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Introduccion

INTRODUCCION

1. METABOLISMO HIDROCARBONADO

1.1 Fisiologia del metabolismo hidrocarbonado

La concentracion de glucosa en la circulacidn esta controlada mas estrechamente que
la de cualquier otro elemento energético. El mecanismo para mantener este control es
complejo. La regulacién implica, por una parte, la produccién de glucosa en el higado a
partir de la glucogendlisis (hidrélisis de las moléculas de glucégeno) y la gluconeogéne-
sis (formacidn de glucosa a partir de lactato, aminodcidos y glicerol) y, en menor medi-
da, de la gluconeogénesis en los rifiones y en el intestino delgado. Por otra parte, im-
plica la depuracion de glucosa por parte del musculo esquelético, del tejido adiposo y
de diversos érganos, como el propio higado. La insulina estimula la captacién de gluco-
sa en el musculo y el tejido adiposo, e inhibe la glucogendlisis y la gluconeogénesis. La
insulina también inhibe la lipdlisis del tejido adiposo y la protedlisis, y aumenta la sin-
tesis de proteinas. El glucagén, las catecolaminas, la hormona de crecimiento y los glu-
cocorticoides son hormonas contrarreguladoras y realizan el efecto contrario. Estimu-
lan la glucogendlisis y la gluconeogénesis, inhiben la utilizacién de glucosa en el muscu-

e e 1
lo y favorecen la lipélisis™.

Los hidratos de carbono tienen una funcion fundamentalmente energética en el orga-
nismo, el cual también puede conseguir energia de las grasas y, en menor medida, de
las proteinas. La necesidad de energia del organismo es constante, por lo que requiere
de reservorios para los periodos de tiempo en los que no se ingiere alimentos. La ener-
gia se puede almacenar en forma de glucdgeno en el higado y en el musculo, en forma
de triglicéridos en el tejido adiposo y en forma de proteinas tisulares. Durante el ayuno
se utilizan estos reservorios, principalmente el glucégeno y los triglicéridos, para pro-
porcionar energia para el metabolismo y la funcién de los érganos. La oxidacion de
hidratos de carbono proporciona 4 kcal/g, la de las grasas 9 kcal/g y la de las proteinas
4 kcal/g. El mayor reservorio de glucégeno es el musculo esquelético, aunque el prin-
cipal reservorio de glucégeno a partir del cual se puede liberar glucosa libre a la circu-

lacion es el higado. Algunos tejidos son altamente dependientes de la glucosa. Por
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ejemplo, la glucosa es la principal fuente de energia del cerebro y de la médula renal, y

practicamente la Unica de los eritrocitos y de la retina’.

Durante las horas siguientes a una ingesta de hidratos de carbono, la glucosa que se
absorbe en el aparato digestivo cubre las necesidades metabdlicas del organismo. Du-
rante este periodo las concentraciones plasmaticas de insulina son altas y las de gluca-
gon son bajas, estimulandose la sintesis de glucdgeno en el higado y musculo. Durante
el ayuno la concentracién de insulina disminuye y la de glucagén aumenta. Esto favo-
rece la produccion de glucosa endégena a partir de la glucogendlisis y de la gluconeo-
génesis. Aunque estos dos procesos para formar glucosa se producen en muchos teji-
dos, solo el higado y el rifidn pueden liberar la glucosa a la circulacién general, pues
son los Unicos que expresan glucosa-6-fosfatasa, enzima necesaria para poder liberar
glucosa a la circulacién general. El musculo aprovecha la propia glucosa que produce
para la obtencion de energia, si bien si que puede liberar a la circulacidn general lacta-
to, piruvato y alanina, que se producen en el metabolismo de glucégeno muscular, y
ser captados para la sintesis de glucosa en el higado, desde donde si puede ser libera-

da a la circulaciéon®*.

La glucosa puede ser aprovechada para distintos procesos metabdlicos: puede ser al-
macenada en forma de glucdgeno, puede dar lugar a piruvato mediante la glucolisis, y
puede ser convertida en acidos grasos (que pueden ser almacenados como triglicéri-

dos, usados para sintetizar colesterol o aprovechados para formar cuerpos ceténicos).

1.2 Regulacion de la secrecién de insulina

La insulina es una hormona peptidica que se sintetiza, almacena y secreta en las célu-
las beta pancredticas. Se sintetiza como preproinsulina en los ribosomas del reticulo
endoplasmatico rugoso, se escinde en proinsulina y se transporta al aparato de Golgi
donde se almacena en granulos secretores que se localizan cerca de la membrana celu-
lar. La proinsulina se escinde en moléculas de insulina y péptido C dentro de los granu-
los secretores. Cuando tiene lugar el proceso de secrecién de insulina, se fusionan los

granulos con la membrana celular y se produce la exocitosis de insulina, proinsulina y
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péptido C. El 50% de la insulina total liberada se secreta en condiciones basales y el

resto en respuesta a la ingesta de alimentos™®.

El principal regulador de la secrecién de insulina es la glucosa. La secrecidn de insulina
no responde como funcién lineal a la concentracién de glucosa, sino que sigue una
curva sigmoidea, con un umbral que corresponde a la glucemia en situacion de ayunoy
con el segmento de la pendiente de la curva que corresponde al intervalo de glucemias

gue se alcanza en el estado postprandial.

La secrecién basal de insulina es pulsétil, con una periodicidad de 9 a 14 minutos’. Los
incrementos rapidos de la concentracidon de glucosa plasmatica producen una secre-
cién aguda de insulina que dura unos 10 minutos, con un pico a los 3 a 5 minutos®®. A
esta secrecién se la conoce como la primera fase de la liberacién de insulina y se pro-
duce por la liberacién de los granulos adyacentes a la membrana celular. Si la concen-
tracién de glucosa permanece elevada, se produce un aumento sostenido de secrecion
de insulina. A esta secrecion se la conoce como la segunda fase de la liberacién de in-
sulina, y se produce por la liberacién de insulina almacenada y de insulina sintetizada

de nuevo.

La regulaciéon de la secrecién de insulina por parte de la glucosa se produce de dos ma-
neras: mediante una accion directa al penetrar la glucosa en las células beta pancreati-
cas a través de los transportadores GLUT2, y mediante una accién indirecta aumen-
tando la accion de otros estimuladores de la insulina. De este modo, se ha comproba-
do que la secrecidn de insulina es mayor en respuesta a la administracién oral de glu-
cosa que a la administracién intravenosa™®. Este efecto se conoce como efecto increti-
na, y se debe a la accién de varias hormonas peptidicas gastrointestinales que se libe-
ran en el periodo postprandial y viajan por el torrente sanguineo hasta las células beta
pancreaticas incrementando su sensibilidad a la glucosa. Las principales son el péptido

insulinotropo dependiente de la glucosa (GIP) y el péptido afin al glucagén 1 (GLP-1).

Las hormonas producidas por las células alfa y beta pancreaticas también regulan la
liberacion de insulina. El glucagdn tiene un efecto estimulador de la célula beta y la

. . 11,12
somatostatina tiene un efecto supresor ™",
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Por ultimo, la regulacion de la secrecidn de la insulina también estd influida por el sis-
tema nervioso autéonomo. Las fibras nerviosas simpaticas inhiben la secrecion de insu-

1315 Mediante este reflejo,

lina, mientras que las fibras del nervio vago la estimulan
con la visién y el olor de los alimentos, se puede regular la secrecién postprandial de

insulina, reduciendo el incremento precoz de la glucemia tras la ingesta de alimentos.

1.3 Resistencia a la accion de insulina

La insulina tiene diversos efectos en el metabolismo de la glucosa, que incluyen: inhibi-
cién de la glucogenolisis y gluconeogénesis, estimulacién de la sintesis de glucégeno,
aumento del transporte de glucosa en el musculo y tejido adiposo, y aumento de la
glicolisis en musculo y tejido adiposo. Se define la resistencia a la insulina, como una
respuesta disminuida a la accion de la insulina. Se refiere a un estado en el que a una
concentracion determinada de insulina se produce una respuesta atenuada en el me-
tabolismo de la glucosa®®. Tiene como mecanismo compensador la hiperproduccién de
insulina (hiperinsulinismo), que se puede acompafar de glucemia plasmatica normal.
Sélo cuando la hiperinsulinemia compensadora resulta insuficiente para mantener la

homeostasis, aparece la intolerancia a la glucosa y la diabetes mellitus.

La resistencia a la insulina tiene causas genéticas y ambientales. Se sabe que existe una
predisposicidon genética para la resistencia a la insulina por la elevada prevalencia en
ciertas poblaciones como los islefios Nauru del Pacifico, los indios Pima en Arizona y la

17-1 . .
. Normalmente, este tipo de herencia

poblacién Wanigela de Papua-Nueva Guinea
es poligénica, pero existen algunos trastornos raros con herencia monogénica de la
resistencia a la insulina que dan lugar a formas extremas del trastorno, como el Lepre-
chaunismo, el sindrome de Rabson-Mendenhall, la lipodistrofia parcial familiar o la

20,21 .
021 | os factores ambientales que favorecen la

lipodistrofia generalizada congénita
resistencia a la insulina incluyen la obesidad y el exceso de nutrientes, el envejecimien-
to, algunas endocrinopatias que dan lugar a un aumento de hormonas contrarregula-
doras (sindrome de Cushing, acromegalia), la cirrosis hepatica y algunos farmacos (glu-

cocorticoides, inhibidores de la proteasa).
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La asociacion de la obesidad a la resistencia a la insulina se debe a la mayor produccién
de moléculas proinflamatorias derivadas del tejido adiposo, y a la alteracién en la se-
crecidon de varias hormonas que se liberan en el tejido adiposo, como son la adiponec-

tina, la leptinay la resistina®>%°

. Por otro lado, el exceso de nutrientes que da lugar a la
obesidad, incrementa la disponibilidad de glucosa y de acidos grasos libres que pueden
afectar a la acciéon de la insulina. La hiperglucemia crénica produce resistencia a la in-
sulina produciendo una regulacién a la baja del sistema de transporte de la glucosa y
un defecto de la sintesis de glucégeno estimulada por la insulina. La elevacidn crénica
de la concentracién de acidos grasos libres también produce resistencia a la insulina
tanto en el tejido muscular como en el higado. En cuanto al envejecimiento, parece
contribuir a la resistencia a la insulina debido al incremento de la masa grasa y al au-
mento de la adiposidad visceral, la elevacidon de las concentraciones circulantes de

proteinas inflamatorias y el incremento de la acumulacién celular de triglicérid0527'28.

Es importante identificar a las personas con resistencia a la insulina, pues predispone a
la intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2, la hipertensidn arterial, la dislipemia, la

aterosclerosis y varios tipos de cancer (colon, mama, endometrio)?*3°

. La hipergluce-
mia es la presentacion clasica de la resistencia a la insulina, pero como hemos comen-
tado anteriormente, muchos pacientes con resistencia a la insulina no presentan hi-
perglucemia. Sin embargo, pueden presentar otras caracteristicas que pueden sugerir
la presencia de resistencia a la insulina: acantosis nigricans, hiperandrogenismo ovari-

co (sindrome de ovario poliquistico), lipodistrofia, alteracién del crecimiento o calam-

bres musculares no relacionados con el ejercicio.

En el dmbito de la investigacion, el clamp euglucémico-hiperinsulinémico es la técnica
considerada como gold standard para la medicién de la resistencia a la insulina®. Otras
técnicas que se utilizan en el campo de la investigacidon son la prueba de supresién

32,33 Sin

pancreatica y el modelo minimo aproximado del metabolismo de la glucosa
embargo, estas técnicas son dificiles de utilizar en el dmbito clinico. Existen otros test
mas sencillos para medir la resistencia a la insulina en el dmbito clinico pero, en gene-
ral, son test menos validados. En el siguiente punto veremos algunos test utilizados
para intentar cuantificar tanto la resistencia a la insulina, como la accién de la célula

beta.

21



Introduccion

1.4 Cuantificacion de la resistencia a la insulina y de la funcién de la célula beta
pancreatica en el ambito clinico.

Los métodos que se utilizan en el ambito de la investigacion para evaluar la sensibili-

dad a la insulina (clamp, prueba de supresidn pancredtica y modelo minimo aproxima-

do del metabolismo de la glucosa) son complejos y costosos, por lo que sélo se pueden

permitir en estudios con un nimero pequeio de sujetos.

En el ambito clinico los métodos que se utilizan habitualmente para la medicién indi-
recta de la resistencia a la insulina son la concentracion plasmatica de insulina en si-
tuacion basal o a las 2 horas de la sobrecarga oral con 75 g de glucosa, y el modelo de
evaluacién de la homeostasis (HOMA, del inglés Homeostasis Model Assessment), que
se basa en los valores de insulina y glucosa basal, que fue propuesto en 1985 por
Matthews®*. El indice HOMA para la medicién de la resistencia a la insulina (HOMA-IR)
se ha utilizado frecuentemente y se ha validado con la técnica del clamp. En algunos

estudios se ha concluido que es un buen método para el estudio de la sensibilidad a la

35,36, 37,38

insulina , mientras que en otros estudios la correlacién con el clamp fue peor
Ascaso y colaboradores definieron el hiperinsulinismo como una insulinemia basal ma-
yor de 16 mU/I, o igual o superior a 63 mU/| a las 2 horas tras sobrecarga de glucosa™’.
En otro estudio, Ascaso y colaboradores definieron como insulinorresistencia por el
indice HOMA los valores iguales o superiores a 3,8, cifra que se encuentra en el rango

descrito por Haffner y Kashiwabara (3,3-4,0)*>*.

Otro indice utilizado para la estimacidn de la resistencia a la insulina es el Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI), que también estd validado con el clamp euglu-

, " " N - 7 . s 4
cémico hiperinsulinémico, con una buena correlacién 3,

Estos métodos sélo tienen en cuenta la glucemia basal y la insulina basal para el calcu-
lo de la resistencia, por lo que asumen que la sensibilidad hepatica y periférica a la
insulina son equivalentes en los pacientes. El indice de sensibilidad a la insulina com-
puesto (ISIc) tiene en cuenta la sensibilidad a la insulina en estado basal y tras la inges-

ta de una sobrecarga de glucosa, y obtuvo una buena correlaciéon con el cIamp39.

Para la estimacion de la liberacidon de insulina se puede utilizar el indice HOMA para

funcion beta (HOMAsecr)34, pero esta formula no se ha utilizado de manera tan exten-
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sa como el indice HOMA*, Las ecuaciones para la estimacion de la liberacién de insuli-
na que han obtenido mejor correlacidon con el clamp son las férmulas para el calculo de
la primera fase de liberacion de insulina (PFl) y de la segunda fase de liberacion de in-

sulina (SFI), segun los valores del test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG)™.

Las formulas se describen a continuacion:

Insulina basal (pmol/l) * Glucemia basal(mmol/l)
135

HOMA — IR =

1

QUICKI = log insulina basal (nUI/ml) + log glucemia basal (mg/dl)

10000

\/Glucemia basal (mg/dl) = Insulina basal (uUI/ml) *
Glucemia media * Insulina media durante TTOG

ISIc =

HOMASecr — JTSulina basal (pmol/D) « 3.33

Glucemia basal (mmol/l) — 3.5

PFI = [1283 + 1.829 * Insulina minuto 30 (pmol/l)] — [138.7
* Glucemia minuto 30(mmol/l) + 3.772 * Insulina basal]

SFI = [287 + 0,4164 * Insulina minuto 30 (pmol/1)] — [26,07
* Glucemia minuto 30(mmol/l) + 0,9226 * Insulina basal]
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2. DIABETES MELLITUS

2.1 Epidemiologia
La prevalencia de diabetes estd aumentando en todo el mundo de una manera alar-
mante, debido sobre todo al aumento de la prevalencia de obesidad, que se ha tripli-

cado en los ultimos 20 aios en los paises desarrollados®®.

En 1980 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cifré en 30 millones la cantidad de
personas adultas con diabetes en todo el mundo, y se avisé que esa cifra aumentaria
rapidamente®’. En 1994 la International Diabetes Federation (IDF) publicé que el nu-

mero de personas con diabetes era de 100 millones™.

Desde el afio 2000 la IDF ha publicado sucesivas ediciones del Atlas de la Diabetes que
han mostrado el continuo crecimiento de las tasas de incidencia y prevalencia de dia-
betes en el mundo. La sexta edicidén del Atlas de la Diabetes de la IDF calculd, segun
datos procedentes de 219 paises y territorios, que el nimero de diabéticos en el afio
2013 era de 382 millones de personas, lo que suponia que el 8,3% de los adultos tenia
diabetes. Ademas, estimdé que en menos de 25 afios el nimero de personas con la en-
fermedad se incrementara en mas de 592 millones®. Segun esta publicacién, la mayo-
ria de los 382 millones de personas con diabetes tiene entre 40 y 59 afios y el 80% de
ellas vive en paises de ingresos medios y bajos. Todos los tipos de diabetes han au-
mentado, pero en particular la diabetes tipo 2, que se estima que en el afio 2035 se
duplicard. Otro dato importante publicado es que se estima que 175 millones de per-
sonas con diabetes, casi la mitad del total, no estan diagnosticadas. La identificacion de
las personas con diabetes desconocida y el tratamiento precoz podria prevenir compli-
caciones perjudiciales y costosas. En este sentido, la publicaciéon también nos informa
que la diabetes provocé 5,1 millones de muertes y representd unos 548000 millones

de ddlares en gastos de salud en 2013 (11% del gasto total en todo el mundo).

La tabla 1 indica los 10 paises con mayor numero de diabéticos en 2013 y la proyeccion

para 2035.
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Tabla 1. Los 10 principales paises por nimero de personas con diabetes (20-79 afios),

2013y 2035. Modificado de Atlas de la Diabetes IDF 2013%.

2013 2035 ‘
Paises Millones de Paises Millones de
personas personas
1 China 98,4 1 China 142,7
2 India 65,1 2 India 109,0
3 EEUU 24,4 3 EEUU 29,7
4 Brasil 11,9 4 Brasil 19,2
5 Rusia 10,9 5 México 15,7
6 México 8,7 6 Indonesia 14,1
7 Indonesia 8,5 7 Egipto 13,1
8 Alemania 7,6 8 Pakistan 12,8
9 Egipto 7,5 9 Turquia 11,8
10 Japdn 7,2 10 Rusia 11,2

Los estudios de prevalencia centrados en Europa también han observado un incremen-
to de la prevalencia de diabetes, si bien inferior al observado en otras regiones. En el
afio 2000 la OMS cifré en 33,3 millones las personas con diabetes en la regién euro-
pea’’. En el afio 2003 la IDF publicd que el nimero de diabéticos era de 48,4 millones,
lo que suponia un 7,8% de prevalencia®'. Los datos publicados en el afio 2013 por la
IDF indican que el nimero de personas con diabetes es de 56,3 millones, el 8,5% de la
poblacién adulta. Se espera que la prevalencia de diabetes en Europa en el afio 2035

sea del 10,3%.

En Espafia se han realizado diversos estudios epidemioldgicos. Muchos han mostrado
tasas de prevalencia de diabetes entre 10% vy 15%°2. En 1992 se publicé un estudio
realizado en la provincia de Ledn, que se trataba de un estudio transversal de la pobla-
cion mayor de 18 afos, mediante un muestreo aleatorio polietapico de 572 individuos
a los que se realizd un cuestionario sobre toma de farmacos hipoglucemiantes, y se
obtuvo glucemia basal capilar y tras TTOG. Se utilizaron criterios de la OMS-1985. La

prevalencia total de diabetes fue del 5,6% (intervalo de confianza (IC) del 95% [3,7,
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7,5]), v la de diabetes no conocida del 1,7% (IC 95% [0,7, 2,9])53. El estudio REGICOR se
realizé en la provincia de Girona entre 1995 y 1996. Se utilizdé un cuestionario de salud
y se determind la glucemia en laboratorio. Se utilizaron criterios de la ADA-1997. La
prevalencia total de diabetes se estimo del 11,5% en hombres, 6% en mujeres, la pre-
valencia global del 13% v la tasa estandarizada del 10%>*. En Asturias se disefi6 un es-
tudio, publicado en 2001, que era transversal sobre 1034 personales de entre 30y 75
afios seleccionadas aleatoriamente. Se realizaron cuestionarios y TTOG. Se utilizaron
criterios de la OMS-1985. La prevalencia de DM2 global fue del 9,9% (IC 95% [8,2,
11,7]), con Diabetes conocida del 4% (IC 95% [2,8, 5,1]) y no conocida del 5,9% (IC 95%
[4,5, 7,4])°. En el estudio realizado en la ciudad de Telde (isla de Gran Canaria) se utili-
zaron criterios OMS-1999. Se realizd un cuestionario de salud y el TTOG. Se encontrd
una prevalencia de diabetes de 13,2% (IC 95% [11,1, 15,2]). El 55,4% de los hombres y

el 38,2% de las mujeres con diabetes no estaban diagnosticadas%.

El Estudio Di@bet.es fue un estudio nacional que se realizé en los afios 2009 y 2010 en
poblacién mayor de 18 afos. Se realizé un cuestionario de salud y se obtuvo glucemia
plasmatica basal y tras TTOG. Se utilizaron criterios OMS-1999. La prevalencia total de
diabetes ajustada por edad y sexo fue 13,8% (IC 95% [12,8, 14,7]). La prevalencia de
diabetes no conocida fue del 6,0% (IC 95% [5,4, 6,7])57.

En la Comunidad Valenciana hasta el 2001 los datos epidemiolédgicos de los que se dis-
ponian provenian de cuestionarios médicos y encuestas de salud®®®. En 2001 se reali-
z6 el estudio Burriana, que fue un estudio transversal con el objetivo de averiguar la
prevalencia de diabetes en poblacién de 30 a 80 aios. Se realizaron encuesta de salud,
analisis de sangre en ayunas de 12 horas y TTOG con 75 g de glucosa en pacientes no
diagnosticados de diabetes. Se emplearon criterios OMS-1985 y ADA-1997. La preva-
lencia de diabetes con criterios OMS-1985 fue del 12,3%, 9,3% conocida (IC 95% [8,9,
9,8]) y 3,5% desconocida (IC 95% [2,8, 3,2]). Con criterios ADA-1997 la prevalencia total
de diabetes era del 14,6% (9,5% conociday 5,3% desconocida)el.

En 2010 se publicaron los datos del Estudio Valencia, que fue un estudio transversal
realizado durante los afios 2005 y 2008 en pacientes con edad igual o superior a 18

anos residentes en la Comunidad Valenciana. Se realizaron entrevista clinica, extrac-
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cion de sangre en ayunas a todos los pacientes, y TTOG a aquellos pacientes sin diag-
nostico de diabetes. Se utilizaron los criterios ADA-2003. La prevalencia global de dia-
betes encontrada fue del 14,1% (IC 95% [12,9, 15,5]), 7,42% conocida (IC 95% [6,44,
8,41]) y 6,88% desconocida (IC 95% [5,93, 7,83]).

2.2 Definicion, clasificacion y patogénesis de la diabetes

La diabetes mellitus se caracteriza por una situacion de hiperglucemia crénica debida a
una falta relativa o absoluta de insulina, ya sea por déficit de secrecién, por defectos
de su accion o por ambos mecanismos. Esta hiperglucemia crénica se asocia, a largo
plazo, con la aparicién de complicaciones macroangiopaticas, como infarto agudo de
miocardio, ictus isquémico o hemorragico, isquemia arterial periférica; y complicacio-

nes microangiopaticas, tales como retinopatia, nefropatia y neuropatia.

La diabetes se clasifica segun la etiologia y patogénesis en diabetes mellitus tipo 1, dia-

betes mellitus tipo 2, diabetes gestacional y otros tipos especificos de diabetes.

2.2.1 Diabetes mellitus tipo 1
La diabetes mellitus tipo 1 se debe principalmente a la destruccidn de las células beta,

lo que da lugar a un déficit absoluto de insulina. Estos pacientes presentan concentra-
ciones bajas de insulina y péptido C, y son propensos a la cetosis y cetoacidosis. Suelen
necesitar insulina para la prevencion de la cetoacidosis y la supervivencia. Antes de
que la enfermedad se manifieste clinicamente pueden detectarse autoanticuerpos
contra antigenos del islote. Se pueden detectar anticuerpos contra insulina, anticuer-
pos anti glutamato decarboxilasa (GAD) o anticuerpos anti tirosin fosfatasa (IA-2). Los
pacientes que desarrollan uno o mas de estos anticuerpos se pueden clasificar como
pacientes con diabetes tipo 1A. Algunos pacientes pueden padecer diabetes tipo 1 en
ausencia de anticuerpos. Estos sujetos se clasifican como pacientes con diabetes tipo
1B o idiopatica. La enfermedad se desarrolla en varias fases que van desde la suscepti-
bilidad genética hasta la destruccion casi completa de la masa beta y la diabetes clini-

. 2
camente rT]aI']IerStEEI6 .

Los genes que codifican moléculas de HLA de clase 2, CTLA4 e insulina se han asociado

a susceptibilidad de diabetes®®. También se han implicado algunos virus y toxinas en la
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predisposicion a la autoinmunidad, si bien todavia no se conoce bien cuadl es el desen-
cadenante de la enfermedad®. La destruccion de las células beta puede ser mas o me-
nos rapida. Los pacientes presentan una pérdida de la primera fase de secrecion de
insulina cuando la pérdida de la masa beta es alrededor del 40-50%. La diabetes clini-
camente manifiesta comienza cuando la pérdida de la masa beta es de aproximada-

mente el 80-90%.

2.2.2 Diabetes mellitus tipo 2
La diabetes tipo 2 es la forma mas frecuente de diabetes. Se caracteriza por trastornos

de la accién y de la secrecidn de insulina. Suelen mostrar resistencia a la insulina y un
déficit relativo de insulina. Los pacientes con diabetes tipo 2 no suelen necesitar insuli-
na hasta fases avanzadas de la enfermedad. Estos pacientes no son propensos a la ce-
tosis ni a la cetoacidosis. Es frecuente que la diabetes tipo 2 pase desapercibida duran-
te muchos afios, porque la hiperglucemia se desarrolla gradualmente y en los estadios
iniciales no es lo suficientemente grave como para producir los sintomas clasicos de la
enfermedad. Las concentraciones de insulina circulante pueden ser normales o eleva-
das, pero no lo suficiente como para controlar la glucemia dentro de limites normales,

por la resistencia a la insulina que existe®.

La susceptibilidad a la diabetes tipo 2 es multifactorial, que implica una interaccién
compleja de muchos genes y factores ambientales. Los pacientes que tienen un pro-
genitor o un hermano con la enfermedad tienen mayor riesgo. El riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2 también aumenta con la edad, la obesidad y la inactividad fisica. La
obesidad produce resistencia a la insulina y puede producir disminucién de la sensibili-
dad de las células beta a la glucosa®®. La asociacién de la obesidad a la resistencia a la
insulina se comentd en el apartado 1.3. Las personas con hipertension, dislipemia y las
mujeres con antecedentes de diabetes gestacional también tienen mayor riesgo de
padecer diabetes tipo 2. La frecuencia de diabetes tipo 2 también varia en algunos

subgrupos raciales o étnicos®’.

2.2.3 Diabetes gestacional
La diabetes gestacional es una intolerancia a los hidratos de carbono que se asocia a

hiperglucemia variable y se reconoce por primera vez durante el embarazo®. En el

embarazo se produce un aumento de la resistencia a la insulina debido principalmente
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a la secrecion placentaria de hormonas diabetégenas como la hormona de crecimien-
to, hormona liberadora de corticotropina, lactégeno placentario y progesterona. La
diabetes se desarrolla cuando la funcion pancredtica no es capaz de vencer esta resis-
tencia a la insulina que se asocia a la gestacién. Tienen mayor riesgo de presentar dia-
betes gestacional las mujeres que han tenido diabetes gestacional en un embarazo
previo, las mujeres pertenecientes a algun grupo étnico de alto riesgo para diabetes
tipo 2, las que tienen antecedentes de diabetes en familiares de primer grado, las que
tienen obesidad o que ganan un peso excesivo durante la gestacién, las mujeres mayo-
res, las que tienen antecedentes de hijo macrosémico y las mujeres con antecedentes
de Sindrome de Ovario Poliquistico. El riesgo es mayor cuando varios de estos factores

de riesgo estan presentes®.

2.2.4 Otros tipos de diabetes
En la tabla 2 se nombran otros tipos especificos de diabetes, en los cuales se puede

identificar el defecto o proceso subyacente, como defectos monogénicos especificos,
enfermedades del pancreas exocrino, endocrinopatias o el uso de ciertos farmacos

diabetdgenos.
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Tabla 2. Otros tipos especificos de diabetes mellitus®.

Defectos genéticos de la funcidn de las células Enfermedades del pancreas exocrino

beta
Cromosoma 20, HNF4a (MODY1) Pancreatopatia fibrocalculosa
Cromosoma 7, glucocinasa (MODY2) Pancreatitis
Cromosoma 12, HNF1 (MODY3) Traumatismo/pancreatectomia
Cromosoma 13, IPF1 (MODY4) Neoplasia
Cromosoma 17, HNF3b (MODY5) Fibrosis quistica
ADN mitocondrial, mutacién A3243G Hemocromatosis
Otros Sindrome de Wolcott-Rallison
Otros
Defectos genéticos de la accion de la insulina Endocrinopatias
Tipo A, resistencia a la insulina Sindrome de Cushing
Leprechaunismo Acromegalia
Sindrome de Rabson-Mendenhall Feocromocitoma
Diabetes lipoatrdfica Glucagonoma
Otros Hipertiroidismo

Somatostatinoma

Otros

Otros sindromes genéticos que en ocasiones se Inducida por farmacos o sustancias quimicas

asocian a diabetes

Sindrome de Down Acido nicotinico Fenitoina
Ataxia de Friedreich Glucocorticoides Pentamidina
Enfermedad de Huntington Hormona tiroidea Interferon alfa
Sindrome de Prader-Willi Agonistas  alfaadre- Otros
Sindrome de Turner nérgicos

Otros Tiazidas

Formas infrecuentes de diabetes de mediacion Infecciones

inmunitaria
Anticuerpos frente a la insulina Rubéola congénita
Anticuerpos frente al receptor de insulina Citomegalovirus
Otros Otros

HNF4a, factor nuclear hepatico 4a; MDOY, diabetes del adulto de inicio en la juventud; HNFla,

factor nuclear hepatico 1a; IPF1, factor 1 promotor de la insulina; HNF3B, factor nuclear hepatico 3
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2.3 Diagndstico de diabetes y categorias de riesgo aumentado de diabetes

2.3.1 Diagnostico de diabetes
Actualmente los criterios para el diagndstico de diabetes se basan en la glucemia

plasmatica o en la hemoglobina glicosilada (HbA1lc) (ver tabla 3).

Tabla 3. Diagndstico de diabetes®™.

Glucemia plasmatica en ayunas (al menos 8 horas) > 126 mg/dL, o
Glucemia 2 horas después de TTOG > 200 mg/dL, o

HbAlc > 6,5%, o

Glucemia al azar > 200 mg/dL en paciente con sintomas clasicos de

P w N

hiperglucemia

En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el resultado de las pruebas diagndsticas de-
be repetirse para confirmar la enfermedad. Si dos pruebas distintas cumplen criterios
diagnésticos de diabetes, también confirman la enfermedad, sin necesidad de repetir
las pruebas. Si dos pruebas son discordantes, se debe repetir la prueba cuyo resultado
estd por encima del punto de corte para el diagndstico de diabetes. El diagndstico se
hace en base al test confirmado. Por ejemplo, si el paciente cumple criterios de diabe-
tes segun la HbAlc (2 resultados > 6,5%), pero no de glucemia plasmatica en ayunas (<

126 mg/dL), se considera diagndstico de diabetes®.

El TTOG se realiza con una carga equivalente a 75 g de glucosa anhidrica disuelta en

agua.

La HbAlc debe realizarse usando un método certificado por el National Glycohemo-
globin Standardization Program (NGSP) y estandarizado con el ensayo de referencia

del Diabetes Control and Complications Trial (DCCT).

2.3.2 Categorias de riesgo aumentado de diabetes
Existe un grupo de pacientes cuyos niveles de glucosa no cumplen criterios diagndsti-

cos de diabetes, pero que tienen un riesgo elevado de desarrollar diabetes. A este gru-
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po de pacientes se le denomina con el término de prediabetes y engloba, segun los

criterios de la ADA®, a los siguientes pacientes:

- Pacientes con glucemia plasmatica en ayunas entre 100 y 125 mg/dL, también

definido como Glucemia Basal Alterada (GBA).

- Pacientes con glucemia a las 2 horas de TTOG entre 140 y 199 mg/dL, también

definido como Intolerancia Hidrocarbonada (IHC).
- Pacientes con HbAlc entre 5,7 y 6,4%.

Los pacientes con prediabetes tienen mayor riesgo de desarrollar diabetes y enferme-
dad cardiovascular. La prediabetes se asocia a obesidad abdominal, hipertrigliceride-

mia, niveles bajos de HDL e hipertension.

2.4 Objetivos glucémicos de la diabetes

El estudio Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Inter-
ventions and Complications (DCCT) fue un ensayo clinico aleatorizado en el que se
comparod el control intensivo de la glucemia frente al control estandar en pacientes
con DM1 de diagndstico reciente’. El estudio comprobd que la mejoria del control
glucémico se asocia a descenso de las tasas de complicaciones crénicas microvascula-
res (retinopatia, nefropatia y neuropatia). También se comprobé una tendencia a me-
nor riesgo de enfermedad cardiovascular con el mejor control glucémico. El seguimien-
to de la cohorte de este estudio en el estudio Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications (EDIC) demostrd la persistencia de los beneficios microvasculares
en aquellos pacientes que se habian tratado de manera intensiva, incluso cuando el
control glucémico se habia equiparado durante el seguimiento con los del grupo de
tratamiento estandar. Los participantes previamente randomizados al brazo de trata-
miento intensivo, también presentaron una disminucién del 57% en el riesgo de infarto

71,72

de miocardio no fata . Estos datos demostraron la importancia del buen control de

la diabetes desde el momento diagndstico.

El estudio Kumamoto y el estudio UK Prospective Diabetes Study confirmaron que el
control intensivo de la glucemia también se asocia a menor tasa de complicaciones
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microvasculares en los pacientes con DM2. Ademas, se encontré una disminucion del
16% en la reduccidn en el combinado de eventos cardiovasculares (infarto de miocar-
dio fatal y no fatal, y muerte subita), pero la diferencia no alcanzé significacidon estadis-
tica (p = 0,052)"*”. Se comprobd el beneficio del control glucémico precoz en las com-
plicaciones microvasculares en el seguimiento a largo plazo de la cohorte del UKPDS.
En este estudio también se comprobd en el brazo de tratamiento intensivo una reduc-
cion estadisticamente significativa en el riesgo de presentar infarto de miocardio y en

todas las causas de mortalidad’®.

Los estudios Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified
Release Controlled Evaluation (ADVANCE), Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) y
Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), se realizaron para com-
probar el impacto del control intensivo de la HbAlc en eventos cardiovasculares en
pacientes con DM2. No se demostrd una reduccidn significativa del riesgo de presentar
eventos cardiovasculares, pero si se pudo confirmar que los menores niveles de HbAlc
se asocian a menor riesgo de inicio o progresion de complicaciones microvasculares’”
7 Los tres estudios se realizaron en pacientes con mayor duracién de la diabetes (me-
dia de 8 a 11 afios) que en el UKPDS y que presentaban enfermedad cardiovascular

conocida o multiples factores de riesgo cardiovascular.

En el estudio ADVANCE el objetivo en el brazo de control intensivo fue alcanzar un ni-
vel de HbAlc < 6,5%. Se comprobd reduccidon en el riesgo de presentar complicacion
microvascular, en concreto en el desarrollo de albuminuria. No hubo diferencias en las
complicaciones macrovasculares. En el estudio VADT el objetivo primario fue la reduc-
cion de riesgo de un compuesto de eventos cardiovasculares en pacientes DM2 mal
controlados con insulina o dosis maximas de antidiabéticos orales. El objetivo en el
brazo de control intensivo fue alcanzar HbAlc < 6%. El riesgo del compuesto de even-
tos cardiovasculares fue menor en el brazo de tratamiento intensivo, pero no alcanzé
diferencia estadisticamente significativa. Un estudio post hoc mostrd que los pacientes
con una duracién de diabetes menor de 15 afios tenian menor mortalidad en el brazo
de control intensivo, mientras que aquellos con duracién de la diabetes mayor de 20
afios tenian mayor mortalidad en el brazo de control intensivo®. Un estudio auxiliar

del VADT comprobd que el control intensivo reduce significativamente el riesgo de
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complicaciones cardiovasculares en los pacientes con menos arteriosclerosis en el
momento basal, pero no en aquellos con mayor arteriosclerosis®. Por lo tanto, se puso
de manifiesto que el control intensivo de la diabetes era mas beneficioso en pacientes
con menor duracion de la diabetes y con menos complicaciones. En el estudio ACCORD
se seleccionaron pacientes con DM2 y enfermedad cardiovascular conocida, o 2 o0 mas
factores de riesgo cardiovascular, y se aleatorizaron en brazo de control intensivo
(HbAlc < 6%) o brazo de control estandar (HbAlc 7-8%). El estudio se termind prema-
turamente por un aumento de la tasa de mortalidad y de muertes de causa cardiovas-

cular en el brazo de tratamiento intensivo.

En base a estos estudios, las recomendaciones actuales de la ADA en pacientes no
hospitalizados son conseguir objetivos de HbAlc <7%, glucemia capilar preprandial de
70 a 130 mg/dL y glucemia postprandial < 180 mg/dL. Estos objetivos deben individua-
lizarse y ser mas laxos en pacientes mayores, con mayor numero de complicaciones
cronicas de la diabetes, con menor capacidad funcional o cognitiva, o con menor espe-
ranza de vida, dado que estos pacientes se van a beneficiar menos de la reduccién del
riesgo de complicaciones microvasculares y, en cambio, los efectos de la hipoglucemia
pueden ser mas perjudiciales. En estos pacientes los objetivos pueden llegar a ser de

HbA1lc < 8,5% y glucemia capilar preprandial de 100 a 180 mg/dL.
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3. HIPERGLUCEMIA EN EL PACIENTE HOSPITALIZADO

3.1 Causas de hiperglucemia en el paciente hospitalizado

La hiperglucemia en el hospital puede estar relacionada con pacientes con diabetes
previamente conocida o previamente desconocida, o puede estar relacionada con el
estrés de la hospitalizacién, lo que se conoce como hiperglucemia de estrés (glucemia
basal en ayunas > 126 mg/dL o glucemia al azar > 200 mg/dL que revierte tras la hospi-
talizacion)®.

La hiperglucemia inducida por estrés es comun en pacientes criticos, incluso en pacien-

tes sin antecedentes conocidos de diabetes®*%*

. Esta hiperglucemia es consecuencia de
muchos factores, como el incremento de los niveles de cortisol, catecolaminas, gluca-
goén, hormona de crecimiento, el aumento de la gluconeogénesis y glucogenolisi585, asi
como del uso de algunos farmacos hiperglucemiantes, como los corticoides, el tacréli-
mus o la ciclosporina. La resistencia a la insulina también puede contribuir como fac-

tor, pues su presencia se estima en el 80% de los pacientes criticos®®.

3.2 Prevalencia de diabetes en el hospital

La prevalencia de diabetes mellitus en el paciente hospitalizado ha aumentado como
consecuencia del aumento de la prevalencia de diabetes en la poblacién general, de la
comorbilidad asociada a ella y de los procedimientos diagndsticos y terapéuticos que
requieren hospitalizacion®’. En general, la prevalencia estd subestimada, sobre todo
cuando sélo se utilizan los cddigos de diagndstico de alta hospitalaria, que puede sub-
estimar la verdadera prevalencia de diabetes en el paciente hospitalizado hasta el
40%, Segun estudios observacionales, la prevalencia aproximada de diabetes supone
el 30-40% de los pacientes atendidos en Urgencias del Hospital, 32-38% en salas con-
vencionales de hospitales generales, el 41% de pacientes hospitalizados con sindrome
coronario agudo, el 44% de los pacientes hospitalizados con insuficiencia cardiaca y el

80% de los pacientes hospitalizados tras cirugia cardiaca®>*°

. Un alto porcentaje de
pacientes presentan hiperglucemia sin tener diabetes conocida previamente. Nor-
hammar y colaboradores estudiaron 181 pacientes consecutivos admitidos en la Uni-

dad Coronaria de dos hospitales de Suecia con Infarto Agudo de Miocardio, sin diag-
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nostico de diabetes y glucemia < 200 mg/dL en urgencias. Se realizé TTOG al alta hos-
pitalaria y 3 meses después. Se encontré una prevalencia del 31% de diabetes en el
momento del alta hospitalaria y del 25% a los 3 meses del alta®. En la Unidad de Cui-
dados Intensivos (UCI) el porcentaje de pacientes con hiperglucemia sin diabetes co-

nocida previamente llega hasta el 80%%.

Por otro lado, el paciente con diabetes tiene mayor riesgo de hospitalizacién que el
paciente no diabético. El riesgo de hospitalizacion aumenta con la edad, duracién de la
diabetes y el nUmero de complicaciones de la diabetes. Se estima que, en general, los
pacientes con diabetes son hospitalizados con una frecuencia 3 veces mayor que los no

diabéticos®.

33 Impacto de la hiperglucemia en el paciente hospitalizado

En lo que respecta al impacto econdmico, la diabetes y las complicaciones asociadas a
la diabetes suponen el 10% del gasto sanitario. La diabetes supuso en 2002 un coste
hospitalario estimado de 932,99 millones de euros. Mas del 30% del gasto hospitalario

esta asociado a la diabetes™.

En cuanto al impacto en la salud del paciente, existen muchos estudios en los que se
ha encontrado una asociacién entre hiperglucemia y mayor morbimortalidad en pa-
cientes criticos, ingresados por infarto agudo de miocardio, ictus o insuficiencia cardia-
ca”>?. En pacientes no criticos ingresados en salas médicas o quirdrgicas, también se
ha encontrado en estudios observacionales una asociacién entre hiperglucemia y ma-
yor estancia hospitalaria, mayor incidencia de infecciones, mayor discapacidad al alta

d%®1%2 Esta asociacién se observa tanto con los niveles

hospitalaria y mayor mortalida
de glucemia al ingreso, como con el nivel medio de glucemia durante la hospitaliza-

cion.

En general, en estos estudios no se demuestra si la hiperglucemia es un simple marca-
dor del estrés de la enfermedad o si también contribuye por si misma a la mayor mor-

bimortalidad del paciente.
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Se han postulado diversos mecanismos que podrian explicar la hiperglucemia como
causa de mayor morbimortalidad. Estos mecanismos se han demostrado tanto en es-
tudios animales como humanos: empeoramiento de la funcién inmunoldgica, mayor
apoptosis celular, cambios en la presién sanguinea, mayor viscosidad de la sangre y
empeoramiento de la reperfusion vascular, incremento de factores procoagulantes e

inflamatorios, mayor estrés oxidativo y disfuncién del endotelio®*®.

3.4  Objetivos glucémicos en el paciente hospitalizado

A pesar del aparente impacto negativo de la hiperglucemia en la morbimortalidad del
paciente hospitalizado, existe una importante controversia en cuanto a qué objetivos
glucémicos son los mds apropiados en estos pacientes. Esta controversia es conse-

cuencia principalmente del miedo a la aparicion de hipoglucemia y sus consecuencias.

En 1995 Malmberg y colaboradores aleatorizaron a los pacientes con diabetes admiti-
dos en la UCI por infarto agudo de miocardio en un grupo tratado mediante infusiéon
de insulina-glucosa, seguida de tratamiento subcutaneo con multiples dosis de insuli-
na, o en un grupo con el tratamiento convencional, que no recibian insulina a no ser
que estuviese indicado clinicamente. La glucemia descendié desde 15,4 (4,1) a 9,6 (3,3)
mmol/L en el grupo de infusién durante las primeras 24 horas y desde 15,7 (4,2) a 11,7
(4,1) en el grupo de control (p < 0,0001). Al cabo de un afio en el grupo de infusidn la

mortalidad era del 18,6% y en el grupo control de 26,1% (p = 0,027) (Figura 1)'**.
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Figura 1. Curvas de mortalidad en pacientes en el grupo de tratamiento con infusién de insulina-glucosa
y en el grupo de tratamiento convencional del estudio Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in
Acute Myocardial Infarction (DIGAMI) durante 1 afio de seguimiento. Adaptada de Malmberg K. J Am
Coll Cardiol.1995.

En el afio 2001 Van den Berghe y colaboradores publicaron un estudio prospectivo en
el que se aleatorizaron 1548 pacientes admitidos en la UCI del Hospital Universitario
de Gasthuisberg (Bélgica). Los pacientes se aleatorizaron en un grupo de tratamiento
intensivo de insulina, en el que el objetivo era mantener niveles de glucemia entre 80 y
110 mg/dL, o en un grupo de tratamiento convencional, en el que sélo se administraba
infusion de insulina si la glucemia era mayor de 215 mg/dL y el objetivo era mantener
los niveles de glucemia entre 180 y 200 mg/dL. La mortalidad durante la estancia en
UCI fue del 8% en el grupo de tratamiento convencional y del 4,6% en el grupo de tra-
tamiento intensivo (p < 0,04). La mortalidad durante la estancia hospitalaria fue del
10,9% en el grupo de tratamiento convencional y del 7,2% en el grupo de tratamiento

intensivo (p = 0,01) (figuras 2y 3)105,
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier que muestra la supervivencia de los pacientes que recibieron trata-
miento intensivo con insulina o tratamiento convencional en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). El
panel A indica los pacientes que fueron dados de alta vivos de la UCl y el panel B los pacientes dados de
alta vivos del hospital. En ambos casos, las diferencias fueron signifcativas (supervivencia en UCl p =
0,005 y ajustada < 0,04; supervivencia en hospital p = 0,01). Adaptada de Van den Berghe. N Eng J
Med.2001.
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Figura 3. Numero de muertes en la Unidad de Cuidados Intensivos segun la puntuacion Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation (APACHE I1). Una mayor puntacién de APACHE Il indica enfermedad mas
grave. Adaptada de Van den Berghe. N Eng ) Med.2001.
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A partir de esta publicacién, la American Diabetes Association (ADA) y otras asociacio-
nes recomendaron el uso de terapia intensiva de insulina en enfermos criticos. Las so-
ciedades hicieron hincapié en que el buen control glucémico determina una mejoria de
ciertos aspectos clinicos, y reclamé que el manejo de la diabetes debia convertirse en

algo de mayor prioridad™®.

En cambio, estudios posteriores, como los publicados por la propia Van den Berghe en
2006 o Brunkhorst en 2008, en los que se comparaba la terapia intensiva de insulina
con la terapia convencional en pacientes admitidos en la UCI no quirdrgica, no demos-
traron el beneficio en la mortalidad que si se habia encontrado en los pacientes criticos

quirargicos en el estudio de Van den Berghe de 2001.

En el estudio de Van den Berghe de 2006 se aleatorizaron a 1200 pacientes admitidos
en la UCI médica en grupo de tratamiento intensivo (objetivo glucémico entre 80y 110
mg/dL) y grupo de tratamiento convencional (administracion de insulina cuando los
niveles de glucemia excedian los 215 mg/dL, que se paraba cuando los niveles caian
por debajo de 180 mg/dL). La mortalidad durante la estancia hospitalaria en el grupo
de tratamiento intensivo fue del 40%, y en el grupo de tratamiento convencional fue
del 37,3%. Si que se observd una reduccidn significativa de la morbilidad al prevenir
nuevo dafio renal (8,9% en el grupo de tratamiento convencional y 5,9% en el grupo de
tratamiento intensivo, p = 0,04), acelerar el destete de la ventilacion mecénica (hazard
ratio (HR) = 1,21; IC95% [1,02, 1,44]; p = 0,03) y acelerar el alta de la UCI (HR = 1,15; IC
95% [1,01, 1,32]; p = 0,04) y del hospital (HR = 1,16; IC 95% [1,00, 1,35]; p = 0,05)'"’.

El estudio de Brunkhorst fue un ensayo multicéntrico en el que se aleatorizaron 537
pacientes con sepsis grave en un grupo de tratamiento intensivo de insulina (objetivo
glucémico entre 80 y 110 mg/dL) y en un grupo de tratamiento convencional (objetivo
glucémico entre 180 y 200 mg/dL). No hubo diferencias significativas en la mortalidad
a los 28 dias en ambos grupos de tratamiento (24,7% en el grupo de tratamiento in-
tensivo y 26,0% en el grupo de tratamiento convencional, p = 0,74). Tampoco hubo
diferencias en la morbilidad segun la media de puntuacién del Sequential Organ Failure
Assessment, que mide el grado de disfuncion organica, con mayor puntuacién a mayor

disfuncién (7,8 en el grupo intensivo y 7,7 en el grupo convencional, p = 0,88). En cam-
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bio, en el grupo de tratamiento intensivo hubo mayor tasa de hipoglucemias graves
(glucemia < 40 mg/dL) (17,0% vs 4,1%, p < 0,001), razén por la que el ensayo se detuvo

prematuramente’®,

En 2008 Wiener RS y colaboradores realizaron un metaanalisis con el objetivo de eva-
luar los beneficios y riesgos del control estricto de la glucosa en pacientes criticos. Se
utilizaron 29 ensayos controlados y aleatorizados en los que un total de 8432 pacientes
se habian asignado aleatoriamente a un control estricto o a un control usual de la glu-
cosa. No hubo diferencias en la mortalidad hospitalaria entre el grupo de control es-
tricto y el grupo de control usual (21,6% vs 23,3%; riesgo relativo (RR) = 0,93; IC 95%
[0,85, 1,03]). Tampoco hubo diferencias significativas en la mortalidad cuando se estra-
tificd segun el objetivo glucémico en muy estricto (glucemia < 110 mg/dL) o modera-
damente estricto (glucemia < 150 mg/dL), ni cuando se estratificé en UCI quirurgica,
UCI médica o UCI médico-quirurgica. En cuanto a la morbilidad no hubo diferencias en
cuanto al riesgo de nueva necesidad de didlisis (11,2% vs 12,1%; RR = 0,96; IC 95%
[0,76, 1,20]), pero si que existid un descenso significativo de riesgo de septicemia
(10,9% vs 13,4%; RR = 0,76; IC 95% [0,59, 0,97]). Asimismo, se encontré un riesgo in-
crementado de hipoglucemias (glucemia < 40 mg/dL) en el grupo de control estricto

(13,7% vs 2,5%; RR = 5,13; IC 95% [4,09, 6,43])".

En 2009 se publicé el estudio NICE-SUGAR en el que 6104 pacientes de 64 hospitales
admitidos en la UCl se aleatorizaron en una rama de control intensivo de glucosa (3054
pacientes), con objetivos glucémicos entre 81 y 108 mg/dL, o en una rama de control
convencional de glucosa (3050 pacientes), con objetivos glucémicos entre 180 mg/dL o
menos. El objetivo primario fue la mortalidad por cualquier causa medida a los 90 dias

de entrar en el estudio (figura 4).

El nivel medio de glucemia ponderado en el tiempo fue menor en el grupo de trata-
miento intensivo (115 + 18 vs 144 + 23 mg/dL, p < 0,001) (figura 5). En relacion al obje-
tivo primario en el dia 90, estuvieron disponibles los datos de 3010 pacientes del grupo
intensivo y de 3012 pacientes del grupo convencional. Los pacientes tenian caracteris-
ticas basales similares. Se objetivd una mayor mortalidad en el grupo de tratamiento

intensivo que en el grupo de tratamiento convencional (27,5% vs 24,9%; odds ratio
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(OR) =1,14;1C95% [1,02, 1,28]; p = 0,02) (figura 6). El efecto del tratamiento no difirid
entre los pacientes quirurgicos y no quirurgicos. El porcentaje de hipoglucemias graves
(glucemia < 40 mg/dL) fue mayor en el grupo de tratamiento intensivo (206/3016
(6,8%) vs 15/3014 (0,5%), p < 0,001). No hubo diferencias significativas en ambos gru-
pos en los dias de estancia en la UCI (p = 0,84) y en el hospital (p = 0,86), en el nimero
de dias con ventilacion mecanica (p = 0,56) ni en la necesidad de terapia renal sustitu-

tiva (p = 0,39)*°.

Rama intensiva n: 3054

Objetivo 81-108 mg/dL

Rama no intensiva n: 3050

Objetivo 108 mg/dL o menos

Mortalidad por cualquier causa medida a los
90 dias de entrar en el estudio

Figura 4. Pacientes, objetivos de control glucémico y objetivo primario en el estudio NICE-SUGAR. Adap-
tada de NICE-SUGAR. N Eng J Med.2009.
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Figura 5. Grado de control glucémico por ramas en el estudio NICE-SUGAR. Adaptada de NICE-SUGAR. N

Eng J Med.2009.
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Por lo tanto, en este estudio internacional y aleatorizado se encontré que un control
glucémico estricto aumenta la mortalidad de pacientes adultos en UCI, pues con un
objetivo aproximado de 180 mg/dL, la mortalidad fue menor que con un objetivo de
81-108 mg/dL. Hay que resaltar que, si bien el objetivo glucémico del grupo conven-
cional era de 180 mg/dL, la glucemia media ponderada en el tiempo que se consiguid
fue de 144 (23) mg/dL. La mayor mortalidad en el grupo de control intensivo se atribu-
yo al mayor nimero de hipoglucemias graves. Asi, en un estudio realizado por Kosibo-
rod y colaboradores publicado en 2008, se comprobd que en pacientes ingresados por
infarto de miocardio agudo (IMA), no sélo la hiperglucemia persistente se asociaba a

mayor mortalidad, sino también la hipoglucemia (figura 7)**.

20

Figura 7. Relacion entre el valor medio de glucemia plasmatica y mortalidad después de un ajuste multi-
variable. Adaptado de Kosiborod M. Circulation.2008.

En 2009 Griesdale y colaboradores publicaron un metaanalisis, que incluia el estudio
NICE-SUGAR, para estudiar el beneficio de la terapia intensiva de insulina en pacientes
criticos. En el metaandlisis se incluyeron 26 ensayos que incluian un total de 13567
pacientes. Se comprobd que la terapia intensiva de insulina producia un incremento
significativo del riesgo de hipoglucemia (RR = 6,0; IC 95% [4,5, 8,0]), sin producir nin-
gun beneficio en la mortalidad (RR = 0,93; IC 95% [0,83, 1,04]). Sin embargo, si que se
observé un beneficio en la mortalidad con la terapia intensiva de insulina cuando se
estudiaban sélo los pacientes ingresados en la UCI quirurgica (RR = 0,63; IC 95% [4,5,
8,0])**? (figura 8).
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N° muertes/Total N* Pacientes Favorece ™ Pavorece control
™ control Ratio de riesgo (95%) <
a8 arzz 0.96 (0.27-3.47) _— -
s32 7135 0.78 (0.28-2.22) -
ar3s azs 3.00 (0.89-10.16)
7/58 26/58 0.27 (0.13-0.57) -
38/168 az1169 0.91 (0.62-1.34) -
611 a9 1.23 (0.49-3.03) +
107550 89/551 1.20 (0.93-1.55) .-
o8r247 102/288 1.12 (0.90-1.39) -
15/a5 12/a5 1.25 (0.66-2.36) N e
16/58 29/64 0.61 (0.37-1.00) — -
Zhang et al.+® 4/168 6/170 0.67 (0.19-2.35) e
De La Rosa Gdel et al.’z 102/254 96/250 1.05 (0.84-1.30) E 5
Arabi et al.’® 721266 83/257 0.84 (0.64-1.09) -
Mackenzie et al.5 39/121 aznig 0.82 (0.58-1.15) .
NICE-SUGAR"® B829/3010 751/3012 1.10 (1.01-1.20) .
Todos los pacientes de varias UCH 1351/5051 1301/5089 0.99 (0.87-1.12) ’
s 215 0.50 (0.06-3.91)
214/595 228/605 0.95 (0.82-1.11) -
113 012 2.79 (0.12-62.48)
2z/a1 22/48 1.17 (0.77-1.78) ——-—
13739 1851 0.94 (0.53-1.68) -
Bruno et al.> 2/31 ons 2.50 (0.13-49.05)
Todos los pacientes de UCI médica 253/724 270/736 1.00 (0.78-1.28) {}
uCh Cirugia
Van den Berghe et al.s ss/765 85783 0.66 (0.48-0.92) — -
4i34 6127 0.53 (0.17-1.69) _—
6/40 7/38 0.81 (0.30-2.20) —_— -
7150 638 0.30 (0.11-0.83)
i sia8 6ras 0.85 (0.28-2.60) -
Todos los pacientes de UCI quirdrgica 77/1037 110/935 0.63 (0.44-0.91) -
Todos los pacientes UCH 1681/6812 1681/6760 0.93 (0.83-1.04) *

Ratio de riesgo (95% 1€}

Figura 8. Riesgo de mortalidad en ensayos clinicos comparando terapida intensiva de insulina (TII) y
control glucémico convencional estratificado segun el tipo de UCI. Adaptado de Griesdale DE. MAJ.2009.

El problema de este metaanalisis radicaba en que los distintos estudios dificilmente
eran comparables entre si, pues entre ellos existian evidentes diferencias tanto en la
precisiéon de infusion de insulina, como en la monitorizacion de la glucemia e incluso en

los objetivos de glucemia que se querian conseguir.

Por lo tanto, todavia existe un debate abierto sobre el beneficio real de la terapia in-
tensiva de insulina en pacientes criticos, que sdlo parece haberse confirmado en pa-

cientes quirurgicos.

En base a estos estudios la ADA y la American Association of Clinical Endocrinologist
(AACE) realizaron un consenso sobre los objetivos glucémicos en el paciente hospitali-

11
zado®,

En el paciente no critico se recomienda como objetivos preprandiales glucemias meno-
res de 140 mg/dl, con picos maximos menores de 180 mg/dL. Estos objetivos pueden
individualizarse y ser mas estrictos en determinados pacientes y mas laxos en enfer-

mos terminales.
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En el paciente ingresado en UCI, cuando exista hiperglucemia, se recomienda utilizar la
insulina de administracién intravenosa, con protocolos de insulina intravenosa bien
validados, eficaces y seguros. No se recomiendan objetivos menores de 110 mg/dL. Los
objetivos de control son glucemias entre 140 y 180 mg/dL. Quiza en algunos pacientes,

como en la UCI quirdrgica, puedan recomendarse objetivos mas estrictos.

Paciente hos-

pitalizado

No critico Critico

- No se recomiendan objetivos < 100 mg/dL.
- En UClI, insulina iv. Dintel de inicio de insu-
lina iv: no esperar a > 180 mg/dL.

- Objetivos de control: 140-180 mg/dL (ma-
ximos beneficios 140 mg/dL).

- Objetivos mas estrictos sélo en algunos
pacientes (¢ UCI-quirudrgicos?).

- Usar protocolos de insulina de iv bien
validados, eficaces y seguros.

Debe ser moderadamente mds elevado que
el no ingresado.

- Preprandiales < 140 mg/dL.

- Pico méximo < 180 mg/dL.

- Objetivos pueden ser mas estrictos en
determinados pacientes y mas laxo en en-
fermos terminales.

Figura 9. Objetivos glucémicos en el paciente hospitalizado.
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4. CIRROSIS HEPATICA

4.1 Introduccion

La cirrosis hepatica representa el estadio final de la fibrosis hepdtica progresiva y se
caracteriza por la pérdida de parénquima hepdatico, formacién de septos fibrosos y de
nodulos de regeneracion que causan distorsidon de la arquitectura hepdtica y anatomia
vascular normal. En 1977 la OMS considerd los siguientes criterios para la definicion de
cirrosis: a) que el proceso sea difuso para excluir lesiones locales o focales, b) que exis-
ta necrosis, con lo que queda excluida la fibrosis hepdtica congénita, c) que exista re-
generacién nodular y fibrosis difusa, quedando excluida la hiperplasia nodular regene-
rativa y d) que haya distorsion del patrén arquitectural y alteracién vascular*. Suele
manifestarse hacia la cuarta o quinta década de la vida, aunque hay casos juveniles e
incluso infantiles. Es mas frecuente en el sexo masculino, debido a que la infeccién por
virus de las hepatitis y el alcoholismo son mas frecuentes en el hombre que en la mu-
. 115

jer—. En los estadios mas avanzados se considera que es irreversible, en cuyo caso la

Unica opcidn terapéutica puede ser el trasplante hepatico.

4.2 Etiologia
Las causas mas frecuentes de cirrosis hepatica en el mundo desarrollado son el
enolismo, la hepatitis crénica virica y la esteatohepatitis no alcéholica (EHNA), que

. . .11
suponen aproximadamente el 90% de las causas de cirrosis'*°.

A nivel mundial la causa mas importante de cirrosis es la hepatitis cronica por virus de

la hepatitis B (VHB) y C (VHC), con mas de 400 millones de enfermos infectados**’.

En aproximadamente un 10% de los casos la causa permanece desconocida, lo que se
denomina cirrosis criptogénica. Se piensa que aproximadamente el 70% de las cirrosis
criptogénicas se desarrollan en el contexto de resistencia a la insulina y sindrome me-
tabdlico, mientras que el resto puede estar relacionado con mecanismos autoinmu-

nes'™,
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4.2.1 Cirrosis por virus de la hepatitis
Las infecciones por VHB y VHC son las causas mas frecuentes de hepatitis crénica, ci-

rrosis y hepatocarcinoma a nivel mundial.

Se calcula que aproximadamente 170 millones de personas en el mundo tienen hepati-
tis crénica por VHC. Se estima que de estos pacientes el 20-30% presentara cirrosis al

cabo de 20-30 afios de evolucién®®,

En cuanto al VHB, se estima que alrededor de 350 millones de personas presentan he-
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patitis cronica por este virus™’. Se estima que la incidencia de cirrosis en los pacientes

con hepatitis crénica por VHB es del 8-20% al cabo de 5 afios del diagndstico.

4.2.2 Cirrosis alcohdlica
El enolismo crénico es, por un lado, una de las principales causas de cirrosis, pero tam-

bién actia como un importante factor de progresién de la lesién hepatica en pacientes
con otras hepatopatias. En los pacientes que han tenido complicaciones de la cirrosis y
siguen bebiendo, la supervivencia a 5 afios es inferior al 50%. En caso de que se abs-

tengan de seguir consumiendo alcohol, el prondstico es mds favorable.

La cantidad de ingesta de alcohol que conlleva riesgo de hepatitis alcohdlica es desco-
nocida, pero la mayoria de los pacientes tienen una historia de consumo de alcohol de

mas de 100 g al dia durante 2 décadas o mas™*®.

4.2.3 Esteatohepatitis no alcohdlica
La EHNA es una de las causas mas frecuentes de enfermedad hepatica crénica en el

mundo y esta relacionada con la obesidad, con la diabetes mellitus y con la resistencia
a la insulina. Se estima que en estos pacientes la incidencia de cirrosis al cabo de 10

afios es del 5-20%".

Los pacientes con cirrosis secundaria a EHNA suelen tener menos descompensaciones
de la cirrosis que los pacientes con cirrosis por VHC, pero igualmente pueden desarro-

llar hepatocarcinomam.

4.2.4 Cirrosis hepatica autoinmune
La hepatitis autoinmune puede tener un curso asintomatico y, en muchas ocasiones,

ya presenta cirrosis hepatica cuando se diagnostica la enfermedad.
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La enfermedad es de causa desconocida, y se puede asociar a otras enfermedades au-

toinmunes. Afecta a ambos sexos y puede desarrollarse en cualquier etapa de la vida.

Para el diagndstico se requiere la exclusién de otras causas de hepatopatia. Suelen
estar presentes los anticuerpos antinucleares (ANA), antimusculo liso (SMA), antimi-
crosomales hepatorrenales (anti-LKM-1) o antiantigeno soluble hepatico (antiSLA) e

hipergammaglobulinemia™*>.

4.2.5 Cirrosis biliar primaria
La prevalencia de la cirrosis biliar primaria (CBP) es de aproximadamente 100-200 pa-

cientes por millén de habitantes y es mas frecuente en mujeres de mediana edad. La
presencia de anticuerpos antimitocondriales antiM2 diagnostica la enfermedad en casi

el 90% de los pacientes'®.

4.2.6 Cirrosis biliar secundaria
La cirrosis biliar secundaria se debe aquellos procesos que producen una interrupcion

prolongada del flujo biliar por una compresién extrinseca de las vias biliares, por lesio-
nes necroinflamatorias o por procesos congénitos. Esta interrupcion del flujo biliar da
lugar a colestasis crénica y, a largo plazo, a cirrosis. Algunos de estos procesos que
pueden dar lugar a cirrosis biliar secundaria son la colangitis esclerosante primaria o la

fibrosis quistica.

4.2.7 Hemocromatosis
La hemocromatosis es un trastorno hereditario del metabolismo del hierro que da lu-

gar a un depdsito de hierro en el higado que produce fibrosis del tejido hepatico. A

largo plazo puede dar lugar a cirrosis y también es causa de hepatocarcinoma.

Aunque la prevalencia de hemocromatosis es elevada (1 de cada 250 individuos), la

frecuencia de cirrosis en estos pacientes es cada vez mas baja.

4.2.8 Otras causas de cirrosis
En la tabla 4 se especifican las principales causas de cirrosis.
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Tabla 4. Etiologia de la cirrosis hepatica.

Infecciosas Enfermedades biliares

Virus de las hepatitis VHB, VHC, VHD. Colangitis esclerosante primaria
Esquistosomiasis Ductopenia

Atresia de vias biliares

Litiasis biliar

Colangiopatia isquémica
Enolismo Cirrosis cardiaca (por insuficiencia cardiaca
Esteatosis alcohdlica no alcohdlica derecha)

Pericarditis constrictiva crénica

Sindrome de Budd-Chiari

Enfermedad de Rendu-Osler-Weber

Autoinmune Inducida por farmacos o sustancias quimicas
Hepatitis autoinmune Metotrexate
Cirrosis biliar primaria Isionazida
Colangitis autoinmune Amiodarona
Arsénico
a-metildopa

Genéticas Criptogenética

Hemocromatosis hereditaria

Déficit de a-1 antitripsina

Fibrosis quistica

Enfermedad de Wilson

Porfiria cutdnea tarda

Enfermedades por depdsito de glucégeno
Galactosemia

Abetalipoproteinemia

4.3 Patogenia

En la cirrosis hepatica se produce una inflamacion crénica y una necrosis vy lisis conti-
nua de hepatocitos que dan lugar al proceso de fibrogénesis al liberar citocinas como
el factor transformante del crecimiento-B1 (TGF-B1). Las células estrelladas hepaticas
experimentan un complejo proceso de activacidn y se transforman en células activadas

parecidas a miofribloblastos. Al activarse aumentan la expresién de actina de musculo
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liso y de colageno tipo 1, proliferan y migran al lugar de la lesidon, donde se acumula
material extracelular y se produce cicatrizacidn. La perpetuacion de la activacién de las
células estrelladas da lugar a procesos de fibrogénesis, contractilidad (lo que justifica la
mayor resistencia portal en la lesidon hepatica), degradacién y remodelacion de la ma-

triz extracelular*?’.

La fibrosis se inicia en las zonas periportales y pericentrales y, si se perpetla, se produ-
cen septos de fibrosis que conectan los espacios portales y los espacios porta con las
venas centrolobulillares modificando la estructura hepdtica y dando lugar a nédulos de
regeneracion hepatocitaria. Acompafando al proceso fibrogénico también se produce
un proceso de angiogénesis que puede desempefiar un papel en la patogénesis de la

hipertensién portallls.

4.4 Complicaciones e historia natural de la cirrosis hepatica

En una primera fase, denominada cirrosis compensada, la cirrosis permanece asinto-
matica. A medida que la enfermedad progresa y se produce mayor hipertension portal
y mayor deterioro de la funcién hepatica aparecen complicaciones como ascitis, hemo-
rragia por varices, ictericia y encefalopatia hepatica. A esta fase se la denomina cirrosis
descompensada. Los factores de riesgo que pueden predisponer a la descompensacién
de la cirrosis son el sangrado, infeccidn, ingesta de alcohol, deshidratacidn, estrefii-
miento y obesidad. Otras complicaciones que se pueden dar son la insuficiencia renal
(por ascitis refractaria o por sindrome hepatorrenal), sindrome hepatopulmonar, peri-

tonitis bacteriana espontanea y hepatocarcinoma.

Se pueden identificar 4 estadios clinicos de cirrosis*?2. Los estadios 1 y 2 corresponden
a la fase de cirrosis compensada, y los estadios 3 y 4 a la fase de cirrosis descompensa-

da:
- Estadio 1

Este primer estadio se caracteriza por ausencia varices esofagicas y ascitis. La tasa de

mortalidad en este estadio es inferior al 1% por ano.

- Estadio 2
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Este estadio se caracteriza por la presencia de varices esofégicas, sin sangrado ni asci-

tis. La tasa de mortalidad en este estadio es del 3,4% por afio.
- Estadio 3

Este estadio se caracteriza por la presencia de ascitis, con o sin varices esofagicas, pero

sin sangrado. La tasa de mortalidad en este estadio es del 20% por afio.
- Estadio 4

Se caracteriza por hemorragia digestiva por varices esofdgicas con o sin ascitis. La tasa

de mortalidad en este estadio es del 57% por afio.

4.5 Carcinoma hepatocelular

Los pacientes con cirrosis tienen un riesgo aumentado de desarrollar carcinoma hepa-
tocelular. La mayoria de los tipos de hepatitis crdonica no tienen riesgo de hepatocarci-
noma hasta que desarrollan cirrosis hepatica, excepto la infecciédn crénica por VHB,

gue puede desarrollar hepatocarcinoma en ausencia de cirrosis.

Las causas de cirrosis con mayor riesgo para desarrollar hepatocarcinoma son el VHB,
VHC, EHNA y la hemocromatosis. Las causas con menor riesgo son la hepatitis autoin-

mune y la enfermedad de Wilson.

Los pacientes con hepatocarcinoma permanecen frecuentemente asintomaticos en las
formas tempranas de la enfermedad, por lo que el diagndstico se retrasa. Esto es debi-
do a la gran reserva funcional que tiene el higado. A veces se diagnostica tras producir-
se una descompensacién de una cirrosis previamente compensada. Los signos y sinto-
mas que pueden presentar los pacientes son masa palpable, ictericia obstructiva, sa-

ciedad precoz y dolor.
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4.6 Modelos prondsticos en la cirrosis hepatica
Los modelos prondsticos en la cirrosis hepatica se han utilizado para predecir la super-
vivencia de los pacientes con cirrosis y para tomar decisiones como indicacién de shunt

portosistémico intrahepatico transyugular (TIPS), cirugia o trasplante hepatico.

Uno de los mas utilizados ha sido el sistema de clasificaciéon de Child-Turcotte, disefia-
do en 1964 y que incluia inicialmente 5 pardmetros: ascitis, encefalopatia, estado nu-
tritivo, albdmina sérica y bilirrubina sérica®®®. Poco después, Pugh modific dicha clasi-
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ficacidn sustituyendo el estado nutritivo por el tiempo de protrombina™". De esta for-

ma la clasificacién se hizo mas objetiva.

Algunos trabajos objetivaron que el indice de Child-Pugh tenia validez como indice
prondstico de supervivencia a un afio. En el estudio de Infante-Rivard la clasificacién
de Child-Pugh en tres categorias (A, B y C) no adecuaba los datos tan bien como cuan-

125 cuando se

do los enfermos se categorizaban siguiendo una escala continua (5 a 15)
utilizaba un modelo de regresion multiple que utilizaba las 5 variables de la clasifica-
cion Child-Pugh, al analizar las curvas ROC, los pesos empiricos de las variables escala
de 5 a 15 eran casi tan buenos como los pesos generados por una aproximacién ma-
tematica. Por tanto, se postulaba que la escala continua de 1 a 15 podia ser adecuada

para valorar en la practica clinica la supervivencia a corto plazo de los pacientes con

cirrosis.

A pesar de ello, la clasificacion de Child-Pugh tiene algunas incorrecciones en la meto-
dologia estadistica: utiliza puntos de corte para variables continuas, los puntos de cor-
te no parecen ser los mas 6ptimos, todas las variables se consideran con igual impor-
tancia cuando no es asi (la encefalopatia tiene mayor relevancia prondstica que la bili-
rrubina, por ejemplo) y no se incluyen variables que puedan proporcionar informacién
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I

prondstica adicional . En las tablas 5 y 6 se puede ver las variables y puntuacién para

el indice Child-Pugh, asi como el prondstico de mortalidad asociado.
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Tabla 5. Puntuacion de Child-Pugh.

1 Punto 2 Puntos 3 Puntos
Bilirrubina (mg/dL) <2 2-3 >3
Albumina (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <28
INR <1,7 1,7-2,3 >2,3
Ascitis Ausente Responde a diuréticos  Ascitis refractaria
Encefalopatia Ausente Grado I-ll Grado llI-IV

Tabla 6. Clasificacién de Child-Pugh y prondstico de mortalidad.

Puntuacion Clasificacion Mortalidad 1 afio Mortalidad 2 afios
5-6 puntos Child A 0% 15%
7-9 puntos Child B 20% 40%

10-15 puntos Child C 55% 65%

Al igual que la clasificacidon Child-Pugh, el indice MELD (Model for End-stage Liver Di-
sease) surgié también como un modelo para predecir la supervivencia en pacientes
sometidos a shunts portosistémicos. Se desarrollé en la Clinica Mayo a partir del anali-
sis de 231 pacientes cirréticos que fueron sometidos a la colocacién de un TIPS'. La
puntuacion de MELD se correlaciond con la mortalidad observada en estos pacientes a

los 3 meses.

El indice MELD fue levemente modificado por la UNOS (United Network for Organ Sha-
ring) para ser introducido oficialmente en el afio 2002 como el método oficial de prio-
rizacidon de pacientes en lista de espera para trasplante hepdtico con donante fallecido
en Estados Unidos. Este indice se emplea hoy en muchas unidades de trasplante hepa-

tico.

El modelo utiliza variables objetivas y sencillas de determinar, como las concentracio-
nes séricas de bilirrubina, creatina y el INR (ratio normalizado internacional del tiempo
de protrombina). La UNOS hizo las siguientes modificaciones: asignar el valor de 4
mg/dL en la creatinina cuando el paciente recibia dialisis al menos 2 veces por semana,
y reemplazar por 1 cualquier valor menor a 1 en la férmula para prevenir puntajes me-
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nores a 0. A partir de estas variables se obtiene una puntuacién que es predictiva de

supervivencia.

indice MELD = 10 x [O,957an (creatim’na en %) +0,38 X Ln (bilirrubina en %) + 1,120 x Ln(INR) + 0,643]

El indice MELD tiene varias ventajas sobre la clasificacién de Child-Pugh. Una ventaja
importante es que evita las valoraciones subjetivas del grado de encefalopatia o de la
presencia de ascitis. Otra ventaja es que el indice MELD fue obtenido usando métodos
prospectivos y fiables, por lo que no tiene los defectos estadisticos del modelo Child-
Pugh. Ademas, el indice MELD valora de forma continua las variables, en lugar de usar
puntos de corte para las mismas, lo que hace que tenga un mayor poder discriminati-

VO.

El indice MELD ha sido validado en diversas publicaciones de pacientes cirréticos de
diversas etiologias y con diferentes grados de gravedad. Todos los estudios han com-

probado que es reproducible y que es un buen predictor de mortalidad al afio™™.

En un analisis retrospectivo se comprobd que los pacientes con MELD igual o menor a
14 tenian una supervivencia sin trasplante igual o superior que si recibian un drgano,
por lo que se recomendé que los pacientes candidatos a trasplante hepatico tuviesen
un MELD superior a 15. Una excepcion la suponen los pacientes con hepatocarcinoma

gue pueden ser candidatos a trasplante hepatico con MELD menores.

En la tabla 7 se indica el prondstico de mortalidad de acuerdo al indice de MELD segun

los datos de Wiesner R,
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Tabla 7. indice de MELD y prondstico de mortalidad*.

indice MELD Mortalidad 1 afio

<9 1,9%
10-19 6%
20-29 19%
30-39 52,3%

>40 71,3%
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5. TRASPLANTE HEPATICO

5.1 Introduccidn
Desde hace algunas décadas el trasplante hepatico se ha convertido en una opcion

terapéutica para los pacientes con fallo hepatico fulminante y con cirrosis avanzada.

Si bien el trasplante hepatico ha conseguido buenos resultados, no debe considerarse

como primera opcidn terapéutica en muchas de las enfermedades hepaticas.

El trasplante rara vez cura la enfermedad subyacente, y la recurrencia puede ocurrir en
muchos pacientes segun la causa de la cirrosis. Por ejemplo, en el caso de un trasplan-
te realizado tras un fallo hepatico fulminante por toxicidad medicamentosa no se es-
pera que exista una recurrencia de la enfermedad, si se evita el medicamento. En
cambio, el porcentaje de recurrencia es alto en otras causas de cirrosis hepatica, como

es el caso de la hepatitis crénica por VHC.

Asi pues, a la hora de seleccionar un paciente para someterse a trasplante hepatico
hay que sopesar los riesgos (los riesgos propios de la cirugia, la recurrencia de la en-
fermedad y los riesgos de la inmunosupresion crénica) y los beneficios para el pacien-

te.

5.2 Indicaciones del trasplante hepatico
Cualquier paciente con fallo hepatico agudo, cirrosis descompensada o carcinoma he-

patocelular es un candidato potencial para trasplante hepatico.

5.2.1 Fallo hepatico fulminante
El fallo hepatico fulminante se define como el fallo hepatico grave de instauracion

aguda con desarrollo de encefalopatia y alteracién de la funcién hepatica (INR > 1,5) en
un periodo de tiempo corto. El fallo hepatico puede ocurrir en un paciente con cirrosis

previa o sin cirrosis.

Las causas mas frecuentes son la toxicidad medicamentosa (sobre todo por paraceta-

mol) y la hepatitis viral*®.
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Los pacientes con fallo hepatico fulminante en los que no se realiza trasplante hepatico
pueden evolucionar hacia la total recuperacion de la funcién hepatica o pueden mo-
rir*®°. El desenlace es en muchas ocasiones dificil de predecir, por lo que es recomen-
dable enviar a estos pacientes a un hospital con una Unidad de Trasplante Hepatico. A

estos pacientes se les da la prioridad mas alta en la lista de trasplante.

5.2.2 Cirrosis hepatica
La cirrosis hepatica no es motivo suficiente para realizar un trasplante hepatico. La

indicacion de trasplante se considera en aquellos pacientes con alguna complicacidn
secundaria a la hipertension portal o con alguna manifestacién debida a la alteracién

grave de la sintesis hepatica.

Las varices hemorrdgicas, la ascitis y la encefalopatia son las principales manifestacio-
nes de la cirrosis hepatica avanzada y se utilizan como marcadores de la descompensa-
cién de la cirrosis. El desarrollo del sindrome hepatorrenal indica un mal pronéstico,

por lo que conviene evaluar la posibilidad de trasplante hepatico.

Asi pues, la indicacidn y prioridad de trasplante hepatico no depende de la causa de la

cirrosis hepatica, sino del grado de cirrosis y de las complicaciones existentes.

5.2.3 Otras indicaciones
Existen algunas condiciones que tienen indicaciones especificas para trasplante hepati-

co, como la colangitis recurrente en pacientes con colangitis esclerosante primaria, o el
prurito intratable en pacientes con cirrosis biliar primaria. Los pacientes con hepato-
carcinoma también pueden ser candidatos para trasplante hepatico, aunque el indice

de MELD sea bajo.

Otras indicaciones para el trasplante hepatico son pacientes con metastasis hepaticas
de tumores neuroendocrinos, algunas formas de porfiria y varios tipos de enfermeda-

des metabdlicas que afectan al higado (tirosinemia, glucogenosis, etc).

5.3 Contraindicaciones del trasplante hepatico

Generalmente se acepta como contraindicaciones para el trasplante las siguientes:

- Enfermedad cardiopulmonar grave que no puede mejorar con medicacion o cirugia.
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- Cancer, excluyendo cancer hepatico, que no cumple criterios oncolégicos de cura-

cion.
- Alcoholismo o drogadiccién activa.

- La edad avanzada y la infeccién con VIH son contraindicaciones relativas, pero cada
vez en mas hospitales se realizan trasplantes en estos grupos, consiguiendo buenos
resultados. En el hospital donde se realizd este trabajo se realizan trasplantes en pa-
cientes con infeccién con VIH y en personas de mads de 65 afos, si las comorbilidades

Nno son graves.

5.4 Priorizaciéon del trasplante

El modelo prondstico mas utilizado para priorizar a los pacientes que deben someterse
a trasplante hepatico es el indice de MELD. El indice de MELD utiliza los valores de bili-
rrubina, creatinina sérica e INR para estimar la supervivencia a los 3 meses. La imple-
mentacion del MELD para la asignacién de 6rganos ha disminuido la mortalidad pre-

trasplante sin tener un impacto negativo en la mortalidad tras el trasplante.

Cuando se utilizaba el CHILD como modelo para asignar la prioridad en la lista de espe-
ra, la puntuacion minima para entrar en la lista de espera era de 7, que en el indice de
MELD equivale aproximadamente a 10. El indice minimo para realizar trasplante puede
variar segun los centros, y en centros con gran volumen de trasplantes tienden a ha-
cerse trasplantes con indices menores. Algunas condiciones, como la presencia de car-
cinoma hepatico, pueden hacer que los pacientes asciendan en la lista de espera con

MELD menores.

5.5 Inmunosupresion en el trasplante hepatico

La mayoria de los centros utilizan dos o tres agentes inmunosupresores para evitar el
rechazo del injerto. Normalmente se combina un glucocorticoide, como la prednisona,
un inhibidor de la calcineurina, como la ciclosporina o el tacrélimus, y un tercer agente,

como el micofenolato, azatioprina o sirulimus.
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5.5.1 Glucocorticoides
Los glucocorticoides suprimen la produccién de anticuerpos y la unién del complemen-

to, aumentan la produccion de IL-10 y disminuyen la produccién de IL-2, IL-6 e interfe-

rén-gamma™*'**,

Normalmente se pauta una dosis alta de glucocorticoide por via intravenosa en la fase
anhepatica (habitualmente metilprednisolona), con reduccién de dosis progresiva has-
ta pasar a via oral (habitualmente prednisona). Segun los distintos protocolos la dosis
oral se puede reducir progresivamente hasta retirar a los 3 0 6 meses, o se puede man-

tener a una dosis aproximada de 5 mg/dia de manera indefinida.

Los corticoides se asocian a diversos efectos secundarios, como diabetes, hipertension,
dislipemia, susceptibilidad a infecciones, osteopenia, cataratas, etc. Ademas puede
aumentar la replicacién del VHC. Por ello, se intentan mantener siempre a la menor

dosis posible134'135.

5.5.2 Inhibidores de la calcineurina
5.5.2.1 Ciclosporina

La ciclosporina se une a la ciclofilina en el citosol de las células T. Esta unién inhibe la
activacion de la calcineurina, que es responsable de la activacion de la transcripcién de
IL-2. De esta manera se produce una disminucién de la respuesta de las células T a los

, T 1
antigenos de clase | y clase II, con lo que se reduce la probabilidad de rechazo™®.

Desde mitad de los 90 se sustituyé la formulacidn clasica por la versién Neoral, que es
una férmula no acuosa, microemulsionada, que tiene una absorciéon mds estable y una

mayor biodisponibilidad que la versidn clasica de la ciclosporina137'138.

Los niveles de ciclosporina se tienen que monitorizar diariamente en el periodo peri-
trasplante. Posteriormente se puede disminuir la frecuencia de monitorizacion a me-
dida que se estabiliza la funcidn del injerto hepatico. Ante una enfermedad aguda o si
se pauta alguna medicacién que pueda interferir en los niveles de ciclosporina, la fre-
cuencia de monitorizacién conviene aumentarla. Se metaboliza en el higado via CYP

3A4. La ciclosporina puede ser nefrotdxica y aumenta el riesgo de hipertension, hiper-
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potasemia e hipomagnesemia, por lo que también es recomendable monitorizar la
funcién renal, los niveles de potasio y magnesio, y la tensidn arterial. Otros efectos
adversos son la toxicidad neuroldgica (alteracion del estado mental, alucinaciones,
disartria, ceguera cortical, polineuropatia), dislipemia, hiperplasia gingival e hirsutismo.
Los niveles terapéuticos de ciclosporina recomendables son entre 200 y 250 ng/mL en
los primeros 3 meses tras el trasplante, y entre 80 y 120 ng/mL durante 12 meses. Se
debe evitar en la medida de lo posible asociar otros farmacos nefrotéxicos y diuréticos

ahorradores de potasio.

5.5.2.2 Tacrdélimus

El tacrélimus inhibe la produccion de IL-2 e interferdn. Es 100 veces mds potente que
la ciclosporina. Se metaboliza en el higado via CYP 3A4. La monitorizacién de los nive-
les de tacrélimus también es muy importante. Se suele empezar con una dosis de 0,5 a
1 mg cada 12 horas el dia posttrasplante, con el objetivo de llegar a unos niveles de 7 a
10 ng/mL al final de la primera semana. Tras los 6 meses el objetivo es de unos 6

ng/mL, y se intenta mantener unos niveles entre 4 y 6 ng/mL tras el primer afio.

Existe controversia a la hora de elegir un inhibidor de la calcineurina en los pacientes
con infeccién VHC, pues tedricamente la ciclosporina inhibe la replicaciéon del VHC in

Vl-tr0139,140

. En cambio, en un metaanalisis que utilizd 5 ensayos controlados y aleatori-
zados que comparaban el tacrélimus y la ciclosporina en los resultados de la recurren-
cia de hepatitis C en 1 afio de duracidn, no se observaron diferencias significativas en

. . . .. . . 141
la mortalidad, supervivencia del injerto o rechazo comprobado por biopsia™"".
Por lo tanto, la eleccidon del inhibidor de calcineurina permanece abierta.

5.5.3 Inhibidores de la sintesis de purina
5.5.3.1 Micofenolato mofetilo

El micofenolato mofetilo es un inhibidor de la sintesis de purina. El metabolito activo
del micofenolato mofetilo es el dcido micofendlico. Inhibe la inosina monofosfato des-
hidrogenasa, lo que previene la formacién de guanosina monofosfato (GMP). Esto evi-
ta la sintesis de guanina trifosfato (GTP) o desoxi-guanina trifosfato (d-GTP), lo que
evita que las células puedan replicar. La mayoria de las células de los mamiferos puede

mantener los niveles de GMP a través de la via de recuperacion de purina, sin embargo
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los linfocitos carecen de una enzima clave de la via de recuperacién de guanina, la hi-
poxantina-guanina fosforribosiltransferasa, por lo que no pueden superar el bloqueo
de la formacion de GMP. De este modo, el micofenolato mofetilo inhibe selectivamen-

te la proliferacién de los linfocitos B y T,

El micofenolato mofetilo no produce neurotoxicidad ni nefrotoxicidad, y su uso permi-
te el uso de dosis mads bajas de corticoides e inhibidores de la calcineurina. Los efectos
secundarios mas comunes son los efectos gastrointestinales (nduseas, vomitos, dolor
abdominal) y la toxicidad de la médula désea. Esos sintomas son dependientes de la

dosis, y mejoran con la reduccion temporal o permanente de la dosis.

5.5.3.2 Azatioprina

La azatioprina es otro inhibidor de la sintesis de purina. Es un profarmaco del 6-
mercaptopurina, que también actla inhibiendo la inosina monofosfato deshidrogena-
sa, pero es menos especifico y potente que el dcido micofendlico*. En cambio, no hay
estudios publicados que comparen in vitro la inmunopotencia del micofenolato mofeti-

lo con azatioprina™*.

La azatioprina es mas mielotdxico y hepatotdxico que el micofenolato mofetilo™*.

Desde el afio 2000 la azatioprina ha sido sustituida por el micofenolato mofetilo en
muchos centros, si bien no hay estudios que muestren suficiente evidencia sobre la
superioridad del micofenolato mofetilo sobre la azatioprina en el transplante hepati-

144
Cco .

5.5.4 Inhibidores de mTOR
El sirolimus y el everolimus son farmacos inmunosupresores que se unen a las protei-

nas denominadas “diana de rapamicina en mamiferos” (mTOR), lo que produce una
inhibicién de una serina-treonina quinasa multifuncional y previene que el ADN y la

, . . . 14
sintesis proteica resulten en el paro del ciclo celular**.

El sirolimus es un antibiético macrdlido estructuralmente similar al tacrélimus. El eve-
rolimus es un derivado hidroxietilado del sirolimus. Se unen a la misma diana que el
tacrolimus (la inmunofilina citoplasmatica FKBP12). En cambio, esta unién no produce

una inhibicién de la calcineurina. El complejo con FKBP se une al mTOR y el complejo
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resultante inhibe la proliferacién celular de las células B y T mediadas por el complejo
IL2/receptor IL2, asi como la respuesta celular Ty B a otras citocinas como IL11, G-CSF

y eritropoyetina.

Estos farmacos no son nefrotéxicos ni neurotdxicos. Actian de manera sinérgica tanto
con la ciclosporina como con el tacrélimus, permitiendo que se puedan utilizar dosis

menores para evitar la nefrotoxicidad.

Los principales efectos secundarios son la trombosis de la arteria hepatica, hiperlipi-

demia, supresion de la médula 6sea y Ulceras en la boca™*’*.

No se suelen utilizar en monoterapia. El sirolimus se ha propuesto como opcién en

casos de carcinoma hepatocelular por su actividad antiproliferativa149.

5.5.5 Anticuerpos monoclonales
Basiliximab es un anticuerpo monoclonal humanizado contra el receptor IL2, que inhi-

be la proliferacién de las células T. Se utiliza como agente inductor en el periodo post-
trasplante inmediato para retrasar la introduccién de los inhibidores de calcineurina,
para evitar la neurotoxicidad y nefrotoxicidad, cuando existe insuficiencia renal pre-
trasplante. De este modo, se permite preservar la funcidn renal, sin incrementar el
riesgo de rechazo y sin empeorar la supervivencia del paciente ni del injerto. También

se puede utilizar para minimizar el uso de glucocorticoides.

Los efectos secundarios que puede causar son hipertensidn, nduseas, anemia, cefalea

. .1
e hiperpotasemia®®.
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6. CIRROSIS HEPATICA Y DIABETES

6.1 Metabolismo hidrocarbonado en pacientes con cirrosis hepatica

Los pacientes con cirrosis presentan una elevada prevalencia de intolerancia hidrocar-
bonada y diabetes™ "% y se considera que el 20% de los pacientes con cirrosis que
presentan intolerancia hidrocarbonada acaba desarrollando diabetes durante la histo-
ria natural de su enfermedad™>. Muchas veces el diagndstico de diabetes puede pasar
desapercibido, pues sdlo se utiliza la glucemia basal que, como se explica mas adelan-

te, es insuficiente para el diagnéstico de diabetes en los pacientes con cirrosis hepati-

Ca.

El estudio mediante test de tolerancia oral a la glucosa nos puede dar una idea mas
real de la prevalencia de diabetes en los pacientes cirréticos. Por ejemplo, en el estu-
dio mediante test de tolerancia oral a la glucosa en un grupo heterogéneo de 108 pa-
cientes con cirrosis hepatica que realizaron Miiller y colaboradores en 1994, los resul-
tados fueron que el 27% de los pacientes presentaron normoglucemia, el 36% intole-

rancia a la glucosa y el 37% diabetes™”.

Para estudiar la fisiopatologia subyacente que explique la elevada prevalencia de dia-
betes en los pacientes con cirrosis, se han realizado diversos estudios mediante clamps

hiperglucémicos, clamps euglucémicos hiperinsulinémicos y calorimetria indirecta.

En estos estudios se ha puesto de manifiesto que los pacientes con cirrosis presentan
hiperinsulinemia crénica. En estos pacientes existe una disminucion de la sensibilidad
periférica a la insulina debido a una disminucién del metabolismo no oxidativo de la
glucosa en el tejido muscular esquelético, producida por una reduccién de la utiliza-
cion de la glucosa. En concreto, se ha podido comprobar que existe una disminucién
del 40-50% de la captacién corporal total de glucosa. Esta menor utilizacion de la glu-

cosa se debe probablemente a un almacenamiento deficiente de la glucosa155'163.

Como ejemplo, Petrides AS y colaboradores realizaron un estudio publicado en 1991
en el que se realizé un TTOG y un clamp euglucémico hiperinsulinémico en tres pasos
(tasas de infusion 0,1, 0,5 y 1,0 mU/kg/min) con calorimetria indirecta en 8 pacientes

con cirrosis estable (todos con clasificacién CHILD A) y 12 pacientes control*®’. EI TTOG
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fue normal en los pacientes cirréticos, pero los niveles de insulina plasmatica se incre-
mentaron aproximadamente el doble en comparacion con el grupo control. En el estu-
dio mediante clamp se comprobd que en los dos pasos con mayor tasa de infusidon de
insulina la captacion de glucosa fue menor en el grupo de cirréticos (3,33 (0,31) vs 5,06
(0,4) mg/kg/min, p < 0,01, y 6,09 (0,50) vs 7,95 (0,52) mg/kg/min, p < 0,01) (figura 10).
La estimulacidén de la oxidacion de la glucosa por la insulina fue normal, mientras se

comprobd una reduccién del metabolismo no oxidativo de la glucosa (figura 11).

Concentracion plasmatica de insulina Captacion corporal total de glucosa
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Clamp de insulina (mU/kg min) Clamp de insulina (mU/kg min)

Figura 10. Concentracion de insulina plasmatica y captacién corporal total de glucosa en 8 sujetos cirré-
ticos (barras rayadas) y en 12 controles (barras en blanco) en estado basal y tras estudio mediante
clamp euglucémico hiperinsulinémico con calorimetria indirecta. El estudio mediante clamp presenta
tres pasos con tasas de infusién de 0,1, 0,5 y 1,0 mU/kg/min. El grupo de cirréticos muestran hiperinsu-
linemia y menor captacion corporal total de glucosa con respecto al grupo control. Adaptada de Petrides
AS. J Clin Invest.1991.
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Figura 11. Oxidacién de glucosa y metabolismo no oxidativo de la glucosa en pacientes cirrdticos (barras
rayadas) y en grupo control (barras en blanco) durante el clamp euglucémico hiperinsulinémico. Los
valores representan la media + error estdndar de la media. *P < 0,01. Adaptada de Petrides AS. J Clin
Invest.1991.

Ademas, en estos estudios también se ha demostrado que los pacientes con cirrosis
presentan una reduccién de las dos primeras fases de la secrecion de la célula beta en

respuesta ala hiperglucemialse.

Otro aspecto que se ha estudiado en los pacientes con cirrosis es la produccién de glu-
cosa hepatica. En el estudio de Proietto J y colaboradores publicado en 1980 se estudio
la produccion de glucosa hepatica basalmente, durante una infusién de insulina (25
mU/kg x h) y glucosa (11 umol/kg x min), y durante una infusién de glucagon (8 ng/kg x
min). La produccién de glucosa hepatica basal fue menor en el grupo de pacientes ci-
rréticos en comparacién con el grupo control (10,2 (0,6) vs 13,2 (0,6) umol/kg x min; p
< 0,0025). Durante la infusién de insulina/glucosa la produccién de glucosa hepatica se
suprimié del mismo grado en ambos grupos (83% en el grupo control y 87% en el gru-

. . 164
po de pacientes cirréticos)*®.

En el estudio de Petrides y colaboradores mediante clamp euglucémico hiperinsuli-
némico comentado anteriormente la produccién de glucosa hepdtica basal y durante
los tres pasos del clamp fue similar en los pacientes cirrdticos y en el grupo control

(figura 12)*,
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Por lo tanto, en estos estudios se puso de manifiesto que la produccién de glucosa
hepatica basal es normal o incluso puede estar reducida, y se suprime en respuesta a
la insulina de un grado similar a lo que se suprime en sujetos sin cirrosis. Esto sugiere

que en los pacientes con cirrosis no existe resistencia hepatica a la insulina.

2 -
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= 14 -
é 12 - Cirroticos
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Clamp de insulina (mU/kg mm)

Figura 12. Produccién de glucosa hepatica en sujetos cirréticos (barras rayadas) y controles (barras en
blanco) en estado basal y durante los tres pasos del clamp euglucémico hiperinsulinémico. Los valores
representan la media + error estandar de la media. Adaptada de Petrides AS. J Clin Invest.1991.

No se conoce bien cudl es la causa de la hiperinsulinemia en los pacientes cirréticos.
Puede ser consecuencia de un aumento de la secrecidn pancredtica de insulina, de una
disminucion del aclaramiento hepatico de la insulina o por una alteracién de la regula-
cion por retroalimentacion de la secrecidn de insulina. Lo que si se ha comprobado es

que la resistencia a la insulina aumenta a medida que el grado de cirrosis es mayor*®

En los sujetos sin cirrosis, una alternativa para el diagnéstico de diabetes es la HbA1c®®
La HbAlc es el producto de la glicosilacion no enzimatica irreversible del extremo
amino terminal de la valina de una o ambas cadenas B de hemoglobina. Las concentra-
ciones de HbAlc proporcionan un medio de evaluar a largo plazo el estado glucémico
crénico del paciente, pues estiman la glucemia media de los uUltimos 2-3 meses, y se
correlacionan bien con el desarrollo de complicaciones crénicas relacionadas con la
70,166

diabetes
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En cambio, en los pacientes con cirrosis diversos estudios han mostrado que la HbAlc

167.188 "aunque la causa no estd suficientemente aclara-

infraestima el estado glucémico
da. La explicaciéon mas aceptada es el mayor estado de hemdlisis que existe en los pa-
cientes cirréticos, pues cuando se produce una reduccion de la vida media de los eri-

trocitos, la HbAlc puede infraestimar el estado glucémico'®™"”,

La fructosamina es el producto de la glicosilacion de las proteinas plasmaticas. La de-
terminacion de la fructosamina se basa en la medicién de glicoproteinas de vida media
corta (1-2 semanas), por lo que su concentracién estima la media de la glucemia en las
ultimas 2 semanas. La medicidon de la fructosamina no deberia afectarse por la vida
media de los eritrocitos, como parece que ocurre con la HbAlc en los pacientes con
cirrosis. Algunos estudios han sugerido que la fructosamina podria ser un test mas
conveniente que la HbAlc para estimar la glucemia en los pacientes cirrdticos, pero los

172174 “Un hecho que puede invalidar la fructo-

resultados no han sido concluyentes
samina como estimador del estado glucémico en los cirréticos es que, dado que la
fructosamina depende de la glicosilacidon de las proteinas plasmaticas, los niveles de
fructosamina podrian alterarse en caso de una disminucién de la sintesis proteica he-

pética por alteracion de la funcién hepatica”>*">"7®,

Son pocos los estudios que han investigado la correlacién del 1,5-anhydroglucitol (AG)
con los niveles glucémicos en los pacientes con cirrosis hepatica. Estos estudios han
concluido que los pacientes con cirrosis presentan niveles mas bajos de AG que pacien-
tes controles de la misma edad y sexo, lo que sugiere que existe una sintesis alterada

de AG en la cirrosis hepética177'178.

Todos estos datos evidencian dos problemas a la hora de estudiar el estado glucémico
del paciente cirrético. El primero es que, dado que la cirrosis da lugar a hiperinsuli-
nemia con resistencia periférica a la insulina, sin afectacion de la sensibilidad hepatica
a lainsulina, en la practica clinica habitual el estudio de diabetes Unicamente mediante
glucemia basal es insuficiente, pues el paciente puede presentar alteracion de la glu-
cemia postprandial sin afectacion de la glucemia basal. El segundo es que los métodos

existentes para estimar la glucemia media no sirven en los pacientes cirrdticos. Por lo
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tanto, en los pacientes cirréticos es recomendable la realizacién de TTOG para estudiar

adecuadamente el estado glucémico.

6.2 Metabolismo hidrocarbonado y VHC

Estudios en ratones transgénicos y en cultivo celular in vitro han llevado a sugerir que
la infeccién cronica por VHC podria alterar la expresion del sustrato del receptor de
insulina 1y 2 (IRS-1 e IRS-2), que son moléculas centrales de la cascada de sefalizacién

179-181

de la insulina . El VHC puede dar lugar a esta alteracion de las vias de sefializacion

de insulina a través de varios mecanismos: por sobreexpresion del supresor de las ci-

179

tokinas de sefializacién 377, por regulacién a la baja del receptor de peroxisoma-

181 Ademas, la

proliferador-activado gamma180 o por activacion de la via mTOR/S6K1
proteina del core del VHC aumenta la expresion del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), que también puede inducir resistencia a la insulina al promover la fosforila-

cién de los residuos de serina del IRS-1%2,

Aunque existen bases moleculares que podrian explicar el riesgo de diabetes por la
infeccion por VHC, los resultados de los estudios epidemioldgicos que se han realizado

hasta ahora son controvertidos.

La sugerencia de que el VHC podia estar asociado a la diabetes fue realizada por prime-

ra vez por Allison ME y colaboradores en 199483

. Realizaron una revisién retrospectiva
de los datos de 100 pacientes consecutivos con cirrosis que se iban a evaluar para la
realizacion de trasplante hepatico. Se observé que el 50% de los pacientes con cirrosis
relacionada con VHC tenian diabetes mellitus, mientras que sdélo el 9% de los pacientes
con cirrosis no relacionada con VHC tenian diabetes. Esto suponia una odds ratio de

VHC para presentar diabetes mellitus de 10,0 (con el 95% de intervalo de confianza

entre 3,4y 29,3).

Posteriormente, Caronia S y colaboradores realizaron un estudio dividido en dos par-
tes. Primero estudiaron retrospectivamente 1151 pacientes con cirrosis por VHC y 181
pacientes con cirrosis por VHB. La prevalencia de diabetes en el grupo de cirréticos por

infeccidn por VHC fue de 23,6%, mientras que en el grupo de cirréticos por infeccién
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de VHB la prevalencia fue de 9,4%. La odds ratio fue de 2,78 [IC 95% [1,6, 4,79]; p =
0,0002]. Después realizaron un TTOG en 235 pacientes con infeccién crénica por VHC y
VHB, de los cuales 165 tenian cirrosis establecida y 70 no la tenian. Sélo 1 de los 70
pacientes con infeccidn viral crénica sin cirrosis tuvo diabetes. Entre los pacientes con
cirrosis, aquellos con cirrosis relacionada con infeccién por VHC tuvieron una prevalen-
cia de diabetes de 24,4%, en comparacién con el 7,9% en aquellos con cirrosis relacio-

nada con infeccién por VHB (p = 0,0477)"%.

Moucari y colaboradores realizaron otro estudio en el que se compard la resistencia a
la insulina calculada mediante HOMA en 600 pacientes consecutivos con hepatitis cro-
nica (500 con hepatitis crénica Cy 100 con hepatitis crénica B) que se evaluaron el dia
de la biopsia hepdtica. La resistencia a la insulina fue mas frecuente en los pacientes
con hepatitis crénica C que en los pacientes con hepatitis crénica B (35% vs 5%, p <
0,001). La resistencia a la insulina se asocié con los genotipos 1y 4 del VHC, y con pre-

sentar altos niveles séricos de RNA de VHC'®.

En cambio, en otros estudios no se ha confirmado este aumento de riesgo™2®*%.

En el estudio realizado por Papatheodoridis GV y colaboradores se evalué la prevalen-
cia de diabetes mellitus en 434 pacientes consecutivos con hepatitis B (174) y C (260).
No hubo diferencias significativas en la prevalencia de diabetes en los pacientes con
hepatitis B (14%) y C (13%). La presencia de diabetes si que se asocié independiente-

mente al grado de fibrosis y a la presencia de cirrosis (P<0,001)*®’.

En el estudio de Chehadeh W y colaboradores se estudio la prevalencia de diabetes en
181 pacientes con infeccion por VHC genotipo 4 en ausencia de fibrosis hepatica ni
esteatosis, y en 170 controles sin infeccidn por VHC. Los autores emplearon un disefio
casos-controles. No se encontrd asociacion significativa de diabetes con infeccién por
VHC, si bien la edad media y la prevalencia de obesidad en los pacientes con diabetes y
VHC positivo fue significativamente menor que en los pacientes con diabetes y VHC

negativolgg.

Ante la controversia surgida, se realizaron dos metaanalisis en torno a esta cuestion.

En el metaanalisis realizado por White y colaboradores en 2008 se encontrd una aso-
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ciacion del VHC con diabetes con una odds ratio ajustada de 1,7 (IC 95% [1,2, 2,2]) en
los estudios transversales y un hazard ratio ajustado de 1,7 (IC 95% [1,3, 2,1]) en estu-

dios de cohortes™®.

En el metaandlisis realizado en 2012 por Naing C y colaboradores se concluyé que los
hallazgos apoyaban la asociacion entre hepatitis C y diabetes con un odds ratio general
de 1,7 (IC95% [1,2, 2,4]), pero avisaba que los resultados debian interpretarse con pre-
caucion pues podian existir factores de confusién no medidos en los estudios analiza-

dosl90

En contra de los resultados de estos metaanalisis se ha argumentado que muchos de
los estudios estaban basados en series clinicas y podian haber sufrido sesgos de eva-
luacién. Ademas, en los pocos estudios basados en poblacion los resultados eran in-

consistentes.

Asi, en el estudio realizado por Mehta SH y colaboradores, que se trataba de un estu-
dio prospectivo basado en poblacidén en el que se examind si en las personas que desa-
rrollaban diabetes era mas probable que existiesen antecedentes de infecciéon por
VHC, en las personas con VHC se observd un aumento de riesgo de diabetes pero no
fue estadisticamente significativo. Si que se observd una asociacion entre infeccidn por
VHC e incidencia de diabetes en aquellos pacientes que tenian otros factores de riesgo
para diabetes, pero esta asociacion estaba basada en un ndmero pequeno de casos

con VHC positivolgl.

El estudio basado en poblacidn que ha mostrado una asociacién mas fuerte entre VHC
y riesgo de diabetes fue el realizado en una comunidad de Taiwan. Se siguié durante 7
aflos a una cohorte de 4958 personas de 40 o mas afos sin diabetes, de los cuales
3486 eran seronegativos, 812 anti-HCV positivos, 116 con coinfeccién VHB/VHC y 544
HBsAg positivos. Al terminar el periodo 474 participantes desarrollaron diabetes. La
presencia de anti-HCV positivo se asociod significativamente a diabetes en un analisis
multivariante (HR = 1,7; IC 95% [1,3, 2,1])192. Sin embargo, a este estudio se le criticd

gue no habia utilizado las metodologias estadisticas apropiada5193.
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Posteriormente, en un estudio realizado en una cohorte de un pueblo del sur de Italia
que se siguié durante 20 afos se evalud la asociacién entre infeccién con VHC (anti-
cuerpos VHC positivos) y la incidencia de DM2. El andlisis multivariante ajustado a se-
xo, edad e indice de masa corporal (IMC) no mostré asociacion significativa entre la
incidencia de diabetes y la presencia de anticuerpos HCV al inicio del periodo de se-

guimient0194.

Recientemente, en un estudio basado en poblacidn se recogieron datos sobre infec-
cién por VHC (anticuerpos anti-VHC y RNA VHC) y sobre diabetes (definida como
HbAlc > 6,5% o glucosa plasmatica en ayunas > 126 mg/dL) y resistencia a la insulina
(HOMA-IR) de los 15128 adultos que participaron en la US National Health and Nutri-
tion Examination Survey entre 1999 y 2010. En un andlisis multivariante ajustado, la
diabetes no se asocié a anticuerpos anti-VHC (OR = 1,0; IC 95% [0,6, 1,7]) ni con pre-
sencia de RNA VHC (OR = 1,1; IC 95% [0,6, 1,9]). Tampoco se encontrd una asociaciéon
entre infeccidn por VHC y resistencia a la insulina. En cambio, si que se encontré una
asociacién entre niveles elevados de GPT y GGT y diabetes, independientemente de

19 Los autores sugirieron que la asocia-

presentar o no infeccién por VHC (figura 13)
cion entre VHC y diabetes que se habia encontrado en estudios previos podria atribuir-
se a una mayor prevalencia de elevacion de enzimas hepaticas en los pacientes con

infeccion por VHC.
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Odds ratio para diabetes

ALT normal ALT elevada GGT normal GGT elevada

W HCV - AntiHCV + mHCV RNA +

Figura 13. Odds ratio para diabetes segun la presencia de marcadores de infeccion por VHC (anti-VHC o
RNA VHC) y actividad enzimatica (GPT y GGT). Adaptada de Ruhl CE.Hepatology.2014.

6.3 Metabolismo hidrocarbonado y carcinoma hepatocelular
El carcinoma hepatocelular (CHC) es un tipo de cancer hepatico con mas de 700000
casos diagnosticados al afio™*®. Existen muchos factores de riesgo asociados al desarro-

d*’. La diabetes también pa-

llo de CHC, como la hepatitis B y C, la cirrosis y la obesida
rece asociarse a un aumento de hasta 3 veces de riesgo de desarrollar CHC, y se asocia
con peor pronéstico en los pacientes con CHC independientemente de la cirrosis sub-

1
yacente'®,

Aunque la diabetes y el CHC parecen estar relacionados, no se conocen bien los meca-
nismos que conectan ambas enfermedades. En algunos trabajos se ha implicado la
inflamacién en la patogénesis de la diabetes y el CHC, en concreto a algunas citocinas

199-201 .
99201 Gao Sy colaboradores han sugerido que

proinflamatorias como el IL-6 y el TNF-a
la haploinsuficiencia del nuclear receptor co-activator 5 (NCOAC5) puede aumentar la
susceptibilidad a desarrollar ambas enfermedades. En su estudio se pudo observar que
los ratones NCOAS5*" presentaron por un lado una menor activacion de la via de sefia-

lizacién de la insulina, y un menor nimero y tamarfio de islotes pancreaticos; y por otro

73



Introduccion

lado se pudo comprobar que estos ratones también desarrollaron mayor inflamacién
hepatica, esteatosis y displasia, asi como mayores niveles de alanino aminotransferasa
y a-fetoproteina. Los autores también comprobaron que el déficit de NCOAC5 daba
lugar a mayor expresion de IL-6 en las células de Kupffer. Para comprobar si esta molé-
cula se asociaba a diabetes y a CHC, los autores generaron ratones NCOAS5 " IL-6+/',
con reduccién de la expresion de IL-6. La reduccion de la expresion de IL-6 en los rato-
nes con haploinsuficiencia de NCOASS se asocié a mejor glucemia basal, menor resis-
tencia a la insulina y menor tamafio tumoral, si bien no fue capaz de parar el inicio de
CHC. Finalmente, los autores analizaron tejido de carcinoma hepatocelular humano y
encontraron que la expresion de NCOAS estaba reducida significativamente en un 40%

204202 E| trabajo realizado por

en comparacion con los tejidos adyacentes no tumorales
este grupo establecié una posible asociacién con la diabetes, aunque para confirmarlo

seria necesario realizar mas estudios en humanos.

Por otro lado, en el cancer hepdatico primario se produce mayor expresion de algunos
factores de crecimiento similares a la insulina (IGF), como el IGF-Il, y de factores de
necrosis tumoral, que producen resistencia a la inslina, pero se requieren mds estudios

que demuestren esta asociacion®® 2%,
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7. TRASPLANTE HEPATICO Y DIABETES

7.1 Metabolismo hidrocarbonado en pacientes sometidos a trasplante hepatico

A medida que las técnicas quirudrgicas y la medicacién inmunosupresora han mejorado,
la supervivencia tras el trasplante hepatico también ha mejorado, con porcentajes de
supervivencia a los 5 y 10 afios del 70% y 60%, respectivamentezos. Las principales
amenazas del injerto hepatico son aquellas asociadas a los episodios de rechazo, com-
plicaciones biliares y vasculares, y la recurrencia de la enfermedad hepdtica inicial,
particularmente la hepatitis C y el carcinoma hepatocelular. Sin embargo, la mayor
supervivencia ha hecho necesario considerar otras complicaciones que pueden reper-
cutir en la morbimortalidad a largo plazo, como la dislipemia, la hipertensién arterial y

la diabetes.

Existen dos factores que pueden afectar al metabolismo hidrocarbonado en los pacien-
tes sometidos a trasplante hepatico: los efectos hiperglucemiantes de la medicacidn
inmunosupresora (que se profundizard en el siguiente punto) y la persistencia de las

alteraciones metabdlicas antes del trasplante.

Tras el trasplante hepatico muchas de las alteraciones metabdlicas de la cirrosis se
corrigen, pero todavia no esta claro si el metabolismo hidrocarbonado también mejo-

ra.

La prevalencia de intolerancia hidrocarbonada tras el trasplante hepatico no se conoce
con exactitud, sobre todo porque los estudios han utilizado diferentes criterios diag-
ndsticos y en algunos no se ha realizado una metodologia adecuada para la deteccién
de diabetes tras el trasplante. Ademas, es importante diferenciar si el estudio de pre-
valencia se realiza en un periodo temprano tras el trasplante (primeros 3 meses) o pos-
teriormente, pues en los periodos inmediatos tras el trasplante el estrés puede influir
de una manera importante en el metabolismo hidrocarbonado del paciente. Estas difi-
cultades metodoldgicas hacen que las prevalencias informadas en los diferentes estu-

dios sean muy variables, desde el 2% al 30%°°°".

Otro problema es que muchos de estos estudios no han comparado la prevalencia de

diabetes antes y después del trasplante, o sélo han utilizado la glucemia en ayunas
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gue, como se ha expuesto anteriormente, es un método insuficiente para el estudio
del metabolismo hidrocarbonado en los pacientes con cirrosis. Por lo tanto, no pueden

concluir si el trasplante empeora o mejora el estado metabdlico de estos pacientes.

Tietge y colaboradores estudiaron a 100 pacientes con cirrosis hepdtica y a 62 pacien-
tes con trasplante hepatico mediante TTOG, y a 10 pacientes con cirrosis y 27 con tras-

plante hepatico mediante clamp euglucémico-hiperinsulinémico®*®

. El porcentaje de
diabetes diagnosticada mediante test de tolerancia oral a la glucosa fue similar antes y
después del trasplante (35% y 37%, respectivamente), mientras si que se observo una
mejoria significativa de la sensibilidad a la insulina. Uno de los sesgos de este trabajo
fue que los pacientes estudiados antes y después del trasplante no eran los mismos
(Unicamente en 31 pacientes se realizd test de tolerancia oral antes y después del
trasplante), y otro es que no se informa adecuadamente del grado de cirrosis que te-
nian los pacientes incluidos en el grupo de pacientes cirréticos. Se informa de la media
de pardmetros bioquimicos y hemostdsicos, pero no si cualquier grado de cirrosis se

incluia en el estudio o sdlo los pacientes con cirrosis avanzada o en lista de espera para

trasplante.

Merli y colaboradores estudiaron la tolerancia a la glucosa, la sensibilidad a la insulina
y la secrecidn pancreatica de insulina en 6 pacientes antes y 6 meses después del tras-
plante hepatico. Observaron una mejoria de la tolerancia a la glucosa y a la sensibilidad
a la insulina, y concluyeron que esto se debia tanto a una mejoria del aclaramiento
hepatico de insulina como a una mejoria del metabolismo no oxidativo de la glucosa,
es decir, del uso periférico de la glucosa para la sintesis de glucégeno muscular. Se ob-
servo, asimismo, la persistencia de un incremento de la primera fase de secrecién de
insulina, sugiriendo que se mantenia una especie de memoria de la resistencia a la

insulina previa214.

Schneiter y colaboradores realizaron una sobrecarga de glucosa a 7 pacientes con ci-
rrosis hepatica antes y 38 semanas tras trasplante hepatico, asi como a 6 pacientes con

trasplante renal y 6 pacientes sanos*®®

. No hubo cambios significativos en la hiperglu-
cemia postprandial antes y tras el trasplante. La insulinemia postprandial fue menor en

los pacientes con trasplante hepdtico que en los pacientes con trasplante renal, indi-
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cando un incremento del aclaramiento de insulina en los pacientes con trasplante he-
patico. La insulinemia postprandial de los pacientes con trasplante hepatico no se
compard directamente con la insulinemia antes del trasplante, por lo que no se pudo
concluir si existian cambios con el trasplante, si bien en otros estudios si se ha com-
probado que en los pacientes cirréticos antes del trasplante el aclaramiento de insuli-

na estd disminuido?®®.

Como se puede comprobar, los estudios que han investigado el metabolismo de la glu-
cosa tras el trasplante hepdtico, generalmente lo han hecho o bien sin una metodolo-
gia adecuada (sélo determinar glucemia basal), o no han comparado los resultados de
los pacientes antes y después del trasplante; y cuando han hecho esto ultimo, lo han
hecho con un numero de pacientes bajo y los resultados han sido contradictorios al
compararlos con otros estudios. Por ello, la pregunta de si la tolerancia a la glucosa
mejora tras el trasplante no estd adecuadamente respondida. Sin embargo, lo que si
que aparece con mayor consistencia en los distintos estudios, es una mejoria de la sen-

sibilidad a la insulina tras el trasplante hepatico.

Existen muy pocos estudios que hayan estudiado lo que sucede tras el trasplante en
pacientes cirrdticos con diabetes ya conocida y en tratamiento antes del trasplante.
Kim SH y colaboradores incluyeron a 9 pacientes cirréticos con diabetes en un estudio
observacional antes y después del trasplante hepatico. Observaron que, aunque en un
inicio las necesidades de insulina se incrementaron, cuando se disminuyeron las dosis
de corticoides, se produjo un descenso de los requerimientos de insulina en el 55,6%
de los pacientes, y un 33,3% de los pacientes pasaron de insulina a antidiabéticos ora-

217
les™’,

Tabasco-Minguillan J y colaboradores comprobaron que el nimero de pacientes que
requerian insulina disminuyé del 10,6% a los 3 meses tras el trasplante, al 3,8% a los 12
meses tras el trasplantem. No se informé de los requerimientos de insulina de aque-

llos pacientes que ya estaban en tratamiento con ella antes del trasplante.

Vlaeminck-Guillem V y colaboradores informaron de un caso de un paciente diabético

. . . . . s 21
en tratamiento con insulina, que dejé de requerirla tras el trasplante hepatico®*.
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Pallayova y colaboradores informaron también sobre un caso de un paciente cirrético
con requerimientos de insulina, que desaparecieron tras realizarse el trasplante hepa-

tico. El caso se presentd en un abstract presentado en un congreso en 2013°%.

Por lo tanto, si bien si se ha estudiado en general los cambios en la resistencia a la in-
sulina tras el trasplante hepatico, son necesarios mas estudios que comprueben si los
requerimientos de insulina en pacientes con diabetes con cirrosis hepatica cambian
tras el trasplante hepatico, pues los que existen, o bien no han comprobado los reque-
rimientos previos antes del trasplante, o bien incluyen un bajo nimero de pacientes, o

sélo se trata de informes de casos puntuales.

7.2 Medicacion inmunosupresora y diabetes

La medicacién inmunosupresora es uno de los factores que puede influir en el metabo-
lismo de la glucosa tras el trasplante hepatico. En concreto, tres son los agentes inmu-
nosupresores en los que mas se ha estudiado su efecto diabetdgeno: glucocorticoides,

tacrélimus y ciclosporina.

7.2.1 Glucocorticoides
Los glucocorticoides producen un efecto diabetégeno potente mediante dos mecanis-

mos.

Por un lado, actian directamente sobre el metabolismo hidrocarbonado al movilizar
los aminodcidos y promover la gluconeogénesis, y al favorecer la liberacidon hepéatica
de glucosa al actuar sobre la expresidn de los genes de la enzima gluconeogenética,
fosfoenolpiruvato carboxinasa, y de la enzima liberadora de glucosa, glucosa 6-

fosfatasa.

Por otro lado, los glucocorticoides son potentes antagonistas de la insulina. Los gluco-
corticoides inhiben la captacion de glucosa en el musculo y en el tejido adiposo estimu-
lada por la insulina, y bloquea el efecto supresor de la insulina sobre la produccién
hepatica de glucosa. Ademas, los glucocorticoides también producen una toxicidad
directa sobre la célula beta pancreatica, dando lugar a una disminucién de la secrecién

de insulina.
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La mayoria de estas acciones estan mediadas por el receptor glucocorticoide (GR), que

es un receptor citoplasmétic0221’222.

Los glucocorticoides tienen un mayor impacto sobre la hiperglucemia postprandial que

sobre los niveles de glucosa en ayunas®®>.

Los efectos de los glucocorticoides pueden permanecer al retirarlos y son dosis depen-

224 Un estudio de base poblacional en mas de 1000 pacientes mostré que el

diente
riesgo de hiperglucemia se incrementé sustancialmente con el incremento de la dosis
diaria de glucocorticoides. La odds ratio para hiperglucemia fue de 1,77, 3,02, 5,82 y
10,34 para 1-39 mg/dia, 40-79 mg/dia, 80-119 mg/dia y > 120 mg/dia de equivalente a

hidrocortisona, respectivamente®?.

Diversos autores han estudiado la contribucion de los corticoides en el desarrollo de
diabetes tras el trasplante. El primero en hacerlo fue Starlz en 1964 en pacientes con

1?2, Estudios unicéntricos han demostrado que una reducciéon de la

trasplante rena
dosis de prednisolona oral a 5 mg diarios mejora significativamente la tolerancia a la
glucosa durante el primer ano tras el trasplantem, mientras que el incremento de 0,01
mg/kg/dia de la dosis de prednisolona se asocia a un riesgo del 5% de desarrollar dia-

228 Un estudio realizado en 57 pacientes con trasplante renal

betes tras el trasplante
estable, mostré que la reduccidn de la dosis de prednisolona de 16 a 9 mg diarios dio
como resultado un incremento del indice de sensibilidad a la insulina del 24%%**°. En
otro estudio realizado en pacientes sometidos a trasplante renal, se demostré que
regimenes de inmunosupresién con corticoides en comparacion con regimenes sin

corticoides en el momento del alta hospitalaria se asocian a un aumento de riesgo de

desarrollar diabetes tras el trasplante del 42%>*°.

La mayoria de estos estudios se han realizado en pacientes con trasplante renal, pero
el efecto de los corticoides ha sido similar cuando se ha estudiado en otros trasplantes

. .. 231
distintos del renal®3!.
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7.2.2 Inhibidores de la calcineurina
Tanto el tacrélimus como la ciclosporina son agentes que pueden inducir diabetes. El

mecanismo de accion por el cual producen este efecto es mediante la toxicidad directa
de la célula B-pancredtica. La via de la calcineurina es una via importante que regula el
desarrollo pancreatico. Los inhibidores de la calcineurina pueden inducir apoptosis de
las células-B, disminuir la exocitosis de insulina y disminuir la transcripcién del gen de

232-234

la insulina . La hiperglucemia que inducen estos farmacos es de predominio basal.

El efecto desaparece habitualmente tras retirar el farmaco.

La cuestion de si uno de los inhibidores de la calcineurina tiene mayor efecto diabeté-
geno que el otro es controvertida. Los resultados de los estudios que han comparado

ambos farmacos han dado distintos resultados.

Woodward RS y colaboradores examinaron los datos del United States Renal Data Sys-
tem de 1994 a 1998°%®. La incidencia de diabetes en los 2 afios tras el trasplante fue de
18% y 30%, en los pacientes que recibieron ciclosporina y tacrélimus, respectivamente

(figura 14).
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Figura 14. Incidencia de diabetes en pacientes con trasplante renal que recibieron ciclosporina y tacré-
limus. Adaptada de Woodward RS. Am J Transplant.2003.
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El estudio DIRECT fue el primer ensayo multicéntrico que estudid anormalidades en la
glucemia en pacientes trasplantados renales aleatorizados a recibir ciclosporina o ta-
crélimus. La incidencia de diabetes a los 6 meses del trasplante fue del 26% en los pa-
cientes tratados con ciclosporina y del 33,6% en los pacientes tratados con tacrélimus

(p = 0,046) %,

Otros estudios realizados en trasplante de 6rganos sdlidos distintos al renal han mos-
trado resultados en la misma linea con mayor incidencia de diabetes en pacientes que

recibieron tacrélimus®3’238

. La explicacién de la mayor incidencia de diabetes con el
uso de tacrdlimus podria ser una mayor presencia de la proteina transportadora de
tacrolimus (proteina de unidn de tacrélimus-12) en las células beta pancreaticas y, por

lo tanto, un mayor efecto téxico por parte del tacrélimus®®>.

Sin embargo, otros estudios no han evidenciado diferencias significativas al comparar

ambos farmacos?13239240

. Por lo tanto, con los resultados de los distintos estudios no
se puede afirmar con rotundidad si existen diferencias en el efecto diabetdgeno entre
ambos farmacos, sobre todo en el caso de trasplante hepatico, que es donde mas es-

tudios han fallado a la hora de encontrar diferencias entre ambos farmacos.

7.2.3 Inhibidores de mTOR
El sirolimus es un agente con efecto diabetdgeno al producir resistencia a la insulina y

al producir toxicidad de la célula beta pancreatica. La administracién prolongada de
sirolimus produce una atenuacién de la captacién de glucosa y del metabolismo de la
glucosa en el musculo esquelético al evitar la activacién de la via Akt inducida por la
insulina y al alterar la expresidn y translocacién de transportadores de la glucosa a la
membrana plasméticam. Asimismo, la administracién de sirolimus produce reduccién
del tamafio, masa y proliferacién de las células beta, con una correspondiente reduc-

cién de la secrecion de insulina®®.

El efecto hiperglucémico es dosis dependiente y se potencia en asociacién con inhibi-

dores de calcineurina.

Teutenico A y colaboradores comprobaron que la conversién de inhibidores de calci-
neurina a sirolimus, y la retirada de tacrélimus en un régimen inmunosupresor consis-

tente en tacrdlimus y sirolimus en pacientes con trasplante renal, se asocié a una dis-
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minucion significativa de la sensibilidad a la insulina, a una disminucion de la respuesta
compensatoria de las células beta y a un incremento del 30% de intolerancia a la glu-

cosa’®.

En un estudio unicéntrico y retrospectivo en pacientes trasplantados renales, Sulanc y
colaboradores describieron una mayor incidencia de diabetes tras trasplante renal en
los pacientes en tratamiento combinado con tacrélimus y sirolimus, en comparacion

con pacientes en tratamiento Unicamente con tacrélimus®*.

En un analisis de una base de datos con mds de 20000 pacientes con trasplante renal,
se comprobd que la terapia combinada de tacrélimus y sirolimus tenia un hazard ratio
de desarrollar diabetes tras el trasplante de 1,9 en comparacién con la terapia de ta-
crélimus con antimetabolitos (micofenolato mofetilo o azatioprina), lo que sugirié que
el sirolimus se asocia a un incremento del riesgo de diabetes independientemente del

efecto de tacrélimus®®.

7.2.4 Inhibidores de la sintesis de purina
Los antimetabolitos azatioprina y micofenolato mofetilo no tienen efecto diabetdgeno.

Incluso se ha sugerido que el uso concomitante de micofenolato mofetilo mitiga los
efectos diabetégenos del tacrélimus®*. Esto hace que el uso de antimetabolitos permi-

ta reducir la dosis de otros inmunosupresores con efecto diabetégeno.

7.3 Morbimortalidad de la diabetes en pacientes sometidos a trasplante hepatico
La diabetes mellitus es un importante factor de riesgo cardiovascular (cardiopatia is-
quémica, ictus, enfermedad arterial periférica), y representa la principal causa de mor-

talidad en la poblacién diabética®*’"**%.

Es ldgico pensar que la diabetes también suponga un impacto negativo en los pacien-
tes trasplantados. Si bien la diabetes parece asociarse a una menor supervivencia en
los pacientes sometidos a trasplante de érganos sélidos, los resultados en cuanto a la
supervivencia del injerto son contradictorios en los distintos estudios que se han reali-

zado.
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En 1985 se publicd un andlisis retrospectivo de 835 pacientes sometidos a trasplante
renal, en el que se observé una mayor supervivencia a los 2 afios en los pacientes sin
diabetes (83%) en comparacion con pacientes con diabetes (67%), siendo la diferencia
estadisticamente significativa’*’. En otros estudios mas recientes, la diabetes también

se ha asociado a menor supervivencia en los pacientes trasplantados®%%2,

En cuanto a la supervivencia del injerto, los resultados son diversos. En un analisis re-
trospectivo en 939 pacientes sometidos a trasplante renal entre 1984 y 1999, se ob-
servd una mayor supervivencia estadisticamente significativa en los pacientes sin dia-
betes; en cambio, si bien se observd una mayor supervivencia del injerto en los pacien-
tes no diabéticos, la diferencia no fue estadisticamente significativa253. En una revisiéon
sistematica de la literatura publicada en 2002 por Montori VM y colaboradores, la dia-
betes se asocié a una menor supervivencia estadisticamente significativa tanto del
paciente como del injerto®”. En otro estudio publicado mas recientemente, la diabetes
en pacientes sometidos a trasplante renal se asocié a menor supervivencia del pacien-

te, pero no hubo diferencias en la supervivencia del injerto®”>.

Por ultimo, en un estudio retrospectivo en 1211 pacientes que se sometieron a tras-
plante renal entre 2001 y 2010, no se observaron diferencias ni en la tasa de mortali-
dad ni en la tasa de rechazo del injerto tras 1 afo del trasplante al comparar a los pa-

. . sy . e 2
cientes diabéticos con los no diabéticos*®

. La falta de diferencia significativa en la su-
pervivencia del paciente al comparar diabéticos y no diabéticos en este ultimo estudio

se pudo deber al menor periodo de estudio con respecto a los otros estudios.

Si se centra el tema en concreto en los pacientes sometidos a trasplante hepatico, los

resultados del impacto de la diabetes en la morbimortalidad también son diversos.

Algunos estudios muestran un impacto negativo de la diabetes en la morbimortalidad
en los pacientes sometidos a trasplante hepatico. John PR y colaboradores compararon
la mortalidad y morbilidad tras trasplante hepatico en 57 pacientes con diabetes pre-
existente con 114 pacientes sin diabetes. Las complicaciones cardiacas (61,4% vs
21,9%), la tasa de infecciones graves (54,5% vs 29,8%) y leves (29,8% vs 7,9%), y la tasa
de rechazo agudo (50,9% vs 25,4%) fueron significativamente mayores en los pacientes

con diabetes. La supervivencia a los 5 afios fue menor en el grupo con diabetes (34,4%
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vs 67,7%, p = 0,002)**’. Yoo HY y colaboradores compararon la evolucién tras el tras-
plante en 1629 pacientes con diabetes que requerian insulina, 1618 pacientes con dia-

betes sin necesidad de insulina y 17974 pacientes sin diabetes*>®

. La supervivencia del
paciente y del injerto a los 5 afos fue significativamente menor en los pacientes con
diabetes que requerian insulina con respecto a los otros grupos. La diabetes sin nece-
sidad de insulina no se mostré como un predictor independiente de supervivencia. En
un estudio publicado mds recientemente, Samuelson AL y colaboradores realizaron un
analisis retrospectivo de 530 pacientes sometidos a trasplante hepatico desde 1995 a
2006. En una media de seguimiento de 4,5 aios, la supervivencia fue del 81% en el

grupo de diabéticos y del 94% en el grupo control (p < 0,0001)**°.

En otros estudios, sin embargo, la morbimortalidad no difiere entre los pacientes cony
sin diabetes. Bigam y colaboradores estudiaron la prevalencia de diabetes en pacientes
trasplantados de higado cuya causa original del fallo hepatico era infeccién por VHC,
infeccidon por VHB o enfermedad hepatica colestasica, y analizaron el impacto que la
diabetes existente tras el trasplante producia en los recipientes del injerto. No obser-
varon diferencias en la supervivencia del paciente ni del injerto al cabo de 1 afo”®,
Zein y colaboradores estudiaron la prevalencia de diabetes en pacientes con cirrosis
causada por VHC, alcohol o enfermedad colestasica, y analizaron el impacto que la
diabetes existente antes del trasplante tenia en la evoluciéon del injerto. No encontra-
ron diferencias en el riesgo de rechazo, retrasplante o muerte al cabo de 1 afo al com-
parar los pacientes que tenian diabetes antes de trasplante con los pacientes que no la

/ 261
tenian 6

. Blanco JJ y colaboradores también estudiaron la prevalencia de diabetes en
115 pacientes sometidos a trasplante hepatico y analizaron la repercusién de la diabe-
tes en la evoluciéon del injerto. Tampoco encontraron diferencias en la incidencia de
complicaciones, necesidad de hospitalizacién y en la funcién del injerto al cabo de 1
afio tras el trasplante?®. Siegel y colaboradores investigaron el impacto del IMC y de la
diabetes en la evolucidon a 5 afos de los pacientes con carcinoma hepatocelular some-
tidos a trasplante hepatico. El IMC mayor de 30 kg/m2 fue un predictor independiente

263

de peor supervivencia, pero no asi la diabetes™". Otros estudios menos recientes tam-

poco han encontrado diferencias en la evolucidn del paciente trasplantado al compa-

. . . . 264,2
rar pacientes con diabetes y sin diabetes?®*%°.
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Dado la diversidad de resultados en los distintos estudios, el impacto que la diabetes
supone en la morbimortalidad de los pacientes sometidos a trasplante hepatico toda-

via no estd aclarado y son necesarios mas estudios que intenten resolver la cuestién.

7.4  Tratamiento intensivo con insulina en pacientes sometidos a trasplante hepati-
co

La hiperglucemia puede incrementar la morbilidad y la mortalidad en los pacientes

hospitalizados mediante varios mecanismos: empeoramiento de la funcién inmunolé-

gica, incremento de la apoptosis celular, incremento de factores procoagulantes, in-

cremento del estrés oxidativo y disfuncién endotelial®%,

Varios estudios realizados tanto en especialidades médicas como quirdrgicas han evi-
denciado que la hiperglucemia se asocia a mayor morbimortalidad en los pacientes

Cl"l,tiC0593'94'98'266-270

. Sin embargo, como se ha comentado en el apartado 3, el impacto
real que tiene el tratamiento intensificado de la hiperglucemia en el paciente critico

todavia no esta aclarado.

En el apartado 3 se han mencionado varios estudios que han intentado evaluar el be-
neficio del tratamiento intensivo con insulina en pacientes de la unidad de cuidados
intensivos, quirdrgicos y no quiruargicos. En cambio, en el campo de trasplantes de 6r-
ganos hay pocos estudios que evaluen el beneficio del tratamiento intensivo con insu-

lina.

Como en otros estudios realizados en el ambito hospitalario, la hiperglucemia durante
la estancia hospitalaria también se ha asociado a mayor morbilidad tras el trasplante
hepatico. En el estudio de Hashimoto y colaboradores la diabetes mellitus fue un factor
independiente de infeccién sistémica en el postoperatorio tras trasplante hepatico®’.
Ammori y colaboradores analizaron retrospectivamente la evolucién de 184 pacientes
sometidos a trasplante hepdatico segun la glucemia que habian presentado durante la
intervencion®’2. Los pacientes con glucemias intraoperatorias iguales o mayores a 150
mg/dL, en comparacion con los que tuvieron glucemias menores a 150 mg/dL, tuvieron

mayor tasa de infecciones a los 30 dias del trasplante (48% y 30%, respectivamente, p
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= 0,02). En otro estudio realizado por Park C y colaboradores, en 680 pacientes some-
tidos a trasplante hepatico, la hiperglucemia grave (que ellos definieron como mayor o
igual a 200 mg/dL) se asocié a mayor tasa de infeccidn del sitio quirurgico (OR = 2,25;
IC 95% [1,26, 4,03]; p = 0,006)273. Wallia A y colaboradores hicieron una revisiéon re-
trospectiva de los pacientes sometidos a trasplante hepatico desde febrero de 2002 a
julio de 2007. Los pacientes con niveles de glucemia tras la intervencidn por debajo de
200 mg/dL tuvieron menor tasa de rechazo del injerto (OR = 0,055; IC 95% [0,0154,
0,200]; p < 0,001)%".

Estos estudios simplemente constatan que la hiperglucemia durante la estancia hospi-
talaria se asocia a mayor morbilidad en los pacientes sometidos a trasplante hepatico
(mayor tasa de infecciones y de rechazo del injerto), pero no analizan si una interven-
cién activa para conseguir un mejor control glucémico durante la estancia hospitalaria
tiene un impacto beneficioso en la morbilidad del paciente sometido a trasplante he-
patico. Hay pocos estudios que analicen este tema, y los que hay son estudios retros-
pectivos. Hsaiky y colaboradores publicaron su experiencia en el control intensivo de la
glucemia en 100 pacientes sometidos a trasplante hepdtico en dos abstracts, en 2007 y

27>27% En estos estudios se compard retrospectivamente un

2008, respectivamente
grupo de 50 pacientes con un régimen basado en escala movil, cuyo objetivo glucémi-
co era conseguir niveles de glucemia por debajo de 180 mg/dl, con un grupo de 50
pacientes con un régimen de tratamiento intensivo con objetivos glucémicos entre 80
y 110 mg/dl. Aunque el objetivo glucémico del grupo intensivo sélo se consiguié en el
24% de los pacientes, el estudio demostrd una reduccién estadisticamente significativa
del 15% en infecciones, del 9% en la tasa de rechazos, asi como menores necesidades
de requerimientos de transfusiones. No hubo diferencias significativas en la mortalidad
durante la estancia hospitalaria. Keegan y colaboradores realizaron un estudio retros-
pectivo en el que compararon a 77 pacientes sometidos a trasplante hepatico en el
2007 en los que se realizé un control estricto de la glucemia, con 84 pacientes someti-
dos a trasplante hepatico en el 2003 en los que se utilizé una terapia con insulina con-
vencional (menos estricta) para el control de la glucemia?’’. No encontraron diferen-

cias en la mortalidad ni en la incidencia de rechazo del injerto al comparar ambos gru-

pos.
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Es dificil sacar conclusiones ante tan escaso nimero de estudios en pacientes someti-
dos a trasplante hepatico, que ademas tienen un namero relativamente pequefio de
pacientes y se analizan de manera retrospectiva. Lo ideal seria hacer ensayos prospec-
tivos y aleatorizados, si bien existirian problemas éticos a la hora de plantearse un es-
tudio en el que a un grupo de pacientes se les vaya a ofrecer un mejor tratamiento de

la glucemia que a otros.

Otra de las posibles limitaciones de estos estudios es que analizan a pacientes con dia-
betes y sin diabetes en el mismo grupo vy, si bien los pacientes sin diabetes pueden
tener hiperglucemia de estrés durante la estancia hospitalaria, es de esperar que sean
los pacientes con diabetes los que presenten hiperglucemias mas graves y que sean
ellos los que se vayan a beneficiar realmente de un tratamiento intensivo de la gluce-
mia. Por lo tanto, habria que estudiar el impacto del tratamiento intensivo de la glu-
cemia en los pacientes con diabetes, puesto que el control glucémico en los pacientes
sin diabetes no es de esperar que vaya a diferir mucho si se emplea un tratamiento

convencional o un tratamiento intensivo.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Pese a la alta prevalencia global de diabetes, la enorme cantidad de estudios realizados
sobre ella y la estrecha relacion del higado con el metabolismo hidrocarbonado, toda-
via quedan muchas dudas abiertas sobre la relacidén entre la diabetes, la cirrosis y el

trasplante hepatico.

La hipodtesis global del trabajo fue que el control glucémico intensificado durante la

estancia hospitalaria mejora los resultados del trasplante hepatico.

Los estudios realizados sobre la relacion entre la diabetes, la cirrosis y el trasplante
hepatico son escasos, por tanto, ademas de responder a la pregunta de la hipétesis
global, el presente trabajo también se realizé con la intencion de categorizar las altera-
ciones del metabolismo hidrocarbonado en los pacientes con cirrosis avanzada antes y
tras el trasplante hepatico; y poner de manifiesto las principales complicaciones en la

evolucién de los pacientes con diabetes sometidos a trasplante hepatico.
Por ello, los objetivos del trabajo fueron los siguientes:

1) Categorizar las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en los pacientes
con cirrosis avanzada y comprobar si estas mejoran tras el trasplante hepatico.

2) Estudiar el impacto de la diabetes en la morbimortalidad del paciente sometido
a trasplante hepatico.

3) Comprobar si el control estricto de la hiperglucemia durante la estancia hospi-
talaria tras el trasplante hepatico supone un impacto beneficioso en el riesgo

de rechazo del injerto hepatico.
Objetivos adicionales del trabajo fueron los siguientes:

1) Estudiar si el control intensivo de la glucemia se asocia a menor mortalidad.
2) Estudiar si el control intensivo de la glucemia se asocia a menor tasa de infec-
cion.

3) Estudiar factores de riesgo asociados a diabetes antes y después del trasplante.
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Con respecto al primer objetivo, ya se ha observado que en los pacientes con cirrosis
existe con frecuencia diabetes e intolerancia a la glucosa, y que la alteracién primaria
gue ocurre es una resistencia periférica a la insulina con predominio de la hipergluce-
mia postprandial. En estos pacientes la sensibilidad a la insulina no suele alterarse, por
lo que la produccién de glucosa hepatica permanece normal y se suprime respondien-
do a la insulina de una manera similar a los pacientes sin cirrosis. Por lo tanto, la glu-
cemia basal no es util en el diagnéstico de diabetes en los pacientes con cirrosis. Tam-
poco se han mostrado utiles en el diagndstico de la diabetes la hemoglobina glicosilada
(HbA1c), la fructosamina y el 1,5-anhydroglucitol. Asi pues, en los pacientes con cirro-
sis el gold standard para el estudio de las alteraciones del metabolismo hidrocarbona-

do es el test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG).

Por ello, para responder al primer objetivo se utilizé una muestra de pacientes con
cirrosis avanzada en la que se utilizé el TTOG para el estudio del metabolismo hidro-
carbonado antes y después del trasplante hepatico. Adicionalmente, se estudiaron los

factores de riesgo para tener diabetes antes y después del trasplante.

Con respecto al segundo objetivo, se sabe que la diabetes es un factor de riesgo car-
diovascular y que se asocia a peor prondstico en muchas enfermedades. Sin embargo,
hay discrepancia en diversos estudios sobre el impacto de la diabetes en la morbimor-
talidad de los pacientes sometidos a trasplante de érgano sdlido y, en concreto, de los
pacientes sometidos a trasplante hepatico. Algunos estudios han mostrado que en
pacientes sometidos a trasplante hepatico, la diabetes se asocia a mayor mortalidad, a
mayor riesgo de rechazo del injerto y a mayor riesgo de infeccidén. Otros estudios, en
cambio, no han mostrado diferencias en la morbimortalidad entre pacientes con dia-
betes y sin diabetes. A veces, estos estudios tienen pocos pacientes, o se recogen du-
rante periodos largos de tiempo, lo que puede exponer a los pacientes a cambios en
técnicas quirdrgicas, tipos de tratamiento inmunosupresor u otras variables que po-
drian ser dificiles de controlar. Otras veces, estos estudios tienen periodos de segui-

miento cortos.

Este trabajo estd realizado en un hospital que es centro de referencia para trasplante

hepatico en Espaiia, pais que es uno de los lideres mundiales en trasplante hepatico.
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Esto ha permitido recoger un nimero considerable de pacientes en un periodo corto
de tiempo, para intentar responder de manera adecuada el impacto que tiene la dia-

betes en los pacientes trasplantados.

Para responder a la pregunta del tercer objetivo, este trabajo ha analizado el impacto
de un protocolo de control intensivo de la glucemia en pacientes sometidos a trasplan-
te hepdtico. Todavia permanece abierto el debate sobre el impacto del control intensi-
vo de la glucemia durante la estancia hospitalaria. En el caso de los pacientes someti-
dos a trasplante hepatico el impacto del control estricto de la glucemia todavia es me-
nos conocido, dado que hay pocos estudios en este campo. En 2007 se implementé en
nuestro hospital el “Protocolo para el control glucémico en pacientes hospitalizados”,
evitando el uso de protocolos de escala moévil de insulina. La aplicacién del protocolo
comenzd en algunos departamentos médicos y se fue extendiendo progresivamente,
de manera que en 2010 se utilizaba en todo el hospital, incluyendo departamentos

quirargicos.

En este trabajo, se ha comparado los resultados del control de glucemia convencional
que se realizaba antes de la instauracién de este protocolo, con los resultados del ac-
tual protocolo de control intensivo de la glucemia en pacientes sometidos a trasplante

hepatico.
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PACIENTES Y METODOS

1. ESTUDIO 1: ALTERACIONES EN EL METABOLISMO HIDROCARBONADO EN PA-
CIENTES CON CIRROSIS ANTES Y DESPUES DEL TRASPLANTE HEPATICO

1.1 Participantes

Se trata de un estudio unicéntrico de cardcter prospectivo, en el que a los pacientes
gue se encontraban en lista de espera para trasplante hepatico se les recomendd la
realizacion de un test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) para el estudio del meta-

bolismo hidrocarbonado.

El estudio incluyd a pacientes que se sometieron a trasplante hepatico entre marzo de

2010y febrero de 2011.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que cumplieron algunos de los siguientes

criterios de exclusion (figura 15):

- Pacientes que previamente se habian sometido al trasplante de otro érgano sélido: 5

pacientes.

- Pacientes que se sometieron simultaneamente al trasplante de otro érgano sélido: 3

pacientes.
- Pacientes sometidos a retrasplante hepatico: 0 pacientes.
- Pacientes sometidos a trasplante debido a fallo hepatico fulminante: 8 pacientes.

- Pacientes que no quisieron participar en el estudio y, por lo tanto, no firmaron el

consentimiento informado: 11 pacientes.

En total, participaron en el estudio 86 pacientes.
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113 pacientes sometidos a
trasplante hepatico entre
marzo 2010 y febrero 2011

5 pacientes excluidos por
haberse sometido previamen-

te a otro trasplante de 6rgano
sélido
3 pacientes excluidos por
someterse simultdaneamente

al trasplante de otro 6rgano
solido
8 pacientes excluidos del
estudio por ser un fallo hepa-

tico fulminante la causa del
trasplante hepatico

11 pacientes rechazaron par-

ticipar en el estudio

Participantes en el estudio:
86 pacientes

Figura 15. Pacientes incluidos en el estudio 1.
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Previamente a la aceptacién como candidatos a trasplante hepatico, a los pacientes se
les realizé de forma rutinaria, una serie de pruebas y exdmenes contemplados en el
protocolo de trasplante hepdatico del Hospital Universitario y Politécnico La Fe (ANEXO

1).

Ademas, para la realizacion de este estudio, se les realizé TTOG a todos los pacientes
participantes, excepto a los que ya tenian diabetes conocida antes del trasplante, que

fueron clasificados directamente como pacientes con diabetes.

Para considerar que tenian diabetes conocida antes del trasplante, los pacientes, antes
de realizar el TTOG previo al trasplante hepdtico, tenian que estar ya en tratamiento
con antidiabéticos orales o, en caso de no estarlo, cumplir alguno de los siguientes

criterios de la American Diabetes Association (ADA):

a) Glucemia plasmatica basal igual o mayor a 126 mg/dL.
b) Hemoglobina glicosilada (HbA1lc) igual o mayor a 6,5%.
c) Sintomas clasicos de hiperglucemia (poliuria, polidipsia y pérdida de peso) y

glucemia plasmatica al azar mayor o igual a 200 mg/dL.

Los criterios a y b tienen que ser patoldgicos en 2 pruebas realizadas en momentos

distintos.

En caso de que algun paciente, antes de someterse al TTOG previo al trasplante
hepatico del protocolo de este estudio, hubiese tenido otra prueba de TTOG reali-
zada mas de 3 meses antes, se le hubiese repetido de nuevo, a no ser que, ademas,
hubiese cumplido criterios de diabetes por glucemia plasmatica o HbAlc. En caso
de que el TTOG hubiese estado hecho antes de 3 meses y en el test se hubieran so-
licitado todos los datos requeridos en nuestro protocolo, se hubiese utilizado dicho

TTOG para el estudio. En el estudio no se dio ninguno de los dos supuestos.

El TTOG se repitid a los 6 meses y a los 12 meses tras el trasplante hepatico. Los pa-
cientes que, a los 6 y a los 12 meses tras el trasplante, tenian una glucemia basal ma-
yor de 125 mg/dL o requerian tratamiento antidiabético, fueron clasificados directa-

mente como pacientes con diabetes y no se sometieron al TTOG.
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Los pacientes con diabetes conocida antes del trasplante que, por lo tanto, no se ha-
bian sometido al TTOG pretrasplante, pero que a los 6 0 a los 12 meses no requerian
tratamiento antidiabético y tenian una glucemia basal menor de 126 mg/dL, fueron

sometidos igualmente a TTOG en dichos periodos.

Los pacientes con diabetes conocida antes del trasplante no se sometieron a TTOG vy,
de acuerdo con el protocolo utilizado en el hospital, recibieron tratamiento inmunosu-

presor sin corticoides.

La pauta de induccién del tratamiento inmunosupresor, y la profilaxis antiviral y anti-
fungica que recibieron los pacientes sometidos a trasplante hepdatico, estdn contem-
plados en el protocolo de tratamiento del paciente trasplantado hepdatico del Hospital

Universitario y Politécnico La Fe (ANEXO 2).

El comité ético del hospital aprobd el estudio y todos los pacientes entendieron vy fir-

maron el consentimiento informado para participar en el estudio.

No hubo conflictos de interés en el estudio.
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1.2 Procedimientos

Durante las 72 horas previas a la realizacién del TTOG, a todos los pacientes se les re-
comendd una dieta normocaldrica con una ingesta de carbohidratos mayor de 150
g/dia. A los pacientes también se les recomendd que hicieran una actividad fisica nor-

mal.

La noche de antes a realizar el TTOG los pacientes mantuvieron un periodo de ayuno

de al menos 12 horas.

Para la realizacion del TTOG se extrajeron muestras de sangre venosa antes y a los 30,
60, 90 y 120 minutos tras una ingesta oral de 75 g de glucosa. En estas muestras se

determinaron la glucosa e insulina plasmaticas.

La glucosa plasmatica se midié usando métodos enzimaticos.

La insulina se midié mediante inmunoensayo.

Se calculé el 4rea bajo la curva de la glucemia mediante método trapezoidal.

Se estimo la resistencia a la insulina utilizando las siguientes férmulas: el indice HOMA
para la resistencia a la insulina (HOMA-IR) y el indice de sensibilidad a la insulina com-

puesto (ISlc).

Se estimd la secrecion de insulina mediante las siguientes formulas: el indice HOMA
para funcion beta (HOMASecr), la primera fase de liberacion de insulina (PFI) y la se-

gunda fase de liberacién de insulina (SFI).
Las férmulas que se utilizaron son las siguientes:

Insulina basal (pmol/l) * Glucemia basal(mmol/l)

HOMA — IR =
135

10000

\/Glucemia basal (mg/dl) = Insulina basal (uUI/ml) *
Glucemia media * Insulina media durante TTOG

ISIc =
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Insulina basal (pmol/l) * 3.33
HOMASecr = (p /D

Glucemia basal (mmol/l) — 3.5

PFI = [1283 + 1.829 * Insulina minuto 30 (pmol/l)] — [138.7
* Glucemia minuto 30(mmol/l) + 3.772 * Insulina basal]

SFI = [287 + 0,4164 * Insulina minuto 30 (pmol/1)] — [26,07
* Glucemia minuto 30(mmol/l) + 0,9226 * Insulina basal]

Se diagnosticé diabetes a los 6 y a los 12 meses si los pacientes requerian tratamiento
hipoglucemiante o si cumplian los siguientes criterios de la ADA:
a) Glucemia plasmatica basal igual o mayor a 126 mg/dL.

b) Glucemia igual o mayor a 200 mg/dL 2 horas tras el TTOG.

Se definié Glucemia Basal Alterada (GBA) como valores de glucemia plasmatica basal

entre 100y 125 mg/dL.

Se definié Intolerancia Hidrocarbonada (IHC) como valores de glucemia entre 140 y

199 mg/dL 2 horas tras el TTOG.
Los pacientes con GBA e IHC se clasificaron como Prediabetes.

La prevalencia de diabetes se compard antes, a los 6 meses y a los 12 meses tras el
trasplante. En los pacientes que se realizaron el TTOG también se compararon los
cambios en el area bajo la curva de la glucemia, y los cambios en la resistencia y la se-

crecion de insulina.

Como factores de riesgo de diabetes antes del trasplante hepatico, se tuvieron en
cuenta los siguientes: edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), modelo de enferme-
dad hepatica terminal o MELD (por sus siglas en inglés, Model for End Stage Liver Di-

sease), hipertension arterial (HTA), dislipemia e infeccion por virus Hepatitis C (VHC).

Como factores de riesgo para presentar diabetes a los 12 meses del trasplante hepati-
co, se estudiaron los siguientes: edad, sexo, IMC, HTA, dislipemia, VHC, y tratamiento

con prednisona, tacrélimus y ciclosporina.
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El IMC se calculd mediante la formula:

_ Peso (kg)
IMC = /Tallac2 (m?)

La valoracidn del peso se realizd en una balanza mecanica y equilibrada, con capacidad
de hasta 200 kg y resolucion de 100 g. La medicion del peso se realizé con el paciente
en ropa interior o bata muy liviana y sin zapatos. Se colocaba al paciente en el centro
de la plataforma con brazos extendidos a lo largo del cuerpo en posicién firme y mi-
rando al frente. La medicién se realizé por personal de enfermeria especialmente
adiestrado y realizando una recalibracién de la balanza cada 3 meses. La lectura del

peso se realizaba en tres ocasiones, obteniéndose la media entre ellas.

La medicion de la talla se realizé en un tallimetro comun por parte del mismo personal.
Se realizé colocando al paciente en el centro con los hombros bien alineados, los bra-
zos rectos descansando en los laterales y con omdplatos, nalgas y cabeza en contacto
con el tallimetro. Posteriormente, tras la correcta posicidon del paciente, se bajaba el
topo superior del tallimetro hasta entrar en contacto con la cabeza del paciente y se

realizaba la lectura en centimetros.

El indice de MELD se calculé con los valores de bilirrubina total en mg/L, creatinina

plasmatica en mg/dL e INR. El calculo se realiza mediante la siguiente férmula:

indice MELD = 10 x [0,957an (creatinina en %) +0,38xLn (bilirrubina en%) +1,120 x Ln(INR) + 0,643]

El valor es de 6 a 40. Un valor mas bajo corresponde a un mejor pronéstico de supervi-

vencia en un paciente con enfermedad hepatica.
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Para la medicion de la tension arterial se utilizd un tensiometro digital automatico
OMRON (Digital Automatic Blood Pressure Monitor) y brazaletes de dimensiones ade-
cuadas para el perimetro braquial del paciente. La medicidn se realizaba tras 15 minu-
tos en reposo, con el paciente sentado, el brazo izquierdo del paciente sobre la mesa
con la palma hacia arriba, colocando el brazalete por encima del codo alineando la

marca del mismo sobre la localizacion de la arteria braquial.
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1.3 Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con el software R (versién 3.0.2) y la biblioteca R Ime4
(version 1.0-5).

Los datos correspondientes a variables continuas se resumieron por su media y desvia-
cién estandar, esta ultima entre paréntesis a continuacion del valor de la media.

Los datos correspondientes a variables categdricas se resumieron por sus frecuencias
relativa y absoluta.

Se utilizé un modelo de efectos mixtos lineales para evaluar la relacidn entre las curvas
de glucosa y los meses posttrasplante, afiadiendo a los pacientes como un factor alea-
torio.

Las curvas de glucosa se resumieron con su area bajo la curva.

También se evalué un modelo mas sencillo en el que la proporcidn de pacientes con
diabetes se modeld en términos de tiempo posttrasplante (meses) usando la regresiéon
logistica.

Ademas, se estudié la evolucion del HOMA-IR, ISlc, HOMASecr, PFl y SFl usando mode-
los lineales mixtos.

Se consideraron estadisticamente significativos los valores de p < 0,05.
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2. ESTUDIO 2: EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON DIABETES 10 ANOS DESPUES
DEL TRASPLANTE HEPATICO

2.1 Participantes
Se trata de un estudio unicéntrico de caracter retrospectivo, en el que se estudid la
evolucién durante 10 afios de pacientes sometidos a trasplante hepatico, con y sin

diabetes.

El estudio incluyd pacientes que se sometieron a trasplante hepdtico en el Hospital

Universitario y Politécnico La Fe de Valencia durante los afios 2005 y 2006.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que cumplieron algunos de los siguientes

criterios de exclusion (figura 16):

- Pacientes que previamente se habian sometido al trasplante de otro érgano sdlido: 5

pacientes.

- Pacientes que se sometieron simultdneamente al trasplante de otro érgano sélido: 5

pacientes.

- Pacientes sometidos a retrasplante hepdtico: 2 pacientes.

- Pacientes menores de 18 afos: 1 paciente.

En total, participaron en el estudio 183 pacientes .
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196 pacientes sometidos a
trasplante hepatico los afios
2005 y 2006

5 pacientes excluidos por
haberse sometido previamen-

te a otro trasplante de érgano
sélido

5 pacientes excluidos por
someterse simultdneamente

al trasplante de otro 6rgano
sélido.

2 pacientes excluidos por
someterse a retrasplante

hepatico.

1 paciente excluido por ser

menor de 18 anos.

Participantes en el estudio:
183 pacientes

Figura 16. Pacientes incluidos en el estudio 2.
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Los pacientes se incluyeron en el grupo de diabetes si, antes del trasplante, cumplian

algunos de los siguientes criterios de la ADA:

a) Glucemia plasmatica en ayunas igual o mayor a 126 mg/dL.
b) HbAlcigual o mayor a 6,5%.
c) Glucosa plasmatica al azar igual o mayor a 200 mg/dL, si el paciente tenia sin-

tomas clasicos de hiperglucemia (poliuria, polidipsia y pérdida de peso).

Para el diagnéstico de diabetes mediante los criterios a o b, era necesario con-
firmar el resultado repitiendo el test. Si ambos eran patoldgicos, no era necesa-

rio repetir el test para confirmar el diagndstico.

Para realizar la analitica en ayunas, a los pacientes se les pedia que no ingiriesen nin-

gun alimento caldrico durante las 8 horas previas a la analitica.

Los criterios mediante los cuales se diagnosticaron a los pacientes con diabetes se dis-

tribuyeron de la siguiente manera:

- Treinta y nueve pacientes se diagnosticaron mediante la glucosa plasmatica en

ayunas.

- Veintidds pacientes se diagnosticaron al cumplir criterios tanto de la glucosa

plasmadtica en ayunas, como de la HbAlc.

- Dos pacientes se diagnosticaron al cumplir criterios por la glucosa plasmatica al

azar.

El tratamiento de eleccion para la diabetes en los pacientes en lista de espera para el
trasplante hepatico fue la insulina. La insulina también fue el tratamiento de eleccién
para el tratamiento de la hiperglucemia durante el ingreso hospitalario, para el trata-
miento de la hiperglucemia secundaria a corticoides y durante el primer afio tras el
trasplante hepatico o tras un episodio de rechazo del injerto. En los pacientes con al

menos un afio de estabilidad del injerto tras el trasplante hepatico, para el tratamiento

104



Pacientes y métodos

de la diabetes se utilizd insulina o antidiabéticos orales, de acuerdo a la practica clinica

habitual del médico responsable del paciente.

La pauta de induccion del tratamiento inmunosupresor, y la profilaxis antiviral y anti-
fungica que recibieron los pacientes sometidos a trasplante hepatico, estdan contem-
plados en el protocolo de tratamiento del paciente trasplantado hepatico del Hospital

Universitario y Politécnico La Fe.

El Comité Etico del Hospital Universitario y Politécnico La Fe aprobd el estudio.
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2.2 Procedimientos

Se recogieron los siguientes datos basales de los pacientes: edad, sexo, IMC, historia
de abuso de alcohol, historia de tabaquismo, VHC, presencia de carcinoma hepatocelu-
lar, grado de cirrosis de acuerdo a la clasificacidon CHILD, sexo y edad del donante,

tiempo de isquemia del érgano trasplantado y el tratamiento inmunosupresor.

Se recogieron datos de mortalidad y morbilidad hasta 2016: mortalidad y tiempo de
supervivencia, rechazo del injerto y tiempo de supervivencia del injerto, infarto de

miocardio, ictus e isquemia arterial periférica.

No hubo cambios significativos en los criterios de evaluacion pretrasplante, en la pre-
servacion del érgano y en las técnicas quirdrgicas usadas durante el periodo de estu-
dio. No hubo cambios significativos en el tratamiento inmunosupresor usado durante

el periodo de estudio.

La HbAlc se realizé en un laboratorio que usé un método certificado por la National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) y estandarizado de acuerdo con el
Diabetes Control and Complication Trial (DCCT). La HbA1lc se determiné mediante ana-
lisis de cromatografia liquida de alta presién en el analizador Hitachi L-9100 (Hitachi,
Tokio, Japdn). Mediante este método los valores considerados dentro de la normalidad

son aquellos que se encuentran por debajo de 5,5%.

El IMC se calculé mediante la formula:

_ Peso (kg)/
IMC = Talla?(m?)

El indice de CHILD se calculé mediante 5 variables, de las que 3 reflejan la funcién he-
patica (albumina, bilirrubina e indice de Quick o INR) y se refieren a complicaciones de
la enfermedad (ascitis y encefalopatia). Cada variable se puntta de 1 a 3 puntos segun
el grado de afectacion, por lo que la puntuacién minima es de 5 puntos y la maxima de

15 puntos (ver tabla 5). Se establecen tres grupos: Child-Pugh A si la puntuacién es 5 o
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6, Child-Pugh B cuando la puntuacién es de 7 a 9 puntos, y Child-Pugh C cuando la pun-

tuacién es de 10 a 15 puntos.

Para el diagndstico de rechazo del injerto se requirié confirmacién por biopsia.
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2.3 Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con el software R (versién 3.3.1) y la biblioteca R Ime4
(version 1.0-5).

Los datos correspondientes a variables continuas se resumieron por su media y desvia-
cién estandar (entre paréntesis a continuacién del valor de la media), y por su mediana
y los cuartiles primero y tercero (entre paréntesis a continuacién del valor de la me-
diana).

Los datos correspondientes a variables categdricas se resumieron por sus frecuencias
relativa y absoluta.

La asociacion entre los diferentes efectos adversos y la diabetes se establecié utilizan-
do un modelo de regresidon logistica que incluyé edad, sexo, CHILD, edad del donante,
infeccién por VHC y el tiempo de isquemia como covariables.

La asociacién entre el nimero de hospitalizaciones y diabetes se establecié usando una
regresion binomial negativa, incluyendo las mismas covariables.

Para establecer la asociacion entre diabetes y tiempo de supervivencia se aplicd un
modelo de regresion de Cox.

Se consideraron estadisticamente significativos los valores de p < 0,05.
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3. ESTUDIO 3: IMPACTO EN LA MORBIMORTALIDAD EN PACIENTES CON DIABETES
SOMETIDOS A TRASPLANTE HEPATICO

3.1 Participantes

Se trata de un estudio unicéntrico en el que se compard la evolucion de variables de
morbimortalidad de una cohorte de pacientes sometidos a trasplante hepatico, en los
gue durante la estancia hospitalaria se aplicé un protocolo de control intensivo de la
glucemia (grupo de control intensivo), con un grupo histdrico de pacientes, en los que
el tratamiento de la hiperglucemia durante la estancia hospitalaria estaba basado en la

escala movil de insulina (grupo de control convencional).

El grupo de control intensivo incluyd pacientes sometidos a trasplante hepatico duran-

te el periodo comprendido entre enero de 2010 y diciembre de 2011.

El grupo de tratamiento convencional incluyd pacientes sometidos a trasplante hepati-

co durante el periodo comprendido entre enero de 2005 y diciembre de 2006.

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes que cumplieron algunos de los siguientes

criterios de exclusion (figuras 17 y 18):

- Pacientes que previamente se habian sometido al trasplante de otro érgano sdlido:
10 pacientes en el grupo de tratamiento intensivo y 5 pacientes en el grupo de trata-

miento convencional.

- Pacientes sometidos simultaneamente al trasplante de otro érgano sélido: 9 pacien-
tes en el grupo de tratamiento intensivo y 5 pacientes en el grupo de tratamiento con-

vencional.

- Pacientes sometidos a retrasplante hepatico: 1 paciente en el grupo de tratamiento

intensivo y 2 pacientes en el grupo de tratamiento convencional.

- Pacientes menores de 18 afos: 1 paciente en el grupo de tratamiento intensivo y 1

paciente en el grupo de tratamiento convencional.

En total, participaron en el estudio 176 pacientes en el grupo de tratamiento intensivo

y 183 pacientes en el grupo de tratamiento convencional.
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197 pacientes sometidos a
trasplante hepatico entre
enero 2010 y diciembre 2011.

10 pacientes excluidos por
haberse sometido previamen-

te a otro trasplante de érgano
sélido

9 pacientes excluidos por
someterse simultdneamente

al trasplante de otro 6rgano
solido

1 paciente excluido por some-

terse a retrasplante hepatico.

1 paciente excluido por ser

menor de 18 anos.

Participantes en el estudio:
176 pacientes

Figura 17. Pacientes incluidos en el estudio 3 en el grupo de tratamiento intensivo.
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196 pacientes sometidos a
trasplante hepatico entre
enero 2005 y diciembre 2006.

5 pacientes excluidos por
haberse sometido previamen-

te a otro trasplante de érgano
sélido

5 pacientes excluidos por
someterse simultaneamente

al trasplante de otro 6rgano
sélido

2 paciente excluido por some-

terse a retrasplante hepatico.

1 paciente excluido por ser

menor de 18 afios.

Participantes en el estudio:
183 pacientes

Figura 18. Pacientes incluidos en el estudio 3 en el grupo de tratamiento convencional.
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Para dar mayor validez a los resultados al comparar ambos periodos, los pacientes con
diabetes y los pacientes sin diabetes de ambos periodos se compararon independien-
temente. Por un lado, se compararon los pacientes con diabetes del grupo de trata-
miento intensivo (periodo de enero de 2010 a diciembre de 2011) con los pacientes
con diabetes del grupo de tratamiento convencional (periodo de enero de 2005 a di-
ciembre de 2006). Por otro lado, se compararon los pacientes sin diabetes del grupo
de tratamiento intensivo con los pacientes sin diabetes del grupo de tratamiento con-

vencional.

Habitualmente, el tratamiento intensivo de insulina se aplica principalmente en los
pacientes con diabetes. En los pacientes sin diabetes puede requerirse insulina por
hiperglucemia de estrés o por la medicacién utilizada tras el trasplante, pero los reque-
rimientos de insulina se espera que sean menores que en los pacientes sin diabetes y
gue no existan diferencias significativas en el control glucémico si se aplica un control
convencional o un control intensivo, como si se espera que ocurra en los pacientes con
diabetes. Por lo tanto, cuando se comparen ambos periodos cabe esperar que Unica-
mente exista un impacto en la mortalidad y en la morbilidad en el grupo de pacientes
con diabetes. Si, en cambio, se observase un impacto en la morbimortalidad tanto en
los pacientes con diabetes como en los pacientes sin diabetes, las diferencias en las
variables de mortalidad y morbilidad al comparar ambos periodos no se podrian atri-
buir al control intensivo de la glucemia y habria que atribuir las diferencias a otros fac-

tores no controlados en el estudio.

Previamente a la aceptacién como candidatos a trasplante hepatico, a los pacientes se
les realizé de forma rutinaria, una serie de pruebas y exdmenes contemplados en el
protocolo de trasplante hepatico del Hospital Universitario y Politécnico La Fe (ANEXO

1).

La pauta de induccién del tratamiento inmunosupresor, y la profilaxis antiviral y anti-
fungica que recibieron los pacientes sometidos a trasplante hepatico, estan contem-
plados en el protocolo de tratamiento del paciente trasplantado hepatico del Hospital

Universitario y Politécnico La Fe (ANEXO 2).
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El tratamiento de eleccidn para la diabetes en los pacientes en lista de espera para el
trasplante hepatico fue la insulina. La insulina también fue el tratamiento de elecciéon
para el tratamiento de la hiperglucemia durante el ingreso hospitalario, para el trata-
miento de la hiperglucemia secundaria a corticoides y durante el primer afio tras el
trasplante hepatico o tras un episodio de rechazo del injerto. En los pacientes con al
menos un afio de estabilidad del injerto tras el trasplante hepatico, para el tratamiento
de la diabetes se utilizé insulina o antidiabéticos orales, de acuerdo a la practica clinica

habitual del médico responsable del paciente.

Tras el alta del hospital, los pacientes recibieron un seguimiento rutinario en consultas

externas del hospital.

La razon por la cual se eligid el periodo a partir de 2010 para comparar el protocolo de
tratamiento intensivo de la glucemia es porque, aunque el “Protocolo de control glu-
cémico en pacientes hospitalizados” en el Hospital La Fe se implementd en 2007, se
empez6 a aplicar inicialmente en salas médicas, y no fue hasta 2010 que no se estaba

utilizando de manera rutinaria en todo el hospital, incluidas las salas quirudrgicas.

El Comité Etico del Hospital Universitario y Politécnico La Fe aprobé el estudio.
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3.2 Control glucémico y pautas de insulina

En la cohorte de estudio (pacientes de 2010 y 2011) el control glucémico se realizd
mediante un protocolo de control intensivo de la glucemia, con objetivos de control
glucémico mas estrictos y con pautas de insulina distintas a los del grupo de control

(pacientes de 2005 y 2006).
Los objetivos de control glucémico fueron los siguientes (tabla 8):

1) Grupo de tratamiento intensivo:
a. Estancia en reanimacion: los objetivos glucémicos durante la estancia en
reanimacion fueron tener glucemias por debajo de 140 mg/dL.
b. Estancia en sala de hospitalizacién: los objetivos glucémicos fueron gluce-
mias en ayunas por debajo de 126 mg/dL, y el resto de glucemias prepran-

diales por debajo de 180 mg/dL.

2) Grupo de tratamiento convencional:
a. Estancia en reanimacion: los objetivos glucémicos durante la estancia en
reanimacion fueron tener glucemias por debajo de 180 mg/dL.
b. Estancia en sala de hospitalizacidon: los objetivos glucémicos fueron gluce-
mias en ayunas por debajo de 140 mg/dL, y el resto de glucemias prepran-

diales por debajo de 200 mg/dL.

Tabla 8. Objetivos de control glucémico

REANIMACION SALA DE HOSPITALIZACION

GRUPO DE CONTROL <140 mg/dL Ayunas < 126 mg/dL

INTENSIVO Resto de glucemias preprandiales < 180
mg/dL

GRUPO DE CONTROL <180 mg/dL Ayunas < 140 mg/dL

CONVENCIONAL Resto de glucemias preprandiales < 200
mg/dL
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Las pautas de tratamiento fueron las siguientes:

1. Grupo de tratamiento intensivo:

a.

Estancia en reanimacién: durante la estancia en reanimacion se realiza-
ron controles glucémicos cada 6 horas y se utilizé insulina cristalina hu-
mana de accién rdpida de administracion subcutdnea cada 6 horas,
siempre y cuando la tensidn arterial y la perfusion del tejido periférico
fueran adecuadas. La dosis de insulina administraba se calculaba segun
una pauta movil de insulina (tabla 9).

En los casos en los que no se consiguieron los objetivos glucémicos, se
cambié el tratamiento a perfusién continua intravenosa de insulina, que
se preparé diluyendo 50 unidades de insulina cristalina humana de ac-
cién rapida en 50 mL de suero fisiolégico 0,9%, con un ritmo de perfu-
sién ajustado a la glucemia capilar del paciente segun el protocolo de
pauta de perfusion intravenosa de insulina de la Unidad de Diabetes del
hospital (tabla 10).

Cuando se pasaba a tratamiento de perfusién intravenosa de insulina,
los controles glucémicos se realizaban mediante glucemia capilar cada
hora hasta que la glucemia se mantenia en los objetivos fijados durante
4 horas. Luego se pasaba a controles glucémicos cada 2 horas durante 4
horas mas. Finalmente, si la glucemia se mantenia en los objetivos, se
pasaba a controles cada 4 horas. Se volvia a pasar a controles glucémi-
cos horarios en caso de darse alguna de las siguientes situaciones: pér-
dida de objetivos glucémicos, cambio en el ritmo de infusidn de insulina,
cambio significativo en la situacidn clinica, inicio o cese de tratamiento
con glucocorticoides, inicio o cese de dialisis, cambio en la pauta de nu-
tricidn artificial.

El protocolo de perfusidn intravenosa de insulina habitualmente co-
mienza por la pauta 2. Si el control glucémico no se consigue y la gluce-
mia desciende menos de 60 mg/dL en 60 minutos, se aplica la siguiente
pauta de insulina. Si la glucemia es menor de 70 mg/dL en dos ocasio-

nes, se pasa a la pauta previa de insulina del protocolo.
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En caso de hipoglucemia durante la administracion de perfusién de in-
sulina intravenosa, el protocolo fue el siguiente:
- Se para la infusién de insulina.
- Se administra glucosmon 33%.
- Si glucemia 40-60 mg/dL: 10 g.
- Si glucemia < 40 mg/dL: 20 g.
- Se repite glucemia capilar cada 15-30 minutos y se administra glucos-
mon intravenoso segln pauta anterior, si procede.
- Se reinicia perfusién de insulina intravenosa cuando la glucemia capilar

es mayor de 80 en dos ocasiones. Se comienza de acuerdo a la pauta 1.

Tabla 9. Pauta de escala mévil de insulina en el grupo de tratamiento intensivo.

GLUCEMIA CAPILAR DOSIS DE INSULINA

> 150 mg/dL 4 unidades
> 200 mg/dL 6 unidades
> 250 mg/dL 8 unidades
> 300 mg/dL 10 unidades
> 350 mg/dL 12 unidades
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Tabla 10. Protocolo de perfusion de insulina intravenosa.

Pacientes y métodos

PAUTA 1 PAUTA 2 PAUTA 3 PAUTA 4
Glucemia U/h | Glucemia U/h Glucemia U/h Glucemia U/h
< 60 mg/dL = Hipoglucemia (Parar infusién y comenzar tratamiento especifico)
<70 Parar <70 Parar <70 Parar <70 Parar
70-109 0,2 70-109 0,5 70-109 1 70-109 1,5
110-119 0,5 110-119 1 110-119 2 110-119 3
120-149 1 120-149 1,5 120-149 3 120-149 5
150-179 1,5 150-179 2 150-179 4 150-179 7
180-209 2 180-209 3 180-209 5 180-209 9
210-239 2 210-239 4 210-239 6 210-239 12
240-269 3 240-269 5 240-269 8 240-269 16
270-299 3 270-299 6 270-299 10 270-299 20
300-329 4 300-329 7 300-329 12 300-329 24
330-359 4 330-359 8 330-359 14 330-359 28
> 360 6 > 360 12 > 360 16 > 360 32

Estancia en sala de hospitalizacién: durante la estancia en sala de hospi-
talizacion se realizaron controles glucémicos antes del desayuno, comi-
da y cena, y por la noche. Las necesidades de insulina se calcularon en-
tre 0,3 y 0,5 unidades/kg de peso. El 50% se administré mediante insuli-
na glargina (analogo de insulina de acciéon lenta) de administracion sub-
cutanea cada 24 horas, para controlar la glucemia en ayunas.

El ajuste de la insulina glargina se hizo en funcién de la glucemia en
ayunas durante dos dias consecutivos:

- Glucemia mayor de 126 mg/dL: se aumentaron 2 unidades.

- Glucemia mayor de 180 mg/dL: se aumentaron 4 unidades.

- Glucemia mayor de 220 mg/dL: se aumentaron 6 unidades.

En caso de glucemia menor de 80 mg/dL, la insulina glargina se dismi-
nuyé 2 unidades.

El otro 50% de los requerimientos de insulina se administraron median-
te insulina lispro o aspart (analogos de insulina de accidn rapida) antes
de cada comida principal para controlar la glucemia postprandial (1/3

antes del desayuno, 1/3 antes de la comida, 1/3 antes de la cena).
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A la dosis fija calculada antes de cada comida, se le afiadié una dosis co-
rrectora del mismo tipo de insulina, en funcién del grado de sensibilidad
a la insulina del paciente (tabla 11).

Ademas, si el control glucémico en ayunas era el adecuado (y por lo tan-
to, no era necesario modificar la dosis de insulina glargina), pero no se
conseguian los objetivos glucémicos antes de la comida, cena o por la
noche, al dia siguiente se afiadian 2 unidades de insulina a la dosis fija
de insulina de accién rdpida en la comida previa al control glucémico en
el que no se habia conseguido el objetivo glucémico (ejemplo: si la glu-
cemia de la comida estaba por encima de los objetivos, al dia siguiente
se afiadian 2 unidades a la dosis fija calculada de insulina del desayuno).
Si el paciente se mantenia en los objetivos glucémicos del protocolo
Unicamente con la insulina de accién lenta, no se administraba la insuli-

na de accién rapida.

Tabla 11. Dosis correctora de insulina prandial.

GLUCOSE PRE- DOSIS CORRECTORA DE INSULINA

PRANDIAL (mg/dL) Requerimientos Requerimientos Requerimientos
bajos de insulina medios de insulina altos de insulina
(< 40 U/dia) (40-80 U/dia) (>80 U/dia)
<80 -11U -11U -21U
80-129 0 0 0
130-149 0 11U 11U
150-199 11U 11U 21U
200-249 21U 31U 41U
250-299 31U 51U 71U
300-349 41U 71U 101U
>349 51U 81U 12 U
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2. Grupo de tratamiento convencional:

a. Estancia en reanimacién: durante la estancia en reanimacion se realiza-
ron controles glucémicos cada 6 horas y se utilizé insulina cristalina hu-
mana de accion rdpida de administraciéon subcutanea cada 6 horas, se-
gun una pauta de escala movil de insulina (tabla 12).

En este caso, a diferencia con el grupo de tratamiento intensivo, no

existia un protocolo de perfusién intravenosa de insulina.

b. Estancia en sala de hospitalizacion: durante la estancia en sala de hospi-
talizacion se realizaron controles glucémicos antes del desayuno, comi-
da y cena, y por la noche. Se utilizé insulina isofdnica protamina de ac-
cién intermedia (NPH) de administracion subcutdnea cada 12 horas, si el
paciente la requeria para controlar la glucemia basal. Ademas, se admi-
nistré insulina cristalina humana de acciéon rapida de administraciéon
subcutdnea en las comidas principales, segun la pauta de escala movil

también utilizada en reanimacion (tabla 12).

Tabla 12. Pauta de escala moévil de insulina en el grupo de tratamiento convencional.

GLUCEMIA CAPILAR DOSIS DE INSULINA ‘
> 200 mg/dL 4 unidades
> 250 mg/dL 6 unidades
> 300 mg/dL 8 unidades
> 350 mg/dL 10 unidades
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3.3 Variables registradas
Se recogieron los siguientes datos demograficos basales: edad, sexo, IMC, indice de
CHILD, presencia de carcinoma hepatocelular (CHC), infeccion por VHC, edad del do-

nante y tiempo de isquemia durante el trasplante.

Durante la estancia en reanimacion se recogieron los valores de glucemias venosas o

capilares cada 4 horas.

Durante la estancia en sala de hospitalizacién se recogieron los valores de la glucemia
venosa en ayunas (minimo 8 horas de ayunas nocturna), y los valores de la glucemia

capilar antes de las comidas principales y por la noche.

Las glucemias en ayunas realizadas a las 8:00 durante la estancia en reanimacién y en
sala de hospitalizacidén se utilizaron para calcular los niveles de glucemia venosa en

ayunas durante los 10 primeros dias de hospitalizacién.

Las glucemias capilares realizadas cada 4 horas durante la estancia en reanimacion y
realizadas antes de las comidas principales y por la noche durante la estancia en sala
de hospitalizacion, se utilizaron para calcular una estimacién de la glucemia media dia-

ria durante los 10 primeros dias de hospitalizacion.

Se recogieron el niumero total de hipoglucemias leves e hipoglucemias graves. Se clasi-
ficaron como hipoglucemias leves glucemias entre 40 y 70 mg/dL. Se clasificaron como

hipoglucemias graves glucemias menores de 40 mg/dL.

Se hizo un seguimiento de los pacientes a los 3 meses y a los 5 afios tras el trasplante y
se recogieron los datos de mortalidad, rechazo del injerto y tasa de infecciones que

requirieron hospitalizacién.

El rechazo del injerto se diagnosticé Unicamente cuando hubo una confirmaciéon me-

diante biopsia.

120



Pacientes y métodos

3.4  Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizo con el software R (version 3.2.1).

Los datos correspondientes a variables continuas se resumieron por su media y desvia-
cién estandar (entre paréntesis a continuacién del valor de la media), y por su mediana

y los cuartiles primero y tercero (entre paréntesis a continuacién del valor de la me-
diana).

Los datos correspondientes a variables categdricas se resumieron por sus frecuencias
relativa y absoluta.

Se utilizaron modelos de regresidon logistica para determinar la asociacién de trata-
miento intensivo o convencional con la mortalidad, tasa de rechazo del injerto y tasa

de infeccidon nosocomial.

En estos modelos de regresion logistica se incluyd la interaccién entre las variables de
tratamiento y la diabetes como efecto principal de contraste y las variables edad, IMC,
tiempo de isquemia, edad del donante, CHC, VHC y CHILD-score como variables de

control.

El nimero de hipoglucemias leves y graves se analizaron mediante un modelo de re-
gresion binomial negativo, en el cual se incluyeron las mismas variables que en el mo-

delo de regresion logistica.

Valores de p menores de 0,05 fueron considerados estadisticamente significativos.
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RESULTADOS

1. ESTUDIO 1: ALTERACIONES EN EL METABOLISMO HIDROCARBONADO EN PA-
CIENTES CON CIRROSIS ANTES Y DESPUES DEL TRASPLANTE HEPATICO

1.1 Caracteristicas basales antes del trasplante hepatico

En el estudio participaron un total de 86 pacientes, 71 hombres y 15 mujeres.

La edad media de los participantes al comenzar el estudio fue de 54,4 (8,2) afios. El
indice de masa corporal (IMC) fue de 25,8 (4,4) kg/m”. El 19,5% tenian hipertension
arterial (HTA) y el 11,5% dislipemia.

El grado medio de cirrosis calculado segun el modelo MELD (Model for End-stage Liver
Disease) fue de 17,6 (5,6). El 62,8% de los pacientes tenian antecedentes de enolismo.
El 43,7% tenian infeccién por virus de la hepatitis C (VHC), el 11,6% tenian infeccién
por virus de la hepatitis B (VHB) y el 2,3% tenian infeccién por virus de la hepatitis E
(VHE). En el 36% de los pacientes se objetivé carcinoma hepatocelular en el explante

hepatico.

Diecinueve pacientes (21,9%) tenian diabetes conocida antes del trasplante: estaban
en tratamiento antidiabético o cumplian alguno de los criterios de la American Diabe-
tes Association (ADA) mencionados en el apartado “pacientes y métodos”. Ademas,

siete pacientes (8,1%) tenian glucemia basal alterada.

A los 67 pacientes sin diabetes conocida, se les realizd el test de tolerancia oral a la
glucosa (TTOG). El resultado de la prueba fue que 13 pacientes (19,4%) cumplieron

criterios de intolerancia hidrocarbonada y 45 (77,2%) cumplieron criterios de diabetes.

En total, 64 pacientes (74,4%) tenian diabetes antes del trasplante y 13 (15,1%) fueron
clasificados como pacientes con prediabetes, por glucemia basal alterada o intoleran-

cia hidrocarbonada (tabla 13).
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Tabla 13. Caracteristicas basales de los pacientes antes del trasplante.

N 86
Sexo (m/f) 71/15
Edad (afios) 54,4 (8,2)
IMC (kg/m?) 25,8 (4,4)
HTA 19,5%
Dislipemia 11,5%
MELD 17,6 (5,6)
Enolismo 62,8%
Infeccion VHC 43,7%
Infeccion VHB 11,6%
Infeccion VHE 2,3%
Carcinoma hepatocelular 36%
Diabetes 74,4%
Prediabetes 15,1%

Los datos se presentan como media y desviacion estandar entre paréntesis, o porcen-
taje.

1.2 Diabetes y caracteristicas de los pacientes a los 6 meses tras el trasplante.

A los 6 meses tras el trasplante, ninguno de los participantes habia fallecido.
El IMC fue de 26,4 (5,8) kg/mz. El 48,8% tenia HTA y el 26,7% dislipemia.

En cuanto al tratamiento inmunosupresor, el 39,5% de los pacientes estaba recibiendo
tacrélimus, el 52,3% estaba recibiendo ciclosporina, el 69,8% estaba recibiendo corti-
coides (prednisona) y el 62,8% estaba recibiendo micofenolato. El 5,8% de los pacien-
tes estaba recibiendo Unicamente un farmaco inmunosupresor, el 50% estaba reci-
biendo dos farmacos inmunosupresores y el 44,2% estaba recibiendo tres farmacos

inmunosupresores.

Veintiséis pacientes (30,2%) cumplieron criterios de diabetes por glucemia basal o es-
taban recibiendo tratamiento antidiabético. Ademas, quince pacientes (17,4%) tenian

glucemia basal alterada.
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A los 60 pacientes que no cumplian criterios de diabetes por glucemia basal ni estaban
en tratamiento con antidiabéticos se les realizé el TTOG. El resultado de la prueba fue
que 24 pacientes (40%) cumplieron criterios de intolerancia hidrocarbonada y 17

(28,3%) cumplieron criterios de diabetes.

En total, 43 pacientes (50%) tenian diabetes a los 6 meses del trasplante y 24 (27,9%)
fueron clasificados como pacientes con prediabetes, por glucemia basal alterada o

intolerancia hidrocarbonada (tabla 14).

Tabla 14. Caracteristicas de los pacientes a los 6 meses del trasplante.

N 86
IMC (kg/m?) 26,4 (5,8)
HTA 48,8%
Dislipemia 26,7%
Tratamiento inmunosupresor
Tacrélimus 39.5%
Ciclosporina 52.3%
Prednisona 69.8%
Micofenolato 62.8%
Monoterapia 5.8%
Doble terapia 50.0%
Triple terapia 44.2%
Diabetes 50%
Prediabetes 27,9%

Los datos se presentan como media y desviacion estandar entre paréntesis, o porcen-
taje.

1.3 Diabetes y caracteristicas de los pacientes a los 12 meses tras el trasplante.

A los 12 meses tras el trasplante, siete pacientes habian fallecido.

El IMC fue de 27,0 (6,1) kg/mz. El 53,2% tenia HTA y el 25,3% dislipemia.

En cuanto al tratamiento inmunosupresor, el 38,4% de los pacientes estaba recibiendo

tacrélimus, el 51,2% estaba recibiendo ciclosporina, el 25,6% estaba recibiendo corti-
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coides (prednisona) y el 57% estaba recibiendo micofenolato. El 20,9% de los pacientes
estaba recibiendo Unicamente un farmaco inmunosupresor, el 65,1% estaba recibien-
do dos farmacos inmunosupresores y el 14% estaba recibiendo tres fdrmacos inmuno-

supresores.

Catorce pacientes (17,7%) cumplieron criterios de diabetes por glucemia basal o esta-
ban recibiendo tratamiento antidiabético. Ademas, catorce pacientes (17,7%) tenian

glucemia basal alterada.

De los pacientes que no habian fallecido, a los 65 pacientes que no cumplian criterios
de diabetes por glucemia basal ni estaban en tratamiento con antidiabéticos se les
realizé el TTOG. El resultado de la prueba fue que 21 pacientes (32,3%) cumplieron

criterios de intolerancia hidrocarbonada y 18 (27,7%) cumplieron criterios de diabetes.

En total, 32 pacientes (40,5%) tenian diabetes a los 12 meses del trasplante y 21
(26,6%) fueron clasificados como pacientes con prediabetes, por glucemia basal alte-

rada o intolerancia hidrocarbonada (tabla 15).

De los pacientes que no cumplian criterios de diabetes antes del trasplante, sélo uno

cumplié criterios de diabetes a los 12 meses del trasplante.
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Tabla 15. Caracteristicas de los pacientes a los 12 meses del trasplante.

N 79
IMC (kg/m?) 27 (6,1)
HTA 53,2%
Dislipemia 25,3%
Tratamiento inmunosupresor
Tacrélimus 38,4%
Ciclosporina 51,2%
Prednisona 25,6%
Micofenolato 57%
Monoterapia 20,9%
Doble terapia 65,1%
Triple terapia 14%
Diabetes 40,5%
Prediabetes 26,6%

Los datos se presentan como media y desviacion estandar entre paréntesis, o porcen-
taje.

En resumen, la prevalencia de pacientes con diabetes antes del trasplante fue del
74,4%, la prevalencia de diabetes a los 6 meses fue del 50%, y la prevalencia de diabe-
tes a los 12 meses fue del 40,5% (figura 19). Hubo una asociacién estadisticamente
significativa entre los meses tras el trasplante y la prevalencia de diabetes (p < 0,001).
En comparacién con el tiempo basal (antes del trasplante), la odds ratio (OR) de tener
diabetes a los 6 meses fue 0,39 (intervalo de confianza (IC) del 95% [0,21, 0,73]) y a los
12 meses fue 0,26 (IC 95% [0,14, 0,50]).
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Figura 19. Diabetes y prediabetes antes, a los 6 y a los 12 meses del trasplante.

Si se analiza la evolucién Unicamente de los pacientes que se encontraban en trata-
miento con insulina antes del trasplante (n = 13), los requerimientos medios diarios de
insulina disminuyeron de 36,7 (27,0) unidades, antes del trasplante, a 22,5 (30,6) uni-
dades a los 12 meses tras el trasplante (p = 0,008). De los pacientes en tratamiento con
insulina antes del trasplante, a 4 de ellos (30,8%) se les pudo retirar la insulina a los 12
meses del trasplante (a 3 de ellos se les tratd con antidiabéticos orales y 1 de ellos se
pudo dejar sin tratamiento antidiabético). Los 3 pacientes que pasaron a llevar anti-
diabéticos orales a los 12 meses del trasplante, tenian unos requerimientos medios de
insulina diarios de 23,7 (7,8) unidades antes del trasplante, y el paciente que se pudo
dejar sin tratamiento antidiabético, tenia unos requerimientos diarios de 14 unidades

al dia.
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1.4 Area bajo la curva de la glucemia en los test de tolerancia oral a la glucosa

Los TTOG realizados antes del trasplante dieron un area bajo la curva de glucemia de
898,9 (174,8). Los TTOG realizados a los 6 meses del trasplante dieron un area bajo la
curva de glucemia de 776,2 (171,2) y los realizados a los 12 meses dieron un area de
785,1 (144,6). Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre el tiem-

po (meses) tras el trasplante y el area bajo la curva de la glucemia (p < 0,001).

El drea a los 6 meses fue 120,38 unidades menor que el drea en el tiempo basal (IC
95% [79,6, 161,3]) y el drea a los 12 meses fue 116,93 unidades menor que el area en
el tiempo basal (IC 95% [74,5, 159,2]). No hubo una diferencia estadisticamente signifi-

cativa entre las dreas a los 6 y a los 12 meses (figura 20).
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Figura 20. Area bajo la curva del test de tolerancia oral a la glucosa antes, a los 6 y a los 12 meses del
trasplante.
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1.5 Medidas de sensibilidad a la insulina y de liberacién de insulina.
La tabla 16 resume los resultados de los distintos indices de sensibilidad y de liberacidon

de insulina.

Tabla 16. Medidas de sensibilidad a la insulina y de liberacién de insulina.

INDICES BASAL 62 MES 122 MES
Media (desvia- Mediana Media (des- Mediana Media (des- Mediana
cién estandar) (1%, 3% viacién estdn- (1%, 3% viacién estdn- (1%, 3%
cuartil) dar) cuartil) dar) cuartil)
ISIc 3,23(1,3) 2,96 (2,27, 4,84 (3,25) 3,84 (3,02, 4,64 (2,31) 4,43 (3,07,
4,15) 5,42) 6,01)
HOMA-IR 0,41 (0,25) 0,37 (0,19, 0,44 (0,35) 0,36 (0,24, 0,76 (1,71) 0,34 (0,2,
0,54) 0,6) 0,56)
HOMASecr  3246(92,35)  24,33(9,99,  29,11(25,54) 21,41 47,46 (141,23) 21,8 (11,07,
40,12) (13,5, 39,96)
34,25)
PFI 206,97 (173,7) 178,3 166,04 189,04 199,52 176,28
(120,41, (246,29) (14,17, (284,02) (67,49,
324,31) 322,28) 368,7)
SFI 89,59 (32,9) 85,04 82,29 (46,21) 86,46 90,28 (57,14) 86,79
(74,79, (57,42, (62,27,
112,17) 112,93) 119,78)

Los datos se presentan como media y desviacidn estandar entre paréntesis, y mediana
y primer y tercer cuartil entre paréntesis. ISlc: indice de sensibilidad a la insulina com-
puesto. HOMA-IR: modelo homeostdsico para la evaluacién de la resistencia a la insu-
lina. HOMASecr: modelo homeostasico para la evaluacién de la funcién beta. PFI: pri-

mera fase de liberacién de insulina. SFl: segunda fase de liberacion de insulina.

Se encontré una asociacidon estadisticamente significativa entre tiempo tras el tras-
plante y el valor del indice de sensibilidad a la insulina compuesto (ISlc) (p < 0,001). El
valor de ISlc en el 62 mes tras el trasplante fue 1,72 unidades mayores que en el tiem-
po basal (IC 95% [0,84, 2,58]). El valor de ISIc en el 122 mes fue 1,58 unidades mayor
que en el tiempo basal (IC 95% [0,68, 2,44]) (figura 21).

No se encontrd una asociacién estadisticamente significativa entre tiempo tras el tras-
plante y los valores del modelo homeostasico para la evaluacion de la resistencia a la

insulina (HOMA-IR) (p = 0,56), del modelo homeostasico para la evaluacion de la fun-
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cion beta (HOMASecr) (p = 0,54), primera fase de liberacion de insulina (PFI) (p = 0,69)

y segunda fase de liberacién de insulina (SFI) (p =0,64).

6 —
c
) P T ---4
4 -
o
3 —
2 —
-1 —
| ] ]
; 6 12
Mes

Figura 21. Valores medios e intervalo de confianza al 95% de los valores del indice de sensibilidad a la
insulina compuesto antes, a los 6 meses y a los 12 meses del trasplante.

1.6 Factores de riesgo para presentar diabetes antes del trasplante.
Se encontré una asociacién estadisticamente significativa entre valores elevados en el
modelo MELD y aumento de riesgo de presentar diabetes antes del trasplante (p =

0,001).

Se encontrd una asociacion significativa entre IMC elevado y aumento de riesgo de

diabetes antes del trasplante (p = 0,033).

No se encontrd una asociacion estadisticamente significativa con el riesgo de presentar
diabetes antes del trasplante con las variables VHC (p = 0,622), edad (p = 0,222), HTA

(p=0,511), dislipemia (p = 0,555) y sexo mujer (p = 0,45).
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1.7 Factores de riesgo para presentar diabetes a los 12 meses del trasplante.
Se encontrd una asociacidén estadisticamente significativa entre tener diabetes antes
del trasplante y aumento de riesgo de presentar diabetes a los 12 meses del trasplante

(p = 0,003).

Se encontré una tendencia a tener aumento de riesgo de diabetes a los 12 meses del

trasplante en los pacientes con dislipemia (p = 0,072).

El tratamiento con prednisona se asocié de manera estadisticamente significativa con

una reduccién del riesgo de presentar diabetes a los 12 meses del trasplante.

No se encontrd una asociacion estadisticamente significativa con el riesgo de presentar
diabetes a los 12 meses del trasplante con las variables VHC (p = 0,82), MELD (p =
0,189), edad (p = 0,37), IMC (p = 0,259), HTA (p = 0,536), sexo mujer (p = 0,591), tacré-

limus (p = 0,16) y ciclosporina (p = 0,21).
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2. ESTUDIO 2: EVOLUCION DE LOS PACIENTES CON DIABETES 10 ANOS DESPUES
DEL TRASPLANTE HEPATICO

2.1 Caracteristicas basales de los pacientes.
En el estudio se incluyeron 178 pacientes, sesenta y tres (35,4%) de los cuales se inclu-
yeron en el grupo de pacientes con diabetes y el resto en el grupo de pacientes sin

diabetes (tabla 17).

En el grupo de pacientes con diabetes, el 84,1% eran hombres. La edad media al inicio
del estudio fue de 55,4 (8,52) afios y el IMC fue de 26,76 (4,96) kg/mz. El 61,3% eran

fumadores.

El grado medio de cirrosis calculado por CHILD fue de 8,97 (2,24). El 58,7% de los pa-
cientes tenia antecedentes de enolismo. El 31,7% tenian infeccion por VHC. En el

36,5% de los pacientes se objetivd carcinoma hepatocelular en el explante hepatico.

El sexo del donante en el grupo de pacientes con diabetes fue hombre en el 57,1% de
los casos. La edad media del donante fue de 53,19 (18,59) afios. El tiempo de isquemia

medio del érgano trasplantado fue de 367,3 (153,38) minutos.

El 63,8% de los pacientes recibio doble terapia inmunosupresora y el 36,2% triple tera-

pia inmunosupresora.

En el grupo de pacientes sin diabetes, el 73% eran hombres. La edad media al inicio del
estudio fue de 51,6 (11,35) afios y el IMC fue de 26,46 (3,89) kg/m”. El 50% eran fuma-

dores.

El grado medio de cirrosis calculado por CHILD fue de 9,33 (2,15). El 44,3% de los pa-
cientes tenia antecedentes de enolismo. El 47% tenian infeccién por VHC. En el 32,2%

de los pacientes se objetivd carcinoma hepatocelular en el explante hepatico.

El sexo del donante en el grupo de pacientes con diabetes fue hombre en el 54,8% de
los casos. La edad media del donante fue de 51,26 (17,31) afios. El tiempo de isquemia

medio del érgano trasplantado fue de 377,78 (158,93) minutos.
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El 63,8% de los pacientes recibié doble terapia inmunosupresora y el 36,2% triple tera-

pia inmunosupresora.

Tabla 17. Caracteristicas basales de los pacientes en el estudio 2.

Pacientes 63 115
Edad (afios) 55,4 (8,52) 51,6 (11,35)
57 (50, 61,5) 54 (44, 60)
Hombres 84,1% 73%
IMC (kg/m?) 26,76 (4,96) 26,46 (3,89)
25,51 (23,6, 28,7) 26,1(23,77,29,04)
Fumador 61,3% 50%
Enolismo 58,7% 44,3%
VHC 31,7% 47%
CHC 36,5% 32,2%
CHILD 8,97 (2,24) 9,33 (2,15)
9(8,11) 9(8,11)
Edad del donante (aios) 53,19 (18,59) 51,26 (17,31)
55 (41, 68) 55 (39,5, 65)
Donante hombre 57,1% 54,8%
Tiempo de isquemia 367,3 (153,38) 377,78 (158,93)
(minutos) 350 (252,5,482,5) 330 (267,5, 475)
Tratamiento inmunosupresor
Doble terapia 63,8% 72,2%
Triple terapia 36,2% 27,8%

Los datos se describen como media con desviacion estandar entre paréntesis (arriba) y
mediana con el primer y el tercer cuartil entre paréntesis (abajo), o porcentaje. VHC:
Virus de la hepatitis C. CHC: Carcinoma Hepatocelular.

2.2 Mortalidad.

Durante el tiempo de seguimiento, en el grupo de pacientes con diabetes el porcentaje

de fallecidos fue del 41,3%, mientras que en el grupo de pacientes sin diabetes el por-

centaje fue del 27,8%.

El analisis de supervivencia no mostré una asociacion estadisticamente significativa
entre diabetes y el tiempo de supervivencia (figura 22). Se observd una tendencia en la

gue los pacientes con diabetes tenian menos tiempo de supervivencia, pero este efec-
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to no se confirmd con el modelo de regresién Cox (hazard ratio (HR) = 1,48; IC 95%

[0,84, 2,59]; p=0,17).
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Figura 22. Curva de supervivencia que compara a los pacientes con diabetes y sin diabetes. El grafico
muestra la curva de supervivencia en pacientes con y sin diabetes. El eje y representa la tasa de supervi-
vencia de los pacientes. El eje x representa los meses tras el trasplante. La linea mas oscura representa a
los pacientes sin diabetes. La linea mas clara representa a los pacientes con diabetes. DM = diabetes
mellitus.

2.3 Rechazo del injerto.

Durante el tiempo de seguimiento, en el grupo de pacientes con diabetes el porcentaje
de rechazos del injerto hepatico fue del 44,4%, mientras que en el grupo de pacientes
sin diabetes el porcentaje fue del 13%. El riesgo de rechazo fue mayor en el grupo de
pacientes con diabetes que en el grupo de pacientes sin diabetes: OR = 4,90; IC 95%

[2,18, 11,58]; p < 0,001 (figura 23).

El analisis de supervivencia mostré que la diabetes se asocié con un menor tiempo de

supervivencia del injerto, p = 0,001 (figura 24).
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Figura 23. Tasa de rechazo del injerto en pacientes con diabetes y en pacientes sin diabetes. El grafico
muestra la tasa de rechazo en pacientes con y sin diabetes. La linea azul horizontal representa la estima-
cion puntual de la tasa y las cajas sombreadas representan el intervalo de confianza del 95% para la
estimacidn puntual. Las lineas azules verticales pequenias del eje x representan el nUmero de casos de
rechazo del injerto en pacientes con y sin diabetes. El eje y representa la tasa en decimales. DM = diabe-

tes mellitus.
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Figura 24. Curva de supervivencia del injerto hepatico en pacientes con diabetes y sin diabetes. El grafi-
co muestra la curva de supervivencia del injerto en pacientes con y sin diabetes. El eje y representa la
tasa de supervivencia de los pacientes. El eje x representa los meses tras el trasplante. La linea mas
oscura representa a los pacientes sin diabetes. La linea mas clara representa a los pacientes con diabe-
tes. DM = diabetes mellitus.

2.4 Eventos cardiovasculares.

Durante el tiempo de seguimiento, el 6,3% de los pacientes con diabetes tuvieron un
episodio de infarto agudo de miocardio, mientras que no hubo ningun episodio en el
grupo de pacientes sin diabetes. Los resultados de los modelos de regresion logistica
para efectos adversos mostraron que los episodios de infarto agudo de miocardio eran
mas probables en el grupo de pacientes con diabetes: OR=9,3; IC95% [1,12, 77,7]; p =
0,036.

El 9,5% de los pacientes con diabetes tuvieron un episodio de ictus, mientras que en el
grupo de pacientes sin diabetes el porcentaje de pacientes que tuvieron un episodio
de ictus fue del 1,7%. El riesgo de ictus fue significativamente mayor en el grupo de

pacientes con diabetes: OR =6,22; IC95% [1,21, 49,2]; p = 0,044.
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El 7,9% de los pacientes con diabetes tuvieron isquemia arterial periférica, mientras
que en el grupo de pacientes sin diabetes el porcentaje de pacientes con isquemia ar-
terial periférica fue del 2,6%. La diferencia entre ambos grupos no fue estadisticamen-

te significativa: OR =2,42; 1C95% [0,51, 13,3]; p = 0,27.

Teniendo en cuenta los tres pardmetros (infarto agudo de miocardio, ictus e isquemia
arterial periférica), el 19% de los pacientes con diabetes tuvo al menos un evento car-
diovascular, mientras que en el grupo de pacientes sin diabetes el porcentaje fue del
3,5%. Los resultados de los modelos de regresién logistica para efectos adversos mos-
traron que los eventos cardiovasculares fueron mas probables en pacientes con diabe-

tes: OR = 5,87, IC 95% [1,81, 23,2]; p = 0,005 (figura 25).
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Figura 25. Tasa de eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes y sin diabetes. El grafico muestra

la tasa de eventos cardiovasculares en pacientes con y sin diabetes. La linea azul horizontal representa la
estimacion puntual de la tasa y las cajas sombreadas representan el intervalo de confianza del 95% para

la estimacion puntual. Las lineas azules verticales pequeiias del eje x representan el nimero de casos de
eventos cardiovasculares en pacientes con y sin diabetes. El eje y representa la tasa en decimales. DM =

diabetes mellitus.
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3. ESTUDIO 3: IMPACTO EN LA MORBIMORTALIDAD EN PACIENTES CON DIABE-
TES SOMETIDOS A TRASPLANTE HEPATICO

3.1 Caracteristicas basales de los pacientes.

En el estudio participaron 176 pacientes en el grupo de protocolo de control intensivo
(aflos 2010-2011) y 183 pacientes en el grupo de protocolo de control convencional
(aflos 2005-2006). Dado que por un lado se van a comparar los pacientes con diabetes
de ambos periodos, y por otro lado se van a comparar los pacientes sin diabetes de
ambos periodos, a continuacién se describirdn las caracteristicas generales de los pa-
cientes con diabetes de ambos periodos y de los pacientes sin diabetes de ambos pe-

riodos.

3.1.1 Pacientes con diabetes.

Se incluyeron 55 pacientes con diabetes en el grupo de protocolo de tratamiento in-
tensivo y 63 pacientes con diabetes en el grupo de protocolo de tratamiento conven-
cional (tabla 18).

En el grupo de tratamiento intensivo, 46 pacientes (83,6%) eran hombres. La edad me-
diana de los pacientes fue de 57 afios, y el primer y tercer cuartil fueron 51 y 62, res-
pectivamente. La mediana del IMC fue 25,1 kg/m?, y el primer y tercer cuartil 23,3 y
28,4, respectivamente.

El grado de cirrosis calculado por CHILD tuvo una mediana de 9, con un primer y tercer
cuartil de 7 y 10,3, respectivamente. El 38,2% de los pacientes tenian infeccién por
VHC y en el 50,9% se comprobd carcinoma hepatocelular en la biopsia del explante
hepatico.

La mediana del tiempo de isquemia fue de 285 minutos, con un primer y tercer cuartil
de 230y 340, respectivamente.

La mediana de la edad del donante fue de 66 afos, con un primer y tercer cuartil de 51
y 73 afios, respectivamente.

En el grupo de tratamiento convencional, 53 pacientes (84,1%) eran hombres. La edad
mediana de los pacientes fue de 57 afios, y el primer y tercer cuartil fueron 50 y 62,
respectivamente. La mediana del IMC fue 25,5 kg/m?, y el primer y tercer cuartil 23,6 y

28,8, respectivamente.
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El grado de cirrosis calculado por CHILD tuvo una mediana de 9, con un primer y tercer
cuartil de 8 y 11, respectivamente. El 31,8% de los pacientes tenian infecciéon por VHCy
en el 36,5% se comprobé carcinoma hepatocelular en la biopsia del explante hepatico.

La mediana del tiempo de isquemia fue de 350 minutos, con un primer y tercer cuartil

de 250 y 490, respectivamente.

La mediana de la edad del donante fue de 55 afios, con un primer y tercer cuartil de 41

y 68 anos, respectivamente.

En el grupo del protocolo de tratamiento intensivo el tiempo de isquemia fue significa-
tivamente mas corto y la edad del donante fue significativamente mayor que en el
grupo de protocolo de tratamiento convencional. En el resto de variables no hubo dife-

rencias significativas entre ambos grupos.

Tabla 18. Caracteristicas basales de los pacientes con diabetes en el estudio 3.

Variable Tratamiento intensivo Tratamiento convencional
N 55 63
Hombres 83,6% 84,1% NS
Edad 57 (51, 62) 57 (50, 62) NS
IMC 25,1 (23,3, 28,4) 25,5 (23,6, 28,8) NS
CHILD 9(7,10,3) 9(8,11) NS
VHC 38,2% 31,8% NS
CHC 50,9% 36,5% NS
Tiempo de 285 (230, 340) 350 (250, 490) 0,004
isquemia
(minutos)
Edad del 66 (51, 73) 55 (41, 68) 0,011
donante

Los datos se describen como mediana con el primer y el tercer cuartil entre paréntesis,
o porcentaje. VHC: virus de la hepatitis C. CHC: carcinoma hepatocelular. NS: no signifi-
cativo.

3.1.2 Pacientes sin diabetes.
Se incluyeron 121 pacientes sin diabetes en el grupo de protocolo de control intensivo
y 115 pacientes sin diabetes en el grupo de protocolo de control convencional (tabla

19).
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En el grupo de control intensivo, 89 pacientes (73,6%) eran hombres. La edad mediana
de los pacientes fue de 54 afios, y el primer y tercer cuartil fueron 48 y 62, respectiva-
mente. La mediana del IMC fue 26,2 kg/mz, y el primer y tercer cuartil 23,3 y 28,9, res-
pectivamente.

El grado de cirrosis calculado por CHILD tuvo una mediana de 10, con un primer y ter-
cer cuartil de 8 y 11, respectivamente. El 55,4% de los pacientes tenian infeccion por
VHC y en el 38,8% se comprobd carcinoma hepatocelular en la biopsia del explante
hepatico.

La mediana del tiempo de isquemia fue de 265 minutos, con un primer y tercer cuartil
de 230y 360, respectivamente.

La mediana de la edad del donante fue de 59 afios, con un primer y tercer cuartil de
48,5 y 69 afios, respectivamente.

En el grupo de control convencional, 84 pacientes (73%) eran hombres. La edad me-
diana de los pacientes fue de 54 afos, y el primer y tercer cuartil fueron 44 y 60, res-
pectivamente. La mediana del IMC fue 26,1 kg/mz, y el primer y tercer cuartil 23,7 y
29,1, respectivamente.

El grado de cirrosis calculado por CHILD tuvo una mediana de 9, con un primer y tercer
cuartil de 8 y 11, respectivamente. El 47% de los pacientes tenian infeccién por VHC y
en el 32,2% se comprobo carcinoma hepatocelular en la biopsia del explante hepatico.

La mediana del tiempo de isquemia fue de 330 minutos, con un primer y tercer cuartil
de 265y 475, respectivamente.

La mediana de la edad del donante fue de 55 afos, con un primer y tercer cuartil de 38

y 65 afios, respectivamente.

En el grupo del protocolo de control intensivo el tiempo de isquemia fue significativa-
mente mas corto y la edad del donante fue significativamente mayor que en el grupo
de protocolo de tratamiento convencional. En el resto de variables no hubo diferencias

significativas entre ambos grupos.

141



Resultados

Tabla 19. Caracteristicas basales de los pacientes sin diabetes en el estudio 3.

Variable Tratamiento intensivo Tratamiento convencional
N 121 115
Hombres 73,6% 73% NS
Edad 54 (48, 62) 54 (44, 60) NS
IMC 26,2 (23,3, 28,9) 26,1 (23,7, 29,1) NS
CHILD 10 (8, 11) 9 (8, 11) NS
VHC 55,4% 47% NS
CHC 38,8% 32,2% NS
Tiempo de 265 (230, 360) 330 (265, 475) <0,000
isquemia
Edad del 59 (48,5, 69) 55 (38, 65) 0,011
donante

Los datos se describen como mediana con el primer y el tercer cuartil entre paréntesis,
o porcentaje. VHC: virus de la hepatitis C. CHC: carcinoma hepatocelular. NS: no signifi-
cativo

3.2 Tasa de rechazo del injerto (3 meses).

En los pacientes con diabetes, la tasa de rechazo a los 3 meses del trasplante fue signi-
ficativamente menor en el grupo de protocolo de control intensivo (5,5%) que en el
grupo de protocolo de control convencional (26,5%). En cambio, en los pacientes sin
diabetes, no hubo diferencias significativas entre el grupo de control intensivo (4,2%) y
el grupo de control convencional (3,5%) al comparar la tasa de rechazo a los 3 meses
(figura 26). El modelo de regresidn logistica mostrd una interaccion estadisticamente
significativa entre el grupo de control y la presencia de diabetes para la tasa de recha-

zo del injerto a los 3 meses del trasplante (p = 0,034).

La figura 27 muestra la curva de supervivencia del injerto a los 3 meses. Se encontré
una interaccion estadisticamente significativa entre el grupo de tratamiento y la pre-

sencia de diabetes (p= 0,034).
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Figura 26. Tasa de rechazo del injerto a los 3 meses del trasplante hepatico para los dos tipos de proto-
colos (convencional e intensivo) en pacientes con diabetes y en pacientes sin diabetes. El grafico mues-
tra la tasa de rechazo del injerto 3 meses después del trasplante hepatico en pacientes con diabetes y
en pacientes sin diabetes en el periodo en que se utilizé un control glucémico convencional (grupo de
control convencional) frente al periodo en el que se implementd un protocolo de control glucémico
intensivo (grupo de control intensivo). La linea horizontal continua representa la estimacion puntual de
la tasa y las cajas sombreadas representan el intervalo de confianza del 95% para la estimacién puntual.
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Figura 27. Grafico de supervivencia del injerto a los 3 meses. El grafico muestra la supervivencia del
injerto a los 3 meses después del trasplante hepatico en pacientes con diabetes (lineas discontinuas) y
en pacientes sin diabetes (lineas continuas), en el periodo en que se utilizé un control glucémico con-
vencional (lineas mas oscuras) y en el periodo en que se implementd un protocolo de control glucémico
intensivo (lineas mas claras).

3.3 Tasa de rechazo del injerto (5 afios).

En los pacientes con diabetes, la tasa de rechazo del injerto a los 5 afios del trasplante
fue significativamente menor en el grupo de protocolo de control glucémico intensivo
(21,8%) que en el grupo de protocolo de control convencional (39,7%). En cambio, en
los pacientes sin diabetes, no hubo diferencias significativas entre el grupo de control
intensivo (15,8%) y el grupo de control convencional (12,2%) al comparar la tasa de

rechazo a los 5 anos del trasplante (figura 28).

El modelo de regresion logistica mostré una interaccion estadisticamente significativa
entre el grupo de tratamiento y la presencia de diabetes para la tasa de rechazo del

injerto a los 5 afios del trasplante (p = 0,039).
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La grafica de la curva de supervivencia a los 5 afios no mostré una interaccion estadis-
ticamente significativa entre el grupo de tratamiento y la presencia de diabetes (p =

0,30).
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Figura 28. Tasa de rechazo del injerto a los 5 afios del trasplante hepatico para los dos tipos de protoco-
los (convencional e intensivo) en pacientes con diabetes y en pacientes sin diabetes. El grafico muestra
la tasa de rechazo del injerto 5 afos después del trasplante hepatico en pacientes con diabetes y en
pacientes sin diabetes en el periodo en que se utilizé un control glucémico convencional (grupo de con-
trol convencional) frente al periodo en el que se implementd un protocolo de control glucémico intensi-
vo (grupo de control intensivo). La linea horizontal continua representa la estimacidn puntual de la tasa
y las cajas sombreadas representan el intervalo de confianza del 95% para la estimacién puntual.

3.4  Mortalidad.

La mortalidad a los 3 meses fue del 1,7% en el grupo de pacientes trasplantados en los
afios 2010/2011, y de 3,9% en el grupo de pacientes trasplantados en los afios
2005/2006. No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar el riesgo

de mortalidad a los 3 meses del trasplante en los grupos de tratamiento (HR=0,22; p =

0,38).
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La mortalidad a los 5 afios fue del 2,9% en el grupo de pacientes trasplantados en los
afios 2010/2011, y de 5,6% en el grupo de pacientes trasplantados en los afios
2005/2006. No hubo diferencias estadisticamente significativas al comparar el riesgo
de mortalidad a los 5 afios del trasplante en los grupos de tratamiento (HR = 0,14; p =

0,17).

Si se compara la mortalidad en los dos grupos de tratamiento en los pacientes con dia-
betes por un lado y en los pacientes sin diabetes por otro, obtenemos los siguientes
resultados: en los pacientes con diabetes, la tasa de mortalidad a los 5 afios del tras-
plante fue del 1,8% en el grupo de protocolo de control glucémico intensivo, mientras
que en el grupo de protocolo de control convencional fue del 7,9%. La diferencia no
fue estadisticamente significativa (p = 0,28). En los pacientes sin diabetes, no hubo
diferencias significativas entre el grupo de control intensivo (1,7%) y el grupo de con-

trol convencional (1,7%).

3.5 Tasa de infecciones que requieran ingreso hospitalario.

En los pacientes con diabetes, la tasa de infecciones que requirieron ingreso hospitala-
rio a los 5 afios del trasplante fue menor en el grupo de protocolo de control glucémico
intensivo (30,9%) que en el grupo de protocolo de control convencional (50,8%) vy la
diferencia fue estadisticamente significativa (p = 0,045). En los pacientes sin diabetes,
la tasa de infecciones también fue menor en el grupo de protocolo de control glucémi-
co intensivo (20,7%) que en el grupo de control glucémico convencional (27%), pero la

diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,33) (figura 29).
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Figura 29. Tasa de infecciones que requirieron ingreso hospitalario a los 5 afios del trasplante hepatico
para los dos tipos de protocolos (convencional e intensivo) en pacientes con diabetes y en pacientes sin
diabetes. El grafico muestra la tasa de infecciones que requirieron ingreso hospitalario 5 aflos después
del trasplante hepatico en pacientes con diabetes y en pacientes sin diabetes en el periodo en que se
utilizé un control glucémico convencional (grupo de control convencional) frente al periodo en el que se
implementd un protocolo de control glucémico intensivo (grupo de control intensivo). La linea horizon-
tal continua representa la estimacion puntual de la tasa y las cajas sombreadas representan el intervalo
de confianza del 95% para la estimacion puntual.

3.6 Control glucémico y numero de hipoglucemias.

3.6.1 Niveles de glucemia venosa en ayunas.

Los niveles medios de glucemia venosa en ayunas durante los primeros 10 dias de hos-
pitalizacién fueron significativamente mayores durante el periodo de control glucémi-
co convencional que durante el periodo de aplicacién del protocolo de control glucé-

mico intensivo (163,2 (42,4) mg/dL frente a 134,4 (33,4) mg/dL, p < 0,001).

En el caso de los pacientes con diabetes, los niveles medios de glucemia venosa en
ayunas fueron de 194,2 (41,1) mg/dL durante el periodo de control glucémico conven-
cional, y de 156,1 (42,1) mg/dL durante el periodo de aplicacién del protocolo de con-

trol glucémico intensivo (p < 0,001).
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En el caso de los pacientes sin diabetes, los niveles medios de glucemia venosa en ayu-
nas fueron de 145,7 (32) mg/dL durante el periodo de control glucémico convencional,
y de 124,4 (22,5) mg/dL durante el periodo de aplicacién del protocolo de control glu-

cémico intensivo (p < 0,001).

3.6.2 Niveles de glucemia capilar

Se realizd una estimacion de los niveles de glucemia diaria calculados a partir las glu-
cemias capilares recogidas cada 4 horas durante la estancia en sala de reanimacién y
de las glucemias capilares de antes de cada comida durante la estancia en sala de hos-

pitalizacion.

Los niveles medios de glucemia capilar recogidos durante los 10 primeros dias de hos-
pitalizacién fueron significativamente mayores durante el periodo de control glucémi-
co convencional que durante el periodo en el que se aplicé el protocolo de control glu-

cémico intensivo (188 (45,3) mg/dL frente a 151,3 (32,3) mg/dL, p < 0,001).

En el caso de los pacientes con diabetes, los niveles medios de glucemia capilar diaria
fueron de 221,9 (41,7) mg/dL durante el periodo de control glucémico convencional y
de 173,3 (40) mg/dL durante el periodo de aplicacion del protocolo de control glucémi-

co intensivo (p < 0,001).

En el caso de los pacientes sin diabetes, los niveles medios de glucemia capilar diaria
fueron de 168,8 (35) mg/dL durante el periodo de control glucémico convencional y de
141,2 (22,1) mg/dL durante el periodo de aplicacion del protocolo de control glucémi-

co intensivo (p < 0,001) (tabla 20).
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Tabla 20. Control glucémico durante los primeros 10 dias de hospitalizacion.

Control Pacientes con diabetes Pacientes sin diabetes
glucémico Control Control P Control Control
glucémico  glucémico glucémico  glucémico

convencional intensivo convencional intensivo

Niveles de 194,2 (41,1) 156,1 <0.001 145,7 (32,0) 124,4 <0.001

glucemia mg/dL (42,1) mg/dL (22,5)

venosa en mg/dL mg/dL

ayunas

Niveles de 221,9 (41,7) 173,3 <0.001 168,8(35,0) 141,2 <0.001

glucemia mg/dL (40,0) mg/dL (22,1)

capilar mg/dL mg/dL

diarios

Los datos se muestran mediante la media y la desviacién estdndar entre paréntesis.

3.6.3 Insulina.

En el caso de los pacientes con diabetes, la insulina media utilizada fue 30,13 (10,55)
unidades durante el periodo de control glucémico convencional y de 46,23 (17,75) uni-
dades durante el periodo de aplicacion del protocolo de control glucémico intensivo (p
< 0,001). Esto supuso unos requerimientos de 0,40 (0,19) unidades por kg de peso al
dia durante el periodo de aplicacidon del protocolo de control convencional, y de 0,62
(0,21) unidades por kg de peso al dia durante el periodo de aplicacion del protocolo de

control glucémico intensivo (p = 0,025).

En el caso de los pacientes sin diabetes, la insulina media utilizada fue 9,30 (4,24) uni-
dades durante el periodo de control glucémico convencional y de 12,1 (6,41) unidades
durante el periodo de aplicaciéon del protocolo de control glucémico intensivo (p =
0,05). Esto supuso unos requerimientos de 0,13 (0,06) unidades por kg de peso al dia
durante el periodo de aplicacién del protocolo convencional, y de 0,16 (0,08) unidades
por kg de peso al dia durante el periodo de aplicacién del protocolo de control glucé-

mico intensivo (p = 0,054).

3.6.4 Hipoglucemias.

El nimero de hipoglucemias leves fue significativamente mayor en el periodo de apli-
cacioén del protocolo de control glucémico intensivo que durante el periodo de control

glucémico convencional (p < 0,001).
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El niumero medio de casos esperados por pacientes con diabetes fue de 1,17 durante el
periodo de aplicacién del protocolo de control glucémico intensivo, y de 0,15 durante

el periodo de control glucémico convencional.

El nimero medio de casos esperados por pacientes sin diabetes fue de 0,76 durante el
periodo de aplicacién del protocolo de control glucémico intensivo, y de 0,05 durante

el periodo de control glucémico convencional.

En cuanto al nimero de hipoglucemias graves, también fue significativamente mayor
en el periodo de aplicacién del protocolo de control glucémico intensivo que durante el

periodo de control glucémico convencional (p < 0,001).

El nUmero medio de casos esperados por pacientes con diabetes fue de 0,37 durante el
periodo de aplicacién del protocolo de control glucémico intensivo, y de 0,03 durante

el periodo de control glucémico convencional.

El nimero medio de casos esperados por pacientes sin diabetes fue de 0,13 durante el
periodo de aplicacién del protocolo de control glucémico intensivo, y de 0,01 durante

el periodo de control glucémico convencional (figura 30).
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Figura 30. Hipoglucemias graves para los dos tipos de protocolos (convencional e intensivo) en pacientes
con diabetes y en pacientes sin diabetes. El grafico muestra el nimero medio de casos de hipoglucemias
graves esperadas por pacientes con diabetes y por pacientes sin diabetes en el periodo en que se utilizd
un control glucémico convencional (grupo de tratamiento convencional) frente al periodo en el que se
implementd un protocolo de control glucémico intensivo (grupo de tratamiento intensivo). La linea
horizontal continua representa la estimacion puntual de la tasa y las cajas sombreadas representan el
intervalo de confianza del 95% para la estimacion puntual.
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DISCUSION

En este trabajo se han expuesto tres estudios que responden a los tres objetivos prin-

cipales planteados.

El primero de los estudios se ha realizado para categorizar las alteraciones del metabo-

lismo hidrocarbonado en los pacientes con cirrosis antes y después del trasplante.

En este estudio se comprobd que el 89,5% de los pacientes con cirrosis tenian altera-
ciones del metabolismo hidrocarbonado y el 74,4% tenian diabetes antes del trasplan-
te hepatico. Seis meses tras el trasplante, el porcentaje de los pacientes que tuvieron
alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado fue del 77,9% y el porcentaje de pa-
cientes con diabetes fue del 50%. Doce meses tras el trasplante, el porcentaje de pa-
cientes con alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado fue del 67,1% y el porcen-
taje de los pacientes con diabetes fue del 40,5%. De esta manera, este estudio mostrd
gue existe un alto porcentaje de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en los
pacientes con cirrosis antes del trasplante hepdtico y que estas alteraciones disminu-

yen significativamente tras el trasplante.

Se sabe que los pacientes con cirrosis tienen una mayor prevalencia de diabetes, aun-
gue muchas veces esta prevalencia no esta bien estudiada, dado que sélo se utiliza la

glucemia basal para el diagndstico.

Como se explica con mas detalle en la introduccidn del presente trabajo, en los pacien-
tes con cirrosis existen varias alteraciones que pueden explicar la alta prevalencia de
diabetes. Por ejemplo, existe una disminucién de la sensibilidad periférica a la insulina,
debido a la reduccion del metabolismo no oxidativo de la glucosa en el tejido del
musculo esquelético, producida por una reduccion de la utilizacién de la glucosa. Se ha
podido comprobar que existe una disminucion del 40-50% de la captacién corporal
total de la glucosa, y esta menor utilizacién de la glucosa se debe probablemente a un

. . . 155-1
almacenamiento deficiente de la glucosa®> %,
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Ademas, los pacientes con cirrosis avanzada presentan una reduccion de las dos pri-

meras fases de la secrecién de las células beta en respuesta a la hiperglucemialss.

Otro factor que puede contribuir a la hiperglucemia en los pacientes con cirrosis es la
prevalencia de carcinoma hepatocelular, que favorece la liberacién de factores de ne-
crosis tumoral y factores de crecimiento similares a la insulina, que producen resisten-

cia a la insuling?%3278273,

Por otro lado, en los pacientes con cirrosis la produccion hepatica de glucosa basal es
normal o incluso puede estar reducida, y se suprime en respuesta a la insulina de un
modo similar a lo que se suprime en los pacientes sin cirrosis'®, lo gue sugiere que no

existe resistencia hepatica a la insulina en estos pacientes.

Por lo tanto, las alteraciones que existen en los pacientes con cirrosis producen hiper-
glucemia postprandial, sin alterar la glucemia basal. Como la HbAlc no es util en el
diagndstico de diabetes en estos pacientes, el test de tolerancia oral a la glucosa es el
gold standard para el estudio de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en

los pacientes con cirrosis®®’ 173,

Existen pocos estudios que evallen la prevalencia de diabetes en pacientes con cirrosis
antes y después del trasplante, y los resultados de los que lo han hecho no son conclu-
yentes. El estudio de Merli y colaboradores mostré una mejoria de la tolerancia a la
glucosa tras el trasplantem. Sin embargo, ni en el estudio de Tietge y colaboradores*®?
ni en el estudio de Schneiter y colaboradores®™ hubo cambios significativos antes y
después del trasplante. En general, el principal factor limitante de estos estudios fue el

bajo numero de pacientes.

En el presente trabajo, tuvimos una muestra de 86 pacientes con cirrosis, en los que se
estudié el metabolismo hidrocarbonado antes y después del trasplante mediante la
glucemia basal y el test de tolerancia oral a la glucosa como métodos para el diagndsti-

co de la diabetes.

Se ha comprobado una mejoria de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado
de dos maneras. Por un lado, el area bajo la curva de la glucemia en el test de toleran-

cia oral a la glucosa que se realizé a los 6 y 12 meses tras el trasplante fue significati-
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vamente menor que la que se realizé antes del trasplante. Por otro lado, el porcentaje
total de pacientes con diabetes disminuyé significativamente a los 6 y 12 meses tras el

trasplante.

Estos resultados difieren con algunos de los estudios que también han analizado la
prevalencia antes y después del trasplante. En el estudio de Tietge213, las diferencias se
pueden deber a la diferente metodologia utilizada. En su estudio se analizaron a 100
pacientes con cirrosis hepatica y a 62 pacientes con trasplante hepatico mediante test
de tolerancia oral a la glucosa, y a 10 pacientes con cirrosis y 27 con trasplante hepati-
co mediante clamp euglucémico-hiperinsulinémico. Pero a diferencia del estudio de
este trabajo, en el de Tietge, los pacientes estudiados antes y después del trasplante
no eran los mismos, por lo que en su estudio no se puede concluir de manera feha-
ciente que el metabolismo no mejore tras el trasplante. Ademas, en dicho estudio no
se informa adecuadamente del grado de cirrosis que tenian los pacientes incluidos en
el grupo de pacientes cirréticos. Se informa de la media de parametros bioquimicos y
hemostasicos, pero no si cualquier grado de cirrosis se incluia en el estudio, o sdlo los
pacientes con cirrosis avanzada o en lista de espera para trasplante. Haber incluido a
pacientes con menor grado de cirrosis que en el presente estudio podria explicar, por
otro lado, la diferencia observada en la prevalencia de diabetes en los pacientes cirré-
ticos (35% en el estudio de Tietge frente al 74,4% en este estudio), pues uno de los
factores de riesgo de diabetes observados en el presente estudio fue el grado de cirro-
sis. Si que fue similar la prevalencia de diabetes tras el trasplante observada en ambos

estudios (37% en el estudio de Tietge frente al 40,5% en este estudio).

En el estudio de Schneiter’™ tampoco se encontraron diferencias en la hiperglucemia
postprandial antes y después del trasplante hepdatico, pero en su estudio sélo incluye-

ron a 7 pacientes.

En el estudio de Merli*** encontraron una mejoria de la tolerancia a la glucosa tras el
trasplante hepatico, por lo que, en este caso, los resultados si coinciden con el presen-
te estudio. Como ocurre con el de Schneiter, el nimero de pacientes incluidos también

fue bajo (6 pacientes).
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En el estudio del presente trabajo se observd una mejoria de los requerimientos de
insulina en aquellos pacientes que se encontraban en tratamiento con insulina pre-
viamente al trasplante hepatico (de 36,7 (27,0) unidades al dia, antes del trasplante, a
22,5 (30,6) unidades al dia, a los 12 meses tras el trasplante (p=0,008)). Ademas, a 4 de
estos pacientes se les pudo retirar la insulina a los 12 meses del trasplante: a 3 pacien-
tes se les pasé a antidiabéticos orales y a 1 de ellos se le dejo sin tratamiento antidia-
bético. Estos 4 pacientes estaban requiriendo dosis bajas de insulina antes del tras-
plante (23,7 (7,8) unidades al dia los 3 pacientes que se pasaron a antidiabéticos orales

y 14 unidades al dia el paciente que se dej6 sin tratamiento antidiabético).

Como se ha explicado en el apartado Introduccién del trabajo, existen pocos trabajos
gue hayan observado la evolucidn tras el trasplante de los pacientes que previamente
estuvieran en tratamiento con insulina y, o bien no han comprobado los requerimien-
tos previos antes del trasplante®®, o bien han incluido un bajo ndmero de pacientes?”’,

o s6lo se ha tratado de informes de casos puntuales®'®?*°

. En todo caso, sus resultados
apuntan todos en la misma direccién, que los requerimientos de insulina disminuyen
tras el trasplante, como también se ha comprobado en el estudio presentado en este

trabajo.

Otro de los aspectos que también se ha estudiado en el presente estudio es la evolu-
cion de la funcidn beta y de la resistencia a la insulina antes y después del trasplante,
aplicando férmulas que usaban datos de la glucemia e insulina plasmatica basal, y da-
tos que usaban los datos de la glucemia e insulina durante el test de tolerancia oral de

la glucosa.

La sensibilidad a la insulina estudiada mediante el indice de sensibilidad a la insulina
compuesto (ISIc) mostré una mejoria de 1,72 unidades a los 6 meses, y de 1,58 unida-

des a los 12 meses, con respecto al basal de antes del trasplante.

Los resultados del calculo del indice HOMA para la medicién de la resistencia a la insu-
lina (HOMA-IR) no mostraron variaciones tras el trasplante. Esto se puede explicar
porque el HOMA-IR sélo utiliza para su cdlculo los datos de la glucemia e insulina basa-
les, mientras el ISlc utiliza los datos de la glucemia e insulina calculados durante el test

de tolerancia oral a la glucosa. Como se ha explicado antes, en los pacientes con cirro-
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sis se produce una alteracién de la glucemia postprandial, pero no de la glucemia ba-
sal. Por lo tanto, no es de extrafiar que tras el trasplante no haya cambios en los resul-

tados de las féormulas que sélo utilizan la glucemia basal para su calculo.

Esta mejoria en la sensibilidad a la insulina observada en este trabajo, apoya a la ob-

serva en otros estudios como los de Tietge213 y Merli?',

En cuanto al estudio de la funcion beta, los resultados de las formulas utilizadas para
su calculo (HOMA para funcidn beta, calculo de primera fase de liberacién de insulina y
calculo de segunda fase de liberacidn de insulina) no mostraron cambios significativos

tras el trasplante.

En este estudio también se comprobaron los factores de riesgo para tener diabetes

antes del trasplante y después del trasplante.

El analisis de los factores de riesgo para tener diabetes antes del trasplante mostré que
el indice de masa corporal (IMC) y la gravedad de la cirrosis estimada mediante el indi-

ce de MELD fueron los principales factores de riesgo.

Otro de los factores de riesgo para tener diabetes que se estudiaron fue la infeccién
por el virus de la hepatitis C (VHC). La relacién entre la diabetes y el VHC es controver-
tida. Varios estudios epidemiolégicos han mostrado una asociacion entre el VHC y el

183-185

riesgo de diabetes , ¥ se ha sugerido que la probable causa del aumento de riesgo

es por la activacién del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)?*°

. El problema de estos
estudios es que no son estudios poblacionales o no han aplicado los criterios estandar

para el diagndstico de diabetes.

Un estudio de casos-controles sugirid que la infeccién por VHC incrementaba el riesgo
de diabetes, pero no incluyé suficientes casos para extraer una conclusién definitiva®*.
Un estudio de cohortes basado en una comunidad taiwanesa encontrd una fuerte aso-
ciacion entre la infeccidén por VHC y el riesgo de diabetes (hazard ratio (HR) = 1,7; in-
tervalo de confianza (IC) del 95% [1,3, 2,1])**. Sin embargo, en un estudio italiano de
cohortes basado en poblacién la infeccidon por VHC no se relaciond con la incidencia de
diabetes™®, y un estudio reciente de Ruhl y colaboradores, que incluyé datos de 15128

participantes de la US National Health and Nutrition Examination Survey*®, no mostré
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una asociacion significativa entre la infeccién por VHC y el riesgo de diabetes. Las limi-
taciones de este ultimo estudio fueron que era un estudio retrospectivo y que la pro-

porcién de pacientes con infeccidon por VHC era pequefia (1,7%).

En el presente estudio, en el que analizamos a pacientes con cirrosis avanzada, no se
ha demostrado una asociacion entre la infeccién por VHC y riesgo de diabetes, pero no
se trata de un estudio disefiado ex profeso para responder a esta cuestién y, ademas,
el tamafio muestral era pequefio en relacion a otros estudios que han analizado este

tema. Por lo tanto, los resultados no son concluyentes.

En cuanto al riesgo de presentar diabetes tras el trasplante hepdtico, hay dos factores
gue pueden influir en el metabolismo de la glucosa: la persistencia de las alteraciones
producidas por la cirrosis, que favorecian las alteraciones del metabolismo hidrocar-
bonado antes del trasplante, y la medicacién inmunosupresora. También se propuso
que las alteraciones en la respuesta reguladora causadas por la denervacidon del injerto
podian influir en el metabolismo de la glucosa, pero este factor se descartd en un es-

tudio de Perseghin®®'.

En el presente estudio, sélo uno de los factores estudiados se asocio significativamente
a riesgo de presentar diabetes tras el trasplante: presentar diabetes conocida antes del
trasplante. También se encontrd una tendencia en los pacientes con dislipemia, pero

no alcanzé la significacion estadistica.

Ninguno de los farmacos inmunosupresores se asocid a un aumento de riesgo de dia-
betes en los pacientes con injerto hepatico. Puede resultar contradictorio que, en el
estudio estadistico, los corticoides se asociaran a una disminucidn del riesgo de diabe-
tes (es decir, que se mostraran como protectores frente a la diabetes), pues se conoce
ampliamente que su uso aumenta el riesgo de diabetes. Este resultado del anilisis es-
tadistico se debe a un sesgo, ya que, de acuerdo al protocolo del hospital, en los pa-
cientes que tenian tratamiento para la diabetes antes del trasplante, se utilizd una
pauta inmunosupresora sin corticoides. Y dado que la diabetes conocida antes del
trasplante fue un factor de riesgo para presentar diabetes tras el trasplante, no llevar

corticoides también se asocio en el analisis estadistico al mismo riesgo.
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Otros farmacos inmunosupresores que se han asociado a mayor riesgo de diabetes son
el tacrdélimus y la ciclosporina. En los pacientes sometidos a trasplante renal el tacroéli-
mus se ha asociado a mayor riesgo de incidencia de diabetes que la ciclosporina?*®?%.
Al parecer, este mayor efecto diabetdgeno podria explicarse por la mayor presencia de
la proteina transportadora de tacrélimus (proteina de unidn de tacrélimus-12) en las
células-B del pancreas, lo que supondria que el tacrélimus produciria un mayor efecto
téxico en estas células que la ciclosporina. En los pacientes sometidos a trasplante he-
patico, en cambio, diversos estudios han dado distintos resultados en cuanto al mayor
riesgo de diabetes con el tacrélimus. Algunos estudios han mostrado que si que existe
mayor riesgo de diabetes con el uso de tacrélimus. Krentz Al y colaboradores observa-
ron mas incidencia de diabetes con el uso de tacrélimus, en un estudio en el que reali-
zaron un test de tolerancia oral a la glucosa a 20 pacientes 8 meses después de some-
terse a trasplante hepatico y que fueron aleatorizados a llevar ciclosporina o tacréli-

2
us 83

m . Jlindal RM vy colaboradores estudiaron el efecto diabetégeno del tacrélimus y

238 Encontraron una

de la ciclosporina en 63 pacientes sometidos a trasplante hepatico
proporcién similar de pacientes que requirieron insulina permanentemente al final del
primer afio tras el trasplante en los que recibieron tacrélimus y en los que recibieron
ciclosporina, pero como en los que recibieron tacrélimus se usé una dosis de corticoi-
des significativamente mayor que en los que recibieron ciclosporina, concluyeron que
el tacrélimus tenia una actividad diabetdgena intrinseca mayor. Heisel O y colaborado-
res realizaron un metaanalisis que evalud la incidencia de diabetes en pacientes some-
tidos a trasplante de drgano sélido (renal, hepatico, cardiaco y pulmonar)237. La inci-

dencia de diabetes fue mayor con el uso de tacrélimus en todos los pacientes, inclu-

yendo los sometidos a trasplante hepatico.

En cambio, otros estudios no han mostrado diferencias estadisticas al comparar ambos
farmacos. En un ensayo multicéntrico, aleatorizado para estudiar la eficacia y seguri-
dad del tacrélimus y la ciclosporina en 478 adultos y 51 nifios sometidos a trasplante
hepatico, hubo una tendencia a mas eventos hiperglucémicos en los pacientes que
usaban tacrélimus, pero no llegd a la significacién estadistica y, ademas, la incidencia
disminuyd gradualmente tras el trasplantem. Steinmiiller y colaboradores realizaron

un test de tolerancia oral a la glucosa en 101 pacientes sometidos a trasplante hepati-
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co, en un intervalo medio tras el trasplante de 511 dias**

. No hubo diferencias signifi-
cativas en la incidencia de alteraciones de la glucosa en los pacientes que recibieron

tacrolimus o ciclosporina.

Uno de los aspectos que se ha de tener en cuenta al interpretar los resultados de estos
estudios es que no se estudid adecuadamente la prevalencia de alteraciones del meta-
bolismo hidrocarbonado antes del trasplante mediante un test de tolerancia oral a la
glucosa. Esto da lugar a que, en los estudios en los que se encontraron diferencias en
el riesgo de diabetes con el uso de tacrélimus o ciclosporina, no se pueda descartar
gue no hubiera una distribucidn no homogénea de alteraciones del metabolismo de la
glucosa previamente al trasplante en los pacientes que recibieron estos dos farmacos.
Y, dado que tener diabetes antes del trasplante es uno de los principales factores de
riesgo para tener diabetes tras el trasplante, no se puede descartar que una diferente
proporciéon de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en los pacientes que re-
cibieron ambos farmacos pueda haber actuado como factor de confusién en el riesgo

de diabetes tras el trasplante.

En el estudio presentado en este trabajo no se encontraron diferencias significativas
en el metabolismo hidrocarbonado entre los pacientes en tratamiento con tacrdlimus
y con ciclosporina. A diferencia de los otros estudios, en este si que se estudiaron las
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado tanto antes como después del trasplan-

te.

El segundo de los estudios se ha realizado para poner de manifiesto las principales
complicaciones en la evolucién de los pacientes con diabetes sometidos a trasplante

hepatico.

En este estudio se comprobé que la diabetes se asocia a una mayor incidencia de re-
chazo del injerto y de eventos cardiovasculares en los pacientes sometidos a tras-
plante hepatico. También se observdo una tendencia a mayor mortalidad, pero este

efecto no alcanzd una significacion estadistica.

Como hemos visto en este trabajo, la prevalencia de diabetes en los pacientes en lista

de espera para trasplante hepdtico es mayor que la habitualmente publicada en traba-
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jos previos. Dada la alta prevalencia de diabetes en estos pacientes, es crucial conocer

mejor los potenciales efectos que esta enfermedad puede dar tras el trasplante.

Aunque varios estudios han analizado este tema, los resultados de estos son discre-

pa nte5257—265,284

El principal problema al que se enfrentan habitualmente los investigadores cuando
desean estudiar a pacientes sometidos a trasplante hepatico es que, a menudo, se re-
quiere un largo periodo de tiempo de reclutamiento para alcanzar un tamafo muestral
adecuado, como en el caso de los estudios de Siegel y colaboradores?®?, y Trail y cola-
boradores®®. Al utilizarse largos periodos de tiempo para el reclutamiento de pacien-
tes, existe una mayor probabilidad de cambios en las técnicas quirdrgicas, terapia in-
munosupresora u otras variables que pueden afectar la evoluciéon del injerto. En otros

casos, como en el de Blanco JJ y colaboradores?®?

, la duracién del periodo de estudio
fue posiblemente demasiado corta para observar diferencias significativas entre gru-

pos de pacientes con diabetes y sin diabetes.

El presente estudio se realizé en un centro de referencia para el trasplante de higado
en Espafia. Dado que Espaina es uno de los paises lideres en el trasplante hepatico, se
ha podido reunir un nimero considerable de pacientes en un corto periodo de tiempo
y hacer un seguimiento durante un periodo de 10 afios, lo cual es un tiempo lo sufi-

cientemente largo como para evaluar las complicaciones relacionadas con la diabetes.

En este estudio se pudo comprobar que los pacientes con diabetes tienen una mayor
prevalencia de rechazo del injerto. Asi, los pacientes con diabetes tuvieron una preva-
lencia de rechazo del injerto del 44%, frente al 13% que se observd en los pacientes sin
diabetes. Este hallazgo es similar al informado en el estudio de John PR y Thuluvath PJ
(50,9% en los pacientes con diabetes, frente al 25,4% en los pacientes sin diabetes)®”’.
Otros estudios no encontraron un efecto negativo de la diabetes en la evolucién del
injerto hepatico. Blanco y colaboradores®®? evaluaron 115 pacientes sometidos a tras-
plante hepdtico durante un periodo de seguimiento de 3 anos, Trail y colaboradores?®®
evaluaron a 45 pacientes con diabetes pretrasplante durante los afios 1985 y 1991,

H 261 . .
Zein y colaboradores®* evaluaron a pacientes con diabetes pretrasplante durante un

periodo de seguimiento de 1 afio, y Bigam y colaboradores®®® evaluaron la tasa de su-
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pervivencia del injerto 1 afio tras el trasplante. En todos estos estudios, la tasa de su-
pervivencia del injerto fue similar entre los pacientes con diabetes y sin diabetes. Es
posible que la diferencia entre los hallazgos de estos estudios y los del presente estu-
dio se deban al hecho de que en esos estudios el tamafio muestral era menor, el pe-
riodo de estudio mas corto, o que, en algun caso, se requirieron periodos de tiempo
mas largos para conseguir un tamaifo muestral aceptable, lo que pudo dar lugar a ma-
yor probabilidad de cambios en distintas variables que pueden afectar la evolucién del

injerto (por ejemplo, técnicas quirudrgicas o terapia inmunosupresora).

En el presente estudio también se observé que los pacientes con diabetes tuvieron
mas eventos cardiovasculares (19% frente a 3,5%, odds ratio (OR) = 5,87; IC 95% [1,81,
23,2]; p = 0,005). En concreto, los pacientes con diabetes tuvieron mas riesgo de infar-
to agudo de miocardio (OR =9,3; IC 95% [1,12, 77,7]; p = 0,036) y de ictus (OR = 6,22;
IC 95% [1,21, 49,2]; p = 0,044), sin diferencias significativas en el riesgo de isquemia
arterial periférica. Estos hallazgos eran esperables, dado que la diabetes es una altera-
cion metabdlica que se asocia a mayor riesgo cardiovascular. De todas formas, es im-
portante conocer como la diabetes afecta al riesgo cardiovascular de los pacientes
trasplantados de higado en concreto, pues los pacientes sometidos a trasplante hepa-
tico tienen mayor riesgo cardiovascular que los no trasplantados®®?, y las complicacio-
nes cardiovasculares suponen alrededor del 11-14% de las causas de muerte en los

286-288

pacientes trasplantados , lo que las sitian entre la segunda y cuarta causa de

muerte en estos pacienteszgs’zgg.

Los hallazgos del presente estudio son similares a los que encontraron John PR y Thu-

luvath PJ%’

, que también observaron mayor riesgo de complicaciones cardiacas (inclu-
yendo infarto miocardico), pero no de enfermedad vascular periférica. En ese estudio,
en cambio, no se estudid el riesgo de ictus. Fussner LA y colaboradores®® analizaron
retrospectivamente a 455 pacientes sometidos a trasplante hepatico desde 1999 a
2004 con un seguimiento de 8 a 12 afios. La diabetes se asocié de manera indepen-
diente a un mayor riesgo cardiovascular (HR = 1,78; IC 95% [1,09, 2,92]). En este caso
no diferenciaron entre los distintos tipos de enfermedad cardiovascular y sélo estudia-

. . 2 .
ron el riesgo de enfermedad cardiovascular global. Coss y colaboradores®® analizaron

a 230 pacientes sometidos a trasplante hepatico entre 1998 y 2001, con una media de

162



Discusion

seguimiento de 8,2 anos. La diabetes se asocid a mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular global (HR = 2,20, p = 0,004). En este estudio tampoco se publico el riesgo de

presentar cada uno de los componentes de la enfermedad cardiovascular.

Otra variable estudiada fue la mortalidad. Durante el periodo de seguimiento, en los
pacientes con diabetes la mortalidad fue del 41,3%, mientras que en los pacientes sin
diabetes la mortalidad fue del 27,8%. Aunque se observd una tendencia en la que los
pacientes con diabetes exhibian tiempos de supervivencia mas cortos, este efecto no

se confirmé en el modelo de regresion de Cox.

Samuelson vy colaboradores®® estudiaron 530 pacientes trasplantados entre 1995 y
2006 con una media de seguimiento de 4,5 aifos. Observaron que la tasa de supervi-
vencia en los pacientes con diabetes fue del 81%, comparado con el 94% en los pacien-
tes sin diabetes. Watt KD y colaboradores®®® estudiaron de manera retrospectiva 798
pacientes (diabetes en el 15%) sometidos a trasplante hepatico de 1990 a 1994 con
una media de seguimiento de 10 afos. La diabetes se asocidé a mayor riesgo de muerte
(HR = 1,48, p = 0,023). Wong RJ y colaboradores®" evaluaron a todos los pacientes
sometidos a trasplante hepatico entre 2003 y 2012, usando el registro del United Net-
work for Organ Sharing. La diabetes se asocié de manera independiente a menor su-
pervivencia (HR = 1,29; IC 95% [1,21, 1,36]). En estos tres estudios la diferencia de
mortalidad entre pacientes con diabetes y sin diabetes fue estadisticamente significa-
tiva, seguramente debido al mayor tamafio muestral que el utilizado en el presente

estudio.

Shields PL y colaboradores observaron una mayor mortalidad en 78 pacientes con dia-
betes en comparacion con 78 controles (36% frente a 9%, respectivamente) sometidos

a trasplante hepatico y seguidos durante 5 afios?*?

. John PR y Thuluvath PJ también
encontraron una menor supervivencia en los pacientes con diabetes a los 5 afios del
trasplante hepatico al comparar 57 pacientes con diabetes con 114 pacientes sin dia-
betes (34,4% frente a 67,7%, p = 0,002)257. Estos dos ultimos estudios no tienen un
tamafio muestral mayor que el del presente estudio. El hallazgo de una diferencia es-

tadisticamente significativa probablemente se haya debido a una mayor diferencia de
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supervivencia entre los pacientes con diabetes y sin diabetes que la encontrada en el

presente estudio.

Dare Al y colaboradores®® no encontraron diferencias en la supervivencia a 5 afios
entre pacientes con diabetes y sin diabetes, en 202 pacientes sometidos a trasplante
hepatico entre 2000 y 2010, aunque hay que tener en cuenta que en este estudio el

numero de pacientes con diabetes era menor que en los estudios anteriores (n = 48).

Siegel y colaboradores?® encontraron una mayor mortalidad en los pacientes con dia-
betes al realizar el andlisis univariante, pero esta asociacién se perdio al realizar el ana-
lisis multivariante. Este estudio, en cambio, sélo se centrd en pacientes trasplantados

debido a la presencia de carcinoma hepatocelular.

260 261 262 |265

Los estudios de Bigam?®, Zein®®!, Blanco?®?, Wahlstrom®®*, y Trail*®® no encontraron
diferencias en la supervivencia tras el trasplante entre pacientes con diabetes y sin
diabetes, aunque probablemente esto se debid a un menor nimero de pacientes con

diabetes y a un menor tiempo de seguimiento que en los anteriores estudios.

El tercer estudio se ha realizado con el objetivo de comprobar si un protocolo de con-
trol intensivo de la glucemia durante la estancia hospitalaria tras el trasplante hepatico

supone un impacto beneficioso en el riesgo de rechazo del injerto hepatico.

La diabetes se asocia a multiples complicaciones crénicas y muchos estudios han mos-
trado que el control estricto de la glucemia reduce el riesgo de complicaciones de la

diabetes a largo plazom’166

. En los pacientes hospitalizados, la hiperglucemia se asocia
también a peor prondstico; sin embargo, el beneficio del control estricto de la gluce-
mia en pacientes hospitalizados no esta tan bien demostrado como el beneficio en las

. . . . 266-270,294
complicaciones a largo plazo en el paciente ambulatorio®®®?7%%

. Se han planteado
muchas dudas sobre el beneficio del control glucémico en el paciente hospitalizado,
pues, aunque la hiperglucemia se asocie a peor prondstico, la hiperglucemia podria ser
simplemente un marcador de la gravedad de la enfermedad, en lugar de un mediador

modificable de los resultados adversos.

Se han realizado diversos ensayos para estudiar el impacto del control glucémico en

los pacientes hospitalizados, la mayoria realizados en pacientes criticos. De estos ensa-
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yos, con la excepcion del ensayo que hizo Van den Berghe en los pacientes ingresados
en la UCI quirurgicalos, la mayoria no ha podido demostrar una mejoria de la supervi-

vencia con el control intensivo de la glucemia'®’1%%11°,

Por ello, a diferencia del pa-
ciente ambulatorio, los objetivos glucémicos en los pacientes hospitalizados no estan
bien establecidos, particularmente en los pacientes criticos. Asi, los objetivos glucémi-
cos del paciente ambulatorio, como por ejemplo 80-110 mg/dL de glucemia basal,
pueden considerarse excesivamente estrictos en el paciente hospitalizado y muy difici-

les de alcanzar sin aumentar significativamente el riesgo de hipoglucemia grave.

Por otro lado, en muchos de los estudios realizados sobre el impacto del control glu-
cémico en el paciente hospitalizado, los pacientes tienen diferentes caracteristicas y
pertenecen a diferentes tipos de especialidades (cirugia cardiaca, cirugia ortopédica,
neurocirugia, unidad médica). Es posible que no todos los pacientes se beneficien

igualmente del control estricto de la glucemia.

Por todo ello, este estudio se planted llevarlo a cabo en un grupo de pacientes homo-
géneos en cuanto a patologia y terapia (pacientes con cirrosis sometidos a trasplante

hepatico), y con objetivos glucémicos mas razonables que en otros estudios.

Para hacer este estudio, ademas de compararse a los pacientes con diabetes conocida
antes del trasplante en ambos periodos de tiempo, también se comparé por otro lado
a los pacientes sin diabetes conocida. Aunque tanto en pacientes con diabetes como
en pacientes sin diabetes puede existir hiperglucemia durante la estancia hospitalaria,
la hiperglucemia de estrés que puede existir en los pacientes sin diabetes, normalmen-
te es menor que la que ocurre en los pacientes con diabetes, y su control glucémico no
difiere significativamente si se aplica un control convencional o un control intensivo.
Por ello, al disefiar el estudio, para poder atribuir al control intensivo de la glucemia las
diferencias en las variables estudiadas en ambos periodos de tiempo, se esperé que
solo existiesen diferencias significativas en el grupo de pacientes con diabetes, pues es
en este grupo en el que se espera que el control glucémico difiera de manera clinica-
mente relevante en ambos periodos de tiempo. Por el contrario, si las diferencias tam-

bién se encontraran en el grupo de pacientes sin diabetes, en el que no se espera dife-
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rencias clinicamente relevantes en el control glucémico en ambos periodos de tiempo,

las diferencias encontradas no se podrian atribuir al control glucémico.

En el estudio se ha comprobado una menor tasa de rechazo del injerto en el grupo de
pacientes con diabetes sometidos a trasplante hepatico en los afios 2010/2011, en los
cuales se aplicd un protocolo de control intensivo de la glucemia, en comparacién con
el grupo de pacientes con diabetes sometidos a trasplante hepdtico en los afios
2005/2006, en los cuales se aplicd un protocolo de control convencional de la gluce-
mia. La menor tasa de rechazo se ha comprobado sdélo en los pacientes con diabetes, y
no en los pacientes sin diabetes. Por ello, el efecto beneficioso observado se puede
atribuir al protocolo de control intensivo de la glucemia, dado que, como se ha expli-
cado mas arriba, este protocolo se aplica principalmente en pacientes con diabetes. Si,
al contrario, la diferencia también se hubiera observado en los pacientes sin diabetes,
la diferencia en la tasa de rechazo no se hubiera podido atribuir al protocolo intensivo
de la glucemia, pues la hiperglucemia de estrés que pueda ocurrir durante la hospitali-
zacion en los pacientes sin diabetes, no se espera que sea muy diferente si se aplica un

protocolo de control intensivo o un protocolo de control convencional de la glucemia.

La menor tasa de rechazo se mostrd a los 3 meses tras el trasplante, y permanecio tras

5 afios de seguimiento.

El andlisis de supervivencia del injerto mostré un beneficio estadisticamente significa-
tivo a los 3 meses del trasplante en el grupo en el que se aplico el protocolo de trata-
miento intensivo, pero la significacion estadistica se perdid a los 5 anos. Esto se debid
probablemente a que la influencia del tratamiento glucémico intensivo inicial durante

la estancia hospitalaria disminuyd con el tiempo.

Al contrario que en otras patologias, existen pocos estudios que analicen el impacto
del control glucémico en la morbimortalidad tras el trasplante hepatico. La mayoria de
estos estudios analizan la asociacién entre hiperglucemia y los resultados de distintas
variables. En estos estudios, la diabetes o la hiperglucemia se ha asociado a menor

supervivencia®®, mayor tasa de infecciones sistémicas>’"*"?

, Y mayor tasa de infeccidn
. 7 . 2 . . . .7
en la herida quirdrgica’”’. Wallia y colaboradores estudiaron la asociacién entre los

niveles de glucemia y la tasa de rechazo del injertom. Hicieron un analisis retrospecti-
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vo de 113 pacientes sometidos a trasplante hepatico y 31 pacientes sometidos a tras-
plante renal desde febrero de 2002 a julio de 2007, con un seguimiento de 1 afio. Los
niveles de glucemia menores a 200 mg/dL se asociaron a menor tasa de rechazo del
injerto (OR = 0,055; IC 95% [0,015, 0,200]; p < 0,001). Otras variables como la tasa de
infecciones, rehospitalizacion o la supervivencia de los pacientes no fueron diferentes

entre los pacientes con glucemias menores o mayores a 200 mg/dL.

Estos estudios simplemente ponen en evidencia que la hiperglucemia durante la es-
tancia hospitalaria se asocia a mayor morbilidad en los pacientes sometidos a trasplan-
te hepdtico, pero no estudian si un protocolo o una intervencidn activa para mejorar el

control glucémico durante la estancia hospitalaria mejora la morbilidad del paciente.

Hay unos pocos estudios que si han estudiado el impacto del control estricto de la glu-
cemia en el paciente sometido a trasplante hepatico. Hsaiky y colaboradores analiza-
ron retrospectivamente el impacto del control intensivo de la glucemia en 100 pacien-
tes sometidos a trasplante hepatico. Los resultados los publicaron en dos abstracts, en

275278 E|los compararon retrospectivamente un grupo de

2007 y 2008, respectivamente
50 pacientes con un régimen basado en escala movil, cuyo objetivo glucémico era con-
seguir niveles de glucemia por debajo de 180 mg/dl, con un grupo de 50 pacientes con
un régimen de tratamiento intensivo, con objetivos glucémicos entre 80 y 110 mg/dl.
En este estudio fue Ilamativo que el objetivo glucémico del grupo intensivo sélo se
consiguid en el 24% de los pacientes, pero igualmente el estudio demostré una reduc-
cion estadisticamente significativa del 15% en infecciones, del 9% en la tasa de recha-
zos, asi como menores necesidades de requerimientos de transfusiones. No hubo dife-
rencias significativas en la mortalidad durante la estancia hospitalaria. Por otro lado,
Keegan y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo que, aunque con menor
numero de pacientes y menor tiempo de seguimiento, tuvo un disefio similar al reali-
zado en este trabajo. En el estudio de Keegan se compard a 77 pacientes sometidos a
trasplante hepatico en el 2007, en los que se realizé un control estricto de la glucemia,
con 84 pacientes sometidos a trasplante hepatico en el 2003, en los que se utilizd una

terapia con insulina convencional (menos estricta) para el control de la glucemiam. N

o)
encontraron diferencias en la mortalidad ni en la incidencia de rechazo del injerto al

comparar ambos grupos.
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La diferencia de los resultados del estudio de Keegan con los resultados encontrados
en el presente trabajo, en el que si se ha encontrado una menor tasa de rechazo del
injerto, puede deberse, por un lado, al menor nimero de pacientes en el estudio de
Keegan; pero, por otro lado, también puede deberse a las diferencias en el disefio.
Aunque, como se ha dicho, el disefio de ambos estudios es similar, a diferencia del
presente trabajo, en el estudio de Keegan no se diferenciaron pacientes con y sin dia-
betes. Como se ha explicado antes, la hiperglucemia que puede ocurrir en los pacien-
tes sin diabetes durante la estancia hospitalaria es, generalmente, menos relevante
qgue en los pacientes con diabetes, y las diferencias en las glucemias que se puedan
conseguir en los pacientes sin diabetes al utilizar un protocolo de control intensivo o
un protocolo de control convencional de la glucemia seran menores que las que pueda
haber en los pacientes con diabetes. Por ello, es de esperar que el impacto del control
intensivo de la glucemia en diversas variables de morbimortalidad sea mayor en los
pacientes con diabetes que en los pacientes sin diabetes. Si, como en el estudio de
Keegan, se analizan a los pacientes con diabetes y sin diabetes en el mismo grupo, es

posible que el resultado no refleje el impacto real del control intensivo de la glucemia.

El presente estudio se trata de un estudio basado en una comparacion con un grupo
control histérico retrospectivo. Se decidid este disefio y no un ensayo aleatorizado, por
los problemas éticos que pudieran surgir a la hora de plantearse un estudio en el que a
un grupo de pacientes se les vaya a ofrecer un mejor tratamiento de la glucemia que a
otros. En todo caso, hay que tener en cuenta que, al no tratarse de un estudio aleatori-
zado, algunas caracteristicas basales de los pacientes pueden no estar homogénea-
mente distribuidas. Por lo tanto, se tuvieron en cuenta una serie de potenciales confu-
sores. Tanto en los pacientes con diabetes como en los pacientes sin diabetes, en el
grupo de control intensivo de la glucemia la edad del donante era mayor y el tiempo

de isquemia mas corto. La diferencia en el resto de variables no fue significativa.

Las variables de morbilidad y mortalidad asociadas con los factores de confusién se
estudiaron en un modelo conjunto que incluyd estos factores de confusién. Tras el
estudio con este modelo, se observé que las asociaciones siguieron presentes en el

modelo con el ajuste para los factores de confusién. Por lo tanto, las conclusiones ex-
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traidas del estudio inicial pueden ser consideradas validas tras el ajuste con los facto-

res de confusion.

Existen varios mecanismos que pueden explicar el incremento de riesgo del rechazo
del injerto con la hiperglucemia. La hiperglucemia incrementa la produccién de cito-
quinas, como el factor de necrosis tumoral alfa y las interleuquinas 1, 6 y 12, de molé-
culas de adhesién y de células dendriticas, y también incrementa la expresién de las
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad de clase | y I, que pueden au-

295-298

mentar la respuesta inmunoldgica contra el injerto . Ademas, la hiperglucemia

299,300

incrementa el dafio isquémico y la reaccion inflamatoria asociada a la reperfu-

sién, aparentemente mediada por una adhesidn exagerada de los leucocitos al endote-
|i0301,302

La disminucién observada en la mortalidad en los pacientes con diabetes no fue esta-
disticamente significativa, como tampoco lo fue en los estudios de Hsaiky ni de
Keeagn. Se ha de considerar que la tasa de mortalidad es relativamente baja, lo que

implica que para encontrar diferencias estadisticamente significativas puede ser nece-

sario un tamafio muestral mayor.

La tasa de infecciones que requirieron ingreso al cabo de 5 afos tras el trasplante fue
mayor en los pacientes con diabetes y disminuyd significativamente en el grupo de
protocolo de control intensivo de la glucemia (30,9%) con respecto al grupo de proto-
colo de control convencional (50,8%). En los pacientes sin diabetes, la tasa de infeccio-
nes fue menor en el grupo de protocolo de control intensivo de la glucemia (20,7%)
que en el grupo de protocolo convencional (27%), pero esta diferencia no fue significa-
tiva. Por lo tanto, la aplicacion del protocolo de control intensivo de la glucemia parece
contribuir a disminuir la tasa de infecciones, pues se observa una disminucién de esta
en el grupo de pacientes que se pueden beneficiar mas de este tipo de control (los
pacientes con diabetes), mientras que en el grupo de pacientes que no se va a benefi-
ciar de ella (los pacientes sin diabetes), no se observa una diferencia significativa de la
tasa. El haber encontrado una diferencia significativa en los pacientes con diabetes y

no haberla encontrado en los pacientes sin diabetes, hace poco probable que en la
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disminucion de la tasa de infecciones encontrada en los pacientes con diabetes pueda

haber influido otro factor aparte de la aplicacién del protocolo intensivo.

En cuanto al control glucémico, como era de esperar, los pacientes con diabetes cono-
cida antes del trasplante tuvieron peor control glucémico durante la hospitalizacién.
Los pacientes del grupo de protocolo intensivo de la glucemia tuvieron mejor control
glucémico que los pacientes del grupo de protocolo convencional de la glucemia. La
dosis de insulina requerida en los pacientes con diabetes fue mayor durante el periodo
de aplicacion del control intensivo de la glucemia que durante el periodo de control
convencional. La dosis de insulina requerida en los pacientes sin diabetes fue menor
que en los pacientes con diabetes. Ademas, en los pacientes sin diabetes también fue
menor la diferencia de insulina requerida en ambos periodos de tiempo (control inten-
sivo frente a convencional). Hay que tener en cuenta, sin embargo, que existe un posi-
ble sesgo en la recoleccién de la insulina requerida en el grupo histérico de protocolo
convencional (afios 2005/2006), dado que la recoleccidn de los datos sobre la insulina
requerida puede que no fuese tan rigurosa como en el grupo de protocolo intensivo

(afios 2010/2011).

En el protocolo de control intensivo, los objetivos de control glucémico fueron mas
razonables que en los protocolos de control intensivo de otros estudios. De esta mane-
ra, el nimero de hipoglucemias leves y graves fue relativamente bajo. De todas for-
mas, como también era de esperar, el nUmero de hipoglucemias, tanto leves como
graves, fue mayor en el grupo de protocolo de control glucémico intensivo que en el
grupo de control convencional. Sin embargo, también existe un posible sesgo en la
recoleccidn de los datos de hipoglucemia que puede infraestimar el nimero de hipo-
glucemias en el grupo histérico de protocolo convencional (afios 2005/2006), dado que
la recoleccidn de datos sobre hipoglucemias puede que no fuese tan rigurosa como en

el grupo de protocolo intensivo (afios 2010/2011).

En resumen, en el presente trabajo se han observado varios hallazgos. Por un lado, al
estudiar las caracteristicas de los pacientes con cirrosis avanzada, se ha confirmado
gue existe un alto porcentaje de pacientes con diabetes y que, al utilizar para el diag-

ndstico de la diabetes el test de tolerancia oral a la glucosa, la prevalencia hallada es
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mayor que la publicada en otros estudios que sdlo se basaban en la glucemia basal o la
HbAlc. Esto sefiala la importancia de estudiar a los pacientes con cirrosis avanzada
mediante el test de tolerancia oral a la glucosa, pues, en caso contrario, un alto por-

centaje de diabetes puede pasar inadvertida.

En el estudio también se ha observado que las alteraciones en el metabolismo hidro-
carbonado mejoran tras el trasplante, con una reduccion significativa del porcentaje de
diabetes. Esta mejoria se debe, probablemente, a una mejoria de la resistencia a la
insulina, como se puede observar con la mejoria del indice de sensibilidad a la insulina

compuesto tras el trasplante.

En el estudio se han observado como factores de riesgo de presentar diabetes en los
pacientes con cirrosis el indice de masa corporal y el grado de cirrosis calculado me-
diante el indice de MELD. La infeccién por VHC es un factor de riesgo de diabetes en la
cirrosis controvertido en otros estudios. En este estudio no se ha asociado a mayor
riesgo de diabetes, pero dado que el tamafio de la muestra era pequefio en relacién a
otros estudios que han analizado el tema, el resultado observado no se ha de tomar

como concluyente.

La eleccion del inhibidor calcineurinico, tacrélimus o ciclosporina, también es otro as-
pecto controvertido en cuanto al riesgo de desarrollar diabetes tras el trasplante. En
este estudio no ha habido diferencias de riesgo de diabetes tras el trasplante con los

dos farmacos.

Por otro lado, en el trabajo se ha comprobado que la diabetes conocida antes del tras-
plante se asocia a mayor riesgo de rechazo del injerto y a mayor riesgo de eventos car-
diovasculares tras el trasplante. También se ha observado una tendencia a menor su-

pervivencia, pero no se confirmé en el modelo de regresidn de Cox.

Al intentar estudiar si el riesgo de estas complicaciones disminuye al aplicar un control
mas estricto de la glucemia durante el ingreso correspondiente al momento del tras-
plante, se ha observado que el grupo de pacientes con diabetes con un protocolo de
control estricto de la glucemia se asocié a un menor riesgo de rechazo del injerto y a

una menor tasa de infecciones.
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El trabajo tiene una serie de limitaciones que conviene comentar. Al analizar las com-
plicaciones asociadas a la diabetes en el seguimiento de los pacientes trasplantados,
una limitacién del estudio realizado es su naturaleza retrospectiva. Por ello, se tuvie-
ron en cuenta una serie de variables que podian influir en la evolucién del trasplante,
como la edad, el indice de masa corporal, el grado de cirrosis, la infeccién por VHC, el
tiempo de isquemia y la edad del donante. En este sentido, las asociaciones encontra-
das siguieron estando presentes de manera significativa tras el estudio con los mode-
los de regresidn logistica que incluian estas variables. Otra limitacién al estudiar las
complicaciones asociadas a la diabetes tras el trasplante, es que en el diagndstico de
diabetes en la serie retrospectiva de los afios 2005 y 2006 no se utilizo el test de tole-
rancia oral a la glucosa. Como se ha comprobado al estudiar las caracteristicas del me-
tabolismo hidrocarbonado en los pacientes con cirrosis, un porcentaje significativo de
pacientes se queda sin diagnosticar si no se utiliza este test y su estudio podria haber
modificado los hallazgos encontrados. En este sentido, seria interesante en estudios
futuros poder comparar la evolucidn tras el trasplante de los pacientes que cumplen
criterios de diabetes por glucemia basal, con la de aquellos pacientes que sélo cum-
plen criterios de diabetes segun la glucemia a las dos horas del test de tolerancia oral

de glucosa.

Al estudiar si un protocolo de control estricto de la glucemia durante el ingreso tras el
trasplante se asocia a un impacto beneficioso en la evolucién del paciente, la principal
limitacion también fue su naturaleza retrospectiva y que se utilizara un grupo histérico
como grupo control. De todas formas, un ensayo aleatorizado en el que se previera un
beneficio Unicamente en un grupo de los pacientes hubiera sido dificil de justificar. En
los grupos comparados se encontraron algunas diferencias en las caracteristicas basa-
les (edad del donante y tiempo de isquemia), lo que puede causar sesgos en el estudio.
Se intenté dar mayor validez a los resultados observados al comparar las variables, por
un lado en pacientes con diabetes y, por otro en pacientes sin diabetes, y atribuir las
diferencias encontradas al protocolo de control estricto de la glucemia cuando las dife-
rencias se encontraran Unicamente en los pacientes con diabetes. Ademas, las varia-
bles de estudio también se analizaron en un modelo conjunto con otros factores de

confusién. En todo caso, estas limitaciones impiden que se pueda concluir una relacién
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causal en cuanto al menor porcentaje de rechazo del injerto observado en el grupo de
pacientes con diabetes con protocolo de control estricto de la glucemia, y no se puede
dar una respuesta definitiva con respecto al beneficio del control estricto de la gluce-
mia durante el ingreso tras el trasplante. Pero el estudio es igualmente relevante pues
son pocos los estudios focalizados en estudiar el beneficio del control intensivo de la
glucemia en los pacientes sometidos a trasplante hepatico, y puede anadir alguna in-
formacién adicional interesante a los estudios realizados, y proporcionar un argumen-
to a favor de un control razonablemente estricto de la glucemia en este tipo de pacien-

tes.
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Conclusiones

CONCLUSIONES

10.

Las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado son muy prevalentes en pa-
cientes con cirrosis avanzada, afectando al 89,5% de los pacientes, con una
prevalencia de diabetes del 74,4%.

Las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en pacientes con cirrosis son
frecuentemente infradiagnosticadas si no se utilizan test de tolerancia oral a la
glucosa. La simple determinacién de glucemia en ayunas o de la HbAlc dejan
sin diagnosticar un 71,6% de los pacientes con diabetes.

El trasplante tiene un impacto favorable en las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado, con una disminucién del 22,4% de la prevalencia de alteracio-
nes del metabolismo hidrocarbonado y una disminucidn del 33,9% de la preva-
lencia de diabetes.

La diabetes conocida antes del trasplante tiene un impacto negativo en la evo-
lucion del injerto hepdtico, con un aumento de la tasa de rechazo del injerto del
31,4% en los pacientes con diabetes.

La diabetes conocida antes del trasplante se asocia a mayor riesgo de complica-
ciones cardiovasculares en la evolucidén tras el trasplante, con un aumento del
15,5% de la tasa de eventos cardiovasculares.

En nuestro estudio, el control intensificado de la glucemia en los pacientes con
diabetes durante el ingreso tras el trasplante hepatico se asocié a menor tasa
de rechazo del injerto. La tasa de rechazo fue a los 3 meses un 21% y a los 5
afos un 17,9% menor en los pacientes con diabetes con protocolo de control
intensificado de la glucemia que en los pacientes con diabetes con protocolo de
control convencional de la glucemia.

En nuestro estudio el control intensificado de la glucemia en los pacientes con
diabetes durante el ingreso tras el trasplante hepatico se asocid a menor tasa
de infecciones que requirieron ingreso. La tasa de infecciones que requirieron
ingreso fue menor (30,9% frente 50,8%) en los pacientes con diabetes con pro-
tocolo de control intensificado de la glucemia que en los pacientes con diabetes
con protocolo de control convencional de la glucemia.

En nuestro estudio el mayor grado de cirrosis segun la escala MELD y el mayor
IMC se asociaron a mayor riesgo de diabetes.

En nuestro estudio la infeccidon por VHC no se asocié a mayor riesgo de diabe-
tes.

En nuestro estudio la pauta inmunosupresora con tacrélimus o con ciclosporina
no se asocié a mayor riesgo de diabetes tras el trasplante.
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ANEXOS

Anexos

1. ANEXO 1

1.1 Analitica y exploraciones complementarias a solicitar al ingreso

a.

> @ - o o o

Hemograma.

Bioquimica: glucosa, urea, creatinina, iones, calcio, proteinas totales,
transaminasas, bilirrubina.

HbAlc.

SMAC (muestra para frigorifico).

Alfafetoproteina en los casos de HCC.

Serologia VHB.

ARN-VHC indicando entre paréntesis “suero a congelar”.
Carga viral (si VHC/VHB).

Rx térax.

ECG.

1.2 Preparacion y tratamiento pretrasplante

oo T oo

bl

g.

Dieta absoluta.

Lavado de cuerpo completo con jabdn antiséptico.

Rasurar abdomen.

Control de constantes habituales.

Peticiones de Banco de Sangre (preparar para intervencion quirurgica):
plasma fresco, concentrado de hematies, plaquetas.

Noroxin 400, 2 comprimidos al llegar a planta.

Mycostatin 5 ml enjuagar y tragar.

1.3 Analitica y exploraciones complementarias a solicitar en reanimacién

a.
b.

C.

Eco doppler hepatico en las primeras 48 horas.
Colangiografia si lleva Kehr, el dia +7.
SMAC en dia +2 y +5 y semanalmente si sigue ingresado.
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2. ANEXO 2
2.1 Inmunosupresion: pauta de induccion
2.1.1 General
a. Triple terapia (ciclosporina o tacrélimus + esteroides + azatioprina): en cirrosis
autoinmune, colangitis primaria esclerosante y hepatitis fulminante en meno-
res de 45 afios.
b. Doble terapia (ciclosporina o tacrélimus + esteroides): en el resto.

Se elegira la inmunosupresion principal de forma aleatoria seglin el nimero de his-

toria clinica, las pares con ciclosporina y las impares con tacrélimus.

Se iniciaran los anticalcineurinicos antes de las 24 horas del final de la interven-

cién. En los pacientes con Child Pugh C, se retrasaran entre 48 y 72 horas.

2.1.2  Excepciones

a.
b.

Mujeres jévenes (menos de 45 afios): se realizara con tacrélimus.

Pacientes con diabetes: pauta doble sin esteroides, inclusive durante la fase
anhepatica. Pauta con micofenolato y ciclosporina.

VHC: aleatorizar entre micofenolato y esteroides seglin mes de nacimiento. Los
pares con micofenolato y los impares con esteroides. Los anticalcineurinicos se
seguiran aleatorizando por numero de historia clinica.

Hepatocarcinoma celular con criterios extendidos de la pieza: iniciar al mes
tratamiento con sirolimus o everolimus, reduciendo anticalcineurinicos y su-
primiendo el tercer inmunosupresor.

2.1.3 Manejo en insuficiencia renal

a.

En insuficiencia renal pretrasplante (creatinina mayor de 1,5 mg/dL): iniciar
pauta con basiliximab con excepcién de los casos de VHC (que se inician con
micofenolato), e introducir anticalcineurinicos a mitad de dosis a partir del 52
dia. En caso de no mejoria, individualizar el caso y plantear introduccién de si-
rulimus o everolimus.

En insuficiencia renal postrasplante (elevacién de la creatinina mas del 50% del
valor basal o diuresis postrasplante menor de 50 ml/h durante 12 horas): la
misma pauta que en insuficiencia renal pretrasplante.

Deterioro de la funcidn renal tras anticalcineurinicos: suspender los anticalci-
neurinicos hasta 72 horas e introducir micofenolato si no lo llevaba, y reiniciar-
los a mitad de dosis cuando se resuelva la insuficiencia renal.

2.1.4 Medicacién inmunosupresora

a.

Metilprednisolona: 10 mg/kg durante la fase anhepatica, excepto en pacientes
con diabetes, y seguir con dosis de 20 mg/dia.

Ciclosporina: 10 mg/kg/dia (15 mg en pacientes con Kehr) hasta conseguir ni-
veles entre 250 y 300 ng/mL en el primer mes repartido en dos dosis.
Tacrélimus: 0,1 mg/kg/dia, repartido en dos dosis hasta conseguir niveles entre
5y 15 ng/mL el primer mes.
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Mofetil micofenolato: 1 g cada 12 hy, en caso de intolerancia digestiva, 0,5 g
cada 6 h.

Azatioprina: 1-2 mg/kg/dia en una dosis Unica. No iniciarlo con recuento leuco-
citario menor de 2000 o recuento plaquetar menor de 30000.

Basiliximab: 20 mg el dia 0 en bolus (en las 6 primeras horas tras el trasplante)
y 20 mg el dia +4.

Sirolimus: 5 mg/dia oral una sola vez al dia, hasta conseguir niveles entre 4 y
11 ng/mL. Contraindicado en insuficiencia renal con proteinuria y toxicidad
hematoldgica.

Everolimus: empezar con 0,75 mg cada 12 h hasta conseguir niveles entre 3y 8
ng/mL. Contraindicado en insuficiencia renal con proteinuria y toxicidad hema-
toldgica.

Alprostadil: sélo en casos de disfuncidn inicial del injerto, que no mejore est-
pontaneamente en los primeros controles (al menos tres controles analiticos).

2.2 Profilaxis antibidtica

SO0 o0 T o

Norfloxacino 400 mg cada 24 horas por sonda nasogastrica.
Amoxicilina-acido clavuldnico 1 g cada 8 horas via intravenosa.
Nistatina enjuagues con 5 mL cada 6 horas.

Clorhexidina enjuagues cada 6 horas.

Alérgicos a penicilina: ciprofloxacino 200 mg cada 12 horas intravenosa.
Ovulos de nistatina cada 8 horas en las mujeres.

2.3 Profilaxis CMV

a.

Profilaxis universal (si donante CMV + y receptor CMV -): ganciclovir 5
mg/kg/24 h iv, ajustando dosis seguin funcidn renal, y pasar a oral con valganci-
clovir 900 mg cada 24 h manteniendo el tratamiento 3 meses.

Profilaxis selectiva (en casos de riesgo —terapia con basiliximab o tratamiento
del rechazo celular agudo con bolos de corticoides-): misma pauta que profila-
xis universal, pero sélo durante 14 dias.

Profilaxis anticipada (en el resto de casos, si carga viral mayor de 5000 U/mL):
se realizard profilaxis, segin carga viral de CMV, realizando para ello control
semanal durante su hospitalizacién (todos los lunes). Misma pauta hasta nega-
tivizar la carga viral.

2.4 Profilaxis antifungica

a.

Candidiasis: se realizara profilaxis con fluconazol 4 mg/kg/dia (dosis minima
200 mg/dia, y dosis maxima 400 mg/dia) durante 7 dias (con 2 factores)o 14
dias (con 3 o mas factores), en los casos de riesgo elevado, cuando cumplan al
menos dos de los siguientes criterios:

- Creatinina mayor de 2,0 mg/dL.

- Apertura del tubo digestivo o hepaticoyeyunostomia.
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- Utilizacion perioperatoria de mas de 40 unidades de hemoderivados (en las
primeras 24 horas desde el inicio de la intervencién).

- Estancia hospitalaria previa en UCI.

- Estancia postoperatoria en reanimaciéon mas de 7 dias.

- Reintervencion, durante su estancia hospitalaria.

- Hepatitis fulminante.

Inicialmente se reduciran los anticalcineurinicos a la mitad, y se controlara la
dosis segln niveles, debiendo volver a su dosis inicial en cuanto se retire el flu-
conazol.

Aspergilosis: se realizara con equinocandinas (anidulofungina, micafungina) a
los pacientes cuando:

- Retrasplante, salvo el retrasplante urgente (antes del 72 dia).

- Disfuncién inicial del injerto grave (GPT mayor de 2000 Ul/L y Quick menor
del 40%) que no se normalice al quinto dia.

- Insuficiencia renal con necesidad de dialisis o ultrafiltrado continuo.

2.5 Profilaxis infeccion VHB

a.

Receptor HBSAG +: pauta con gammaglobulina 10000 U (5 ampollas) en la fase
anhepatica y dia +1. Seguir con 6000 U (3 ampollas) desde el dia +2 al +7. Afia-
dir lamivudina 100 mg/dia desde el dia +1 y ajustar segun funcion renal, u otro
analogo que ya llevara el paciente previamente.

Donante HBCAC + y receptor HBCAC y HBSAC -: pauta con lamivudina 100
mg/dia, en cuanto inicie ingesta oral.

212





