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Trasplantes y diabetes

Nuevas evidencias indican que es posible reducir el desarrollo de
esta enfermedad en pacientes trasplantados

Resultados del estudio LISZT
(Liver International Study of
Neoral (2 versus Tacrolimus)
en el que han participado
500 pacientes de 50 centros
en 17 paises presentado du-
rante el Congreso Americano
de Trasplantes celebrado en
Washington

ELDIA
CUENCA

| riesgo de desarrollar diabetles des-

pués del trasplante es el doble en los

pacientes tratados inicialmente con ta-

crolimus en comparaciin con los que
reciben Sandimmun Neoral® monitorizado
con €2 como tratamiento inicial. Asi lo indi-
can los resultados del estudio LIS2T presenta-
do durante el Congreso Americano de Tras-
plantes (ATC}, celebrado en Washington en-
tre ¢l 30 de mayo y el 3 de junio de 2003.

El trasplante renal ha pasado en los ulti-
mos 20 anos a considerarse como una opcion
terapéutica dc cleccion para muchos pacien-
tes con insuficiencia renal. La mayor expe-
riencia en el manejo del paciente y la intro-
duccién de nuevos inmunosupresores y es-
quemas de inmunosupresion han permitido
mejorar notablemente la supervivencia del
puciente y del injerto renal. Sin embargo,
ademds del incremento en la supervivencia
de los receptores, se constata un aumento
progresivo de la edad media tanto de los pa-
cientes en lista de espera como de los tras-
plantados, lo cual favorece la aparicién de
complicaciones que provocardn una mayor
morhilidad y mortalidad de estos pacientes.

Una de estas complicaciones es la diabetes
postrasplante, gue incrementa notablemente
el riesgo de muerte y de pérdida del injerto.
Asimismo, parece probable que la hiperghu-
cemia en el postrasplante suponga un riesgo
a largo plazo de complicaciones microvascu-
lares (retinopatia, neuropatia y nefropatia) y
macrovasculares (infarto de miocardio, ictus,
enfermedad coronaria v enfermedad vascu-
lar periférica).

La introduccién de los inhibidores de la
calcineurina (ICN), ciclosporina y tacrolimus,
se ha asociado con un descenso de Ja diabetes
mellitus postrasplante debido a que permiten
disminuir el uso de corticosteroides para con-
trolar el rechazo agudo. Sin embargo, tanto
ciclosporina como tacrolimus, los dos ICN ac-
tualmente utilizados, tienen propiedades dia-
betdgenas, a través de mecanismos como la
toxicidad sobre los islotes pancredticos, la re-
duccidn de la sintesis o liberacion de insulina
y la disminucidn de la sensibilidad a insulina
periférica, ademds de potenciar los efectos hi-
perglicémicos de los corticosteroides. No obs-
tante, diversos estudios han sugerido que la
incidencia y prevalencia de diabetes mellitus
posirasplante varia con ol tipo de régimen in-
MUnosuUpresor, y que es m;is (7()m1:lﬂ con ta-
crolimus que con ciclosporina para microe-
mulsion (Sandimmun Neoral®). En este senti-
do, pues, las pautas terapduticas basadas en
Sandimmun Neoral” podrian constituir una
opeidn mejor que los regimenes con taeroli-

o
Nuevos medicamentos afiaden nuevas posibilidades

mus para reducir el desarrollo inicial de dia-
betes postrasplante.

Trasplante hepatico

El estudio [IS2T (Liver [nternational Study
of Neoral (2 versus Tacrolimus), en ol que
han participado 500 pacientes de 50 centros
de 17 paises, entre ellos Espaia, y cuyos re-
sultados preliminares a 3 meses se han dado
a conoeer en este congreso de la ATC, confir-
ma la menor capacidad diabetdgena de San-
dimmun Neoral® monitorizado con C2 frente
a tacrolimus. El estudio LIS2T se disefié con el
fin de comparar la eficacia y seguridad de un
régimen de Sandimmun Neoral® basado en
la nueva técinica de monitorizacion a las 2
horas (C2) frente a un régimen de lacrolimus
monitorizado de forma convencional (C0) en
la prevencion de rechazo despuds de tras-
plante hepdtico de novo.

Los resultados preliminares a 3 meses, con
ol andlisis de 300 pacientes, han demostrado
que los receptores de trasplante hepitico de
novo tratados con Sandimmun Neoral® mo-
nitorizados con C2 presentan la misma baja
tasa de rechazo que los pacientes que recibie-
ron tacrolimus. Sin embargo, el uso de San-

P Una de las principales
complicaciones que tiene
el trasplante renal es la

. diabetes postrasplante

dimmun Neoral® monitorizado con €2 se
asoci¢ con una incidencia significativamente
maés baja de desarrollo de diabetes mellitus
postrasplante (13,4% on el grupo de tacroli-
mus vs 5,84% con Sandimmun Neoral,
(p<0.05)) y diarrea (24,8% en el grupo de ta-
crolimus vs 8,44% con Sandimmun Neoral,
(p<0.0002))

fistos resultados indican que la monitori-
zacion de Sandimmun Neoral® con C2 permi-
ten tasas bajas de rechazo agudo, iguales a
tacrolimus, y una mejor calidad de vida de los
pacientes trasplantados hepaticos. A igualdad
de rechazo agudo, los pacientes con tacroli-
mus desarrollan aproximadamente el doble
de espisodios de diabetes postrasplanie y el
triple de episodios de diarrea.

Trasplante renal

Por otra parte, en un estudio publicado re-
cientemente por Kasiskel, en trasplantados
renales, se han identificado como tnicos fac-
tores modificables de desarrolle de diabetes
la. obesidad, 1a infeccion por virus de la hepa-
titis C y el régimen inmunosupresor. Se trata
de una revision de los datos de 11.659 benefi-
ciarios del Medicare (USA), que recibieron el
primer trasplante renal entre 1996 y 2000.
En esta poblacidn, la incidencia acumutada
de diabetes ha sido de 9,1%, 16%y 24% a los
3,12 y 36 meses postrasplante, respectiva-
mente, pero so ha observado que el riesge de
desarrollar dinhetes era un 53% superior en-
tre los pacientes tratados inicialmente con ta-
crolimus en comparacion con los que no reci-
bieron tacrelimus como iratamiento inicial.
Iistos resultados coinciden con los de otros es-
tudios randomizados, cn los que se ohserva
una incidencia de diabetes mellitus postras-
ptante notablemente més alta enire los pa-
cientes tratados con tacrolimus frente a los
tratados con Sandimmun Neoral®.

Lin este mismo estudio, Kasiske indica que
si bien la edad y la raza —dos de los principa-
les factores determinantes de desarrollo de
diabetes- no son facteres modificables y la
obesidad es realmente diffcil de modificar, los
factores de riesgo son aditives y que, por tan-
to, evitar regimenes inmunesupresores con
mayor probabilidad de provocar el desarrollo
de diabetes podria contribuir a la reduceion
del riesgo global. Desarrolla diabetes después
del trasplante renal s¢ asoscia con un incre-
mento del riesgo de fallo del injerto de un
63%, y un incremento del riesgo de muerte
del paciente del 87%.

La cleccion del régimen inmunosupresor
puede tener, asimismo, implicaciones econd-
miicas en términos de (ratamiento de la diabe-
tes de nueva aparicion y sus complicaciones.
Un estudio de Woodward et al.2 publicado re-
cientemente, que valora la incidencia y coste
de la diabetes mellitus de nueva aparicion en-
tre los pacientes con trasplante renal, conelu-
ve que a los 2 afios postrasplante renal, la in-
cidencia de diabetes mellitus de nucva apari-
cidn era un 70% mayor entre los pacientes
tratados con tacrolimus gue entre los pacien-
tes que habian recibido Sandimmun Neoral®.

I’ estudio analiza los registros clinicos v fi-
nancieros de todos los adultos que recibieron
su primer trasplante renal entre 1996 y 1997,
y establece un costo extra para el Medicare de
21.500 $ por cada paciente diabético diagnos-
ticado de novo. El andlisis del coste de Ja dia-
betes atribuible a los regimenes inmunosu-
presores de mantonimiento indicaque a 1y 2
afios postrasplante, respoctivamende, el coste
es de 2.025 § v 3.308 $ para los pacientes tra-
tados con tacrolimus y de 1.137 $y 1.612 $
para los pacientes tratados con eiclosporina.
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