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Importancia del trasplante pulmonar en la aparicion
de diabetes mellitus en pacientes adultos con fibrosis quistica

Maria Soledad Navas de Solis, Juan Francisco Merino Torres, Isabel Mascarell Martinez

y Francisco Pifién Sellés

Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario La Fe. Valencia. Espaiia.

OBJETIVO: La prevalencia de diabetes mellitus (DM) en
pacientes con fibrosis quistica (FQ) es mayor que en la po-
blacién general.

El trasplante de érganos sélidos es un factor de riesgo im-
portante para el desarrollo de DM y se ha relacionado con el
tipo de inmunodepresién. El objetivo del estudio ha sido
analizar si el trasplante pulmonar (TP) es un factor de ries-
go importante para desarrollar alteracion hidrocarbonada
en la FQ, si influye en su gravedad y tratamiento, y si existe
relacion con el tipo de inmunodepresion.

PACIENTES Y METODOS: Se estudio retrospectivamente a 54
pacientes adultos con FQ, sobre los que se recogieron los si-
guientes datos: tipo de alteracion hidrocarbonada y su tra-
tamiento, existencia o no de TP y tipo de inmunodepresion.

RESULTADOS: De los 54 pacientes, 20 recibieron TP (37 %).
De éstos, el 89% (n = 18) presenté DM. Entre aquellos que no
recibieron TP, el 24% (n = 8) presenté DM y el 29% (n = 10)
intolerancia hidrocarbonada (p < 0,01; prueba de 2. Se
pauté insulina al 36,3% de los pacientes sin TP y al 78,6 %
de los trasplantados. La influencia de la inmunodepresién se
analizo6 en 15 pacientes. Desarrollaron DM el 90% (9/10) de
los tratados con ciclosporina y el 80% (4/5) de los tratados
con tacrolimus. Todos llevaban la misma pauta de corticote-
rapia.

ConNcCLUSIONES: El TP es un factor de riesgo importante
para el desarrollo de alteracion hidrocarbonada en pacien-
tes con FQ e influye en su gravedad y tratamiento. No he-
mos encontrado diferencia significativa entre el tipo de in-
munodepresion y la aparicion de DM.

Palabras clave: Fibrosis quistica. Diabetes relacionada con fi-
brosis quistica. Diabetes mellitus postrasplante.

Lung Transplantation and the Development
of Diabetes Mellitus in Adult Patients With
Cystic Fibrosis

OBJECTIVE: The prevalence of diabetes mellitus is higher in
patients with cystic fibrosis than in the general population.

Solid organ transplantation is a significant risk factor
for diabetes mellitus, which has been linked to type of
immunosuppression. The aim of this study was to analyze
whether lung transplantation represents a significant risk
factor for the onset of abnormal carbohydrate metabolism in
cystic fibrosis, whether it affects severity of alterations, and
whether there is a relation to type of immunosuppression.

PATIENTS AND METHODS: The following data were extracted
retrospectively for 54 patients with cystic fibrosis: type of
carbohydrate metabolism alteration and treatment received,
whether or not transplantation took place, and type of
immunosuppression used.

REsuLTS: Twenty of the 54 patients (37%) underwent lung
transplantation; 18 of them (89%) developed diabetes
mellitus. Eight of the patients (24%) who did not receive a
lung developed diabetes and 10 (29%) displayed carbohydrate
intolerance (P<.01, ? test). Insulin was administered to 36.3%
of nontransplanted patients and 78.6% of transplanted patients.
The influence of immunosuppressant used was analyzed in 15
patients. Nine out of 10 patients (90%) treated with cyclosporine
and 4 out of 5 (80%) of those treated with tacrolimus developed
diabetes mellitus. All received the same regimen of corticosteroid
therapy.

Concrusions: For cystic fibrosis patients, lung trans-
plantation is a significant risk factor for developing abnormal
carbohydrate metabolism and it influences severity and
treatment. No significant differences in the frequency of
development of diabetes mellitus were found in relation to
type of immunosuppression.

Key words: Cystic-fibrosis-related diabetes. Diabetes and cystic
fibrosis. Posttransplant diabetes mellitus.

Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad multisis-
témica que afecta, entre otros 6rganos, al pulmén y al
pancreas, tanto exocrino como endocrino. Es la enfer-
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medad genética autosomica recesiva grave mads frecuen-
te de la raza blanca, con una incidencia aproximada de
uno por cada 2.500 nacidos vivos!. El pancreas exocrino
se ve afectado en el 85-90% de los enfermos y el co-
mienzo de la lesion es intrauterino. Sin embargo, la al-
teracion del péancreas endocrino es tardia e incrementa
su frecuencia con la edad de los pacientes?.

Es importante el diagnéstico y tratamiento precoz de
la diabetes mellitus (DM) relacionada con la FQ
(DMRFQ), ya que la falta de control glucémico adecua-
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do condicionard una peor evolucién de la funcién respi-
ratoria de estos pacientes y una mayor morbilidad® y
mortalidad?.

La alteracién hidrocarbonada se presenta en los pa-
cientes con insuficiencia pancredtica exocrina asociada
y preferentemente en los portadores de la mutacién
AF508. La prevalencia de diabetes es 100 veces mayor
entre los pacientes con FQ que en la poblacién general.
Hay un factor que podria modificar la incidencia de las
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en estos
pacientes: el trasplante pulmonar, tratamiento final y
unica alternativa en muchos casos. En los pacientes que
reciben trasplante de dérganos sélidos la apariciéon de
DM en relacién con éste es una complicacion frecuente
e importante. Numerosos estudios analizan los factores
que influyen en su aparicién*>, entre ellos el tipo de in-
munodepresion inicial empleada. Se ha estudiado fun-
damentalmente en los receptores de trasplante renal,
pero factores similares deberian de incidir en pacientes
sometidos a otro tipo de trasplante, como el pulmonar.

Teniendo en cuenta que los pacientes con FQ consti-
tuyen una poblacién de riesgo, con una mayor predispo-
sicién para el desarrollo de alteraciones del metabolis-
mo hidrocarbonado, es légico pensar que, ante este
factor diabetégeno anadido que suponen el trasplante y
su tratamiento asociado, la incidencia de diabetes en es-
tos pacientes se incrementarfa notablemente. Un estudio
publicado recientemente apoya esta hipétesis®.

El objetivo de este estudio ha sido analizar si el tras-
plante pulmonar es un factor de riesgo importante para
el desarrollo de alteraciones hidrocarbonadas en la FQ,
si influye en la gravedad y tratamiento de dichas altera-
ciones, y si existe relacién con el tipo de inmunodepre-
sién inicial utilizada.

Pacientes y métodos

Se ha realizado un estudio transversal retrospectivo de 54
pacientes afectados de FQ y controlados en las Consultas de
Endocrinologia del Hospital Universitario La Fe de Valencia.
Se recogieron los siguientes datos: sexo, edad en el momento
del estudio, peso, talla e indice de masa corporal (peso
[kg]/talla [m]?), valores de glucemia e insulinemia basales y a
los 120 min de sobrecarga oral con 75 g de glucosa. La gluce-
mia se determiné mediante método enzimatico (método de la
hexocinasa). Se utilizé el sistema AU5400, en Analizador
OLYMPUS (Olympus Europe, Hamburg, Alemania). La in-
sulinemia se determiné mediante ensayo inmunométrico por
método de quimioluminiscencia. Se utiliz6 el analizador IM-
MULITE 2000 (DPC DIPESA, Diagnostic Products Corpora-
tion, Los Angeles, California, EE.UU.). Se calculé el indice
de resistencia a la insulina HOMA; (de Homeostasis Model
Assessment) mediante la férmula siguiente’: [insulinemia
(uU/ml) x glucemia (mmol/1)]/22,5.

El tipo de mutacién se analizé en 31 casos; en los restantes
no pudo obtenerse el dato. En los casos en que se determind
en la Unidad de Genética del Hospital Universitario La Fe, se
realiz6 mediante amplificacién de las secuencias exénicas y
secuencias intrénicas colindantes con técnica de reaccién en
cadena de la polimerasa, seguido de bisqueda de las mutacio-
nes mds frecuentes en la poblacion espafiola mediante diver-
sos métodos: polimorfismos de conformacién de cadena sen-
cilla/heterodiplex o digestion con enzimas de restriccion.

Los datos de insuficiencia pancredtica exocrina se obtuvie-

ron en 45 pacientes. Se evalu6 mediante el test de Van de Ka-
mer. Se determiné grasa en heces de 24 h durante 3 dias con-
secutivos, con dieta rica en grasas desde 3 dias antes; se anali-
z6 mediante espectrofotometria de infrarrojo, con el analizador
FENIR 8820 (Alerbio, Madrid, Espafia). Se considerd patold-
gica una cantidad de grasa en heces superior a 6 g/dfa.

Se recogid la presencia o no de trasplante pulmonar. En
caso de haberse realizado, se anotaron la edad en el momento
de la intervencidn, el tiempo de evolucién del trasplante, la
existencia o no de alteracién previa del metabolismo hidrocar-
bonado y de qué tipo, la aparicién o no de DM postrasplante
(DMPT) no transitoria, el momento en que se produjo y su
tratamiento, y el tipo de inmunodepresidn inicial empleada.

En el estadio de alteracién de la tolerancia a la glucosa no
hay manifestaciones clinicas indicativas que nos lleven al diag-
ndstico y, si no se estudia de manera sistematica, no se diag-
nostica el trastorno®. Por ello, estd hoy aceptado que el estudio
del metabolismo hidrocarbonado debe realizarse en los pacien-
tes que presentan insuficiencia pancredtica exocrina asociada y
son mayores de 10 afios, con un protocolo establecido, que
consiste en la realizacién anual del test de tolerancia oral a la
glucosa??, segtin el cual se clasificard a los pacientes en 5 cate-
gorias (criterios de la American Diabetes Association de 2004):

1. Tolerancia normal a la glucosa: glucemia menor de 100
mg/dl en ayunas y de 140 mg/dl a las 2 h.

2. Glucemia basal alterada: glucemia en ayunas de 100-125
mg/dl y a las 2 h menor de 140 mg/dl.

3. Intolerancia hidrocarbonada: glucemia en ayunas inferior
a 126 mg/dl y a las 2 h de 140-199 mg/dl.

4. DMRFQ sin hiperglucemia basal: glucemia en ayunas
menor de 126 mg/dl y a las 2 h de 200 mg/dl o mas.

5. DMRFQ con hiperglucemia basal: glucemia en ayunas
de 126 mg/dl o mds y a las 2 h de 200 mg/dl o superior.

A todos los pacientes sin DM que presentan insuficiencia
pancredtica exocrina seguidos en nuestras consultas se les rea-
liza sobrecarga oral de glucosa de forma anual. Después del
trasplante se efectud seguimiento con glucemias basales. En
los pacientes remitidos desde otros centros para trasplante, y
no valorados previamente a éste en nuestra consulta, no se
pudo obtener el dato de la sobrecarga oral de glucosa previa,
de modo que se clasificé el metabolismo hidrocarbonado se-
glin datos de anamnesis y analitica basal.

Se defini6 como DMPT no transitoria la presencia de hiper-
glucemia, segin lo descrito en los criterios de la American Dia-
betes Association de 2004, mas alla de 30 dias después del tras-
plante, con necesidad de tratamiento farmacoldgico o no'*!.

Los datos se analizaron con el programa estadistico SPSS
version 12.0. Las variables cuantitativas se expresan como me-
dia + desviacidn estdndar (valor minimo y médximo). Las varia-
bles cualitativas se expresan en porcentajes y la relacion entre
variables cualitativas se analiz6 mediante la prueba de la x>.

Al analizar y comparar el tratamiento que seguian los pa-
cientes, los trasplantados que ya eran diabéticos previamente
(n = 4) se incluyeron en el grupo de tratamiento de los no tras-
plantados, porque ya estaban en tratamiento insulinico antes
del trasplante, por lo que no se puede considerar que el tras-
plante pulmonar fuera un factor que influyera en el tipo de tra-
tamiento en estos casos. Por tanto, en el grupo de tratamiento
de los pacientes trasplantados sélo se considerd a los 14 con
DMPT. En el grupo de los no trasplantados se consider6 a los
10 pacientes con intolerancia hidrocarbonada, a los 8 con
DMREFQ no trasplantados y a los 4 con DMRFQ trasplantados.
En ambos casos se excluy6 a los pacientes sin alteraciones hi-
drocarbonadas, que no precisaban ningtin tratamiento.

La influencia de la inmunodepresion inicial sélo se analizd
en los 16 pacientes que no presentaban DM antes del trasplante.
En uno de ellos no se pudo obtener el dato; por tanto, se analizd
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Fig. 1. Clasificacion de alteraciones hidrocarbonadas en el conjunto de la
poblacién estudiada (n = 54). DM1: diabetes mellitus tipo 1; DMRFQ:
diabetes mellitus relacionada con la fibrosis quistica (incluye las diabetes
pre y postrasplante); IHC: intolerancia hidrocarbonada; TNG: toleran-
cia normal a la glucosa.
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Fig. 2. Clasificacion de alteraciones hidrocarbonadas en pacientes tras-
plantados (n = 18). DMPT: diabetes mellitus postrasplante (todas con hi-
perglucemia basal); DMRFQ: diabetes mellitus relacionada con la fibro-
sis quistica (todas con hiperglucemia basal); TNG: tolerancia normal a la
glucosa.
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Fig. 3. Clasificacion de alteraciones hidrocarbonadas en pacientes no
trasplantados (n = 34). DMCHB: diabetes mellitus con hiperglucemia ba-
sal; DMSHB: diabetes mellitus sin hiperglucemia basal; IHC: intoleran-
cia hidrocarbonada; TNG: tolerancia normal a la glucosa.
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finalmente en 15 pacientes. En todos ellos se utiliz6 tratamiento
triple con un inhibidor de la calcineurina (ciclosporina en 10 pa-
cientes y tacrolimus en 5), un agente inmunodepresor no inhibi-
dor de la calcineurina (azatioprina en 13 casos y micofenolato-
mofetil en 2) y prednisona a dosis comparables en todos ellos.

Resultados

Del total de los 54 pacientes estudiados, 34 eran varo-
nes (63%) y 20 eran mujeres (37%). La media (+ desvia-
cién estandar) de edad en el momento del estudio fue de
25,4 £ 4,7 afios (rango: 16-39). Presentaron un indice de
masa corporal de 20,4 + 3,3 kg/m? (rango: 14,3-28,2).

Las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en
el total de los pacientes mostraban en el momento del
estudio la distribucion representada en la figura 1. Se
observé un 45% de prevalencia de DM. El HOMA|; fue
de 1,14 £ 0,65.

De los 54 pacientes, 20 recibieron trasplante pulmo-
nar (37%). La edad media en el momento del trasplante
fue de 19,6 + 4,9 afios (rango: 10-31) y el tiempo de
evolucién del trasplante fue de 5,3 + 3,2 afios (rango: 2
meses a 11 afos).

El 58,1% (n = 18) era portador de la mutacién
AF508 heterocigota, el 16,1% (n = 5) de AF508 homo-
cigota, y el 25,8% (8 pacientes) de otros tipos distintos.
Todos aquéllos con la mutacion AF508 homocigota
presentaron algun tipo de alteracién hidrocarbonada: un
60% (n = 3) intolerancia hidrocarbonada y un 40% (n =
2) DM. Los pacientes con mutacion AF508 heterocigo-
ta u otro tipo distinto presentaban tolerancia normal a la
glucosa en el 50%, y en el otro 50%, intolerancia hidro-
carbonada o DM.

El 86,7% de los pacientes (n = 39) presentaba insufi-
ciencia pancredtica exocrina. Entre quienes no la pre-
sentaban (13,3%; n = 6) ninguno desarroll6 alteracidn
hidrocarbonada, ninguno recibié trasplante pulmonar,
ninguno era portador de la mutacién AF508 homocigo-
ta y todos son mayores de 23 afios en la actualidad.

Analizando s6lo a los pacientes trasplantados (fig. 2),
2 presentaban DMRFQ y otros 2 DM tipo 1 antes del
trasplante. De los 16 restantes, 14 (87,5%) presentaron
DMPT no transitoria y 2 permanecen con glucemias
normales. Se excluyen en la figura 2 los 2 pacientes con
DM tipo 1, por no tener relacién su alteracién hidrocar-
bonada con la FQ ni con el trasplante pulmonar.

De los 20 pacientes trasplantados, 4 eran diabéticos
previamente y 16 no lo eran. De esos 16 no diabéticos,
14 presentaron DMPT. Analizando su situacién previa,
2 presentaban intolerancia hidrocarbonada antes del
trasplante; 9 no tenian alteracién del metabolismo hi-
drocarbonado antes de someterse a la intervencion, lo
que se demostré con la realizacién de la sobrecarga oral
de glucosa; en los 3 restantes no habia alteracion previa
referida por el paciente, pero se desconocen los datos de
sobrecarga oral de glucosa por haber sido seguidos en
otro centro antes del trasplante.

En los pacientes no trasplantados predominé la intole-
rancia hidrocarbonada frente a la DM (fig. 3). Se observé
una diferencia significativa en la prevalencia de alteracio-
nes del metabolismo de hidratos de carbono en funcién
del trasplante pulmonar (p < 0,01; prueba de %?). En los
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Fig. 4. Alteraciones hidrocarbonadas en funcién del trasplante pulmonar.
DMCHB: diabetes mellitus con hiperglucemia basal; DMPT: diabetes
mellitus postrasplante (todas con hiperglucemia basal); DMSHB: diabe-
tes mellitus sin hiperglucemia basal; IHC: intolerancia hidrocarbonada;
TNG: tolerancia normal a la glucosa.

pacientes trasplantados la prevalencia de diabetes fue del
89% (un 78% con DMPT y un 11% con DMRFQ previa).
Los no trasplantados presentaron en un 24% DMRFQ y
en un 29% intolerancia hidrocarbonada; el resto de pa-
cientes presentaba tolerancia normal a la glucosa (fig. 4).

El tiempo que tardé en aparecer la DMPT fue de 1,8
+ 2,5 afios (rango: postrasplante inmediato a 7 afios des-
pués). El tiempo de seguimiento de la DMPT fue de 4,5
+ 3,4 afios (rango; 6 meses a 11 afios).

La distribucion de las alteraciones hidrocarbonadas
por grupos de edad se representa en la figura 5. En el
rango de edad hasta los 18 afios, un 66,7% eran diabéti-
cos, mientras que lo era el 45% de los de 19-22 afios y
el 33,4% de los mayores de 23 afios. Por tanto, la tole-
rancia normal a la glucosa increment6 su frecuencia con
la edad (p < 0,05; prueba de x?). Para ver si esto podia
tener relacion con el trasplante pulmonar, se analizé éste
en relacién con los grupos de edad (fig. 6). Se observa
que en el rango de edad hasta los 18 afios es donde habia
mds pacientes diabéticos y también mayor porcentaje de
pacientes trasplantados (66,7%), mientras que en los gru-
pos de 19-22 afos y mayores de 23 afios habia una ma-
yoria (71,4%) de no trasplantados y una mayor propor-
cién de pacientes no diabéticos (p < 0,03; prueba de x?).

Analizando el tratamiento, el 50% de los pacientes no
trasplantados (n = 11) se mantenia con dieta, el 13,6%
(n = 3) con antidiabéticos orales y el 36,3% (n = 8) preci-
s6 insulina. Entre los trasplantados, el 14,3% (n = 2) se-
guia sélo dieta, el 7,1% (n = 1) recibia tratamiento con
antidiabéticos orales y el 78,6% (n = 11) precisé insulina.

Analizando la influencia del tipo de inmunodepre-
sién, de los 10 pacientes tratados con ciclosporina, 9
desarrollaron DMPT (90%), y de los 5 tratados con ta-
crolimus la desarrollaron 4 (80%). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas.
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Fig. 5. Clasificaciéon de las alteraciones hidrocarbonadas por grupos de
edad (“Hasta 18 afios” incluye a pacientes de 15-18). DM1: diabetes melli-
tus tipo 1; DMCHB: diabetes mellitus con hiperglucemia basal; DMSHB:
diabetes mellitus sin hiperglucemia basal; IHC: intolerancia hidrocarbo-
nada; TNG: tolerancia normal a la glucosa.
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Fig. 6. Distribucion de pacientes con y sin trasplante pulmonar (TP) por
grupos de edad.
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Discusion

En la poblacién de pacientes de este estudio, cuya
edad media en el momento de realizarlo era de 25 afios,
se observa una prevalencia de DM del 45%, algo mayor
que la descrita en la literatura médica, que es del 15-
35% en esta década de la vida*!>'4. Ninguno de estos
estudios de prevalencia relaciona las alteraciones hidro-
carbonadas con el trasplante pulmonar, que podria ser
uno de los factores determinantes en la mayor o menor
frecuencia de diabetes e intolerancia hidrocarbonada
descrita.

En nuestro trabajo la mayor prevalencia de alteracio-
nes del metabolismo hidrocarbonado, y principalmente
DM con hiperglucemia basal, se observa en el grupo de
pacientes menores de 18 afios (15-18 afios), lo cual se
opone a lo que cabria esperar: el aumento de prevalen-
cia de alteraciones hidrocarbonadas con la edad®. Esto
se debe probablemente a que en nuestro estudio son los
menores de 18 aflos los que en mayor porcentaje reci-
bieron trasplante pulmonar (el 66,7 frente al 28,6% en
los otros dos grupos de edad establecidos); por tanto, es
en este grupo de edad en el que las alteraciones hidro-
carbonadas son mds prevalentes (p < 0,05; prueba de ).
El trasplante pulmonar parece tener una influencia im-
portante en la aparicién de DM en los enfermos con
FQ. En un estudio recientemente publicado se compara
la prevalencia de DM pre y postrasplante en una misma
poblacién de pacientes con FQ®. La prevalencia pretras-
plante es del 28,6% y posteriormente a la intervencioén
se incrementa al 49,4% (p = 0,008). En este estudio se
observa, por tanto, una notable influencia del trasplante
pulmonar en la aparicién de DM en los pacientes con
FQ. En otro trabajo reciente se describe una prevalencia
de DMPT en pacientes con FQ del 56,3%'5. En nuestra
serie, la prevalencia de DMPT es mayor (89%). Estas
diferencias pueden deberse a los criterios utilizados
para definir DMPT. En nuestro estudio se utiliz6 como
criterio la persistencia de hiperglucemia mas alla de 30
dias después del trasplante, con independencia de la ne-
cesidad de tratamiento farmacoldgico o no'®!!. En otros
trabajos se ha utilizado la persistencia de hiperglucemia
mds alld de 60 dias después del trasplante®. Estas dife-
rencias en las definiciones hacen que los estudios publi-
cados sobre la prevalencia de DMPT sean dificilmente
comparables y que existan amplias diferencias.

La etiopatogenia de la DMRFQ es multifactorial. La
causa primaria es el déficit de insulina, por pérdida de las
células betapancredticas, debido a fibrosis e infiltracion
grasa de los islotes's. La resistencia a la insulina puede
influir en determinadas situaciones, como el tratamiento
con glucocorticoides o durante la pubertad, pero fuera de
este contexto su papel es mds discutido y existen estudios
con resultados contradictorios'”!8. En nuestros pacientes
el HOMA; fue normal, lo que apoya la ausencia de re-
sistencia a la insulina. Estas consideraciones serian im-
portantes en el tratamiento, ya que en este caso no seria
adecuado administrar sensibilizadores a la insulina, sino
que las pautas deberian centrarse en los secretagogos.

Se observa que la prevalencia de diabetes en pacien-
tes trasplantados es del 89% (un 78% DMPT y un 11%
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DMREFQ previa), mientras que en pacientes no trasplan-
tados predomina la intolerancia hidrocarbonada (29%)
frente a la DM (24%), y un 47% de pacientes permanece
normoglucémicos. Estas diferencias fueron estadistica-
mente significativas (p < 0,01; prueba de x?). Por tanto,
esto apoya de nuevo la hipétesis de que el trasplante es
un factor que influye de manera importante en el desa-
rrollo de DM en estos pacientes. De los 16 pacientes que
recibieron trasplante y no eran diabéticos previamente,
14 desarrollaron DMPT y sélo 2 permanecen euglucé-
micos.

Numerosos estudios han analizado la relacién entre
el trasplante de 6rganos sélidos y la aparicién de altera-
ciones hidrocarbonadas*>*2!. La DMPT se reconoce
hoy dia como una de las complicaciones mas graves
tras el trasplante, pues se asocia a una disminucién de la
supervivencia del injerto y del paciente, y aumenta el
riesgo de complicaciones. Su incidencia se desconoce
realmente, debido a la carencia de criterios unificados
para su diagndstico que se aprecia en los diversos estu-
dios realizados, lo que hace que no sean comparables.
Es necesario, por tanto, seguir unas guias de consenso
de diagndéstico y tratamiento de esta entidad'®'". En una
revision reciente de 56 trabajos publicados entre 1992 y
2002 se comunica un 13,4% de incidencia de DMPT en
receptores de 6rganos sélidos?. En esta revision se ob-
serva la multitud de articulos publicados sobre trasplan-
tes renales y hepdticos, mientras que son muchos menos
los datos acerca del trasplante cardiaco y practicamente
nulos los articulos que relacionan la DM vy el trasplante
pulmonar. En nuestros resultados se observa una inci-
dencia de DMPT en pacientes con FQ del 87,5%, mu-
cho més elevada que la descrita en la literatura médica,
lo cual probablemente se deba a que los pacientes con
FQ presentan una prevalencia de diabetes en la historia
natural de su enfermedad 100 veces mayor que la po-
blacién general.

Son numerosos los estudios que han evaluado la in-
fluencia de la pauta inmunodepresora en la aparicién de
DMPT?%, Es conocido desde hace afios que los inhibi-
dores de la calcineurina se asocian a mayores tasas de
DMPT, y especialmente el tacrolimus, que ha demostra-
do en un metaandlisis reciente un mayor poder diabetd-
geno que la ciclosporina en trasplante renal, hepdtico,
cardiaco y pulmonar?’. Ademds, el uso simultdneo de
corticoides para minimizar el riesgo de rechazo hace
que se una el componente de resistencia insulinica que
comporta el uso de éstos.

En nuestro estudio no se ha observado diferencia es-
tadisticamente significativa entre el tacrolimus y la ci-
closporina en cuanto a su influencia sobre la aparicién
de DMPT. Esto se debe probablemente al escaso niime-
ro de pacientes en quienes pudo estudiarse esta variable
(n = 15). También es posible que, al constituir los pa-
cientes con FQ un grupo especial, por su mayor predis-
posicion natural a presentar DM, la influencia del tipo
de inmunodepresién sea menos determinante que en
otros grupos de pacientes trasplantados.

En cuanto al tratamiento de la DMPT en general, las
pautas son similares a las prescritas a los pacientes con
DM tipo 2!! Se comienza con modificaciones en el
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estilo de vida y se afiaden antidiabéticos orales e insuli-
na segun el grado de control metabdlico. Los pacientes
trasplantados con FQ constituyen un grupo especial de-
bido al defecto de secrecién de insulina que presentan
por su enfermedad pancredtica; por consiguiente, las
pautas de tratamiento de la DMPT en la FQ pueden di-
ferir respecto a las de los receptores de otros drganos.
En nuestro estudio se observa como, de los pacientes no
trasplantados, mds del 60% consigue un adecuado con-
trol sélo con dieta, con o sin antidiabéticos orales; sin
embargo, entre los trasplantados, mds del 75% precisa
insulinizacion. Esto se debe posiblemente a que entre
los no trasplantados predominan la intolerancia hidro-
carbonada y la DM sin hiperglucemia basal (diagnosti-
cada mediante sobrecarga oral de glucosa) frente a la
DM con hiperglucemia basal (el 38 frente al 15%),
mientras que en los trasplantados predomina la DM con
hiperglucemia basal (89%). Estas diferencias en la gra-
vedad de la alteracién hidrocarbonada marcarfan la di-
ferencia en el tratamiento empleado. En los pacientes a
los que se prescribieron antidiabéticos orales, los de
eleccion fueron las glinidas, a dosis variables.

En la revision realizada hemos encontrado 2 estudios
que evaldan la incidencia de DMPT en pacientes con
FQ sometidos a trasplante pulmonar®. Los pacientes
afectados de esta enfermedad hereditaria presentan una
elevada prevalencia de alteraciones del metabolismo hi-
drocarbonado per se, ya sea DM o intolerancia hidro-
carbonada. Por tanto, es un grupo de pacientes en los
que es légico pensar que la DMPT serd mds frecuente
que en los receptores de otros 6rganos sélidos, dado que
se afiade la toxicidad sobre la célula beta pancreética de
los inmunodepresores, junto con la resistencia a la insu-
lina producida por los corticoides, a un pancreas ya pa-
tolégico.

En nuestro estudio se observa que el trasplante pul-
monar es el factor de riesgo mds importante para el de-
sarrollo de DM en pacientes con FQ. No obstante, el
nimero de pacientes estudiados es reducido y habria
que confirmar dicho dato con una poblacién mayor. Los
resultados del presente trabajo deberian servir para re-
saltar la importancia de realizar un seguimiento estre-
cho de la glucemia en los pacientes con FQ tras some-
terse a un trasplante pulmonar, incluso cuando antes de
éste la tolerancia a la glucosa sea normal. Este segui-
miento debe ser a largo plazo, ya que el tiempo medio
de aparicién de la diabetes observado en este estudio
fue de 1,8 afios después del trasplante, e incluso hubo
algunos casos en que aparecié hasta 7 afios mas tarde.
La deteccion y el tratamiento precoz de la alteracién hi-
drocarbonada podrian conducir a una menor morbilidad
y mortalidad de estos pacientes.
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