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Abstract

INTRODUCCION: Las alteraciones del metabolismo de la glucosa desenmascaradas con
una sobrecarga oral de glucosa (SOG) en pacientes en lista de espera de trasplante renal
(LETx) son frecuentes y aumentan el riesgo de diabetes de novo post-trasplante renal. Su
prevalencia, factores de riesgo, mecanismos fisiolégicos y evolucion han sido poco
estudiadas.

METODOS: Se estudiaron 192 pacientes no diabéticos en dialisis. Se les realizé una SOG
basal y una anual hasta el trasplante. Los pacientes se clasificaron en normales (N), Glucosa
Basal Alterada aislada (IFG), Intolerancia a la Glucosa (IGT), y Diabetes Oculta (DMoc). Se
compararon para cada grupo las variables clinicas y de funcionalidad de la célula beta
(Sensibilidad, Secrecion, e Indice de Disposicion de la Insulina) transversalmente (basal) y
ademas su evolucion a uno y dos afios.

RESULTADOS: La prevalencia de los diferentes fenotipos fue de 65.5% N, 4,2% IFG, 24%
IGT y 6,3% DMoc. Se demostrd6 que estos dos ultimos grupos tenian disminuida la
sensibilidad y secrecion de insulina. Los pacientes con IFG ain tenian una secrecion
conservada, pero insuficiente para contrarrestar la resistencia. Las variables asociadas a una
SOG patologica fueron: edad >52 afios, Glucemia >100 mg/dl, y tratamiento con estatinas.
Tras un afio en LETX, un tercio de los pacientes empeora.

CONCLUSIONES: a) Un tercio de los pacientes en LETx tienen alteraciones ocultas del
metabolismo de la glucosa; b) Proponemos que los pacientes en tratamiento con estatinas,

>52 anos, o Glucemia basal >100 mg/dl son candidatos a realizar una SOG.



Abstract (English)

BACKGROUND AND AIMS: Alterations in glucose metabolism unmasked with an oral
glucose tolerance test (OGTT) in patients on the waiting list for kidney transplantation
(WLKTx) are frequent and increase the risk of post-kidney transplantation new-onset
diabetes. Its prevalence, risk factors, physiological mechanisms and evolution have been little
studied.

METHODS: 192 non-diabetic patients on dialysis were studied. A basal OGTT and an
annual OGTT were performed until transplantation. The patients were classified as normal
(N), Isolated Fasting Glucose (IFG), Glucose Intolerance (IGT), and Hidden Diabetes
Mellitus (HDM). For each group, the clinical and functional variables of the beta cell
(Sensitivity, Secretion, and Insulin Disposition Index) were compared transversely (baseline)
and as well as their evolution at one and two years.

RESULTS: The prevalence of the different phenotypes was N:5.5% , IFG: 4.2%, 1GT: 24%
and HDM: 6.3%. These last two groups were shown to have decreased insulin sensitivity and
secretion. The IFG patients still had preserved secretion, but insufficient to counteract the
resistance. The variables associated with a pathological OGTT were: age >52 years, blood
glucose >100 mg/dl, and treatment with statins. After one year on WLKTx, a third of the
patients got worse.

CONCLUSIONS: a) A third of the patients in WLKTx have hidden alterations of glucose
metabolism; b) We propose that patients under treatment with statins, > 52 years old or basal

blood glucose >100 mg/dl are candidates for a OGTT.



Palabras Clave

Alteraciones metabolismo de la glucosa, factores de riesgo de diabetes tipo 2, tratamiento renal
sustitutivo, dialisis, funcionalidad de la célula “beta”, estatinas y diabetes de novo

Abreviaturas utilizadas

- AAS: 4cido acetilsalicilico

- ADA: American Diabetes Association

- AMGoc: alteraciones ocultas del metabolismo de la glucosa

- DMoc: diabetes mellitus oculta

- DMPT: diabetes mellitus post-trasplante

- ERC: enfermedad renal crénica

- EPO: eritropoyetina

- Gcl0, 30, 120: glucosa medida a los 0, 30 y 120 minutos tras una SOG, respectivamente
- IFG: glucosa basal alterada aislada

- IGT: intolerancia a la glucosa

- IMC: indice de masa corporal

- Ins0, 30, 120: insulina medida a los 0, 30 y 120 minutos tras SOG, respectivamente
- ISI_Tx: indice de sensibilidad modificado para receptores de trasplante renal

- iSRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona

- LE basal: lista de espera basal

- LETR: lista de espera de trasplante renal

- N: normales, sin alteraciones

- NS: no significativo

- SOG: sobrecarga oral de glucosa



Introduccion y justificacion

La prevalencia y factores de riesgo de las alteraciones ocultas del metabolismo de la glucosa
(AMGoc), desenmascaradas mediante sobrecarga oral de glucosa (SOG), en pacientes en
lista de espera de trasplante renal (LETR), no son bien conocidos (1,2). Varios estudios han
observado que la diabetes no conocida aparece entre el 3-8% de estos pacientes, y la
intolerancia a la glucosa entre el 15-30% (3, 5, 9). Por otro lado, un estudio reciente de 138
pacientes evaluados al entrar en LETR demostrd que 76 (55%) tenia alguna alteracion del
metabolismo de la glucosa.: 22% diabetes conocida, 3% diabetes desenmascarada con la

SOG, y 30% prediabetes (9) .

Detectar las AMGoc en LETR es importante porque aumentan el riesgo de Prediabetes y
Diabetes de novo Postrasplante (DMPT) (3) las cuales a su vez incrementan el riesgo de
eventos cardiovasculares tras el primer afio del trasplante (4). Esto ultimo se ha demostrado
en un estudio multicéntrico espafiol publicado en 2019 y coordinado por el Dr. Porrini, en el
cual se observd que la incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes con prediabetes al
afio del trasplante fue de un 17% y de un 20% en pacientes con DMPT, siendo de un 7% en

los pacientes sin alteraciones del metabolismo de la glucosa (4).

A través del conocimiento de los factores de riesgo de AMGoc en la LETR se podria
establecer la mejor estrategia de cribado de las mismas (5). Entre los factores de riesgo
conocidos para el desarrollo de DMPT se han encontrado la edad, historia familiar de
diabetes, obesidad, intolerancia a la glucosa pretrasplante, enfermedad poliquistica renal
autosémica dominante, regimenes inmunosupresores a altas dosis, disminucion del magnesio

y algunas infecciones virales como citomegalovirus o virus de la hepatitis C (1,3).

Los mecanismos fisiopatolégicos de dichas alteraciones han sido poco investigados y pueden
estar relacionados con una disminucion de la secrecion o/y sensibilidad a la insulina (6). Un
estudio reciente realizado en Alemania (6) demostré que con respecto a los sujetos normales
los pacientes con ERC estadio 5 o en tratamiento renal sustitutivo tienen una menor
sensibilidad a la insulina asociada a una mayor secrecion compensatoria. Asimismo, otro
estudio demostré que tanto la edad como la masa corporal afectan a la sensibilidad a la

insulina (9).



El mismo grupo observo en otro estudio que el IMC se relaciona de manera inversa con la

sensibilidad a la insulina mientras que la edad lo hace con la secrecion de insulina (9).

Finalmente, existe muy poca informacion en la literatura sobre la evolucion de las AMGoc

mientras el paciente permanece en LETR (1-3, 5).

Objetivos

Objetivos principales:

1. Describir la frecuencia de alteraciones ocultas del metabolismo de la glucosa (AMGoc) a
la inclusion en la lista de espera de trasplante renal (LETR), y analizar los factores de riesgo.
2. Investigar si es posible establecer una estrategia de cribado de dichas alteraciones
utilizando una sobrecarga oral de glucosa en la poblacion de riesgo.

3. Definir la evolucion de las AMGoc a uno y dos afos de permanencia en LETR.

4. Investigar el mecanismo subyacente de dichas alteraciones en términos de modificaciones

de la secrecion o/y sensibilidad a la insulina

Objetivo secundario:

1. Investigar la relacion de los distintos factores de riesgo con los parametros de
funcionalidad de la célula beta (secrecion de primera fase, sensibilidad a la insulina, e indice

de disposicion).

Materiales y Métodos

Diseiio del estudio

Se trata de un estudio de cohortes realizado en pacientes no diabéticos que se incorporaron a
la Lista de Espera de Trasplante Renal (LETR) del Hospital Universitario de Canarias durante
el periodo comprendido entre el 22/11/2011 hasta el 29/04/2019. Se realizé una sobrecarga
oral de glucosa estandar de 75 gr (SOG) a la aceptacion en la LETR, repitiéndose anualmente

hasta que se realizase el trasplante renal (TR). Tras el TR se repiti6 la SOG a los 3 y 12



meses. El Proyecto fue financiado por el ISCIII (FIS P110/02428) siendo aprobado por el
CEIm del HUC. El Proyecto esta finalizado, se dispone de una Base de Datos con las
distintas variables, y en este Trabajo de Fin de Grado se analizan los resultados del periodo en

LETR.

Sujetos del estudio

Se incluyeron un total de 192 pacientes, no conocidos diabéticos y en tratamiento sustitutivo
de la funcion renal, que durante el periodo sefialado se incluyeron en LETR. A todos se les
realizd una SOG estandar. A un total de 53 pacientes se les realizé una segunda SOG un afio
después, y a 21 a los dos anos.

- Criterios de Inclusion: Enfermos con ERC avanzada, en tratamiento sustitutivo de la
funcion renal, no conocidos diabéticos, con glucemia basal <126 mg/dl y sin tratamiento con
antidiabéticos.

- Criterios de exclusion: pacientes incluidos en LETR en tratamiento con algun farmaco
hipoglucemiante o con glucemia basal >=126 mg/dl en dos ocasiones.

Criterios de retirada de sujetos: los pacientes que desarrollen diabetes franca durante su

permanencia en LETR fueron excluidos de la realizacion de subsiguientes SOG.

Variables del estudio

1. Variable Principal: presencia de intolerancia a la glucosa (IG) o diabetes oculta (DMoc) en
la SOG. IG: glucemia a los 120 mn >=140 y =<200 mg/dl; DMoc: glucemia a los 120 mn
=>200 mg/dl, siguiendo los criterios de la ADA (7).

2. Variables explicativas: Edad, género, historia familiar de diabetes, IMC, niveles de lipidos
(colesterol total, TG, HDL-c y LDL-c, cociente TG/HDL-c), Glucemia basal, Insulina basal,
y HbAlc.

3. Variables de funcionalidad de la célula beta y de sensibilidad a la insulina (6, 8):
3.1) Indices de sensibilidad a la Insulina
A. HOMA-IR: “homeostatic model assesment of insuline resistance” (o
evaluacion del modelo homeostatico de la resistencia a la insulina) = (GlcO x
Ins0)/22,5
B. Indice de Sensibilidad de Matsuda = 10 000/V[(GlcO x Ins0) x (mean OGTT

plasma glucose x mean OGTT plasma insulin)]



C. Indice de Sensibilidad modificado para receptores de trasplante renal (ISI-Tx)
= 0,208 - 0,0032 x IMC — 0,0000645 x Ins120 — 0,00375 x GIc120 ; donde
Ins120 (pmol/L) y Glc120 (mmol/L) son la insulina y glucosa en plasma 120
minutos tras la SOG.

3.2) Indices de secrecion de insulina

A. Indice Insulinogénico (secrecion de primera fase) = (Ins30 — Ins0) / (Glc30 -
Glc0)

3.3) Indice de Disposicion: indice de Sensibilidad de Matsuda x Indice Insulinogénico
(un Indice de Disposicion bajo implica que la secreciéon de insulina no es capaz de

compensar para la resistencia a la insulina existente).

Todos ellos son parametros derivados de las concentraciones de glucosa e insulina
plasmaticas, en estado basal y tras determinados minutos tras la SOG, proporcionando una

estimacion de la sensibilidad y secrecion de la insulina (9).

4. Variables confundentes: Causa de la ERC (Poliquistosis Renal; Enfermedad Vascular),
tiempo y tipo de didlisis, funcion renal residual, infeccién por virus B 6 C, consumo de

tabaco, farmacos (esteroides, betabloqueantes, estatinas, AAS, iSRAA, diuréticos, y EPO)
(1).

Recogida de datos

- A su inclusion en LETR, y una vez excluida la presencia de DM, se cit6 a los pacientes en
el Servicio de Nefrologia para realizar una SOG. Ese mismo dia se reviso el protocolo de
trasplante, se interrogd al paciente sobre las distintas variables del estudio, y se revisaron las
3 ultimas determinaciones de glucosa basal asi como el tratamiento farmacologico. Este
trabajo fue realizado por la Coordinadora del Estudio (Estefania Perez Carrefio).

- Realizacion de la SOG: en ayunas se extrae una muestra de sangre para la determinacion de
Glucemia e Insulina. A los 30 y 120 minutos de la administracion de 75 gr de glucosa (test

estandar) se miden nuevamente los niveles de Glucosa e Insulina.

Recogida y manejo de muestras
- La revision periodica de la LETR, las citas de los enfermos, la comprobacion de los criterios
de inclusion y exclusion, la logistica de las SOG, y la recogida de las variables del estudio fue

realizada por la Coordinadora del Estudio (Estefania Perez Carrefio). También cumplimento



una base de datos en SPSS para su andlisis estadistico. Las Dras Arminda Farifia, Anabel
Rodriguez Mufloz, y Elena Teran han completado y depurado la cumplimentacion de la base
de datos.

- De todas las muestras de sangre generadas en la SOG se separ6 el suero en varias alicuotas
y se custodiaron congeladas en el Biobanco del Hospital Universitario de Canarias siguiendo

sus instrucciones.

Analisis estadistico de los datos

- Se describe la frecuencia de metabolismo de la glucosa normal, glucemia basal alterada
aislada, intolerancia a la glucosa (con o sin glucosa basal alterada), y diabetes oculta.
También se describe la frecuencia en que cada una de estas alteraciones evoluciona a mejoria
o empeoramiento en las SOG repetidas mientras el paciente permanece en LETR.

- Tras esto y utilizando la primera SOG, inicialmente se compararan dos grupos de pacientes:
sin alteraciones del metabolismo de la glucosa (SOG normal) o con alguna alteracion
(intolerancia a la glucosa o Diabetes oculta). Las variables continuas se compararan mediante
“t de student” o “U de Mann-Whitney” segin proceda. Las categoricas con la “Chi-cuadrado”
o “test de Fisher” segtin proceda.

- Se realiza un andlisis multivariante mediante Regresion Logistica binaria donde la presencia
o no de una SOG patologica es la variable independiente, y las significativas en el analisis
univariado las explicativas.

- Para las variables continuas que se relacionen de manera independiente con una SOG
patologica, se realizan curvas ROC que compara la sensibilidad y falsos positivos para
diferentes puntos de corte. Se calculan a efectos diagnosticos de una SOG patologica:
Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo, Valor Predictivo Negativo, Indice de
Youden y Numero Necesario para Diagnosticar.

- Para los calculos de los distintos indices de funcionalidad de la célula beta, asi como de la
sensibilidad a la insulina, se ha utilizado una hoja de célculo Excel que incluye todas las

formulas pormenorizadas en la referencia 6.
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Resultados

1. Frecuencia de las diferentes alteraciones

Tras la realizacion de la primera SOG en el momento de inclusion en la lista de espera, se
demostrd que un 6,3% (12/192) de los pacientes tenia una DM oculta desenmascarada con la
SOG (DMoc), un 24% (46/192) Intolerancia a la Glucosa (IGT), un 4,2% (8/192) una
Glucosa Basal Alterada aislada con SOG normal (IFG), y finalmente un 65,5% (126/192)
mostraba un metabolismo de la glucosa normal (Figura 1). Esto hace un total de 34,5%

(66/192) de sujetos con hallazgos patoldgicos.

Incluyendo IFG aislada

EHormal
arc
Hict
(WL

Figura 1: Frecuencias de los distintos fenotipos (IFG: glicosa basal
alterada, IGT. intolerancia a la glucosa, DMoc: diabetes oculta)

1.1 Fenotipo de los diferentes grupos

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas clinicas y bioquimicas de cada uno de los grupos
de pacientes. Los pacientes con las alteraciones mas importantes (Intolerancia a la Glucosa o
Diabetes Oculta) mostraron, como era de esperar, niveles de glucemia superiores en todos los
puntos de la Sobrecarga Oral de Glucosa (SOG) que los pacientes normales (sin alteraciones
del metabolismo de la glucosa). En cuanto a la funcionalidad de la célula beta, estos pacientes

mostraron una menor sensibilidad a la insulina (ISI-Tx), una tendencia a una menor secrecion
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de insulina (Indice Insulinogénico), y claramente un Indice de Disposicién menor (Fig. 2).

Esto implica una disfuncionalidad de la célula beta que no es capaz de alcanzar una secrecion

de insulina que compense la resistencia a la misma. Es interesante lo observado en el grupo

de Glucosa Basal Alterada aislada (IFG), es decir, con glucemia normal a los 120 mn de la

SOG. En este grupo se observo una Sensibilidad a la Insulina disminuida con respecto a los

pacientes normales (sin alteraciones del metabolismo de la glucosa) pero sin embargo

mostraron una secrecion de insulina normal (Fig. 2). Esto probablemente condicione que la

glucemia a los 120 mn de la SOG se mantenga normal.

Observamos finalmente, que una mayor proporcion de pacientes con alteraciones del

metabolismo de la glucosa estaban recibiendo estatinas con respecto a los normales.

Tabla 1*

Variable Normal IGF IGT DMoc p

Edad (afios) 49,3 £12,7 49,8413,2 |53,9+£12,9 54,4+13,9 NS

Sexo femenino | 33,6 25 (2/8) 34,8 (16/46) | 50 (6/12) NS

(%) (42/125)

Tiempo en 37,8+39,5 45+29,1 40,6138, 6 24,3+21,7 NS

dialisis (meses)

IMC (kg/m2) 25,9+48 |29,843,1 26,9+4.,9 27,845,9 NS

Historia 31 (36/123) |37,5(Ck) 21,7 (10/46) | 33,3 (4/12) NS

familiar de DM

(%)

Estatinas (%) 40,5 100 (8/8) 63 (29/46) 83,3(10/12) |<0,01
(51/126)

Triglicéridos 144,3+£93,8 176,9+59,9 |129,3+58,3 | 197,9+71,3 | NS

Filtrado 7,412,6 7,714,5 7,3+2.4 7,5+2,6 NS

ml/min/1,73m2
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HbAlc (%) 5403 5,340,3 5,140,4 5,240,7 NS
Glucosa Basal 80,919,3 109,5+16,6 | 85,84+12,8 95,5+15,6 - N vs IFG: <0,01
(mg/dL) (GO) - N vs IGT: 0,09

- N vs DMoc: <0,01

- IFG vs IGT: p<0,01

- IFG vs DMoc: 0,06

- IGT vs DMoc: 0,07
Glucosa 30 min | 132,8427.3 174,3+21,4 | 154,84+26,4 177,7423,3 | - N vs IFG: <0,01
SOG (mg/dL) - N vs IGT: <0,01

- N vs DMoc: <0,01

- IGT vs DMoc: 0,08
Glucosa 120 108,7+21,6 115,4+18,9 |160,1+17,2 |248,3+31,4 |-N vsIGT: <0,01
min SOG - N vs DMoc: <0,01
(mg/dL) -IFG vs IGT: <0,01

- IFG vs DMoc: <0,01

- IGT vs DMoc: <0,01
Insulina basal 8,9+5,7 17,1£7,3 8,5+54 8,2+3,3 - N vs IFG: <0,01
(mg/dL) -IFG vs IGT: 0,02

- IFG vs DMoc: 0,09
Insulina 30 min | 50,9+344 88,9+63,8 42,4431,9 28,8+15,3 - N vs IFG: 0,03
SOG (mg/dL) - IFG vs IGT: <0,01

- IFG vs DMoc: <0,01
Insulina 120 41,4429 118,8+ 63,91+43,5 72,5+51,4 - N vs IFG: p<0,01
min SOG 122,8 - N vs IGT: 0,03
(mg/dL) -IFG vs IGT: 0,01
HOMA-R 1,8+1.2 4,843 1.9+1,4 2+1 - N vs IFG: <0,01

- IFG vs IGT: <0,01

- IFG vs DMoc: <0,01
indice de 8,5+2,5 5.4+2,7 7433 48424 - N vs IFG: 0,04
Sensibilidad a - N vs IGT: 0,03

la Insulina

- N vs DMoc: <0,01
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(ISI_Tx)

Indice 16,9+18,1  [20,5+18 9,5+7,4 4,643,1 - N vs IGT: 0,07
insulinogénico - N vs DMoc: 0,08
(Secrecion

precoz de

Insulina)

indice de 23,3+£19,7 7,613,2 18,8+10,5 15+8,1 - N vs IFG: 0,09

Sensibilidad a

la Insulina de

MATSUDA
Indice de 3114359,1 117+45,6 147,8496,9 | 55,8433.,9 - N vs IGT: 0,03
Disposicion - N vs DMoc: 0,04

* Tabla 1: IFG: Glucosa Basal Alterada; IGT: Intolerancia a la Glucosa; Dmoc: Diabetes

oculta SOG Sobrecarga Oral de Glucosa ; NS: no significativo

10,00

@
=]
&

Mean +-2 SE ISI_STUM_LEB
|
l

4,00

Normal IFG IGT DMoc

Incluvendo IFG aislada

[Figura 2: IFG: Glucosa Basal Alterada; IGT: Intolerancia a la Glucosa; Dmaoc: Diabetes oculta SOG
ISobrecarga Oral de Glucosa; N vs IFG: p=0.04: N vs IGT: p=0,03; N vs Dmoc: p<0,01

14



_LEB
|
|

30,00 |

o I "
10,00 {

génico

Mean +-2 SE ind_insulino

1

Normal IFG IGT DMoc

Incluyendo IFG aislada

Figura 3: IFG: Glucosa Basal Alterada; IGT: Intolerancia a la Glucosa; Dmmoc: Diabetes oculta SOG
Sobrecarga Oral de Glucosa; N vs IGT: p=0,07: N vs Dmoc: p=0.08

2. Comparacion del grupo normal con aquellos con prediabetes o diabetes

mellitus oculta

Cuando comparamos los pacientes con alguna alteracion del metabolismo de la glucosa (IFG,
IGT o DM oculta; n=66) con los que tenian un metabolismo normal (n=126), observamos que
aquellos mostraban: a) Una mayor edad (49,3+12,7 vs 53,5+13 anos; p=0,03); b) Un mayor
IMC (26+4,8 vs 27,4+5 Kg/m2; p=0,04); c) Y una alteracion de la funcionalidad de la célula
beta (peor ISI Tx: 8,6+2,5 vs 6,4£3,1; p<0,01; de la Secrecion de Insulina 16,9+18,1 vs
10+£9,8; p<0,01; y un Indice de Disposicion mas bajo: 311+359,1 vs 125,8490; p<<0,01). Una
mayor proporcion de pacientes con alteraciones del metabolismo de la glucosa estaba tratado
con estatinas (70.8% vs 40.8%; p<0.01). La razoén de predominio (Odd Ratio) de mostrar una
alteracion del metabolismo de la glucosa en los pacientes tratados con estatinas fue de 3.64

(IC 1.9-6.6).

Los pacientes tratados con estatinas mostraron: a) mas edad (49,3+12,7 vs 53,5+13afos;
p=0,03); b) mayor IMC (26+4,8 vs 27,4£5 Kg/m2; p=0,04); c¢) mayor Glucemia basal
(81£9,3 vs 90,5£15,8; p<0,01), y ¢) peor funcionalidad de la célula beta (menor sensibilidad
a la insulina 8,6+2,5 vs 6,4+3,1; p<0,01; y peor Indice de Disposicion de insulina: 311+359,1
vs 125,84+90; p<0,01).
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2. 1 Regresion logistica “normales vs prediabetes y diabetes oculta”

A continuacion realizamos una Regresion Logistica paso a paso adelante para conocer si la

relacion del tratamiento con estatinas y la presencia de Prediabetes o Diabetes oculta se

mantenia al ajustar por la edad y el IMC. Observamos que la unica variable que permanecio

en el modelo fue el tratamiento con estatinas (OR3.64; IC 95% 1.95-6.9; p=0.001).

3. Comparacion de los pacientes con una SOG normal y una patologica

En este caso, la Tabla 2, se comparan los pacientes con una SOG en la lista de espera de

trasplante con un resultado normal o patoldgico. Una SOG patoldgica se asocid a mas edad y

peor funcionalidad de la célula beta (menor sensibilidad, menor secrecion y menor Indice de

Disposicion de insulina).

ml/min/1,73m2

Tabla 2*

Variables SOG normal SOG patologica p
Edad (afios) 49,3+12,7 54,2+13 0,02
Sexo femenino (%) 33,3 (44/132) 37,3 (22/59) NS
Tiempo dialisis (meses) 38,1+39,1 37,4435,8 NS
IMC (kg/m2) 26,2148 27,245,1 NS
Historia familiar DM (%) 30,8 (41/133) 25,4 (15/59) NS
Estatinas (%) 43,6 (58/133) 67,8 (40/59) <0,01
Triglicéridos (mg/dL) 145,3+92,1 145,5+67,9 NS
Filtrado estimado 7,442,8 7,3+2,4 NS
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HbA1c (%) 540,3 5,240,5 NS
Glucosa Basal (mg/dL) (GO0) 82,5+11,8 88,1+14 <0,01
Glucosa 30 min SOG (mg/dL) | 135+278,5 160,1+27 <0,01
Glucosa 120 min SOG 109+21,2 177,4+41,7 <0,01
(mg/dL)

Insulina Basal (mg/dL) 9,416,2 8,515 NS
Ins 30 min (mg/dL) 53,1£37,8 40429,7 0,01
Ins 120 (mg/dL) 45,61+43,9 66,61+45,3 <0,01
HOMA-R 1,9+1,5 1,9+1,3 NS
Indice de Sensibilidad a la 8,4+2,6 6,5+2,6 <0,01
Insulina (ISI_Tx)

indice insulinogénico 17,2+18,2 8,617 <0,01
(Secrecion precoz de Insulina)

Indice de Sensibilidad a la 22,54+19,5 17,8+10,1 0,09
Insulina de MATSUDA

indice de Disposicién 299,84+351,6 126,94+94,1 <0,01

* Tabla 2: [FG: Glucosa Basal Alterada; IGT: Intolerancia a la Glucosa; Dmoc: Diabetes
oculta SOG Sobrecarga Oral de Glucosa ; NS: no significativo

3. 1 Regresion logistica; SOG normal y patologica

A continuacion realizamos una Regresion Logistica paso a paso para investigar las variables
relacionadas con una SOG patologica en lista de espera de trasplante renal. Se incluyeron la
edad, el IMC, la glucemia basal, y el tratamiento con estatinas. En la Tabla 3 se observa que

la Edad y el tratamiento con Estatinas se asociaron con una SOG patoldgica.
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Variable OR (Intervalo de confianza p
del 95%)

Edad 1.03 (1.001-1.005) 0.039

Estatinas 2.51(1.3-4.82) 0.006

Tabla 3: Variables relacionadas con una Sobrecarga Oral del Glucosa (SOG)
Patologica. Ajustado por IMC y Glucemia basal

3.2 Curva ROC SOG normal y patologica

Finalmente investigamos mediante curvas ROC el punto de corte con mayor capacidad

diagnostica de una SOG patoldgica, de las variables continuas relacionadas, en concreto

Edad, IMC, y Glucemia basal. La Edad y la Glucemia basal mostraron la mayor area debajo

de la curva (0.61; significacion asintdtica p=0.02).

Curva COR
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empates.

Figura 4. Curva ROC de la Edad, IMC v Glucosa
Basal para detectar una Sobrecarga Oral de Glucosa
patologica
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Una Glucemia basal >=100 mg/dl (Glucosa basal alterada) tiene alta Especificidad (98%)
aunque poca Sensibilidad (23%) para detectar a los pacientes con SOG patologica. Por otra
parte, una edad >=52 afios proporciona la mejor relaciéon Sensibilidad-Especificidad para

diagnosticar una SOG patologica (S 64% y E 59%).

4. Correlaciones

Analizamos las correlaciones de la edad y el IMC con las distintas variables de funcionalidad
de la célula beta. La mas importante fue la encontrada entre el IMC y el Indice de
Sensibilidad a la Insulina (ISI Tx) (Figura 3). La edad no se correlacion6 de manera

significativa con ninguna de las variables mencionadas.

R2 Linear = 0,473
20,00+

15,00

10,00

ISI_STUM_LEB

5,00

0,00+

I | 1 I I 1
15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00
IMC_LEB

Figura 5. Correlacion "Indice de Sensibiliada Modificado para Receptores del Trasplante Renal
VS Indice de Masa Corporal”
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5. Evolucion de los diferentes fenotipos en un ano en lista de espera de

trasplante

En la Figura 6 se representa la evolucion de las alteraciones del metabolismo de la glucosa
tras un afio de permanencia en la lista de espera. En conclusion, mejoran 9/53 (17%), 33/53
quedan igual (62.3%), y 11/53 (21%) empeoran. Los pacientes que empeoraron mostraban
basalmente una tendencia a tener mayor edad (44,2+10,2 vs 50,912; p=0,08), IMC
(24,7+4,4 vs 27,7+£5; p=0,08), alteraciones de la funcionalidad de la célula beta (ISI Tx:
8,9+£2,7 vs 7,1£2; p=0,06) y recibian con mas frecuencia estatinas que los que mejoraron o
permanecieron igual (73% vs 40,5% con estatinas; p=0,09). La razoén de predominio (Odd
Ratio) de empeorar el metabolismo de la glucosa tras un afio en lista de espera fue 3,92 veces
superior en los pacientes que estaban tratados con estatinas en comparacion con los no
tratados (OR 3,92; IC 95% 0,99-17). Los cambios tras el segundo afio de permanencia en lista

de espera fueron similares.

LEB LE 1 ano

n=>53 n=>53

Figura 6: Evolucion de los diferentes fenotipos en
el primer afio de lista de espera
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Discusion

En este estudio hemos observado que uno de cada 3 pacientes no conocidos diabéticos en
lista de espera de trasplante renal tiene una alteracion el metabolismo de la glucosa cuando de
manera sistematica se realiza una sobrecarga oral de glucosa (SOG) (Fig. 1). Los pacientes
con una Glucosa Basal Alterada aislada (con glucemia a 120 mn de la SOG normal) muestran
una disminucion de la sensibilidad a la insulina pero compensada al menos parcialmente por
una secrecion de insulina normal. Los pacientes tratados son estatinas mostraron mas
alteraciones del metabolismo de la glucosa, independiente de la edad e IMC. La Glucemia
basal, la edad, y el tratamiento con estatinas fueron las variables mas utiles para decidir si un
paciente en lista de espera debe recibir una SOG. Tras un afio en lista de espera, sobre un

20% mejoran y una proporcion similar empeora.

La incidencia de Diabetes oculta en nuestra lista de espera fue del 6%, un punto intermedio
de lo descrito previamente 8,1% (5) y 3% (9). La intolerancia a la glucosa aparecié en el 24%

de nuestros pacientes, algo superior al 18% descrito en otro estudio (3).

Que nosotros sepamos el fenotipo de los pacientes en lista de espera con Glucosa Basal
Alterada aislada ha sido muy poco analizado. Nosotros observamos en estos pacientes una
disminucion de la sensibilidad a la insulina pero compensada al menos parcialmente por una
secrecion de insulina normal (Fig. 2). Sin embargo su indice de disposicion estd disminuido
por lo que si persisten los factores de riesgo pueden evolucionar a intolerancia a la glucosa o
diabetes. De hecho, en la figura 4 se observa que tras un afio en lista de espera 1 de 3

pacientes evoluciond a intolerancia a la glucosa.

En general hemos observado que el trastorno basico de los pacientes con alteraciones del
metabolismo de la glucosa en lista de espera es una disminucion de la sensibilidad a la
insulina que no se compensa por un aumento apropiado de la secrecion de insulina (Fig 1,
Tabla 2), como ha sido descrito recientemente (6, 9). En otras palabras, se trata de pacientes
con una célula beta a punto de fracasar y que tras el trasplante, al exponerse a esteroides y
anticalcineurinicos, corren mucho riesgo de desarrollar de manera temprana diabetes de novo

postrasplante.

Un hallazgo de interés de este estudio fue un aumento de la razoén de verosimilitud (Odds

Ratio) de padecer prediabetes o diabetes oculta, o una SOG patoldgica, en los pacientes
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tratados con estatinas ajustando por otros factores de riesgo. El efecto de las estatinas en
producir diabetes de novo ha sido bien descrito aunque sus beneficios cardiovasculares
compensen este efecto adverso (10). Ademas, un estudio experimental ha demostrado que la
delecion de la HMG-CoA en la célula beta produce diabetes franca (11). Sin embargo, en este
trabajo hemos observado que las estatinas se asocian mas a una disminucion de la
sensibilidad a la insulina que a una disminucion de la secrecion. No obstante, nuestro trabajo
tiene la limitacion de ser un estudio transversal que impide aclarar la direccionalidad de la

relacion causa efecto.

Mediante analisis univariante, Regresion Logistica y curvas ROC hemos observado que la
edad, la glucemia basal, y el tratamiento con estatinas son las variables que mds se asocian a
una sobrecarga oral patoldgica de glucosa en lista de espera de trasplante. Por tanto, los
pacientes con una Glucemia Basal Alterada, o mayores de 50 afios, junto con los que reciben
estatinas se benefician de una SOG para detectar todo el espectro de alteraciones del

metabolismo de la glucosa.

Tras un afio en lista de espera existen cambios 2/3 de los pacientes continian sin cambios en
lo que se refiere al metabolismo de la glucosa. Del resto la mitad mejoran y la mitad empeora
aproximadamente. Los pacientes que empeoran tienen una tendencia a ser de mas edad e
IMC. Se necesitan mas estudios que investiguen el efecto de cambios en el estilo de vida,
especialmente el ejercicio moderado, sobre la evolucion de estas alteraciones en los pacientes

en didlisis y en lista de espera de trasplante.
Limitaciones del estudio

En su primer parte este trabajo tiene la limitacion de ser un estudio transversal que impide
aclarar la direccionalidad de la relacion causa efecto. En su parte prospectiva, de repeticion
anual de la SOG, el numero de pacientes quedd limitado para obtener conclusiones robustas
debido a que muchos pacientes en lista de espera se trasplantan en el primer afio. Asiy todo
de forma prospectiva observamos una tendencia a que los pacientes tratados con estatinas
tengan mas riesgo de manifestar empeoramiento de su metabolismo de la glucosa tras un ano
en lista de espera. Ademas, este trabajo sienta las bases para investigar las variables

predictoras de diabetes postrasplante.
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Conclusiones

A. De los pacientes sin diabetes previas conocida en LE de trasplante renal %3 tienen una
alteracion del metabolismo de la glucosa

B. Los pacientes que tienen glucosa basal alterada son sujetos que estdn en una situacion
intermedia inestable entre la normalidad y lo patoldgico, depende de los cuidados del
paciente que se evolucione en una direccion o la otra

C. Los factores que se asocian con una SOG patologica y que usaremos como indicacion
para realizar esta prueba para eventualmente poder intervenir son: la toma de
estatinas, glucosa basal >100,5 mg/dL y una edad >51,5 afios.

D. En el 20% aproximadamente de los pacientes en un afio se puede dar un
empeoramiento de las alteraciones, con lo cual diagnosticarlos e intervenir es un

método para prevenir su evolucion.

;Qué he aprendido durante este TFG?

En primer lugar, investigué en la bibliografia relacionada para conocer los datos y la
informacion existente sobre el tema hasta el momento. Asimismo, lei el proyecto empezado a
partir del cual yo iba a trabajar para comprender mejor el disefio del estudio. Aprendi como
fue construida la base de datos sobre la que yo iba a seleccionar y analizar la informacion
necesaria, sobretodo a identificar las diferentes variables dependientes, independientes y
confundentes del estudio. Por otro lado, estudié los indices de funcionalidad de la célula 3de
sensibilidad y secrecion, sus férmulas y finalmente como calcularlos con los datos recogidos
en la base para cada paciente. También aprendi a realizar los andlisis estadisticos necesarios a
realizar para obtener los resultados y a interpretarlos de una manera adecuada para asi llegar a

las conclusiones del estudio.
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TITULO: “Prevalencia y evolucién de la diabetes oculta y prediabetes en
pacientes en lista de espera de transplante renal”

LUGAR DE REALIZACION: Hospital Universitario de Canarias. Servicio de
Nefrologia

JUSTIFICACION

La prevalencia y factores de riesgo de las alteraciones ocultas del metabolismo de la
glucosa (AMGoc), desenmascaradas mediante sobrecarga oral de glucosa (SOG), en
pacientes en lista de espera de trasplante renal (LETR), no son bien conocidos (1,2).
Las AMGoc sin embargo, aumentan el riesgo de Prediabetes y Diabetes de novo
Postransplante (DMPT) (3) las cuales incrementan el riesgo de eventos
cardiovasculares tras el primer afio del trasplante (4). A través del conocimiento de los
factores de riesgo se podria establecer la mejor estrategia de cribado de las AMGoc
(5). Los mecanismos fisiopatoldgicos de dichas alteraciones han sido poco
investigados y pueden estar relacionados con una disminucion de la secrecion oly
sensibilidad a la insulina (6). Finalmente, existe muy poca informacion en la literatura

sobre la evolucién de las AMGoc mientras el paciente permanece en LETR (1-3, 5).

OBJETIVOS Y FINALIDAD DEL ESTUDIO

OBJETIVO PRINCIPAL

1. Describir la frecuencia de alteraciones ocultas del metabolismo de la glucosa
(AMGoc) a la inclusion en la lista de espera de trasplante renal (LETR), y analizar los
factores de riesgo.

2. Establecer una estrategia de cribado de dichas alteraciones utilizando una
sobrecarga oral de glucosa en la poblacion de riesgo.

3. Definir la evolucion de las AMGoc a uno y dos afios de permanencia en LETR.

4. Investigar el mecanismo subyacente de dichas alteraciones en términos de
modificaciones de la secrecion o/y sensibilidad a la insulina

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Comparar la incidencia y factores de riesgo en Hemodialisis vs Dialisis Peritoneal y
segun el género.

2. Investigar la relacion de los distintos factores de riesgo con los parametros de
funcionalidad de la célula beta (secrecion de primera fase e indice de disposicion de

insulina) asi como con la sensibilidad a la insulina.
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METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Diseio del estudio

Se trata de un estudio de cohortes realizado en pacientes no diabéticos que se
incorporaron a la Lista de Espera de Trasplante Renal (LETR) del Hospital
Universitario de Canarias durante el periodo 22/11/2011 hasta el 29/04/2019. Se
realizd una sobrecarga oral de glucosa (SOG) a la aceptacion en la LETR,
repitiéndose anualmente hasta que se realizara el trasplante renal (TR). Tras el TR se
repitio la SOG a los 3 y 12 meses. El Proyecto fue financiado por el ISCIIl (FIS
P110/02428) siendo aprobado por el CEIm del HUC. El Proyecto esta finalizado, se
dispone de una Base de Datos con las distintas variables, y en este Trabajo de Fin de

Grado se analizan los resultados del periodo en LETR.

Sujetos del estudio

Se incluyeron un total de 191 pacientes, no conocidos diabéticos y en tratamiento

sustitutivo de la funcién renal, que durante el periodo sefialado se incluyeron en LETR.

A todos se les realizé una SOG. A un total de 53 pacientes se les realizdé una segunda

SOG un afo después, y a 21 a los dos afios.

- Criterios de Inclusién: Enfermos con ERC avanzada, en tratamiento sustitutivo de la

funcién renal, no conocidos diabéticos, con glucemia basal <126 mg/dl y sin

tratamiento con antidiabéticos.

- Criterios de exclusiéon: pacientes incluidos en LETR en tratamiento con algun farmaco

hipoglucemiante o con glucemia basal >=126 mg/dl en dos ocasiones.

Criterios de retirada de sujetos: los pacientes que desarrollen diabetes franca durante

su permanencia en LETR seran excluidos de realizar las subsiguientes SOG.

Variables del estudio

1. Variable Principal: presencia de intolerancia a la glucosa (IG) o diabetes oculta
(DMoc) en la SOG. IG: glucemia a los 120 mn >=140 y =<200 mg/dl; DMoc:
glucemia a los 120 mn =>200 mg/d|, siguiendo los criterios de la ADA (7).

2. Variables explicativas: Edad, género, historia familiar de diabetes, IMC, niveles de
lipidos (colesterol total, TG, HDL-c y LDL-c, cociente TG/HDL-c), Glucemia
basal, Insulina basal, y HbA1c.

3. Variables de funcionalidad de la célula beta y de sensibilidad a la insulina (6):

- Indices de sensibilidad a la Insulina: HOMA-IR; Indice de Sensibilidad de Matsuda;

Indice de Sensibilidad modificado para receptores de trasplante renal (ISI-Tx).

- Indices de secrecioén de insulina: Indice Insulinogénico (secrecion de primera fase);

Indice de Disposicion: Indice de Sensibilidad de Matsuda x Indice Insulinogénico (un
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Indice de Disposicién bajo implica que la secrecion de insulina no es capaz de

compensar para la resistencia a la insulina existente).

4. Variables confundentes: Causa de la ERC (Poliquistosis Renal; Enfermedad
Vascular), tiempo y tipo de dialisis, funcion renal residual, infeccion por virus B 6
C, consumo de tabaco, farmacos (esteroides, betabloqueantes, estatinas, AAS,
iISRAA, diuréticos, y EPO).

Recogida de datos

- A su inclusion en LETR, y una vez excluida la presencia de DM, se cit6 a los

pacientes en el Servicio de Nefrologia para realizar una SOG. Ese mismo dia se revisé

el protocolo de trasplante, se interrogdé al paciente sobre las distintas variables del

estudio, y se revisaron las 3 ultimas determinaciones de glucosa basal asi como el

tratamiento farmacolégico. Este trabajo fue realizado por la Coordinadora del Estudio

(Estefania Perez Carreno).

- Realizacion de la SOG: en ayunas se extrae una muestra de sangre para la

determinacion de Glucemia e Insulina. A los 30 y 120 minutos de la administracion de

75 gr de glucosa (test estandar) se miden nuevamente los niveles de Glucosa e

Insulina.

Recogida y manejo de muestras

- La revision periodica de la LETR, las citas de los enfermos, la comprobacién de los
criterios de inclusion y exclusion, la logistica de las SOG, y la recogida de las
variables del estudio fue realizada por la Coordinadora del Estudio (Estefania
Perez Carrefio). También cumplimenté una base de datos en SPSS para su
andlisis estadistico. Las Dras Arminda Farina, Anabel Rodriguez Mufioz, y Elena
Teran han completado y depurado la cumplimentacion de la base de datos.

- De todas las muestras de sangre generadas en la SOG se separo6 el suero en varias

alicuotas y se custodiaron congeladas en el Biobanco del HUC siguiendo sus

instrucciones.

Analisis estadistico de los datos

Se describird la frecuencia de metabolismo de la glucosa normal, glucemia basal

alterada aislada, intolerancia a la glucosa (con o sin glucosa basal alterada), y

diabetes oculta. También se describira la frecuencia en que cada una de estas

alteraciones evoluciona a mejoria o empeoramiento en las SOG repetidas mientras el

paciente permanece en LETR.

A continuacion y utilizando la primera SOG, inicialmente se compararan dos grupos de

pacientes: sin alteraciones del metabolismo de la glucosa (SOG normal) o con alguna

alteracion (intolerancia a la glucosa o Diabetes oculta). Las variables continuas se
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comparardn mediante t de student o U de Mann-Whitney segun proceda. Las
categoricas con la Chi-cuadrado o test de Fisher segun proceda.
Se realizara un analisis multivariante mediante Regresion Logistica binaria donde la
presencia o no de una SOG patoldgica es la variable independiente, y las significativas
en el analisis univariado las explicativas.
Para las variables continuas que se relacionen de manera independiente con una SOG
patoldgica, se realizaran curvas ROC que compara la sensibilidad y falsos positivos
para diferentes puntos de corte. Se calcularan a efectos diagnosticos de una SOG
patologica: Sensibilidad, Especificidad, Valor Predictivo Positivo, Valor Predictivo
Negativo, Indice de Youden y Numero Necesario para Diagnosticar.
Para los calculos de los distintos indices de funcionalidad de la célula beta, asi como
de la sensibilidad a la insulina, se ha utilizado una hoja de calculo Excel que incluye
todas las férmulas pormenorizadas en la referencia 6.
PLAN DE TRABAJO
A efectos de este Trabajo de Fin de Grado, y utilizando este Proyecto ya finalizado, la
alumna debera aprender de manera sucesiva:
= La transicion desde una pregunta de investigacién, tras revision de la
bibliografia actual, hasta un Proyecto de Investigacion con todos sus
apartados.
= Diferenciar las variables resultado o “outcome” de las explicativas vy
confundentes.
= Estructurar una base de datos que incorpore la informacion recogida (variables
continuas, categéricas, fechas, calculo de tiempo entre fechas).
= Explorar una base de datos en SPSS y depurarla (missing, outliers, y otros).
= Establecer el “orden” de obtencién de los resultados.
= Realizar los analisis estadisticos descritos por si sola.
ASPECTOS ETICOS:
Se trata de un Proyecto que fue financiado por el ISCIIl (FIS PI10/02428) siendo
aprobado por el CEIm del HUC cuando se aprob¢ la financiacion del Proyecto.
El estudio se ha llevado a cabo de acuerdo con los principios éticosque tienen su
origen en la Declaracion de Helsinki y con respeto a la legislacion vigente.
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Anexo 3.

e La Laguna

‘ , l I Universidad
{ : = Facuitad de Medicina
te La Laguna

INFORME MOTIVADO DEL TUTOR PARA TFG
AA: Comité de Etica de la Investigacion del Hospital Universitario de Canarias

Titulo del TFG: Prevalencia, patogénesis y evolucion de las alteraciones
ocultad del metabolismo de la glucosa en pacientes en lista de espera de
trasplante renal

Tutor: Armando Torres Ramirez
Alumno/s: Celia Rosa Rodriguez Lopez

En el presente estudio de caracter epidemiol6gico/observacional, que sirve de
base para la presentacion del TFG, los alumnos accederan a los datos clinico-
asistenciales de los pacientes previamente disociados de sus datos personales
identificativos (nombre y apellidos, nimero de historia clinica, de episodio, de la
Seguridad Social, DNI, etc.).

Para ello se utilizara una base de datos codificada

El tutor se responsabiliza de que este proceso se realice con las suficientes
garantias, de forma que se respete la intimidad y confidencialidad de los datos
de salud de los pacientes que vayan a ser incluidos.

La Laguna, a 09 de diciembre de 2020
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Anexo 4.

Compromiso de confidencialidad destinado a alumnos

D. Celia Rosa Rodriguez Lépez con DNI/NIF/NIE 79081626 tiene la condicién de personal en
formacioén en régimen de alumnado en el Centro Sanitario Complejo Hospitalario Universitario
de Canarias como: :

e Alumno universitario de Grado:

™ Medicina

Declara que,

1. Reconoce que los pacientes tienen derecho al respeto de su personalidad, dignidad humana
e intimidad y a la confidencialidad de toda la informacidn relacionada con su proceso.

2. También reconoce que los pacientes tienen derecho a que se respete el cardcter confidencial
de los datos referentes a su salud, y a que nadie pueda acceder a ellos sin previa autorizacion.
3. De acuerdo con la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales, reconoce que tiene el deber de mantener
secreto respecto a la informacién a la que acceda en el desarrollo de su actividad,
comprometiéndose a prestar el maximo cuidado y confidencialidad en el manejo y custodia de
cualquier informacién / documentacion durante su periodo formativo y una vez concluido el
mismo.

4. Reconoce que no procede transferir, duplicar o reproducir todo o parte de la informacion a la
que tenga acceso con motivo de su actividad en el Centro, no pudiendo utilizar los datos
proporcionados por el mismo para finalidades distintas a la formacién, o aquellas otras para las
que fuera autorizado por la direccién del Centro.

5. Conoce y acepta el Protocolo mediante el que se determinan pautas basicas destinadas a
asegurar y proteger el derecho a la intimidad del paciente por los alumnos relacionados con las
Ciencias de la Salud.

6. Esta enterado de que es responsable personal de acatar el deber de confidencialidad y de
gue su incumplimiento puede tener consecuencias penales, disciplinarias o incluso civiles.

Por todo ello se compromete a que su conducta en el Centro Sanitario se adecue a lo previsto
en los apartados anteriores de esta declaracién responsable, que se suscribe por duplicado,

En Santa Cruz de Tenerife, a 05 _de diciembre de 2020

Fdo.:

O Ejemplar interesado i Ejemplar Centro Sanitario
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