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RESUMEN

La diabetes postrasplante representa una complicacion habitual como consecuencia del
tratamiento inmunosupresor actual. Este trabajo es un ensayo clinico independiente
prospectivo, multicéntrico, controlado y randomizado en el que se estudia tres pautas
inmunosupresoras diferentes en pacientes con factores de riesgo. El objetivo es comparar
los beneficios de cada pauta respecto a las alteraciones de la homeostasis de la glucosa al
afio, asi como la efectividad de cada tratamiento en la tasa de rechazo agudo, funcion

renal, y supervivencia del injerto y paciente.

Posttransplant Diabetes-Mellitus represents an usual complication secondary to current
immunosuppressive therapy. This is an independent, prospective, multicentric, controlled
and randomized clinical trial which studies three different immunosuppressive regimens
in patients with risk factors. The main objective is to compare the benefits of each regimen
related to alterations in glucose homeostasis a year later, and to compare the effectiveness
of each treatment in the acute transplant rejection, renal function and graft and patient

survival.
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INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica consiste en una anomalia persistente durante al menos 3
meses de la estructura o funcién renal, que se manifiesta por la presencia de marcadores

de dafo renal o por la existencia de una TFG < 60 mL/min/1°73 mo.
El tratamiento de eleccidn de la enfermedad renal cronica avanzada es el trasplante renal.

El donante cadaver debe hallarse libre de infecciones, enfermedad neopléasica,
antecedentes de nefropatia o hipertension arterial grave y ser seronegativo para el VIH,
VHB y VHC.

Al receptor de un trasplante renal se le efectta dialisis inmediatamente antes de la
intervencion para evitar la hiperpotasemia y la sobrecarga de volumen en el
postoperatorio inmediato. Ademéas de esto, también es iniciado el tratamiento

inmunosupresor.

La base de la inmunosupresion moderna consiste en la administracion de
anticalcineurinicos (ciclosporina, actualmente Tacrolimus por su menor tasa de rechazo
agudo) junto con micofenolato mofetil (MMF) como adyuvante, mas dosis reducidas de

esteroides, con o sin induccion segun el riesgo inmunologico del receptor.

licaci el | |
— Rechazo del injerto:

e Rechazo hiperagudo: en las primeras 24 horas después del trasplante. Se
debe a la presencia de anticuerpos linfocitotoxicos circulantes
preformados. Debe sospecharse en casos de anuria brusca a las pocas horas
del trasplante.

e Rechazo agudo: a partir del cuarto dia del trasplante y, sobre todo, durante
el primer trimestre. Puede ser tibulo-intersticial o vascular en funcion de
si esta implicada predominantemente la inmunidad celular o la humoral,
respectivamente.

e Rechazo cronico: meses o afos después del trasplante. Se caracteriza por
endarteritis fibrosa, glomérulos isquémicos Yy fibrosis intersticial.

Recientemente se ha demostrado que la forma mas frecuente es el Rechazo



Humoral Crénico caracterizado por la presencia de anticuerpos anti-HLA
donante-especificos, y glomerulopatia del trasplante.

— Infecciones: hay un aumento de las infecciones oportunistas como consecuencia
del tratamiento inmunosupresor.

e Tempranas: bacterianas, infecciébn por CMV, infeccion por VEB,
infeccion por BK virus.

e Tardias.

— Neoplasias: las mas frecuentes son las cutaneas, seguidas de linfomas, sarcoma de
Kaposi, carcinoma de pulmén, carcinoma de mama y los carcinomas renales, de
tubo digestivo y otros. La elevada prevalencia de neoplasias se ha asociado al
tratamiento inmunosupresor.

— Enfermedad cardiovascular/metabdlicas:

e Cardiopatia isquémica coronaria aguda: es una causa importante de
mortalidad en los pacientes trasplantados, debido a los factores de riesgo
cardiovasculares que estos presentan.

¢ Diabetes de novo posttrasplante: aparece en un 25 % de los receptores al
afio del trasplante. Esta sera tratada en profundidad posteriormente a lo

largo de esta memoria.

inicion d \acionad

Una de las complicaciones mas comunes tras el trasplante renal es la aparicion de
alteraciones en la homeostasis de la glucosa (diabetes de novo e intolerancia a la glucosa),
lo cual condiciona negativamente la supervivencia del injerto y paciente y supone un

aumento del riesgo cardiovascular.

La diabetes de novo post-trasplante se define como: paciente que en lista de espera
presenta una glucemia basal inferior a 126 mg/dl sin recibir tratamiento
hipoglucemiante pero tras el trasplante renal debuta con hiperglicemias. Sin embargo,
muchos de estos pacientes presentan mientras estan en lista de espera factores de riesgo
para el desarrollo de diabetes tipo 2 como edad mayor de 45 afios o un perfil de
insulinorresintencia, es decir, sobrepeso/obesidad, elevacion de los triglicéridos o del
cociente TG/HDL-c, criterios de sindrome metabdlico, y disminucion de la adiponectina.

Es por ello que se sospecha que estos pacientes poseen alteraciones de la homeostasis de



la glucosa previos al trasplante (intolerancia a la glucosa o diabetes oculta) y para

detectarlos seria necesario hacer un estudio con sobrecargas de glucosa.

Tambien hay que tener en cuenta que en el periodo inmediato post-trasplante, los
pacientes presentan hiperglicemias sin que ello signifique que el paciente vaya a ser
diabético. Esto se debe en parte al sindrome general de adaptacion al estrés por el que

pasa al organismo tras la cirugia y las dosis iniciales de esteroides.

La diabetes post-trasplante debe diagnosticarse segun los criterios ADA: HbAlc (>
6,5%), glucemia basal en ayunas (GB) (> 126 mg/dl), glucemia a las 2 horas de una
prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 gr de glucosa (SOG) > 200 mg/dl. Todas
ellas repetidas en dos ocasiones, salvo cuando existan signos inequivocos de DM2 en

cuyo caso una glucemia al azar de > 200 mg/dl, es suficiente.

Y los criterios ADA para el diagnostico de intolerancia a la glucosa son: una glucosa en
ayunas entre 100 y 125 mg/dl, y con niveles >140 mg/dl de glucosa posprandial (medidos
a las 2 horas después de una toma de 75 g de glucosa por via oral) pero sin llegar a 200

mg/dl.

nesis de |
Como se ha mencionado, los anticalcineurinicos Ciclosporina (CsA) y Tacrolimus
(Tacro) junto con micofenolato mofetil (MMF) como adyuvante, mas dosis reducidas de
esteroides, constituyen la base de la inmunosupresién moderna. Tacro es superior a CSA
en términos de rechazo agudo, funcién renal, y dislipidemia, pero induce DMPT con més

frecuencia que CsA.

No todos los pacientes tratados con Tacro tienen el mismo riesgo de desarrollar diabetes,
siendo aquellos con un fenotipo de insulinorresistencia los mas vulnerables al efecto
diabetdgeno de este farmaco. Asi, en un estudio realizado en la CA Canarias, la incidencia
de DMPT fue superior en pacientes con Tacro con respecto a CsA solamente en aquellos
pacientes que tenian niveles de Triglicéridos >200 mg/dl antes del trasplante, es decir, en
pacientes que tenian un fenotipo de insulinoresistenciai. Esto ha sido comprobado en un
estudio con ratas Zucker obesas e insulinorresistentes a las que se les administr6 a unas

Tacro y a otras CsA, siendo la incidencia de diabetes del 100% y 40% respectivamentez.



Tanto Tacro como CsA son inhibidores de la Calcineurina, una fosfatasa ubicua que

regula la funcion de la célula beta por dos mecanismos principales:

a) mediante la defosforilacion del factor de transcripcion NFAT, traslocandolo al ndcleo,
donde favorece la transcripcién de un conjunto de genes que regulan la produccion de

Insulina y la proliferacion de la célula beta

b) a través de la activacion de CREB (CAMP-responsive element binding protein) un
factor de transcripcion clave para la funcion y supervivencia de la célula beta, mediante
la defosforilacion del coactivador de CREB (TORC2/CRTC?2).

Por lo tanto, la calcineurina es fundamental en la regulacién de la produccion de insulina,
y en la proliferacion y supervivencia de las células beta. Se cree que las diferencias entre
CsA 'y Tacro pueden deberse a un diferente grado de inhibicion local de la Calcineurina,

que repercute en la via NFAT, en la via TORC2/ CRTC2, 0 en ambas.

Globalmente, en el contexto del Trasplante Renal, podemos afirmar que por un lado, los
esteroides empeoran la insulinorresintencia incrementando asi la demanda de insulina. Y
por otro, los anticalcineurinicos (Tacrolimus y Ciclosporina A) inhiben directamente la
secrecion de insulina, siendo este efecto notablemente mas profundo para Tacrolimus que
para Ciclosporina A. La hiperglicemia resultante produce glucotoxicidad en la célula beta
cerrando asi un circulo vicioso. Por tanto, un rasgo tipico de la DMPT es su rapidez de
instauracion, de tal manera que en un estudio multicéntrico espafiol el 77,4% de los casos
de DMPT se desarrollaron en los 3 primeros meses del trasplante y el 15,3% entre los 3

y los 12 mesess
Grupos de riesgo para desarrollar DMPT.
- Edad > 60 afios
- IMC >27
- VHC
- Perfil de insulinorresistencia detectada por la presencia de hipertrigliceridemia

(>150mg/dl) o HDL-c< 40, criterios de sindrome metabdlico, y disminucion de

la adiponectina.ss



En definitiva, podemos decir que la edad y la presencia de componentes de sindrome
metabdlico son los factores de riesgo mas importantes y es en estos pacientes en los que

hay que individualizar mejor el tratamiento inmunosupresor.

También hay que tener en cuenta una serie de factores de riesgo tras el trasplante que

influyen en la aparicion de DMPT:

Uso/dosis de corticosteroides.

- Ganancia de peso.

- Tipo de anticalcineurinico (Tacrolimus mas diabetogeno que CsA).
- Uso de betabloqueantes.

- Lacombinacion anticalcineurinico/anti m-TOR (3, 6-9).

Otros factores como historia familiar de diabetes, hipomagnesemia, induccion con

basiliximab, e infeccion por CMV son mas controvertidos.

La DMPT afecta negativamente a la supervivencia de injerto y paciente, e incrementa el
riesgo de eventos cardiovascularess,7. Por su parte, la intolerancia a la glucosa se relaciona

con una mayor ateromatosis subclinicas.

El tratamiento actual con anticalcineurinicos favorece la aparicion de alteraciones de la
homeostasis de la glucosa. Diferentes estudios in vitro e in vivo han demostrado que
Tacro produce un mayor defecto de sintesis y secrecion de insulina que CsAas,10, efecto
que es reversible al retirar el farmaco. En receptores de un trasplante renal, Tacro induce

un mayor defecto secretor de insulina que CsA, el cual es dosis dependientez.

Pero la aparicion de DMPT se asocia, no solo al inmunosupresor administrado, sino
también a los factores de riesgo antes mencionados. Pocos son los estudios donde se
valore si el efecto mas diabetdgeno del Tacro vs CsA es universal, o si solo ocurre en

aquellos pacientes con factores de riesgo.

Recientemente en un estudio de cohorte histdrica realizado en Canarias, se observé que

Tacro resulté mas diabetdgeno que CsA solo en los pacientes con hipertrigliceridemia y



un perfil de resistencia a la insulina pretrasplante. En los receptores sin este perfil la
incidencia de DMPT fue mas baja y similar entre Tacro y CsAi1. Es por ello que la

poblacién diana de este estudio seran los pacientes con factores de riesgo

La minimizacion de la dosis de esteroides, o incluso su omisidn, en receptores
inmunosuprimidos con Tacro + MMF ha disminuido la incidencia de DMPT. Asi, en la
serie de Abramowicz et ali2 en el que los esteroides se utilizaron a dosis reducidas
suspendiéndose al sexto mes, el 6.6% de los receptores desarroll6 DMPT al afio del
trasplante, definida por la necesidad de tratamiento hipoglucemiante. En lo que se refiere
a la supresion de esteroides, Boots et alis compararon la supresion total de esteroides a
la semana del trasplante con una reduccién gradual y supresion total a los 3-6 meses.
Observaron que la DMPT definida de nuevo por la necesidad de tratamiento
hipoglicemiante, se redujo desde el 30.3% al 8%a13. En el estudio de Rostaing et ali4 se
compara un régimen basado en Tacro + MMF sin esteroides contra un régimen similar
mas esteroides; se demostrd que la omision de esteroides redujo la incidencia de DMPT
tratada con insulina desde un 5.4% a un 0.4%, aunque la “hiperglicemia” durante los 6
primeros meses fue similar en ambos grupos (15.8% vs 13.1%). Finalmente, en el estudio
de Kumar et alis los esteroides se suspendieron completamente a las 48 horas del
trasplante y la incidencia de DMPT definida por criterios de la ADA basados en glucemia
basal, fue de 8.2% en los afroamericanos y 6% en los sujetos de raza blanca. En los
estudios mencionados hasta ahora en los que se disponia de un grupo control con
esteroides, la utilizacion de Tacro + MMF sin esteroides no incrementd la tasa de rechazo
agudo ni la supervivencia de injerto y pacienteisi4. Por tanto, se puede concluir que
existen evidencias razonables de que minimizando o suspendiendo completamente de
manera precoz los esteroides, se reduce de manera significativa la incidencia de DMPT
en pacientes que reciben Tacro, por lo menos cuando la definimos como necesidad de
tratamiento hipoglucemiante. Y esto ocurre sin modificarse los resultados del trasplante
a corto y medio plazo. Obviamente, esta afirmacion seria aplicable a receptores sin riesgo

inmunoldgico.

Sin embargo, se ha demostrado que muchos pacientes que no cumplen los criterios de
diabetes segun la glucemia basal, si presentan una diabetes oculta que se manifiesta al dar
una sobrecarga de glucosa al pacientes,i6. Por ello, en este estudio se haran sobrecargas

orales de glucosa de forma periddica.



Por tanto, teniendo en cuenta las ventajas de CsA vs Tacro y de la supresion precoz de
esteroides en términos de DMPT, cabe preguntarse cual de las siguientes alternativas es
mas idonea para nuestra poblacion diana con elevado riesgo de DMPT: Tacro con
supresion total de esteroides a la semana, y Tacro o CsA con dosis reducidas de esteroides

que se suspenden al final del 5° mes.

Sbieti
- Objetivo primario: En pacientes con alto riesgo de desarrollar DMPT se
comparara la incidencia de alteraciones de la homeostasis de la glucosa al ser
tratados con tres regimenes de inmunosupresion diferente: uno basado en
Tacrolimus y supresion rapida de esteroides y los dos restantes con Tacro vs CSA

con dosis reducidas de esteroides y supresion a los 6 meses.

- Objetivos secundarios: Entre los 3 brazos, se compararéa la funcién renal, la
incidencia de rechazo agudo y la supervivencia de injerto y paciente al afio del

trasplante.

Ve

MATERIAL Y METODOS.
Disers

Se trata de un Ensayo Clinico randomizado, multicéntrico, prospectivo, abierto, de 3
brazos, de 1 afio de duracion. Las combinaciones de inmunosupresores de los brazos del
estudio son utilizadas rutinariamente en la practica clinica. Se trata por tanto de un EC
fase IV en las condiciones habituales de uso. El protocolo fue aprobado por cada uno de
los Comités de Etica e Investigacion Clinica (CEIC) de los 9 centros de trasplante
espafoles participantes (EUDRACT 2008-005617-22).

Los pacientes fueron randomizados por aleatorizacion simple con un ratio de 1:1:1 y la
asignacion del grupo de tratamiento se realizé a traves de un programa informatico. Se
incluyeron pacientes con bajo riesgo inmunologico y alto riesgo de DMPT. Para obtener
los datos de eficacia se incluyeron 5 visitas en el disefio del estudio: la primera y cuarta

semanay los meses 3, 6 y 12 postrasplante.



Los datos de seguridad fueron registrados desde inicio del ensayo, en cada visita del
mismo y ademas en todas las consultas rutinarias segun practica clinica del proceso de
trasplante renal. El reclutamiento de pacientes fue interrumpido el 18/01/2014, cuando se
planificd la realizacion de un anélisis intermedio por observar inconsistencias con los
datos de seguridad del estudio, en concreto una mayor tasa de rechazos en el brazo 3

(CsA), lo que motivo la interrupcion estudio.
iterios de inclusié

a) Receptores con enfermedad renal cronica terminal que reciben un primer trasplante.
b) Ausencia de diabetes pretrasplante.

c) Ausencia de riesgo inmunolégico segun criterio del investigador y PRA<50%.

d) Ausencia de infeccion por virus C o/y B

e) Aceptacidn de contracepcion eficiente en las mujeres durante el estudio.
Adicionalmente se debe cumplir uno de estos “Criterios Metabolicos™:

- Edad del receptor >=60 afios.

- Edad del receptor entre 45 y 59 afios de edad mas uno de estos dos criterios metabdlicos:

= Triglicéridos pretrasplante >200 mg/dl, la combinacion de un IMC>27 y
triglicéridos >150 mg/dl, o la combinacion de HDL-c <40 mg/dl en
varones 6 50 mg/dl en mujeres y TG>150 mg/dI.

~riterios d lusiG
a) Presencia de diabetes tipo 1 o 2 pretrasplante segun criterios de la ADA.
b) Edad del receptor menor de 45 afios.

c) Retrasplante renal

d) PRA>50%
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e) Presencia de infeccion por virus C o/y B.

f) Trasplante doble renal y de cualquier otro érgano.

: mini |

La inmunosupresion posttrasplante esta basada en un anticalcineurinico (Tacro o CsA) y

corticosteroides.
Tras el trasplante, los pacientes fueron divididos en tres brazos:

e Brazo 1: Tacrolimus + MMF + corticosteroides con retirada rapida a la semana.

e Brazo 2: Tacrolimus + MMF + dosis reducidas de corticosteroides hasta los 6
meses con retirada posterior.

e Brazo 3: CsA + MMF + dosis reducidas de corticosteroides hasta los 6 meses con

retirada posterior.

Ademas, los tres grupos recibieron 2 dosis de basiliximab (simulect) de 20 mg los dias 0
y 4 para disminuir el riesgo de rechazo. Este es un anticuerpo monoclonal quimérico

murino/humano recombinante dirigido contra la cadena a del receptor de la IL-2 (anti
CD25).

Método de asianacion de | :

Para asignar a los pacientes a cada brazo se realiz6 una aleatorizacion de tipo simple por
lo que cada paciente tiene la misma probabilidad de ser asignado a cualquiera de los
grupos de tratamiento. Tras firmar el consentimiento informado, los pacientes fueron

randomizados a uno de los brazos en proporcion 1:1:1.

El paciente no recibia la medicacién hasta que el proceso de registro y aleatorizacion no

finalizase.

- bles de eficaci 4

- Diabetes de novo (DMPT) o intolerancia a la glucosa al afio del trasplante segun
los criterios de la ADA (DMPT: glucemias basales > 126mg/dl, o > 200 mg/dI

11



tras sobrecarga oral de glucosa, o necesidad de tratamiento hipoglucemiante;
intolerancia a la glucosa: 140-199mg/dl de glucemia tras sobrecarga de glucosa).

- Tasa de rechazo agudo confirmado por biopsia, tipo de rechazo (celular o
humoral), y severidad (corticoresistente o no). Las biopsia se realizaran por causa
clinica (no se contemplan biopsias de protocolo).

- Filtrado glomerular calculado (MDRD vy Jelliffe) y proteinuria a los 3, 6 y 12
meses.

- Cifras de tension arterial y nimero de hipotensores niveles de lipidos y necesidad
de hipolipemiantes, y aumento de peso e IMC.

- Episodios de nefrotoxicidad por anticalcineurinicos comprobados por biopsia.

- Supervivencia del injerto y paciente al final del estudio.

Se consideran eventos de gravedad aquellos que a) resulten en muerte o pongan en peligro
la vida, b) provoquen ingreso hospitalario o alarguen hospitalizacién, ¢) produzcan
malformaciones congénitas, d) los que resulten en una discapacidad/incapacidad

relevante o persistente, €) rechazo agudo.

El Brazo 1 del estudio, el experimental, pudo tener un mayor riesgo de rechazo agudo al
suspenderse rapidamente los corticosteroides (1 semana). Sin embargo, en dos ensayos
clinicos comparando esta estrategia con el mantenimiento de corticosteroides en sujetos
que reciben Tacrolimus mas MMF, la tasa de rechazo agudo y la supervivencia del injerto
fueron similares al afio del trasplante1,2. En otro estudio donde se compararon receptores
afroamericanos con receptores de raza blanca inmunosuprimidos con tacrolimus y MMF
mas retirada rapida de esteroides a las 48 horas del trasplante la tasa de rechazo agudo
fue del 16% y 14% respectivamente, cifras similares a las observadas en la practica clinica
actuals. Ademas, el riesgo de rechazo agudo en este estudio se minimiza si tenemos en
cuenta que solo se incluyen sujetos de edad igual o superior a 45 afios, sin riesgo
inmunoldgico, y que recibieron induccion con un anticuerpo anti-CD25 (Basiliximab).
No obstante, el rechazo agudo es considerado un efecto adverso severo en el presente

estudio.

El Comité de Seguridad estaba compuesto por los investigadores responsables de cada
centro participante en el estudio y periddicamente analizaban los Efectos Adversos

Graves, sobretodo el rechazo agudo.
12
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Se realizd un analisis por intencion de tratar.

La realizacion de un analisis intermedio estaba planificada ya que, por un lado, no se
descartaba que el tamafio muestral fuese insuficiente al introducir en el estudio el criterio
de la sobrecarga oral de glucosa para la estimacion de la reduccion en la incidencia de
DMPT. Por otro lado, la tasa de rechazo agudo podia ser superior en los brazos 1y 3

siendo un motivo adicional de seguridad para realizar el anlisis intermedio.

En el analisis intermedio se incluy6 98 pacientes que habian cumplido los 12 meses de

duracién a fecha de febrero de 2013.Las conclusiones del analisis fueron:

- Tacrolimus con retirada rapida de esteroides a la semana del trasplante (brazo 1):
mayor tasa de Rechazos Agudos con misma tasa de DMPT y sin ninguna ventaja
con respecto a la minimizacion de esteroides con retirada al 6° mes.

- CsA: redujo casi 5 veces la tasa de DMPT al afio del trasplante con respecto al
Tacrolimus en cualquiera de sus dos variantes (Brazo 1: 28.6%, Brazo 2: 27.6%,
Brazo 3: 5.9%). Sin embargo producia una mayor tasa de Rechazos Agudos
(Brazo 14.3%, Brazo 2: 3.4%, Brazo 3: 25%).

- La funcion renal y la supervivencia de injerto y paciente fue similar en los tres
brazos.

- La conversion a Tacrolimus tras un periodo inicial de tratamiento con CsA no

incrementd el riesgo de DMPT.

Con estos resultados, se decidié parar el reclutamiento y continuar normalmente con las
visitas de los pacientes que no habian cumplido adn el afio de trasplante. Finalmente se

incluyeron en el estudio 44 pacientes en el Brazo 1, 42 en el Brazo 2, y 42 en el Brazo 3.

RESULTADOQOS
O I (fi - lini bélicos basal

Los tres brazos eran comparables basalmente con respecto a la edad y funcion renal del

donante, la edad del receptor, el género, la raza, el tiempo de dialisis y tiempo de isquemia
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fria asi como el resto de caracteristicas metabolicas y la tasa de anticuerpos anti-HLA

medidos mediante CDC.

La historia familiar de diabetes fue mas frecuente en el Brazo 3; sin embargo, las
diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0’1). Ocurre la misma situacion
con los valores de glucemia en ayunas, los cuales fueron algo mayores en el brazo 2, si

bien las diferencias tampoco fueron significativas (p=0’09).

Los pacientes del brazo 3 mostraron mayor nimero de incompatibilidades HLA-ABDR
que el brazo 1 (p=0’01). Sin embargo, ninguno mostrd anticuerpos anti-HLA frente al
panel > 25 %.

La tasa de retraso en la funcion del injerto fue alta (52%), correspondiente a la alta

frecuencia de donantes con criterios expandidos
Mas del 90 % de los receptores eran de raza caucasiana.

En cuanto a los donantes, todos fueron de cadaver excepto 1 perteneciente a un donante

Vivo.
i6n del i
La duracion del estudio fueron 12 meses.
| ] e lat is de I3 al
Primera semana

Desde la primera semana (desde dia 3 al 7 del trasplante) ya se observé que la glucemia
media (mg/dL) era menor en el Brazo 3y, que dicha disminucidn, era estadisticamente

significativa.

Brazo1 | 105’5 + 23’5

Brazo2 | 109’5 + 18’6 P =0'005
Brazo 3 | 93’7 + 15’8

Sin embargo, durante este periodo precisé tratamiento con insulina una proporcion de
pacientes similar (29’5 %; 35’7 %; 23°8 % respectivamente; p = 0’5).
Primer mes
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Al igual que pudo observarse la primera semana, en el primer mes la glucemia basal fue

significativamente inferior en el brazo 3 (CsA).

Brazo 1

Brazo 2
Brazo 3
Total

Brazo 1 vs Brazo 3: p = 07002
Brazo 2 vs Brazo 3: p=0°05

Sin embargo, los tres grupos precisaron tratamiento con antidiabéticos orales o insulina

en proporciones similares: 18°6 %; 27°5 % y 12’5 % respectivamente (p = 0°24).

Tercer mes

En el tercer mes no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
proporcién de pacientes que precisaron tratamiento con insulina y/o ADO y tampoco se
observaron diferencias significativas en la proporcién de pacientes con Diabetes Mellitus

Postrasplante, si bien se observo una proporcién inferior en el Brazo 3 (CsA).

Sin embargo, en la proporcion de pacientes con una SOG patoldgica, se observaron
diferencias significativas a favor del brazo 3 (CsA) con respecto a los otros dos

(presencia de intolerancia a la glucosa o DMPT oculta).

61 de paCi | el I

IC95 %
Sopleh 13/42 (31%) 19'1-46%
SErLPAs 14/40 (35%)  22-505%  p=0'3
Sprlel s 8/39(205%)  10°8-35'5 %

IC95 %
CIEVLNE 7/42 (167 %) 8'3-306 %
eyl 7/40 (175%) 8’832 % p=0'38
SYEVLIERS 3/39 (77 %) 2'7-20'3 %
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Desviacion

N Media tipica p

Brazo 1 42 105,76190 17,218551

Glucemia Basal Brazo 2 40 100,02500 18,578299 0,01 (b)
Brazo 3 39 94,66667 14,043791
Total 121 100,28926 17,225194
Brazo 1 41 5,4122 ,48846

HbAlc (%) Brazo 2 38 5,6447 ,69114 0,02 (c)
Brazo 3 38 5,2947 ,38411
Total 117 5,4496 ,55002

La glucemia basal y la HbAlc fueron significativamente inferiores en el brazo 3 (CsA).
1 Afio

Los datos obtenidos al afio muestran que la DMPT es significativamente mas frecuente

en los Brazos 1y 2 que en el 3 (p=0.02)

No DMPT

Brazo 1 27 (65,9%)

14 (34,1%) 41 (100%)

IC95%: 21,6-49,5%

Brazo 2 30 (76,9%) 9 (23,1%) 39 (100%)
IC95%: 12,7-38,3%

Brazo 3 35 (92,1%) 3 (7,9%) 38 (100%)

IC95%: 2,7-20,8%

16



A lo largo del estudio se realizaron cambios en la inmunosupresion en funcion de las
indicaciones de la préctica clinica. Por ello, el analisis estadistico se realizé por intencion

de tratar, evitando de esta forma los sesgos de las desviaciones del protocolo.
Esteroides

Tras un rechazo agudo, leucopenia, compensacién de la inmunosupresion tras
minimizacién o supresion del MMF o anticalcineurinico, dolor por osteoporosis que no
cede con paracetamol y otras indicaciones de la préactica clinica, se permite continuar o
afiadir los esteroides después de la primera semana en el brazo 1 y del 6° mes en los

brazos 2y 3.

Al afio del trasplante, la proporcion de pacientes libres de esteroides fueron las reflejadas

en la siguiente tabla:

1C95 %

Brazo 1 854% 72-93%
HErPAS 19/39 0 49% 33'9-63'8 %

Herlgei 13/38 0 342%  212-50'1 %

En aquellos pacientes con Tacrolimus y supresion rapida de esteroides (brazo 1), no se
observd ninguna ventaja sobre su minimizacion en la incidencia de DMPT al afio del

trasplante.

También destaca que aquellos pacientes que recibieron CsA (brazo 3), tuvieron una
menor tasa de DMPT a pesar de haber recibido tratamiento para algin rechazo agudo y

de permanecer con esteroides a dosis bajas.
bio d icalci -

En el brazo 3, un total de 9 pacientes fueron convertidos de CsA a Tacrolimus tras
desarrollar un rechazo agudo (n=8) y tras nefrotoxicidad por anticalcineurinico

comprobada por biopsia (n=1).

Ninguno de los 9 pacientes cumplia criterios de DMPT en el momento de la conversion.
En la visita del afio del trasplante, ninguno de los pacientes desarroll6 DMPT por cifras
de glucemia basal o necesidad de tratamiento con insulina o0 ADO. Uno de estos pacientes
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mostré una SOG normal a los 3 meses; sin embargo, en la visita del afio se detectd una
Diabetes desenmascarada (Glucosa basal: 104 mg/dL; Glucosa a los 120 min: 206
mg/dL).

Por lo tanto, ninguno de estos pacientes desarrollé una DMPT franca al convertirlos a

Tacrolimus tras haber recibido una primera etapa con CsA.

E -, | - I. ;= - - I:E

Tras nefrotoxicidad a anticalcineurinicos o aparicion de neoplasias se convirtieron a anti-

mTOR un total de 7 pacientes: 1 del brazo 1, 3 del brazo 2 y 3 del brazo 3.

De estos 7 pacientes, 3 pacientes fueron convertidos de CsA a Everolimus y ninguno de
estos cumplia criterios de DMPT en el momento de la conversion ni tampoco al afio del
trasplante. Solo se realiz6 SOG al afio en uno de estos tres pacientes, siendo los resultados
normales (Glucosa basal: 83 ng/dL; Glucosa a 120 min: 122 mg/dL).

Los 4 restantes fueron convertidos de Tacrolimus a Everolimus y, de estos, uno de ellos
recibia tratamiento con insulina y ADO vy los tres restantes no cumplian criterios de
DMPT en el momento de la conversién. En la visita del afio, ninguno cumplia criterios

de DMPT. Tres de los pacientes tenian una SOG al afio, siendo normal en uno y propia

de intolerancia en los otros dos.

IC95 %

Brazol REYZT: 11’4 4’95-24
Brazo 2 [PY/YEENS]] 1’3-15’8

ereels 9/42 214 11'7-36

Tal y como puede observarse, la tasa de pacientes con algun rechazo agudo fue superior
en el brazo 3, pero estas diferencias no fueron significativas (p = 0’07). Sin embargo, el
realizar la tasa acumulativa de rechazo agudo durante el estudio, se observo que ésta fue

significativamente mayor en el brazo 3 (p = 0°038).
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Funciones Uno menos la supervivencia

0,5

0,67

0,4

0,2

Uno menos la supervivencia acum.

0,0

Brazo
—100
100
—m200
- 00-censurado
—+—1,00-censurado
2,00-censuraca

Tiempo hasta cualquier Rx

Severidad de los Rechazos Agudos

El brazo 3 (CsA) no solamente sufri6 mas Rechazos Agudos, tal y como se acaba de

constatar, sino que ademas dichos rechazos fueron mas severos que en los otros dos

brazos.

Causas de pérdida

N =1:S. urémico
3 hemolitico
N = 2: Exitus con injerto
funcionante.
N = 2: Trombosis del
injerto en postoperatorio

inmediato.
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vl 3 N = 1: Pielonefritis aguda
del injerto.

N = 1: Exitus con injerto
funcionante.

N = 1: Trombosis del
injerto en postoperatorio
inmediato.

vl 4 N = 1: Rechazo agudo.

N = 2: Exitus con injerto
funcionante.

Entre los tres brazos no se observaron diferencias significativas en cuanto a la

supervivencia del injerto al afio (p = 0’9).

Causas de exitus
Brazo 1 N = 1: Muerte subita.
N = 2: Neumonia.

evelAs 1 Shock origen incierto.
GIEPLREE 2 N = 1: Muerte subita.

N = 1: Sepsis.

En cuanto a la supervivencia del paciente al afio, tampoco se observaron diferencias

significativas entre los tres brazos (p = 0°84).
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Filtrado estimado (mL/min)

51'9 £ 21

Brazo 1 41
vl 39 47'4+ 14
ClErei 38 44’6+ 20°6

No se observaron diferencias significativas en cuanto al filtrado estimado (p = 0°2).
-

Proteinuria (mg/dia)

Brazo 1 208 + 269
v 36 241 + 387
vl 36 343’2 £ 558’5

Tampoco se observaron diferencias significativas en cuanto a la proteinuria (p = 0°4). En

cuanto a la proporcion de pacientes con proteinuria > 300 mg/dia, tampoco se observaron

diferencias significativas (p = 0’7).

IC95 %

Brazo 1 12'7-38’3
Brazo 2 W/JELS 19’4 9'8-35
C{evle i 10/36  27'8  15'9-44

El uso de CsA en los pacientes de riesgo para desarrollar DMPT se asocid en una
reduccién en la tasa de DMPT con respecto a la administracién de Tacrolimus. Sin

embargo, esto tuvo lugar a expensas de aumentar la tasa de Rechazo agudo y su gravedad.

Por otra parte, en los pacientes que fueron convertidos de CsA a Tacrolimus tras sufrir un
rechazo agudo no aumento el riesgo de DMPT. Esto abre las puertas a la investigacion de
nuevas estrategias que permitan retrasar el uso de Tacrolimus en una primera etapa

posttrasplante sin que esto suponga un incremento del riesgo de rechazo agudo.
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CONCLUSION.

Este estudio es el primero en explorar una individualizacion de la inmunosupresion para
evitar la aparicion de DMPT incorporando el criterio de SOG y focalizado en la poblacion
de riesgo pretrasplante.

Al ser un andlisis por intencion de tratar, se acerca mucho al mundo real de la practica

clinica del trasplante renal.

El estudio dio lugar a las siguientes conclusiones:

- En un grupo de pacientes sin riesgo inmunoldgico y con elevado riesgo de desarrollar
DMPT, un régimen inmunosupresor basado en CsA, MMF, esteroides durante 6 meses e
induccién con Basiliximab, disminuye méas de un 50 % la tasa de DMPT al afio con
respecto a Tacrolimus (con retirada rapida de esteroides o a los 6 meses).

- A pesar de conseguir un mejor control metabdlico, la CsSA produce una mayor tasa y
severidad de Rechazo Agudo, por lo que no es una alternativa en los pacientes de riesgo.
- En pacientes que reciben Tacrolimus como base de la inmunosupresion, la retirada
rapida de esteroides no ofrece ninguna ventaja en lo referente a alteraciones del
metabolismo de la glucosa al afio pero incrementa ligeramente la tasa de rechazo agudo.
- Una vez pasada una primera etapa con CsA, la conversion posterior a Tacrolimus no
incrementd el riesgo de DMPT, por lo que deben investigarse nuevas estrategias de
individualizacion de la inmunosupresion que permitan retrasar el uso de Tacrolimus en
las primeras semanas 0 meses del trasplante, sin que esto suponga un aumento del rechazo

agudo.

-
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.Q“é he ap[emdido realizando el TEG?

Al realizar el Trabajo de Fin de Grado he aprendido aspectos fundamentales sobre

investigacion.

El primero de todos y fundamental es que se requiere un trabajo metodico y bastante
paciencia para conseguir buenos resultados y transformar datos estadisticos en

conclusiones fiables para la practica clinica.

Ademas, ha resultado bastante util el seguir todo el proceso desde como se inicia una
hipétesis clinica hasta llegar a disefiar un ensayo para estudiar dicha hipotesis; el estudio
previo de las investigaciones relacionadas hechas hasta el momento, aprender a establecer
criterios de inclusién y exclusion de un ensayo, como dividir los brazos del estudio para
que nos permitan llegar a conclusiones y las fases en las que se puede dividir el ensayo,
los recursos con los que hay que contar. Todo esto es una labor fundamental de la figura

del investigador a la hora de comenzar cualquier ensayo.

Tambien ha sido valioso ver el desarrollo del ensayo, desde lo que se plantea inicialmente
a como van evolucionando los pacientes y el como es necesario ir adaptandose. Y por
altimo, el trabajar con los datos que se vayan obteniendo, como agruparlos, las

herramientas estadisticas disponibles, como leerlos y saber que buscar.

En este TFG hemos trabajado con el concepto de ensayo clinico, consistente en un estudio
prospectivo y experimental en el que se selecciona una muestra y se divide aleatoriamente

en dos 0 mé&s brazos que reciben una intervencion terapéutica diferente. He aprendido las
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diferentes fases posibles, tratdndose este estudio de un ensayo en fase 1V, ya que sirve

para evaluar interacciones entre medicamentos ya comercializados.

Tambien he aprendido todos los procesos por los que tiene que pasar un ensayo clinico
para su autorizacion (entre ellos, la autorizacién de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y un informe del Comité Etico de Investigacion Clinica del centro sanitario en cuestion)

y las diferencias entre la figura del promotor e investigador.

Nuestro tutor también nos mostré el funcionamiento de un cuaderno de recogida de datos
electrdnico, con las variables a introducir en cada una de las visitas. En este caso, los
datos ya habian sido recogidos al realizar este trabajo, por lo que no pudimos llevarlo a
cabo nosotros mismos, pero si efectuamos el andlisis de las variables basales asi como
del resto de variables del estudio en la visita de inclusion, la visita de una semana post-
trasplante, a los tres meses post-trasplante, a los seis meses post-trasplante y al afio post-
trasplante. Aprendimos los diferentes tipos de variables (cualitativas o categoricas y
cuantitativas) y la importancia de saber el tipo para llevar a cabo el contraste de hip4tesis
(por ejemplo, en cualitativas dicotémicas frente a cuantitativas se realiza t de student

mientras que si no son dicotomicas, se realiza ANOVA).

Ademas, también fue recalcada la diferencia entre variables primarias y secundarias. En
nuestro caso, la variable primaria es la presencia de DMPT o Intolerancia a la Glucosa al
afio segun los criterios ADA mientras que las variables secundarias son el rechazo agudo,
el filtrado glomerular y proteinuria, las cifras de TA y nimero de hipotensores, niveles

de lipidos y necesidad de hipolipemiantes y aumento de peso.

Tambien hemos aprendido la diferencia entre un analisis por intencion de tratar y un
analisis por protocolo, siendo este caso un analisis por intencién de tratar ya que aunque
algunos pacientes cambiaron de inmunosupresor, finalmente fueron analizados como

perteneciendes al brazo de origen.

Para llevar a cabo todo este andlisis, hemos utilizado el SPSS y hemos aprendido nociones
béasicas en su uso y la importancia de tener un fichero con todas las variables recogidas y
con las fechas bien sefialadas, siendo éstas muy importantes para poder realizar curvas de

supervivencia de Kaplan-Meier.
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