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Importancia: el paciente con fibrosis quistica después de las complicaciones gastrointestinales y
pulmonares debe enfrentar otras comorbilidades como la diabetes relacionada a su condicién .
Dado el aumento en la esperanza de vida y el hecho de que virtualmente todas los pacientes con
esta enfermedad pueden desarrollar alteracion en el metabolismo de los carbohidratos, se requiere
una sensibilizaciéon frente al tema que posibilite una deteccidon temprana de esta entidad y un
tratamiento 6ptimo que evite las complicaciones microvasculares e impacte entre otros el

crecimiento pondo-estatural en pacientes en desarrollo y la funcion pulmonar.

Objetivo : realizar una revisibn actualizada de la literatura sobre la diabetes relacionada a la

fibrosis quistica, destacando las indicaciones de tamizacion y tratamiento.

Conclusion : la FQ dentro de su abordaje requiere la deteccién temprana de la alteracion del
metabolismo de los carbohidratos con una prueba de tolerancia ala glucosa, el dafio del islote
pancreatico , la disfuncion inmune, la resistencia a la insulina, el estrés oxidativo entre otros
elementos fisiopatolégicos conllevan a un estado de deplecion de insulina que producirdn un
efecto negativo microvascular asi como a una reduccion marcada de la funcién pulmonar,
mayores tasa de infeccién e incremento de la mortalidad. La piedra angular del tratamiento en
pacientes con o sin hiperglicemia es la insulina que mejora tanto el estado nutricional como la
funcién pulmonar ; nuevos antidiabéticos orales con efecto incretinas y farmacos modificadores de

la enfermedad se vislumbran como alternativas al corto plazo.
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Introduccién

La FQ esla enfermedad autos6mica recesiva mas comun en caucasicos, afectando entre 1/2.500
a 1/8000 recién nacidos. Es causada por mutaciones en el gen que codifica una proteina
reguladora de la conductancia transmembrana , localizado en el brazo largo del cromosoma 7,
esta glicoproteinas se encuentra hacia en el polo apical de las células epiteliales, al estar
mutada se pierde la capacidad de transporte del cloruro en dichas células. El efecto neto son
fluidos corporales mucho més viscosos afectando especialmente a los pulmones, el sistema
digestivo, el sistema reproductivo y hepatobiliar. El fenotipo de un paciente con FQ incluye
enfermedad pulmonar obstructiva, malabsorcion, malnutricién vy diabetes.(Tsui 1992). Miles de

mutaciones asociadas a la enfermedad han sido detectadas, siendo la mas frecuente la AF508, que


https://paperpile.com/c/noy4tF/t5KZf

puede representar mas del 70 % de los casos. El tipo de mutacién puede dividir a estos sujetos
en subgrupos, con un fenotipo pancreatico- pulmonar diferente y severidad variable (Mehta et al.
2008). Los pulmones son proclives a la infecciébn con un dafio acumulado que se torna
irreversible y sera la causa de la muerte en la mayoria de los pacientes por insuficiencia
respiratoria. El pancreas tanto exocrino como endocrino se ven afectados, en particular las células
beta que producen insulina, sin embargo el islote pancreatico estara afectado en su totalidad. Con
el tiempo, muchos las personas con FQ desarrollan diabetes relacionada con la fibrosis quistica
(CFRD) debido a la deficiencia de insulina. Esta forma de diabetes es distintala DMT1 o a la
DMT2.

Epidemiologia

1 de cada 3 pacientes con fibrosis quistica (FQ) tiene una diabetes relacionada con su condicién.
La prevalencia varia segun distintos factores entre los cuales se encuentra: el tipo de mutacion ,
la presencia o no de insuficiencia pancreatica, la presencia de patologia hepatica, y los criterios
diagnosticos utilizados(Sterescu et al. 2010),(Adler et al. 2008). Se estima una prevalencia del 2-9
% entre los 5 y 9 afios, pero puede ser tan alta como del 50 % por encima de los 30 afios

(van den Berg, Kouwenberg, and Heijerman 2009)(Antoinette Moran et al. 2009).

Fisiopatologia

El pancreas cumple con funciones endocrinas y exocrinas, la funcién del pancreas exocrino se
caracteriza por la liberaciéon de enzimas para la digestion de carbohidratos proteinas y grasas .
La funcibn endocrina se caracteriza por la produccion de insulina por la células beta y la
produccion de glucagén por las células alfa, ubicadas en los islotes de Langerhans. Segun el tipo

de mutacion, es variable el grado de compromiso pancreético (Soleimani and Ulrich 2000).

En la DRFQ existe una pérdida funcional de las células beta pancreéaticas y un estado de relativa
insuficiencia de insulina. La acumulacion de secreciones  viscosas en los ductos bilio
pancreaticos, conlleva a obstrucciéon ductal, compromiso del flujo sanguineo dentro del tejido
pancreatico con dafio isquémico, atrofia , fibrosis , infiltracion grasa del pancreas exocrino vy
depdsito de amiloide en los islotes de Langerhans , destruccion de su arquitectura y finalmente
apoptosis . Mientras existe una pérdida relativamente uniforme de la funcién del pancreas
exocrino, existe un espectro de anormalidades histolégicas de la porcidon endocrina que se
acompafia de una pérdida progresiva de masa de células beta (Ali  2009) (Couce et al.
1996)(Soejima and Landing 1986). Los estudios de autopsia en pacientes con FQ con o0 sin
diabetes demuestran una disminucion cualitativa en la totalidad de los islotes de Langerhans,
una reduccion en masa de células betas hasta de un 50 % y la presencia de depdsito de amiloide
en aquellos con diabetes (Couce et al. 1996),(L@hr et al. 1989). Este depdsito de amiloide tiene
efectos citotoxicos sobre las células beta y puede ser un contribuyente en el deterioro de la

funcion de la misma.
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Insuficiencia pancredtica funcional en FQ

La deficiencia de insulina es la caracteristica mas importante del pacientes con fibrosis quistica, el
grado de disminucién en la masa de células beta por destruccién no siempre se correlaciona
con una disminucién en la funcion de las mismas , de tal forma que la medicion de la funcionalidad
de las células beta y alfa a través de la secrecion de insulina o glucagén puede ser util para

reconocer como esta el pancreas en un pacientes con FQ (A. Moran et al. 1991) .

Resistencia la insulina: en general los paciente con DRFQ tienen una sensibilidad muscular a
la insulina preservada aunque ocasionalmente un modesto aumento ha sido documentado a
través de la técnica del clamp glicémico (Cucinotta et al. 1994),(Lanng et al. 1994). Cuando
ocurre, se presume secundario principalmente a cuadros de infeccién e inflamacién por aumento
en la produccion de citoquinas proinflamatorias y a hormonas contrareguladoras , y/o ala
prescripcion de glucocorticoides generando labilidad en el control glicémico . Se puede afirmar
gue la resistencia la insulina mas que un factor determinante en la aparicién de la diabetes en un
factor contribuyente para su perpetuacién particularmente cuando las exacerbaciones
pulmonares son frecuentes .Esta resistencia es tanto periférica como a nivel hepatico (D. S.
Hardin et al. 1997)(A. Moran et al. 1994)(Dana S. Hardin et al. 1998).

Predisposicion genética.

Todos los pacientes con formas severas de fibrosis quistica tienen insuficiencia pancreatica
exocrina lo que indica la administracion de enzimas pancredticas exégenas, pero de ellos, solo
un subgrupo desarrollan diabetes por razones que alin no sido esclarecidas . De alli surge la
hipétesis de que los factores genéticos relacionados con la disfuncion de la proteina
transportadora de cloro pueden estar involucrados con la aparicion de diabetes; de hecho
pacientes con mutaciones leves ( clase IV) tienen menor compromiso del pancreas exocrino y
una reduccion de la probabilidad de injuria pancreatica que comprometa los islotes de

Langerhans y el desarrollo de diabetes (Koch, Cuppens, et al. 2001) .

Historia natural de la DRFQ

Dado que al inicio de la enfermedad existe suficiente masa de células beta, los niveles basales
de glicemia al principio permanecen inalterados, a medida que avanza la enfermedad existe un
deterioro progresivo de las células beta que se manifiesta con una alteracién en la primera fase
de secrecién de insulina que se manifiesta con excursiones glicemias postprandiales (A. Moran
et al. 1991). Seguidamente se pierde la capacidad de mantener la normoglicemia en ayunas.
Adicionalmente la DRFQ estd asociada con significativo deterior en algunas variables clinicas.
Estos pacientes tienen mayores tasas de infeccidbn, menor volumen espiratorio en una segundo

(VEF 1) , mayor prevalencia de patégenos en el esputo , mayor compromiso nutricional y mayor
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prevalencia de compromiso hepatico que aquellos pacientes sin DRFQ (Koch, Rainisio, et al.
2001)

Comorbilidades asociadas ala DRFQ

Es usual que los pacientes con FQ, previo al diagnoéstico de diabetes o con él, experimenten
cuadros clinicos que pueden hacerlo sospechar. Entre los cuales se destacan los sintomas
clasicos de la hiperglicemia como poliuria polidipsia o polifagia , como también pérdida de peso,
deterioro inexplicada en las pruebas en la funcion pulmonar , disminucion de la velocidad de
crecimiento o pubertad retrasada en nifios y adolescentes. Se cree que este fendmeno al menos en
parte explicado a través del papel anabdlico de la insulina, el cual es indispensable para el
crecimiento de los nifios y para la formacién y mantenimiento de la masa magra.(Marshall et al.
2005)(O’Riordan et al. 2009).(Cheung et al. 2009).Funcién pulmonar en pacientes con DRFQ : El
deterioro de la funcibn pulmonar se puede documentar previo al diagnéstico de diabetes,
asociado al catabolismo proteico y a la disminucion de la masa muscular(Koch, Rainisio, et al.
2001). La declinacion en la funcién respiratoria es proporcional al déficit de insulina y a las
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos(Milla, Warwick, and Moran 2000). Estudios en
poblacién pediatrica han mostrado que existe una disminucion significativa del (VEF1) un afio
antes del diagnéstico de DRFQ cuando se ha comparado con un grupo control de pacientes con
fibrosis quistica sin diabetes(White et al. 2009).

Compromiso microvascular : asi como en pacientes con DMT1 o DMT2, las complicaciones
microvasculares pueden ser aparentes y tiene relacién directa con el tiempo de la enfermedad y
su control metabdlico(Schwarzenberg et al. 2007). Las mas frecuentemente encontradas son la
retinopatia y la nefropatia. Dado que estas complicaciones en general no son aparentes hasta
pasados 5 afios de evolucion de la enfermedad , su blsqueda queda contemporizada hasta
completar este tiempo, para ese momento se recomienda valoracion por oftalmologia, pruebas
de funcién renal que descarten albuminuria y un examen neurolégico para descartar neuropatia

con seguimientos periédicos.(Antoinette Moran et al. 2010).

DRFQ Y mortalidad

La mortalidad en los pacientes con DRFQ entre 2003-2008 se estimo entre 3.5 por 100
personas afio, si bien sigue siendo alta, ha disminuido en relacion con el periodo comprendido
entre 1992-1997 donde se presenté en 6.7 por 100 personas afio(Antoinette Moran et al. 2009).
La esperanza de vida de un paciente con FQ nacido en el afio 2000 es cercana a los 50 afios
(Dodge et al. 2007). Como la expectativa de vida se incrementa, las complicaciones que se
producen alargo plazo requieren un diagndstico temprano y un tratamiento agresivo cuando
son detectadas. Lo importante en este punto es que los pacientes con FQ sin diabetes tienen

un mayor sobrevida, lo que indica la importancia de la tamizacién y el tratamiento efectivo.

Tamizacion y diagnostico
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La asociacién americana de diabetes (ADA), ha establecido los criterios diagnésticos para todos
los pacientes con diabetes.(American Diabetes Association 2010). Para pacientes con FQ vy con
una enfermedad estable el diagnostico puede ser hecho con cualquiera de los siguientes
-Glicemia de ayuno >oiguala 126 mgdl.

-Glicemia mayor de 200 mg/dl 2 horas después de una carga oral ala glucosa.

-Hemoglobina glicada>a 6.5 % .

La DRFQ puede ser diagnosticada en pacientes asintomaticos en estadios tempranos , aunque
los sintomas clasicos pueden ser evidentes en el marco de una enfermedad crénica y sin
tratamiento.(Waugh et al. 2012) . Se recomienda realizar glicemia a todo paciente hospitalizado
por un evento agudo de enfermedad, paciente con prescripcion de glucocorticoides, quienes
reciban nutriciébn continua por gastrostronomia y mujeres en embarazo. En estos escenarios se
incrementa el estrés al que se somete la célula beta y la enfermedad puede hacerse

evidente(American Diabetes Association 2010)

Test de carga oral ala glucosa (TCOG) :es por consenso el examen de eleccién para
detectar DRFQ(Antoinette Moran et al. 2010). Se indica a partir de los 10 afios de edad vy
después cada afio.

El test de tolerancia ala glucosa se realizar con 1.75 g/kg de peso (maximo 75 gramos) para
pacientes en ayunas , con medicion de la glicemia plasmatica en ayunas y 2 horas después de
la carga de glucosa . El paciente debe consumir al menos 150 gr de carbohidratos por dia en los
3 dias previos al examen.

La recomendacion es practicar la prueba en momentos de estabilidad de la enfermedad , los
pacientes pueden ser clasificados en subgrupos segun los valores obtenidos en los diferentes
tiempos después de una prueba asi:

-Pacientes con DRFQ sin hiperglicemia de ayuno.

-Pacientes con DRFQ con hiperglicemia de ayuno.

-Hiperglicemia de ayuno o Intolerancia a los carbohidratos

-Test indeterminado: se trata de una relativa nueva categoria incluida dentro de la clasificacion
de la DRFQ donde los pacientes presentan un valor de glicemia alos 0y 120 minutos normales ,
pero en un tiempo intermedio presentan un glicemia superior a 200 mg dl, o aquellos que
presentan hiperglicemia postprandial después de un monitoreo continuo de glucosa en ausencia

de sintomas sugestivos de diabetes .

Los resultados posibles son resumidos en la siguiente tabla

Resultado Glicemia de ayuno Glicemias

alas 2 horas
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Normal <126 mgdl <140 mg dl
Hiperglicemia de ayuno >126 NA
Intolerancia a los carbohidratos <126 entre 140 a
199 mg dl

Test indeterminado <126 <200

DRFQ sin hiperglicemia de ayuno <126 >200 mg dl
DRFQ con hiperglicemia de ayuno >126 > 200 mg dl

El TCOG no es un examen libre de reparos , entre otras cosas por qué las alteraciones
glicémicas durante periodos de exacerbacion de la enfermedad pueden pasar desapercibidos con
este examen . Sin embargo y a pesar de sus limitaciones hoy en dia se establece como la

prueba con mayor reproducibilidad y més costo efectiva.

MEDICION DE INSULINA PLASMATICA: pueden ser una medida de la capacidad secretora del
pancreas , sin embargo su medicibn no es universalmente aceptada y los estudios que lo

soportan son pequefios.

HEMOGLOBINA GLICADA (Alc): se acepta como herramienta diagnostica para diabetes en la
poblacién general , sin embargo existen serias limitaciones para su uso en la poblacién con
fibrosis quistica dado que sus valores son con frecuencia anormalmente bajos al parecer por
defectos en el proceso de glicacion enzimatica y por un acortamiento en la vida media del
eritrocito(Holl et al. 2000),(Godbout et al. 2008). En pacientes con DRFQ la Alc puede ser (util
para monitorizar la progresion de la enfermedad y la adherencia al manejo cuando se ha obtenido
un resultado de referencia previo. No existen estudios que identifiquen si la reduccion de la Alc
en pacientes con DRFQ tiene el mismo impacto sobre los desenlaces microvasculares como en

pacientes diabéticos tipo1l Yy tipo 2.

MONITOREO CONTINUO DE GLUCOSA (MCG): algunos estudios en pacientes con DRFQ han
evidenciados que el MCG puede detectar excursiones glicemias durante el dia que no fueron
detectadas con un TCOG . Un estudio en poblacion adolescente con FQ sin diabetes
demostré que valores por encima de 140 mg/dl en mas del 4.5% del tiempo podria predecir una

declinacién significativa en el VEF1yen el peso (Hameed et al. 2010).

MANEJO

Dada su complejidad, la DRFQ deberia ser manejada por un equipo multidisciplinario experto en
la enfermedad que cuente con endocrin6logo, educador en diabetes, nutricionistay psicélogo (A.
Moran et al. 1999),(Aschner et al. 2007). Existen 2 objetivos de manejo , el primero de ellos es

mantener el efecto anabdlico de la insulina y reversar los efectos catabdlicos asociados con la
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DRFQ mejorando o estabilizando la funcion pulmonar (Mohan et al. 2008). EI segundo objetivo al
igual que otras poblaciones con diabetes es controlar la hiperglicemia y reducir la aparicion de las

complicaciones microvasculares.

DIETA: a diferencia de otros pacientes con diabetes, la restriccion caldrica no tiene lugar en el
manejo con de la DRFQ, por el contrario se debe aumentar los requerimientos caléricos entre un 20
y 50 % parala edad y el sexo, este requerimiento es porque existe un incremento en el gasto
energético en reposo y una pérdida de calorias por malabsorcién intestinal (Stallings et al. 2008).
La dieta debe ser balanceada con un consumo regular de proteinas grasas y carbohidratos, que
permitan optimizar sus efectos nutricionales sin generar valores de glicemia anormalmente altos
en plasma , evitando las repercusiones negativas de un pobre control metabdlico y de las
complicaciones microvasculares (Schwarzenberg et al. 2007). El manejo nutricional deberd ser

individualizado segun el auto monitoreo y por respectivo conteo de carbohidratos

INSULINA : no existe consenso en cuanto al mejor momento para la prescripcion  de insulina
(pacientes con fibrosis quistica con o sin diabetes ) y el tipo de insulina a utilizar ( de accién
larga o de accién rapida). Algunos grupos aconsejan tratar con dosis bajas de insulina basal
a todos los pacientes con fibrosis quistica reconociendo los beneficios anabdlicos y en la funcion
pulmonar.(Mohan et al. 2008)(Nousia-Arvanitakis, Galli-Tsinopoulou, and Karamouzis 2001)(Mozzillo
et al. 2009). Se sabe que cerca del 15 % de los pacientes con DRFQ tienen hiperglicemia de
ayuno, mientras que el 25 % de pacientes con DRFQ no presentan hiperglicemia de ayuno y
son diagnosticados después de un TCOG o han sido identificados con una glicemia
persistentemente elevada 2 horas después de una comida en el marco de una infeccion aguda y
en un periodo de 48 horas, esta dicotomia debera orientar el uso de la insulina al menos en un
principio , siendo para los primeros recomendado un régimen con insulinas de accién larga con
o sin insulina antes de las comidas vy para el segundo grupo un régimen de insulinas de accion
rapida antes de las comidas. La dosis prepandial se ajusta segun el contenido de carbohidratos.
El cubrimiento con insulina también debe prescribirse para pacientes que reciben nutricién por

sonda nasogastrica 0 gastrostomia en periodo nocturnos.

ANTIDIABETICOS ORALES: su evidencia es limitada, y ninguno de los estudios evalGa como
desenlace primario las repercusiones a nivel pulmonar . Aunque la resistencia a la insulina puede
exacerbar algunos episodios de hiperglicemia, se descarta como factor etiolégico primario, por
tanto aquellos medicamentos con accién sobre la resistencia a la insulina como la metformina o
las tiazolindinedionas (TZD) no son actualmente recomendados . Adicionalmente dentro de los
problemas endocrinolégicos del paciente con FQ aparece la osteoporosis , la cual podria ser

acentuada con el uso de TZD; en cuanto la metformina puede estar asociada con sintomas
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gastrointestinales y dada la prevalencia de estos en los pacientes con FQ y su pobre beneficio

clinico se desaconsejan en esta poblacion. (Onady and Stolfi 2013)

INHIBIDORES DE DIPEPTIL PEPTIDASA-4: son farmacos secretagogos que han probado ser
Utiles en estadios iniciales de la enfermedad de pacientes con DRFQ, pero dada la reduccion en la
masa de células beta es predecible que al menos su efecto mas importante, se disminuya

conforme progrese la enfermedad.(Onady and Stolfi 2013)

BOMBAS DE INSULINAS : dada la complejidad en el manejo de los pacientes con DRFQ vy los
requerimientos caléricos aumentados no es de extrafiar que sean susceptibles de experimentar
labilidad glicémica y altos requerimientos de insulina . Dada la necesidad de utilizar regimenes de
mdltiples inyecciones , la bomba de insulina puede ser ideal para algunos pacientes |,
adicionalmente las bombas de insulina permiten un ajuste en la dispensacion del medicamento en
periodos de infeccion o estrés donde existe un incremento en la resistencia a la insulina y de las
necesidad de las misma . Un estudio pequefio con 9 pacientes ycon bomba de insulina durante
6 meses demostré que su uso estuvo asociado con mejoria en el peso corporal, masa magra,
control glicémico, disminucion del catabolismo proteico y produccion hepatica de glucosa(Dana S.
Hardin et al. 2009).

Objetivos de manejo: dado que la Alc esta falsamente disminuida en paciente con DRFQ , esta
prueba no serd la mejor herramienta para conocer la respuesta al tratamiento. Mantener un
optimo crecimiento y estado nutricional , asi como evitar la  hipoglucemia son objetivos

sensatos y verificables

En pacientes que no tienen criterios para DRFQ pero presentan una alteraciéon en la pruebas, o
con resultado indeterminado cuyas implicaciones prondsticas son desconocidas, se recomienda

continuar seguimiento y brindar educacién (Ode et al. 2010)

Conclusion

La diabetes relacionada ala fibrosis quistica (DRFQ) es una de las importantes comorbilidades
en pacientes con FQ. Se asocia con complicaciones microvasculares y aumento del catabolismo
proteico que conduce a peores resultados de salud particularmente a nivel pulmonar. El
reconocimiento de anomalias en el metabolismo de los carbohidratos mediante una tamizacién

sistematica y un tratamiento efectivo mejora el prondstico de estos estos pacientes.
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