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RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes. La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad inflamatoria, causada por
mutacion en el gen regulador de conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
(CFTR), ésta disfuncion resulta en un desequilibrio idnico en la secrecion de diferentes
organos y dentro de éstos el pancreas. La diabetes ha surgido como una comorbilidad
comun en FQ (diabetes relacionada con FQ (DRFQ)), empeorando la evolucién de la
enfermedad en éste tipo de pacientes, la alteracion se debe basicamente a disfuncion
especifica de la célula beta pancreatica, clasicamente se presenta en la segunda década
de la vida, pero estados pre-diabéticos con frecuencia existen antes y son susceptibles al
diagnésticoprecoz.

Objetivo Principal:Conocer la frecuencia de alteracién en el metabolismo de los
carbohidratos en pacientes diagnosticados con fibrosis quistica.

Poblacion de estudio:Pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica atendidos en el
Instituto Nacional de Pediatria (INP), en un periodo de tiempo comprendido entre 1 de
Febrero del 2016 al 1 de Febrero del 2018.

Descripcién del estudio:estudio observacional, transversal, descriptivo y ambilectivo, en
el que se evalua pacientes pediatricos (6 a 18 afos) con diagnéstico de FQ, activos en el
INP. Se identificaron a los posibles participantes y se les invité a ser parte del estudio, se
obtuvieron las cartas de consentimiento y asentimiento. Se citaron con ayuno de 8 horas,
se tomo muestra basal de insulina y glucosa, posteriormente se dié una carga oral de
glucosa calculada por peso y se tomaronestudios al minuto 30 y 120 para analisis de
glucosa e insulina, simultaneamente se realizé6 seguimiento de la glucosa capilar en el
minuto 0, 30, 60, 90 y 120. Los resultados se ingresaron en una base de datos en Excel
que se analizd con el paquete estadistico SPSS version22.

Resultados: se presenta un informe preliminar en el que se analizan 20 pacientes,
loscuales se dividieronen 2 gruposetareos, grupo 1 de 6-10 afios y grupo 2 de 11-18 afios,
entodosloscasosanalizados hasta el momento se encontréunaglucosaenayuno normal,
enninguno de lospacientes se estableciddiagnostico de diabetes, encuanto a la
intolerancia a la glucosa se establecié el diagndsticoen el 10% de la poblacion con
unadistribucién similar entre losgrupos 1 y 2, se encontré un resultado INDET para la
pruebaen el 65% de la poblacion con un porcentaje del 66,6% en el grupo 1y 62,5% en el
grupo 2, con lo cual se observa un compromiso similar enambos grupos.

Conclusiones:Aunqueéste se trata de un informepreliminar, losresultados son
importantesya que revelan el mismocompromisoen la alteracionmetabdlicaencontrada
(INDET) tantoenniiosmenorescomomayores de 10 afios, lo cualdebemosconfirmar al
realizar el analisiscompleto de la poblacion, sin embargo por el momentorecomendamos,
que a pesar de que el paciente no cumplaaun con loscriterios de diabetes, se individualice
el caso para evaluar el beneficio de manejo con insulina antealteracionesimportantes del
metabolismoen la glucosaenpacientes con inadecuadaprogresién de peso y talla y/o
enaquellos con importantecompromiso de la funciénpulmonar.
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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad inflamatoria, causada por mutacion en
el gen regulador de conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR).
La proteina CFTR, es un canal cloro/bicarbonato esencial para la correcta
composicién de la secrecion de las células epiteliales. La disfuncién de CFTR
resulta en un desequilibrio idnico en la secrecién de diferentes 6rganos, tales
como el pulmon, tracto gastrointestinal, higado y pancreas. La caracteristica mas
severa es la falla respiratoria. Numerosos estudios han evaluado la influencia de
diversos factores en la mortalidad de los pacientes con FQ, reconociendo a la
diabetes como un factor de riesgo relevante, convirtiéndose en una
comorbilidadcomun en FQ (diabetes relacionada con FQ (DRFQ)), empeorando la
evolucion de la enfermedad en éste tipo de pacientes(1,2,3,4).

Con respecto al compromiso del pancreas exocrino, mutaciones especificas se
asocian con un mayor riesgo de insuficiencia enzimatica exocrina. Es bien
conocido que la insuficiencia pancreatica es un factor de riesgo para el desarrollo
de DRFQ; diferentes estudios genéticos apoyan el concepto de que la diabetes se
desarrolla en pacientes que pueden tener susceptibilidad subyacente a la
disfuncién de las células beta (1,5).

EPIDEMIOLOGIA

La FQ es el desorden autosdmico recesivo mas comun en caucdasicos, con una
alta prevalencia de mutaciones CFTR en la poblacion general.Se considera que
actualmente existen en el mundo mas de 70.000 personas vivas con FQ (1). En
Europa central y occidental la incidencia de FQ es de 1 por cada 2000 a 2600
nacidos vivos, en Estados Unidos se ha descrito en 1 de cada 3500 recién nacidos
y en México se presenta en aproximadamente 1 de cada 8500 nacidos vivos,
considerandose que al aino nacenalrededor de 300 casos con éste padecimiento,
de los cuales el 85% muere antes de los cuatro afios de edad, por falta de un
diagndstico oportuno y tratamiento,y solamente el 15% de ellos se diagnostica a
una edad promedio de 2.4 afios, sin embargo hace falta estudios que indiquen con
mayor precision la incidencia real de ésta patologia en nuestra poblaciéon(6).

La prevalencia de la DRFQ aumenta en proporcién directa con el aumento en la
supervivencia. Frecuentemente es diagnosticada hacia el final de la adolescencia,
oscilando la edad del diagndstico entre los 18-25 anos. La prevalencia incrementa



de acuerdo a la edad, con un promedio del 2% en los nifios, un rango del 15-20%
en los adolescentes y del 40-50% de los adultos (1,7).

HISTORIA NATURAL E IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO TEMPRANO DE
DRFQ

La diabetes es la complicacion endocrina mas comun de la FQ; ya que se asocia
con incremento en la morbimortalidad tanto en adultos como en nifios.
Clasicamente se presenta en la segunda década de la vida, pero la
disglucemiacon frecuencia existe antes y es importante el reconocimiento precoz
de ésta. Los sintomas son insidiosos y las alteraciones de la glucosa que
preceden a la diabetes son muy comunes, incluso en nifios menores de 10 afos.
La variabilidad en las manifestaciones clinicas de los pacientes con DRFQ,
amerita una evaluacion temprana, que evite el desarrollo de cetoacidosis
diabética, considerando ésta como la manifestacion mas grave de los pacientes
con diabetes, sin embargo ésta presentacion es poco frecuente en los pacientes
con fibrosis quistica (8). Los efectos deletéreos de Ila hiperglucemia
frecuentemente ocurren antes de que se haya realizado un diagnostico de DRFQ y
se ha asociado con un aumento significativo en la morbimortalidad, teniendo un
impacto negativo importante a nivel de la funciéon pulmonar, el estado nutricional y
la supervivencia(1,2,9,10). Marcadores de riesgo para la DRFQserian clinicamente
utiles, considerando en el futuro el inicio de la terapia con insulina tan pronto se
detecte la insuficiencia de células beta, en lugar de esperar hasta que se
establezca la diabetes(1).

FISIOPATOLOGIA

La patogénesis de la DRFQ es multifactorial, con factores genéticos y ambientales
que contribuyen al riesgo de la enfermedad (1,3,10).

La respuesta a la insulina en los pacientes con fibrosis quistica puede llegar a ser
inadecuada, ya que el pico de la secrecion de insulina se puede encontrar
retrasado hasta 90-120 minutos; esto se ha comparado con sujetos sanos cuyo
pico de secrecion normal es de 30-60 minutos (7). La sensibilidad de la insulina en
pacientes con DRFQ es generalmente normal o sélo ligeramente disminuida,
excepto en algunas situaciones como en enfermedad infecciosa pulmonar aguda,
0 en el uso de glucocorticoides donde puede encontrarse resistencia severa a la
insulina; por otra parte el aclaramiento de la insulina puede estar aumentado en
pacientes con FQ tengan o no diabetes(1,4,7,9).

Existen dos mecanismos patogénicos principales que median el desarrollo de
DRFQ



1. Reduccion en la masa celular del islote (especialmente células 8 y células
a)
2. Disfuncién de las célulasp.

El mecanismo de la muerte de las células beta en pacientes con fibrosis quistica,
no esta totalmente claro, sin embargo varios procesos ocurren en la disfuncién de
éstas.

DISMINUCION DE LAS CELULAS BETA

La obstruccion del conducto pancreatico se debe a la acumulacion de secreciones
altamente concentradas y espesas que conducen a fibrosis progresiva, infiltracién
grasa y depdsito de amiloide en los islotes, que esta asociado tanto a la
disminucién de la masa de células beta como a su disfuncién. La pérdida de masa
de las células beta en pacientes con DRFQ puede ser multifactorial (1,4).

El numero de células beta se reduce en la fibrosis pancreatica, como
consecuencia de la auto-digestion de los tejidos por las enzimas retenidas dentro
del pancreas, hay también un desequilibrio inmune contra las células beta,
relacionado con la hiperglucemia y la hipovitaminosis D, que conlleva a la
disfuncion de éstas células. La apoptosis también tiene un impacto sobre la
disminucién en el numero de las células beta. Los bajos niveles de incretinas
debido a la alteracién en el eje entero-insular también tienen impacto en la funcion
de las células beta. Finalmente la resistencia a la insulina y el aumento en el
aclaramiento tiene un papel en los trastornos finales responsables del desarrollo
de DRFQ(1).

La insuficiencia pancreatica exocrina, presente en 90% de los pacientes con FQ,
provoca la retencion de pro-enzimasdigestivas, con la prematura activacion de
éstas que conllevan finalmente a la destruccion vy fibrosis del tejido. Sin embargo
ha llamado la atencion que aunque todos los pacientes con FQ parecen tener una
sustancial pérdida de células beta por éste mecanismo, la fibrosis no puede ser la
unica causa de DRFQ, porque los pacientes con DRFQ no mostraron tener
necesariamente mas fibrosis pancreatica en estudios posmortem que los
pacientes con FQ sin DRFQ (1).

Estrés oxidativo en la célula beta:

Estudios recientes han determinado que la combinacion del aumento en el estrés
oxidativo y una acumulacién de proteinas CFTR malformadas en el reticulo
endoplasmico (ER) de la célula beta puede conducir a estrés en el ER y una
eventual apoptosis en éste linaje celular. Este efecto puede ser potenciado aun
mas por la malabsorciéon de antioxidantes en la dieta que pueden presentar los
pacientes con FQ(1).



DISFUNCION ESPECIFICA DE LA CELULA BETA

Desequilibrio del sistema inmune:

Los pacientes con FQ tienen un incremento en las fluctuaciones de glucosa e
hiperglucemia lo cual puede contribuir a la disfuncion de los linfocitos. Un equilibrio
entre los linfocitos T-helper 17 pro-inflamatorios (Th17), que secretan citoquinas
pro-inflamatorias IL17 y Tc17 y los linfocitos T anti-inflamatorios (Tregs) es
esencial para el mantenimiento de la tolerancia inmunologica y previene el inicio
de enfermedades autoinmunesseveras(1).

La via de Th17 esta involucrada en la inflamacion pulmonar que ocurre en la FQ 'y
curiosamente, también en la destruccion de las células beta que se observa en la
diabetes tipo 1 y tipo 2. También Tregs ha demostrado ser disfuncional y producir
IL17 en la diabetes tipo 1. Hay ciertaevidencia de que las células Th17 y linfocitos
Treg disfuncionales pudieran estar implicados en el dafio pulmonar, perpetuando
el proceso inflamatorio excesivo a nivel pulmonar y también en la disfuncion de
células beta, proporcionando una potencial asociacion entre éstas dos cruciales y
frecuentes anormalidades en FQ(1,11).

Es conocido ademas que los niveles subdptimos de vitamina D puede empeorar el
desequilibrio inmunoldégico previamente expuesto. La hipovitaminosis D se
observa de manera frecuente en pacientes con FQ, principalmente secundario ala
malabsorcién intestinal de ésta en la dieta(1,11).

Alteracion de la secrecién de insulina;

La evidencia ha mostrado un papel de CFTR en las actividades eléctricas
inducidas por glucosay la secrecion de insulina en las células beta. CFTR es
importante para una rapida exocitosis de los granulos cebados, importantes para
la liberacion de insulina en la primera fase. Ademas muchos pacientes con FQ
presentan hiperglucemia posprandial a pesar de tener niveles de glucosa
normales en ayuno, lo cual indica que la célula beta falla en responder al aumento
de la demanda de insulina(1).

Alteracidn en el eje entero-insular:

Alteraciones en algunas hormonas, tales como colecistoquinina (CCK), péptido 1-
similar al glucagén (GLP1) y péptido insulinotropico dependiente de glucosa (GIP),
que han sido observadas en pacientes con FQ, pueden también jugar un papel
importante en la DRFQ, ya que éstas hormonas participan en la secrecion de
insulina (1).



TAMIZAJE

La mortalidad incrementa en los pacientes con DRFQ, pero el mayor riesgo
relativo de mortalidad temprana lo tienen los pacientes que desarrollan DRFQ
antes de los 10 afios de edad, por lo que algunos centros realizan el tamizaje de
deteccién a partir de los 6 afios de edad, para asegurar la deteccion temprana de
la hiperglucemia(3,12).

Las guias publicadas actualmente sugieren un screening mas frecuente con
glucemia en ayunas/posprandial y/o curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG)
en las siguientes situaciones: exacerbacion pulmonar, inicio de glucocorticoides,
alimentacion por sonda enteral, plan de embarazarse, durante el embarazo, plan
de trasplante y cuando existen sintomas de diabetes (12,13).

DIAGNOSTICO

Actualmente el diagnéstico de diabetes en FQ se realiza usando los criterios de la
Fundacién de Fibrosis Quistica de Norte América y la Asociacion Americana de
Diabetes (ADA): glucosa en ayunas o 2 horas posterior al test de tolerancia oral de
glucosa. La hemoglobina glucosilada (HbA1c), tiene sensibilidad insuficiente para
ser utilizada como tamizaje, ya que ésta puede ser normal en etapas tempranas y
en caso de hiperglucemia intermitente, por otra parte, debido al estado inflamatorio
cronico, la vida media de los eritrocitos esta disminuido en la FQ, y por lo tanto los
valores de HbA1c puede ser menor de lo esperado. La CTOG es actualmente el
test de tamizaje mas sensible para detectar DRFQ y el unico recomendado por la
Sociedad Internacional de Diabetes Pediatrica y de Adolescentes y por la ADA,
esto se debe a que si se pone a prueba solo los niveles de glucosa en plasma en
condiciones de ayuno, mas de 2/3 de los pacientes con DRFQ no serian
diagnosticados (7,10,13,14,15).

A pesar de lo anteriormente descrito se realizdé un estudio reciente, en el cual se
plantea el uso de la HbA1c como herramienta de tamizaje, argumentando que éste
parametro es util para predecir una prueba de CTOG alterada, en éste ensayo se
plantea el uso de HbA1c con un umbral >= 5.8% (40 mmol/mol) para estratificar
los pacientes con riesgo de presentar una CTOG alterada, los cuales requeriran
de ampliar la deteccién de DRFQ con otras pruebas diagnésticas(16).

La CTOG se debe realizar en la mafiana, durante un periodo estable de la
enfermedad (al menos 6 semanas después de una exacerbacion), el paciente
debe cumplir con un ayuno de por lo menos 8 horas (el agua es permitida) y los 3
dias previos a la prueba debe consumir un minimo de 150 g (600 kcal) de
carbohidratos por dia. El paciente debe tomar una carga de glucosa a una dosis
de 1.75 g/kg glucosa (maximo 75 g) disuelto en agua y debe permanecer en
reposo durante las 2 horas siguientes. Se miden niveles de glucosa basal y a las 2



horas (14,17).

Dos tercios de los pacientes con DRFQ se encuentran asintomaticos en el
momento del diagndstico y un tercio presenta sintomas que pueden incluir:

ok wbd=

Poliuriainexplicadaopolidipsia

Falla para ganar o mantener peso a pesar de la intervencionnutricional
Inadecuadavelocidaddecrecimiento

Retardoen la progresidénpuberal

Deterioro crénico no explicado en la funcion pulmonar (9,12)

Recomendaciones en eldiagnostico

1.

El test debe realizarse en 2 dias separados para descartar error de
laboratorio, a menos que haya sintomas inequivocos de la hiperglucemia
(poliuria y polidipsia), una glucosa alterada en ayunas o una HbA1C pueden
ser usadas como pruebas confirmatorias, pero si éstas son normales debe
realizarse o repetirse la CTOG. Si el diagndstico no se confirma el paciente
debe seguir siendo tamizado cadaafo.

a. Glucosa 2 horas- CTOG >= 200 mg/dl (11.1mmol/l)

b. Glucosa en ayunas >= 126 mg/dl (7mmol/l)

c. HbA1C >=6.5% (HbA1C <6.5 no la descarta porque este valor es a

menudo falsamente bajo en laFQ)
d. Sintomas clasicos de diabetes (poliuria y polidipsia) asociado a una
glucosa al azar >=200 mg/dl (11.1 mmol/1)(7,9,10,14,17).

El diagnéstico de DRFQ puede hacerse en pacientes con enfermedad
aguda (antibiético endovenoso o terapia con glucocorticoide sistémico)
cuando la glucosa en ayunas es >=126 mg/dl (7 mmol/l) o glucemia 2 horas
posprandial es >=200 mg/dl (11 mmol/l) y éstas alteraciones persisten por
mas de 48 horas(13).
El diagndstico de DRFQ puede realizarse en pacientes que reciben
alimentacioén enteral con infusién continua cuando los niveles de glucemia
plasmatica durante la mitad o al final de la alimentacion exceden 200 mg/dI
(11.1 mmol/l) durante 2 dias(13).

Algunos estudios han caracterizado cohortes de pacientes con diagnéstico de FQ
a quien se les realiza CTOG encontrando que a pesar de una edad e indice de
masa corporal (IMC) similar entre aquellos pacientes con tolerancia oral a la
glucosa y aquellos con tolerancia indeterminada a la glucosa, (1 hora posterior a la
CTOG glucosa >11 mmol/l pero 2 horas posteriores a la CTOG <7.8 mmol/l) el
ultimo grupo tiene un deterioro en la funcién pulmonar similar al de los pacientes
con diagnéstico reciente de DRFQ(18).
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La evidencia sugiere un papel potencial de los niveles bajos de insulina (estado
catabdlico), asi como niveles altos de glucosa (incremento del estrés oxidativo y el
crecimiento de patégenos) como factores subyacentes importantes que podrian
explicar el deterioro clinico acelerado asociado con éste estado de pre-diabetes,
siendo no concluyentes todos los estudios en cuanto a la afirmacién anterior, por
lo que se considera que deben existir otros factores asociados(18).

De acuerdo con los estudios en los pacientes adultos con FQ que analizan la
relacion de la resistencia a la insulina y la disfuncion de la célula beta a través de
la realizacion de una CTOG; se observa una respuesta incrementada de la
glucosa en los puntos intermedios de la curva, no observandose al finalizar esta
(a los 120 minutos); esto se trata de explicar por la pérdida de la primera fase de
secrecion de insulina, sin observar diferencias en la produccion total deésta(19).

MORTALIDAD Y FUNCION PULMONAR

El diagnostico precoz de las alteraciones en el metabolismo de los hidratos de
carbono es importante en pacientes con FQ, porque el desarrollo de diabetes se
asocia con un aumento del 31-55% en el riesgo de muerte, independientemente
de otras complicaciones de la FQ. En el caso de que se presente una deficiencia
de insulina, ésta provoca un balance proteico negativo, contribuyendo a un
aumento en la morbimortalidad de éstos pacientes con incremento en el
catabolismo y pérdida de peso, ésta ultima puede presentarse incluso con las
alteraciones iniciales de los hidratos de carbono(8,20).

Los pacientes con DRFQ tienenunmayor deterioro dela funcién pulmonar
comparado con los pacientes que se encuentran en normo glucemia, el cual esta
directamente relacionado con el grado de deficiencia de insulina y con la severidad
de la alteracion en el metabolismo de los hidratos de carbono. En otras palabras,
el grado de intolerancia a la glucosa se correlaciona directamente con valores mas
bajos en el volumen espirado maximo en el primer segundo de la espiracion
forzada (FEV1%) y en la capacidad vital forzada (FVC%). El deterioro en los
parametros de la funcion pulmonar se observa con frecuencia, incluso antes de
que se establezca la diabetes. En los nifos, tal deterioro se ha encontrado hasta
un afo antes, otros autores sefialan que esta disminucién de la funcién pulmonar
puede verse hasta tres o cuatro afios antes de que ocurra la DRFQ. Este intervalo
de tiempo se puede explicar por los cambios en el catabolismo proteico asociado
con la deficiencia de insulina, que conlleva a una disminucién en la masa muscular
con la subsecuente disminucion en la funcién inspiratoria del diafragma (7).
Aunque la FEV1% sigue siendo el marcador mas ampliamente usado de
enfermedad pulmonar en pacientes con FQ, se ha encontrado que es un marcador
menos sensible de progresion de la enfermedad, especialmente en la poblacion
pediatrica. La tomografia de térax (CT) proporciona informacién detallada acerca

11



de la enfermedad pulmonar estructruralen pacientes con FQ y en los ultimos
estudios ha mostrado ser mas sensible que la funcion pulmonar en detectar la
progresion de la enfermedad pulmonar en pacientes con FQ (21). La diabetes esta
asociada con un aumento en la frecuencia de exacerbaciones de enfermedad
pulmonar y un incremento en la prevalencia de patégenos en esputo (7,22,23). El
mecanismo subyacente del efecto de la diabetes y la hiperglucemia sobre la
funcién pulmonar no esta claramente definido, sin embargo, altas concentraciones
de glucosa en sangre, en particular en pacientes con FQ, ha sido asociado con
niveles elevados de glucosa en la via aérea y un incremento en el riesgo de
infecciones bacterianas. Altos niveles de estrés oxidativo y mediadores
inflamatorios pueden ser responsables de dafio y remodelacion del tejido
pulmonar en pacientes diabéticos, incluso cambios estructurales incluyendo
bronquiectasias, adelgazamiento de la pared de la via aérea y alteraciones
histolégicas en el parénquima pulmonar han sido observadas en nifios con DRFQ
o intolerancia a la glucosa, incluso antes de que se evidencie el deterioro de la
funcién pulmonar(21,24).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fibrosis quistica es una enfermedad monogénica,en la que conocemos que
puede existir un defecto tanto a nivel exocrino como endocrino de la funcién
pancreatica, por lo que sabemos que existe un riesgo de alteracion en los hidratos
de carbono, sin embargo no contamos con estudios epidemiolégicos en nuestro
pais, lo que se sabe hasta el momento es que la poblacion hispana con FQ puede
ser portadora de la mutacion F508del que se ha asociado con mayor riesgo de
diabetes, sin embargo conocemos que existen mas de 180 mutaciones y una gran
variabilidad genotipo-fenotipo (25).

El diagnostico precoz de las alteraciones en el metabolismo de los hidratos de
carbono es importante en pacientes con FQ, porque el desarrollo de diabetes se
asocia con un aumento del 31-55% en el riesgo de muerte, independientemente
de otras complicaciones de la FQ. En el caso de que se presente deficiencia de
insulina, ésta provoca un balance proteico negativo, contribuyendo a un aumento
en la morbimortalidad de éstos pacientes con incremento en el catabolismo y
pérdida de peso, ésta ultima puede presentarse incluso con las alteraciones
iniciales de los hidratos de carbono (8,20). Reconociendo que éste compromiso
tiene un impacto relevante en la morbimortalidad de éstos pacientes consideramos
de suma importancia, documentar la frecuencia de diabetes o alteracion en el
metabolismo de los carbohidratos en los pacientes del INP y el momento en el que
ésta se presenta, ya que de ésta manera se podra intervenir de manera oportuna.
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JUSTIFICACION

En nuestro conocimiento, éste es el primer estudio en México y en el Instituto
Nacional de Pediatria donde se detecta por tamiz las alteraciones de los
carbohidratos en los nifilos con fibrosis quistica tratados en hospital. Al dia de hoy,
contamos con un numero de 40 casos al afio en tratamiento por el servicio de
neumologia, hasta el momento no existian estudios que indicaran con precision la
frecuencia de alteraciones en los hidratos de carbono en ésta poblacién.

Con este estudio se pretende favorecer a los pacientes con FQ, teniendo en
cuenta que la supervivencia en ésta patologiaha aumentado, y que por lo tanto se
podra observar con mayor frecuencia las alteraciones endocrinolégicas a nivel del
metabolismo de los hidratos de carbono en éstospacientes.

Actualmente la recomendacion para la busqueda de la alteracion de los hidratos
de carbono en los pacientes con fibrosis quistica menciona que se debe realizar a
partir de los 10 afos, sin embargo no se cuenta con estudios en nuestra poblacién
que avalen la edad de corte para la realizacion del tamizaje, por lo que a través de
éste estudio se describe la frecuencia en la que se presentan cada una de las
diferentes alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono en la
poblacion pediatrica con edad comprendida entre los 6-18 afos de edad que son
atendidas en elINP.

OBJETIVO GENERAL

Conocer la frecuencia de alteracion en el metabolismo de los carbohidratos en
pacientes diagnosticados con fibrosis quistica

MATERIALES Y METODOS

CLASIFICACION DEL ESTUDIO
Observacional, transversal, descriptivo, ambilectivo

POBLACION OBJETIVO
Pacientes con diagnodstico de Fibrosis Quistica

POBLACION ELEGIBLE:
Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en un periodo de tiempo
comprendido entre 1 Febrero del 2016 al 1 Febrero del 2018.
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CRITERIOS DE INCLUSION:
Pacientes pediatricos con FQ demostrado mediante prueba de electrolitos en
sudor y/o estudio molecular:

e con edadesentre 6 y 18afios
e cualquiersexo

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes:

e que se encuentren con dosis de esteroide mayor a 50 mg/m? con base a
hidrocortisona.

e hospitalizados en el Instituto con reagudizacion de la patologia, que se
encuentren en manejo antibidtico o con modificaciones de la dosis de
esteroide.

e pacientes en exacerbacion pulmonar o con un tiempo menor de6b
semanas desde laultima.
Teniendo en cuenta que algunos de los anteriores criterios de exclusion pueden
presentarse de manera temporal, en el momento en que el paciente se encuentre
en condiciones aptas se ingresara al estudio para la realizacion de la prueba.

UBICACION DEL ESTUDIO
El estudio se realiz6 en las Instalaciones de la Consulta Externa de Endocrinologia

y en el area asignada al servicio en toma de muestrasdel Instituto Nacional

dePediatria.

TAMARNO DE LA MUESTRA
Considerando una proporciéon estimada del 15% de diabetes en pacientes

pediatricos con FQ, se realizd6 un calculo de tamafio muestra de acuerdo a la
metodologia para la estimacion de proporciones en donde se tomé en cuenta una
significancia estadistica con un error alfa del 0.5 y un error permisible del 7%, el
calculo quedd de la siguiente forma:

1.962%(.15x.85)
072

=99.96
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Por lo anterior, se requerira un tamano de muestra de 100 pacientes con

diagndstico de fibrosis quistica atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria.

VARIABLES A ESTUDIAR(anexo 1)

Se tuvo en cuenta variables demograficas como sexo, edad, ésta ultima
comprendera nifos con edades entre 6-18 anos. Se mididé las variables de
laboratorio a través de la curva de tolerancia oral a la glucosa para clasificar las
alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono. En el anexo 1 se
describen detalladamente todas las variables incluidas en el estudio.

DESCRIPCION DE ESTUDIO

1.

Se identifico a los pacientes con fibrosis quistica que se encontraban
activos en elINP.

Se revisod cada expediente y se hizo una seleccion de aquellos pacientes
que ya tenian diagndstico de diabetes los cuales seran incluidos en la
investigacion pero no se les realizara la CTOG, se incluyeron aquellos que
ya tenian estudio de CTOG y a aquellos a los cuales no se les habia
realizado se les invitd a participar en el estudio siempre y cuando
cumplieran los criterios de inclusion previamentemencionados.

La invitacidén al estudio se realizé en el momento en el que el servicio de
neumologiaenvid los pacientes a la consulta de endocrinologia o se
realizopor medio de llamada telefénica, obteniendo los numeros de teléfono
a través delexpediente.

Aquellos que aceptaron se les pedié firmar por duplicado las cartas de
consentimiento informado yasentimiento.

Se les citd segun disponibilidad del paciente y del grupo de investigacion en
la mafiana con ayuno minimo de 8 horas en las instalaciones del servicio de
endocrinologia delINP.

Se le realiz6 al participante venopuncion para analisis de glucosa e insulina
sérica en ayuno (minuto 0), posteriormente se les dida beber una solucion
glucosada a dosis de 1,75 g de glucosa/kg con un maximo de 75 gramos
mezclada con zumo de limén para mejor tolerancia, se indicé al paciente
que permaneciera en las instalaciones en reposo durante las 2 horas que
durd la prueba, al minuto 30 y 120 se realizé nuevamente venopuncion para
analisis de glucosa e insulinasérica.

En los minutos 0, 30 y 120 de la misma muestra sérica tomada al paciente,
se reservouna gota para analisis de glucosa a través delglucémetro.

En el minuto 60 y 90 se realizé analisis de glucosa capilar a través de
piquete en el dedo, esto con el objetivo de realizar un monitoreo mas
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cercano del paciente durante la prueba, y realizar intervenciones si el
paciente lo requieria en esemomento.

9. En el caso de que la glucosa capilar al minuto O se encontrara >= 126 mg/d|
se corroboré con la glucosa central en el mismo tiempo (minuto 0) y en el
caso de confirmarla, no se realizolaCTOG.

10. Una vez terminada la prueba el paciente egresd de la institucion y se le
continu6 realizando seguimiento por consultaexterna.

11. Se ingreso la informacion en el instrumento de recoleccién de datos (anexo)
y posteriormente se incluyo los datos en una hoja de Excel para su analisis.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd analisis descriptivo de las variables sociodemograficas de los pacientes
incluidos, reportandose frecuencias y proporciones para las variables cualitativas
(sexo) y medidas de tendencia central y dispersion para las variables cuantitativas,
dependiente de la distribucion de los datos (edad, peso y talla).

Para conocer la frecuencia de las alteraciones en el metabolismo de los hidratos
de carbono se categorizaron las variables de acuerdo a las definiciones
operacionales de los valores cuantitativos y asi se reportaron frecuencias y
proporciones de cada una de las alteraciones estratificandose por grupo de
edad(glucosa en ayuno normal o alterada, tolerancia o intolerancia a hidratos de
carbono, resistencia a la insulina ydiabetes).

CONSIDERACIONES ETICAS

Se tuvo en cuenta las consideraciones establecidas en el Articulo 17 de la ley
general deSalud.

Previo al inicio del proyecto, éste fuépresentado ante el Comité de Etica del
Instituto Nacional de Pediatria para obtener la aprobacion de éste para su
realizacion.

Para el ingreso de cada paciente se llevé a cabo la firma del consentimiento y
asentimientodado por los padres o cuidadores legales asi como del paciente si
aplicaba (anexo).

En cuanto al riesgo de la investigacion se considera como riesgo de la
investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacidon sufra algun dafo
como consecuencia inmediata o tardia del estudio, segun la clasificacion en las
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diferentes categorias consideramos que nuestro estudio se encuentra dentro de
una "investigacion con riesgo minimo".
Toda la informacién concerniente al estado de cada paciente incluido se registro
en los formatos previamente disefiados y luego se ingresé a una base de datos
que esta resguardada bajo los estrictos lineamientos de confidencialidad, la cual
so6lo el investigador principal tiene acceso.

Los resultados de ésta investigacion seran empleados para beneficio de los
pacientes que cursen con fibrosis quistica y alteracion en los hidratos de carbono.

FACTIBILIDAD

El Instituto Nacional de Pediatria por medio del Departamento de Neumologia,
cuenta con la base de datos y registro de los pacientes activos con diagnostico de
FQ, y el servicio de endocrinologia cuenta con el material humano para la
realizacion de la prueba como lo es el personal de enfermeria y los médicos
pediatras residentes de endocrinologia, cuenta ademas con recursos materiales
como la camilla, glucometro con sus respectivas tiras y agujas y una sala de
espera donde debera permanecer el paciente durante las 2 horas que dura el
estudio.

Debido a que la prueba de Curva de Tolerancia a la Glucosa (CTOG) es un
estudio de rutina para éstos pacientes, el costo de ésta fué asumido por los
pacientes segun la clasificacidn en la que se encuentre a nivel de su estrato
economico, ésta inversiéon por parte de la familia hace parte del costo que requiere
el seguimiento de la FQ segun las guias de practica clinica en el manejo de ésta
patologia a nivel internacional, no se trata de un costo adicional para satisfacer las
necesidades de lainvestigacion.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ACTIVIDADES MESES A REALIZAR LA ACTIVIDAD
Junio15- Feb/16- Feb/16- Junio-julio/16 Dic/17-Enero/18 | Febrero-marzo/18
Enero/16 Dic/17 Dic/17

Realizacion y
revision del

protocolo

Invitacion

lospacientes

Realizacion de la
CTOG

Andlisis de
resultadospreliminarie

S

Analisis de resultados

y conclusions finales.

Impresion del

protocol final
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RESULTADOS

Se presenta los resultados preliminares del analisis realizado durante los 3 primeros
meses de un estudio prospectivo planteado para 2 afos, se incluyen 20 pacientes
con Fibrosis quistica a los que se les realiz6 una curva de tolerancia oral a la
glucosa (CTOG). El porcentaje de pacientes de género masculino fue de 65% vs
35% del género femenino (tabla 1). La media de edad de los pacientes, fue de 10,6
afios al momento de la evaluacion (tabla 2), la media de los afios de evolucion de
fibrosis quistica fue de 6,1 anos. Los resultados fueron analizados en dos grupos por
edad, el primero aquellos con edad <=10 afos (grupo 1) y otro grupo compuesto por
aquellos nifios mayores de 10 afios (grupo 2) (tabla 3).

Tabla 1. Sexo
Frecuencia | Porcentaje
7 35%
Femenino
Masculino | 13 65%

Tabla 2. Edad al momento de la realizaciéon de la CTOG

Media 10,6 anos
Mediana 9,5 anos
Minimo 6 anos
Maximo 18 anos

Tabla 3. Distribucionporedad

Frecuencia | Porcentaje
<=10 afios |12 60%
(grupo 1)
>10 afos 8 40%
(grupo 2)

Para clasificar a un paciente con glucosa en ayuno alterada se tuvo en cuenta el
reporte de glucosa por laboratorio en el minuto 0, al clasificar como intolerancia a los
hidratos de carbono se tuvo en cuenta el reporte de glucosa por laboratorio en el
minuto 120, al clasificar al paciente como un resultado indeterminado en cualquier
momento de la curva (INDET) se tuvo en cuenta el reporte de glucosa por
laboratorio en el minuto 30 y el reporte de glucosa capilar en los minutos 60 y 90.

Al valorar la glucosa en ayuno (minuto 0) se encontré que los 20 pacientes (100%)
tienen una glucosa en ayuno normal. Al evaluar la glucosa en el minuto 120 se
encontroé que el 10% de los pacientes tienen intolerancia a los carbohidratos, 8,3%
en el grupo 1y 12.5% en el grupo 2 (tabla 4). Al valorar la glucosa en el minuto 30-
60-90 se encontré un resultado INDET en el 65% de los pacientes, 66,6% en el
grupo 1y 62,5% en el grupo 2 (tabla 5). Al analizar resistencia a la insulina a través
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del indice HOMA se encontré resistencia a la insulina en un 10% de la poblacién,
8,3% en el grupo 1y 12,5% en el grupo 2. Dentro de la poblacion evaluada no se
documento en ningun paciente diagnodstico de diabetes.

Tabla 4. Andlisis de glucosa en el minuto 120

Tolerancia a la | Intolerancia a la | Diabetes n (%)
glucosa n (%) glucosa n (%)

Grupo 1 11 (91,6) 1(8,3) 0

Grupo 2 7 (87,5) 1(12,5) 0

Tabla 5. Andlisis de glucosa en los minutos 30-60-90

Glucosa normal minuto | INDET n (%)
30-60-90 n (%)

Grupo 1 4 (33,3) 8 (66,6)
Grupo 2 3 (37,5) 5 (62,5)
DISCUSION

El principal objetivo de nuestro estudio es conocer la frecuencia de las alteraciones
en el metabolismo de los hidratos de carbono en los nifios con fibrosis quistica
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria. La CTOG es actualmente la prueba
de tamizaje mas sensible para detectar DRFQ y el unico recomendado por la
Sociedad Internacional de Diabetes Pediatrica y de Adolescentes y por la ADA, esto
se debe a que si se pone a prueba solo los niveles de glucosa en plasma en
condiciones de ayuno, mas de 2/3 de los pacientes con DRFQ no serian
diagnosticados (7,10,13,14,15).

La mortalidad incrementa en los pacientes con DRFQ, pero el mayor riesgo relativo
de mortalidad temprana lo tienen los pacientes que desarrollan DRFQ antes de los
10 afios de edad, por lo que algunos centros realizan el tamizaje de deteccién a
partir de los 6 afos de edad, para asegurar la deteccion temprana de la
hiperglucemia (3,12), por esta razon decidimos en nuestro estudio realizar el
tamizaje a partir de ésta edad.

Dentro de los resultados en éste informe preliminar en el cual se incluyeron 20
pacientes se encontré una media para edad de 10.6 afos, se encontré en el grupo 1
una frecuencia de 12 nifios y en el grupo 2 una frecuencia de 8 pacientes. Segun la
definicion previamente establecida para la clasificacion de las alteraciones en el
metabolismo de los hidratos de carbono en todos los casos analizados hasta el
momento se encontrd una glucosa en ayuno normal, en ninguno de los pacientes se
establecié diagnostico de diabetes, en cuanto a la intolerancia a la glucosa se
establecié el diagnostico en el 10% de la poblacion con una distribucion similar entre
los grupos 1y 2. Como se ha podido establecer en los estudios realizados a nivel
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mundial, la respuesta a insulina en los pacientes con fibrosis quistica puede llegar a
ser inadecuada, ya que el pico de la secrecion de insulina se puede encontrar
retrasado hasta 90-120 minutos; esto se ha comparado con sujetos sanos cuyo pico
de secrecion normal es de 30-60 minutos (7). En nuestro estudio similar a estudios
previos se encontré un resultado INDET para la prueba en el 65% de la poblacion
con un porcentaje del 66,6% en el grupo 1y 62,5% en el grupo 2, con lo cual se
observa un compromiso similar en éstos pacientes en los grupos por edad
analizados.

Al analizar la resistencia a la insulina con el indice de HOMA se encontré una
porcentaje de afeccién en el 10% de la poblacién, similar a estudios previos en los
que se ha analizado la sensibilidad a la insulina la cual se ha encontrado
generalmente normal o solo ligeramente disminuida, excepto en algunas situaciones
como en enfermedad infecciosa pulmonar aguda, o en el uso de glucocorticoides
donde puede encontrarse resistencia severa a la insulina (1,4,7,9). Al evaluar este
aspecto se encontrd afeccion en 2 pacientes uno perteneciente a cada uno de los
grupos por edad evaluados, llamando la atencién que una nifia con edad de 14 afos
presenta 3 alteraciones en el metabolismo de hidratos de carbono, al analizar el
resultado de la CTOG se encontré intolerancia a carbohidratos, INDET vy resistencia
a la insulina.

La principal alteracidon en el metabolismo de hidratos de carbono hasta el momento
evaluada en este estudio preliminar a través del analisis de la CTOG es la alteracién
clasificada como INDET lo cual refleja una alteracién en la fase inicial de la
liberacion de insulina en éstos pacientes, lo cual se evalu6 al analizar el resultado de
la glucosa en los minutos 30-60 y 90, esto es concordante con los estudios ya
reportados en los que se observa un retraso en la liberacién de insulina en su
primera fase como primera manifestaciéon del compromiso de la célula beta del
pancreas.

CONCLUSIONES

Aunque éste se trata de un informe preliminar, hasta el momento no encontramos
utilidad en el inicio de tamizaje a edades tempranas para clasificar al paciente con
diagndstico de diabetes, sin embargo los resultados son importantes ya que revelan
el mismo compromiso en la alteracién metabdlica encontrada (INDET) tanto en nifios
menores como mayores de 10 afos, lo cual debemos confirmar al realizar el analisis
completo de la poblacién al finalizar el estudio, sin embargo por el momento
recomendamos, que a pesar de que el paciente no cumpla con los criterios de
diabetes segun la clasificacion actualmente estandarizada a nivel mundial, se
individualice el caso para evaluar el beneficio de manejo con insulina ante
alteraciones importantes del metabolismo en la glucosa en pacientes con
inadecuada progresion de peso y talla y/o en aquellos con importante compromiso
de la funcion pulmonar.
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ANEXOS



Anexo 1. Definiciéon de variables

Variable Definicionconceptual Definicionoperacional Escalademedicion Tipo de
variable
Edad Tiempodevida Se calculara teniendo en cuenta la fechade Afios Cuantitativa
nacimiento. continua
Sexo Caracteristicas  biologicas Se definira segun las caracteristicasfisicas Cualitativa
de un hombre o una mujer  del paciente 1. Mujer nominal
2. Hombre dicotémica
Peso Masa corporal del Se realizara la medicion en la bascula del ) ' Cuantitativa
participante servicio de endocrinologia niogramos continua
Talla Alturadelparticipanie Serealizara Ta medicion en el servicio de Centimetros Cuantitativa
endocrinologia continua
Tiempo de Tiempo que ha transcurrido S_e revisara en el expediente la fecha de j Cuantitativa
evolucién dela desde el diagndstico de la diagnostico. Anos _
enfermedad enfermedad. continua
Esteroide Tratamiento con Se preguntara al paciente y/o familiar si el Cualitativa
esteroidepara la patologia participante recibe o no tratamiento con 1. Si nominal
debase esteroide y se confirmara con el expediente 2. No dicotomica
Dosisde esteroide  Cantidad del medicamento  se calculara dosis teniendo en cuenta la mg/m2/diaconbaseenhi Cuantitativa
que recibe el participante superficie corporal drocortisona continua
Glucosacentral al  Niveles de glucosa Determinadaporlaboratorio /dl Cuantitativa
minuto 0 ensangre en el0’ mg continua
Glucosacentrala  Niveles de glucosa Determinadaporlaboratorio dl Cuantitativa
los 30 minutos ensangre a los30’ mg continua
Glucosa central a Niveles de glucosa en Determinadaporlaboratorio mg/d Cuantitativa
los 120 minutos sangre a los 120’ continua
Glucosavenosa al Niveles de glucosa capilar Determinadaporglucémetro mg/dl Cuantitativacon
minuto 0 en el0’ tinua




Glucosavenosaa Niveles de glucosa capilara  peterminadaporglucd itati
. ucometro
los 30 minutos los 30’ Pors mg/dl CLclgrr}ttlitr?S;a
Glucosavenosaa Niveles de glucosa capilara  Determinadaporglucémetro itati
los 120 minutos  los 120’ Porg mg/dl CLclgrr}ttlitr?S;a
Glucosa capilar a Niveles de glucosa capilara  Determinadaporglucémetro itati
los 60 minutos los 60° Porg mg/dl Clé%?]?itr?ﬂga
Glucosa_capllar a Niveles de glucosa capilara  Determinadaporglucometro / Cuantitativa
los 90 minutos los 90 mg/d| continua
Insulinaal minuto  Niveles de insulina en Determinadaporlaboratorio ulml Cuantitativa
0 sangre en el0’ mulim continua
Insulina al minuto  Niveles de insulina en Determinadaporlaboratorio mUlml Cuantitativa
30 sangre a l0s30’ m continua
Insulina al minuto  Niveles de insulina en Determinadaporlaboratorio Cuantitativa
120 sangre a los120’ mUl/m| continua
Glucosl,a en ayuno I;l(i)vgl;s de glucosaenel 0’ Determinadaporiaboratorio ] Cualitativa
norma - Si i
2o dootémica
Glucosa en ayuno  Niveles de glucosa en el 0’ : ; Cualitativa
alterada en 100-125 Determinadaporlaboratorio 21§|| nominal
. No
dicotomica
Tolerancianormal Niveles de glucosa en . : Cualitativa
alaglucosa sangre a los 120'<140 Determinadaporlaboratorio 21§|| nominal
. No . .
dicotomica
Tolerancia Niveles de glucosa en ; - Cualitativa
alterada a la sangre a los 120° en 140- Determinadaporlaboratorio 21§l| nominal
glucosa 199 - NO dicotémica
Diabetes Niveles de glucosaen el 0’ : ; Cualitativa
>=126 O glucosa en el 120’ Determinadaporlaboratorio 21}8\1' nominal
>=200 o dicotomica
INDET Niveles de glucosa en . ; Cualitativa
l0s30", 60’ y/o 90'>=140 Determinadaporlaboratorio 21-}?}0 Cominal
,_ ) dicotémica
HOMA Ind!ce que va[ora la Glucosa xinsulina/405 1. Si(>=25 2. Cualitativa
resistencia a lainsulina ' I(N _( '2)5) nominal
o(<2.
dicotémica
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Anexo 2. Clasificacion de las alteraciones en los hidratos de carbono

CATEGORIA GLUCOSA EN GLUCOSA A | GLUCOSA EN PUNTOS
AYUNO mg/dl | LAS 2 Hmg/dl | INTERMEDIOS DE LA
(mmol/l) (mmol/l) CTOG
1. Tolerancia normal <126 (7) <140 (7.8)
a la glucosa
2. Indeterminado <126 (7) <140 (7.8) 140-199 (7.8-11.1)
3. Tolerancia <126 (7) 140-199 (7.8-11.1)
alterada a la
glucosa
4. Diabetes <126 (7) >= 200 (11.1)
asociada a FQ
sin hiperglicemia
en ayuno
5. 5. Diabetes >=126 (7) CTOG no
asociada a FQ esnecesari
con hiperglicemia a

en ayuno

6. Resistencia a la insulina: indice de HOMA ((glucosa x insulina) /405) >=2.5
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Anexo 3. Consentimiento informado

FRECUENCIA DE LAS ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE
CARBOHIDRATOS EN PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA EN LAETAPA
PEDIATRICA TRATADOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DEPEDIATRIA

Nombre Del Investigador Principal: Sletza Lissette Arguinzoniz Valenzuela

Documento de consentimiento informado para padres o tutores de menores
participantes en el estudio.

Nombre de la propuesta y version del documento:

PARTE | Informacién

Yo, Sletza Lissette Arguinzoniz Valenzuela, soy adscrita del servicio de
endocrinologia pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria y quiero invitar a su
hijo/hija a participar en éste proyecto. Usted puede tomarse el tiempo que desee
para reflexionar si desean participar o no. En el caso que no comprendan algunas
palabras o procedimientos, nos tomaremos el tiempo que sea necesario para
explicarselos, de la misma manera ustedes podran realizar las preguntas que
consideren necesarias a la firma de éste consentimiento o durante el desarrollo del
estudio, en el momento que lodeseen.

Propésito

Este estudio se hace para ver qué alteraciones en la glucosa tienen los pacientes
con fibrosis quistica, como por ejemplo descartar que tengan diabetes, en el caso
de que su hijo presente alguna alteracién se le iniciara tratamiento adecuado.

Tipo de intervencidon de la Investigacion

La investigacién consiste en realizar una prueba que se llama curva de tolerancia
oral a la glucosa, el estudio tiene una duracion de 2 horas y durante éste tiempo
realizaremos mediciones de la glucosa a su hijo/hija. Este protocolo se llevara en
éste Instituto de manera interna y esperamos realizarlo a todos los pacientes con
diagnostico de fibrosis quistica desde los 6 hasta los 18 afios de edad, que son
atendidos en ésta Institucion.

Seleccion de participantes:

Los participantes de éste estudio, incluye aquellos pacientes con diagndstico de
fibrosis quistica, que se encuentren en tratamiento en el Instituto Nacional de
Pediatria, con edades comprendidas entre los 6 y los 18 afios, su hijo hace parte
de éste grupo de pacientes, por lo cual le estamos invitando a participar. Los nifios
menores de 6 afios no se incluiran ya que se ha observado que el riesgo de
padecer diabetes a esa edad es poco probable, tampoco se incluiran los nifios que
se encuentren recibiendo dosis altas de esteroides como la prednisona, ni que se
encuentren en exacerbacién pulmonar, ya que en éstas situaciones se pueden
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encontrar niveles alterados de glucosa, por lo tanto en éste tipo de pacientes
esperaremos el momento ideal para realizar la prueba.

Participacion voluntaria

Esta participacion es voluntaria y usted se puede negar a que su hijo/hija ingrese o
puede solicitar que sea retirado del estudio en cualquier momento de la prueba y
no perdera ningun beneficio o derecho obtenido hasta este momento en el
Instituto.

Procedimiento y protocolo

Realizaremos un examen que se llama curva de tolerancia oral a la glucosa, le
pediremos a su hijo/hija que venga al Instituto en las instalaciones de
endocrinologia con un ayuno de 8 horas, se tomara una muestra en ayuno
obteniendo 6 cc de sangre para medicion de glucosa e insulina, luego se le dara a
beber una solucion dulce con una cantidad de azucar determinada para el peso y
se tomara nuevamente muestras de sangre a la media hora y a las dos horas de
haber tomado la sustancia, en cada medicion tomaremos 6 cc de sangre. Durante
las 2 horas que dura la prueba realizaremos seguimiento de sus niveles de
glucosa a través de una gota de sangre obtenida por glucometria. Luego
analizaremos los resultados y sabremos si su hijo tiene o no algun problema en el
azucar.

Beneficios

Por medio de ésta prueba su hijo/hija se beneficiara, ya que se podra diagnosticar
de manera temprana cualquier alteracion en el azucar como diabetes, esto
permitira el inicio de un tratamiento oportuno y se evitaran mayores
complicaciones a largo plazo de suenfermedad.

Confidencialidad

Solo nosotros tendremos acceso a los datos personales de su hijo/hija, asi como a
los resultados de las pruebas realizadas, sin embargo éste estudio es susceptible
de ser publicado, en el caso de que asi sea, no se incluiran nombres en la
publicacion de éste.

Entrega y divulgacion de resultados

Posterior a la realizacion de la prueba le asignaremos una cita en el servicio de
endocrinologia pediatrica donde se le daran a conocer a usted y a su hijo/hija los
resultados del estudio.

Derecho a negarse y/o retirarse

Usted puede negarse a que su hijo/hija participe en el estudio, incluso si ya se
encuentra participando en él, puede hacer que éste se retire en el momento en el
que usted lo desee y su hijo/hija continuara teniendo los derechos que
actualmente tiene como paciente dellnstituto.

A quien contactar
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En el caso de preguntas podra contactarse con nosotras: Dra. Sletza Lissette
Arguinzoniz Valenzuela y/o Dra. Gina Maria Rivera Tovar, teléfono 1084 0900,
extension 1823, Esta propuesta ha sido revisada y aprobada por el Comité de
Investigacion y por el Comité de Etica del Instituto Nacional de Pediatria, cuya
tarea es asegurarle que se protegera de dafios a los participantes en la
investigacion, si usted desea averiguar mas sobre éste comité se podra contactar
con la Dra. Matilde Ruiz Garcia, presidenta del comité de Etica, teléfono
10840900, extension1581.

PARTE 2 Formulario de consentimiento

He leido o me ha sido leida la informacién proporcionada. He tenido la oportunidad
de preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas
que he realizado. Consiento voluntariamente dar mi autorizacion para la
participacion de mi hijo/hija en ésta investigacion, entiendo que tengo derecho a
solicitar el retiro de mi hijo/hija del estudio en cualquier momento sin que afecte de
ninguna manera el cuidado médico de mi hijo/hija.

Nombre del participante:

Firma del participante:

Fecha:

Nombre del padre:

Firma del padre:

Nombre de la madre:

Firma de la madre:

Fecha:

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el
potencial participante y los padres han tenido la oportunidad de hacer
preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimientolibremente.

Nombre del testigo 1:

Firma del testigo:

Direccion:

Relacion con el participante:

Fecha:
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Nombre del testigo 2:

Firma del testigo:

Direccion:

Relacién con el participante:

Fecha:

Nombre del investigador o quien recoge el consentimiento informado: -----------------

Firma:

Fecha:

He proporcionado al participante una copia de éste documento de consentimiento
informado

(iniciales del investigador)
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Anexo 4. Asentimiento informado

FRECUENCIA DE LAS ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE
CARBOHIDRATOS EN PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA EN LAETAPA
PEDIATRICA TRATADOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DEPEDIATRIA

Nombre Del Investigador Principal: Sletza Lissette Arguinzoniz Valenzuela

Documento de asentimiento informado para nifios (as) mayores de 12 afnos

Nombre de la propuesta y version del documento:

Introduccion

Yo, Sletza Lissette Arguinzoniz Valenzuela, soy adscrita del servicio de
endocrinologia pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria y quiero invitarte a
participar en éste proyecto. Puedes tomarte el tiempo que desees para reflexionar
si deseas participar o no. En el caso que no comprendas algunas palabras o
procedimientos, nos tomaremos el tiempo que sea necesario para explicarte, de la
misma manera podras realizar las preguntas que consideres necesarias a la firma
de éste asentimiento o durante el desarrollo del estudio, en el momento que lo
desees.

Propdsito
¢ Para qué se hace este estudio?

Como sabes la fibrosis quistica es una enfermedad que puede afectar varios
organos de tu cuerpo dentro de esos se encuentra el pancreas, y cuando éste se
afecta causa alteraciones en el azucar. El objetivo de este estudio es estudiarte el
azucar del cuerpo y ver si esta o no alterado. En caso de que presentes alguna
alteracion se te dara el tratamiento indicado.

Tipo de intervencién de la Investigacion
¢ En qué consiste el estudio?

La investigacion consiste en realizar una prueba que se llama curva de tolerancia
oral a la glucosa, el estudio tiene una duracion de 2 horas y durante éste tiempo
realizaremos mediciones de tu glucosa.

Seleccién de participantes
¢ Quiénes pueden participar en el estudio?

Pueden participar todos los nifios que tengan entre 6 y 18 afios de edad con
diagndstico de Fibrosis quistica.

Participacion voluntaria
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Tu puedes elegir si quieres o0 no participar en el estudio, en el caso de que decidas
no hacerlo eso no tendra ninguna consecuencia en la atencion médica que has
recibido hasta el momento en el Instituto.

Procedimiento y protocolo

Te realizaremos un examen que se llama curva de tolerancia oral a la glucosa, te
pediremos que asistas al Instituto, a las instalaciones de endocrinologia con un
ayuno de 8 horas, es decir sin haber comido nada durante al menos 8 horas, se te
tomara una muestra en ayuno obteniendo 6 cc de sangre para medicion de
glucosa e insulina, luego se te dara a beber una solucidén dulce con una cantidad
de azucar determinada para tu peso y se te tomara nuevamente muestras de
sangre a la media hora y a las dos horas de haber tomado la sustancia, en cada
medicién tomaremos 6 cc de sangre. Durante las 2 horas que dura la prueba
realizaremos seguimiento de tus niveles de glucosa a través de una gota de
sangre obtenida por glucometria. Luego analizaremos los resultados y sabremos
si presentas algun problema en elazucar.

¢, Cuales son los riesgos al participar en el estudio?

Lo que te puede pasar, es que se te haga un moreton en el lugar donde te
tomemos la muestra o te den nauseas, o vomito por la solucion azucarada que te
daremos.

Si surge alguna complicacién relacionada con el estudio, ;cémo se me atendera?
Es poco probable que tengas una complicacion relacionada con el procedimiento,
en el caso de llegar a presentarla lo manejaremos en el trascurso de la prueba ya
que realizaremos monitoreo de tu glucosa durante las 2 horas que dura ésta.

¢ A quién debo buscar si tengo preguntas?

Si tienes dudas o preguntas puedes decirles a tus padres o tutores que llamen a la
Dra. Sletza Lissette Arguinzoniz Valenzuela y/o Dra. Gina Maria Rivera Tovar,
teléfono 1084 0900, extension 1823, Si tienes dudas sobre tus derechos te puedes
comunicar con la Dra. Matilde Ruiz Garcia, presidenta del comit¢ de Etica,
teléfono 10840900, extension1581.

¢ Puedo dejar de participar en el estudio en cualquier momento?

Tu participacion en éste estudio es voluntaria, tu decides si deseas o no hacerlo y
en el caso de iniciar el estudio si deseas retirarte en cualquier momento lo puedes
hacer, esto no te hara perder los derechos que actualmente tienes como paciente
del Instituto.

¢ Quién va a conocer mis datos? ;Qué va a hacer con ellos? ;Puedo conocerlos,
incluyendo los resultados de laboratorio?

Solo nosotros tendremos acceso a tus datos personales, asi como a los resultados
de las pruebas realizadas, sin embargo éste estudio es susceptible de ser
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publicado, en el caso de que asi sea, no se incluira tu nombre en la publicacion de
éste. Posterior a la realizacidn de la prueba te daremos una cita en el servicio de
endocrinologia donde revisaremos tus resultados y te informaremos sobre el
resultado de la prueba.

Al firmar a continuacion acepto que:

1. He leidoesteformatodeasentimiento
2. He tenido la oportunidad de hacer pregunta y éstas han sidocontestadas
3. Mi participacion en éste estudio esvoluntaria
4. Acepto formar parte del estudio con los procedimientosindicados
5. Sé que puedo negarme a participar y retirarme cuando yoquiera
6. Sino sigo las indicaciones de mi médico, me pueden retirar del estudio, sin
que esto afecte la atencion médica quenecesite.
Nombre del nifio participante Fecha
Nombre y firma del testigo Fecha
Relacién con el voluntario (pueden ser los padres, familiares
del nifo)
Direccion
Nombre y firma del testigo Fecha
Relacién con el voluntario (pueden ser los padres, familiares
del nifio)
Direccion

Nombre y firma del Investigador que toma el asentimiento

Fecha
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Anexo 5. Criterios de inclusion y exclusion.

FRECUENCIA DE LAS ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE
CARBOHIDRATOS EN PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA EN LAETAPA

PEDIATRICA TRATADOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DEPEDIATRIA

|. DATOS DEIDENTIFICACION

1. Cédigo

2. Fecha 3.Expediente
4. Nombres 5.Apellidos

6. Edad 7.Procedencia

CRITERIOS DE INCLUSION

Sl

NO

Paciente con diagnéstico de fibrosis quistica sin tratamiento agudo
de esteroide a dosis mayores de 50 mg/m2/dia

Paciente con diagnéstico de fibrosis quistica con estabilidad de la
enfermedad sin exacerbacion (ultima exacerbacién minimo 6
semanas antes)

Paciente con edad comprendida entre 6-18 afios

CRITERIOS DE EXCLUSION

Niflos hospitalizados que se encuentren con agudizacion de su
patologia, en manejo antibidtico o con modificacion de la dosis del
esteroide

Paciente con exacerbacién pulmonar o menos de 6 semanas de
haber tenido la ultima

36



Anexo 6. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DE PACIENTES

FRECUENCIA DE LAS ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE
CARBOHIDRATOS EN PACIENTES CON FIBROSIS QUISTICA EN LAETAPA
PEDIATRICA TRATADOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DEPEDIATRIA

. DATOSDEIDENTIFICACION Sexo
1. Codigo M. F
2. Fecha 3.Expediente

4. Nombres 5.Apellidos

6.Edad 7.Procedencia

Il. TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD ENANOS

. TRATAMIENTO CONESTEROIDE

Esteroide Dosis en mg/m2/dia Tiempo

IV. ANTROPOMETRIA

Peso enkg Talla encm IMC(peso/]aIIa2)

V. LABORATORIOS

Carga de glucosa administrada en gramos




PRUEBA

mg/dl

Glucosa 0 min

Glucosa 30 min

Glucosa 60 min

Glucosa 90 min

Glucosa 120 min

PRUEBA

mUl/ml

Insulina 0 min

Insulina 30 min

Insulina 120 min

HOMA

VI. DIAGNOSTICO

Glucosa normal en ayuno
Glucosa alterada enayuno
Tolerancia normal a la glucosa
Intolerancia a la glucosa
INDET (indeterminado)
Resistencia a la insulina
Diabetes

REVISADOPOR:

Joodbtnd
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