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RESUMEN

MARCO TEORICO: La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad autosémica recesiva mas letal en la poblacion
caucasica con una incidencia de 1 en 2,500 recién nacidos vivos. En los 50’s, la expectativa de vida para pacientes
con fibrosis quistica era menor de 1 afo, mientras en el 2001 la sobrevivencia para estos pacientes, de acuerdo al
registro de la fundacion para pacientes con fibrosis quistica es de 33.4 afos. La Diabetes Mellitus relacionada a
Fibrosis Quistica (DRFQ) es la principal comorbilidad reportada en el registro de la fundacién para pacientes con
fibrosis quistica y su prevalencia aumenta con la edad. Mas del 30% de pacientes con (FQ) tienen diabetes a la
edad de 30 afos. La historia natural de la DRFQ no esta clara y puede ser confundida con otras alteraciones, como
mala absorcién, bajo peso e infeccion. Las anormalidades en el metabolismo de la glucosa y la presencia de
deterioro clinico pueden estar presentes afios antes del diagnéstico de diabetes clinica. El cuadro clinico de la
Diabetes Mellitus relacionada a Fibrosis Quistica (DRFQ) presenta caracteristicas tanto de Diabetes tipo 1y 2. La
curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) es considerada el “estandar de oro” en el diagnéstico de la diabetes
relacionada a fibrosis quistica e intolerancia a la glucosa. Basados en los criterios de la Asociacién Americana de
Diabetes (ADA), los criterios diagnosticos para la DRFQ son los mismos que para cualquier otro tipo de diabetes.
Dada la importancia clinica del diagnostico oportuno de alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos en este
grupo de pacientes, consideramos adecuado valorar el comportamiento de las mismas en poblacién mexicana, ya
que por ser hispanos tienen factores de riesgo que pueden favorecer la presentacion temprana de éstas
alteraciones.

METODOLOGIA: Se incluyeron los pacientes en control en la clinica de fibrosis quistica con edad de 3 a 34 afios
de ambos sexos, excluyéndose aquellos que presentaban alguna infeccién activa o que se encontraran bajo
tratamiento con glucocorticoides. Se realiz6 medicion de peso, talla, se calculd el indice de masa corporal de cada
paciente. Se realiz6 Carga de Tolerancia Oral a la Glucosa (CTOG) calculada a 1.75 gr/kg/peso, dosis maxima de
75 gr. Se tomé muestra sanguinea basal en ayuno de 8 hrs para determinacion de glucosa plasmatica y para
determinacioén de insulina mediante quimioluminiscencia. Posterior a la toma de la muestra los pacientes ingirieron
la solucion preparada en el transcurso de 5 min. como maximo, y a los 120 min se tomé una segunda muestra de
sangre para determinacion de glucosa plasmética. Los pacientes fueron categorizados de acuerdo a metabolismo
normal o anormal de la glucosa, con el uso de los siguientes criterios recomendados por la ADA: Tolerancia normal
a la glucosa: nivel plasmatico de glucosa menor de 5.5 mmol/L (100 mg/dL) en ayuno, y a las 2 hrs menor de 7.8
mmol/L (< 140 mg/dL). Glucosa anormal en ayuno: nivel de glucosa plasmatica en ayuno > 5.5 mmol/L (100 mg/dL)
pero < de 7 mmol/L (126 mg/dL). Intolerancia a la Glucosa: glucosa plasmatica mayor de 7.8 mmol/L (140 mg) y
menor de 11.1 mmol/L (< 200 mg/dL) a las 2 hrs post COG y Diabetes: glucosa en ayuno > 7 mmol/L o glucosa a
las 2 hrs post-COG > 11.1 mmol/L (200 mg). El célculo de resistencia a la insulina fue realizado mediante HOMA-IR
(glucosa en ayuno (mmol/L) x insulina en ayuno (uU/mL)/22.5). Niveles mayores de 3.08 indican menor sensibilidad
periférica a la insulina. Para el analisis estadistico se utiliz6 el paquete estadistico SPSS version 15.0, se calcularon
frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas y medias y desvacién estandar para las cuantitativas. Para
establecer la correlacién entre las alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos con la edad se usé r de
Spearman y chi cuadrada para su asociacién con sindrome Sinopulmonar y deficiencia pancredtica exocrina. El
nivel de significancia fue una p <0.05.

RESULTADOS: El estudio incluyé un total de 19 pacientes, 15 de ellos pediatricos y 4 adultos. Del total, 14
pacientes (73%) presentaron Glucosa normal en ayuno (GNA) y 5 (27%) datos de alteracion en el metabolismo de
los carbohidratos (AMC), de acuerdo a los criterios propuestos por la American Diabetes Association. Las
caracteristicas clinicas de los grupos de FQ con GNA y AMC, se encuentran representados en la tabla I. El grupo de
GNA-FQ fue el que present6 el promedio de edad mas bajo. Fueron 7 nifios (edad 4 a 10 afos), 7 adolescentes (11
a 18 afos de edad) y 4 pacientes adultos (mayores de 18 afios), edad media de 14 £ 7.6 afos, minima 4.5 afos y
maxima 34. Del total de los pacientes incluidos 13 del género masculino (68%) y 6 género femenino (32%). Ocho
pacientes tienen familiares afectados (41%,). El indice de masa corporal de los sujetos con GNA fue de 16x1.9, del
paciente con GAA 17 y los que presentaron intolerancia a la glucosa 15.8 + 2.7 kg/mz. Los niveles de glucosa
basal 94.16 + 10.2 mg/dL, min 79 mg/dL nivel max 114 mg/dL. La determinacién de Insulina basal con niveles
medios de 3.9 pUI/mL, min 2.0 y méx 18.6 pUl/mL. Solamente un paciente (5.3%) presenté glucosa anormal en
ayuno a la edad de 21 afnos, cuatro pacientes presentaron intolerancia a los carbohidratos (23 %) y no
encontramos sujetos con criterios para el diagnostico de diabetes. Todos los pacientes tuvieron deficiencia
pancredtica exocrina y los que presentaron alteraciones en el metabolismo tenian sindrome sinopulmonar. No hubo
asociacion significativa entre sindrome sinopulmonar, y deficiencia pancreatica exécrina con las alteraciones de los
carbohidratos. Por medio de la determinaciéon del HOMA-IR encontramos un paciente con criterio para resistencia a
lainsulina (3.85) sin embargo este paciente no present otras alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos.



Se encontr6 correlacién estadisticamente significativa (p<0.05) entre el tiempo de evolucién de la FQ y la presencia
de alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos.

DISCUSION: El objetivo de éste estudio fue determinar la alteracién mas frecuente en el metabolismo de la glucosa
en pacientes con fibrosis quistica y conocer el promedio de edad en el que se presentan estas alteraciones.

En nuestro estudio encontramos 27% de pacientes con fibrosis quistica y alteracién en el metabolismo de los
carbohidratos, siendo la alteracién mas frecuente la intolerancia a la glucosa, con edad de presentaciéon de 18.6 +
5.3 afos. A diferencia de nuestro estudio, Elder y cols. (4), encontraron que 9% de sus pacientes tenian diagnéstico
de DRFQ y ademas un 40% de pacientes con FQ no diabéticos tenian alteracion en el metabolismo de los
carbohidratos. Otro hallazgo en nuestro estudio fue que el 80% de los pacientes con alteracion en el metabolismo
de los carbohidratos también presentaba insuficiencia pancreatica exécrina y sindrome sinopulmonar lo cual
concuerda con el estudio de Moran y cols (13) Con relacion a la resistencia a la insulina encontramos s6lo un
paciente (5.2%) con HOMA-IR mayor de 3.08. Esto es similar a lo encontrado por Elder y cols. (4) asi como Yung y
cols. (18), los cudles en sus estudios tampoco encontraron diferencia en cuanto a la resistencia a la insulina. Estos
datos sugieren que aunque existan defectos en la secrecion de insulina que son préacticamente universales en
pacientes con fibrosis quistica, la resistencia a la insulina puede existir s6lo en ciertos subgrupos. En este estudio
no encontramos prevalencia de diabetes a diferencia de lo reportado por Elder y col. (4) probablemente relacionado
al nimero de sujetos incluidos, sin embargo observamos que las alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos se presentaron a partir de la adolescencia. Es de llamar la atencién que pesar de lo esperado por ser
poblacién mexicana sélo encontramos un paciente con resistencia a la insulina al igual que los estudios sajones en
los que no existe una prevalencia significativa de esta alteracién.

CONCLUSIONES La frecuencia de las alteraciones del metabolismo de los carbohidratos en pacientes con fibrosos
quistica es semejante a lo reportado en otros estudios. Las alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos se
relacionan al mayor tiempo de evoluciéon de la enfermedad. La intolerancia a la glucosa es la alteracién mas
frecuente en este estudio. En nuestro estudio no encontramos pacientes con diabetes probablemente relacionado
con el numero de los pacientes estudiados. Al igual que lo reportado en otras poblaciones la prevalencia de
resistencia a la insulina no es significativa.



MARCO TEORICO

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad autosémica recesiva mas letal en la

poblacion caucasica con una incidencia de 1 en 2,500 recién nacidos vivos. (1)

El defecto genético localizado en el brazo largo del cromosoma 7 conlleva a la
produccion defectuosa de una proteina llamada regulador transmembrana de la
fibrosis quistica (CFTR) (2) la cual funciona como un canal cloro dependiente
regulado por AMPc. La funcién alterada de esta proteina afecta el transporte
transepitelial de iones y agua principalmente en las células del sistema respiratorio,
gastrointestinal, hepatobiliar y reproductivo. El hallazgo patolégico mas comudn en
estos 6rganos es la acumulacion de una secrecion espesa y viscosa asociada con

cicatrizacion progresiva y destruccion. (1)

En los 50’s, la expectativa de vida para pacientes con fibrosis quistica era menor de
1 afno, mientras en el 2001 la sobrevivencia para estos pacientes, de acuerdo al

registro de la fundacion para pacientes con fibrosis quistica es de 33.4 anos. (1)

En la medida que la poblacion con fibrosis quistica es mas longeva, se incrementa
la prevalencia de glucosa anormal en ayuno, intolerancia a la glucosa (18 a 47%) y
Diabetes Mellitus relacionada a Fibrosis Quistica (DRFQ)(12%). Otras de las
alteraciones que se encuentran en estos pacientes y que se relacionan a
insuficiencia pancreética exocrina es la resistencia a la insulina y disminucién de la
concentracién plasmatica maxima de insulina en respuesta a una carga de glucosa
oral. De la misma forma la disminucién en la secrecién de insulina y otras hormonas
enddcrinas como glucagon y polipéptido pancreatico se relacionan con la

fisiopatologia propia de la DRFQ.(1,3)



La Diabetes Mellitus relacionada a Fibrosis Quistica (DRFQ) es la principal
comorbilidad reportada en el registro de la fundacién para pacientes con fibrosis
quistica y su prevalencia aumenta con la edad. Mas del 30% de pacientes con (FQ)
tienen diabetes a la edad de 30 afos. Es importante el conocer que la DRFQ se
asocia a un incremento de la mortalidad para ambos sexos caracterizado por
deterioro acelerado de la funcion pulmonar y del estado nutricional. (4) Su
prevalencia aumenta con la edad, y se incrementa el riesgo a partir de los 20 afnos.
En diversos estudios se ha encontrado como comin denominador que ademas de
las alteraciones descritas en el metabolismo de la glucosa estos pacientes se ven
afectados con bajo peso y alteraciones en los depdsitos de grasa y proteinas siendo

su severidad directamente proporcional a mayor morbilidad y muerte.(1, 5,)

El cuadro clinico de la Diabetes Mellitus relacionada a Fibrosis Quistica (DRFQ)
presenta caracteristicas de Diabetes tipo 1 y de tipo 2, por un lado la pérdida de
células B pancredticas llevan a una insulinopenia progresiva y por contraparte,
también se ha reportado resistencia a la insulina (IR) presentandose en raras
ocasiones cetoacidosis. Su aparicion es de los 18-21 afos, con predominio en el

sexo femenino. (2,4)

La historia natural de la DRFQ no esta clara y puede ser confundida con otras
alteraciones, como mala absorcion, bajo peso e infeccion. Las anormalidades en el
metabolismo de la glucosa y la presencia de deterioro clinico pueden estar

presentes afos antes del diagnostico de diabetes clinica. (4)

De acuerdo al mecanismo fisiopatolégico de la DRFQ, la American Diabetes
Association (ADA) la coloca en la categoria de “Otros tipos especificos —

enfermedades del pancreas exdgeno”. La etiologia de la DRFQ es compleja y los



mecanismos que conllevan a la misma no se han determinado por completo. Entre

los mecanismos propuestos se encuentran:

a) Anormalidades estructurales del pancreas enddégeno que se dan por cambios en
la composicién de las secreciones pancredticas secundario a las mutaciones del
CFTR, la obstruccién de los ductos pancreaticos causa edema intersticial en el
tejido acinar vecino, alterando el flujo sanguineo al tejido pancreéatico y

posteriormente dafio isquémico. (1,2)

b) Depdsito de amiloide en los islotes, el cual contribuye a una alteracién en la
funcion enddgena del pancreas en personas con FQ. Las particulas de amiloide
intracelular han mostrado ser citotéxicas a las células B, induciendo apoptosis por

disrupcion de la membrana celular. (1,2)

¢) Insuficiencia pancreatica exdcrina que se presenta en aproximadamente el 85%
de los pacientes con FQ y tiene una fuerte relacion con el desarrollo de DRFQ, las
personas con FQ e insuficiencia pancreatica exdcrina tienen una reduccién del 41%
de la concentracidon de insulina pico plasmatica en respuesta a la glucosa oral y un
retardo sustancial para alcanzar ese pico a diferencia de los controles normales.

(1.2)

d) Incremento en la resistencia a la insulina: las bases moleculares para ésta no
estan bien determinadas, los factores etioldgicos incluyen un niumero reducido de
receptores para insulina, sefializacién alterada de los postreceptores o translocacién
alterada de los transportadores de glucosa. Estos pacientes muestran diversos

grados de resistencia a la insulina dependiendo de su estado clinico. (1,2,6)

La prevalencia de las complicaciones microvasculares que ocurren en la FQ son:

retinopatia 5-16%, nefropatia 3-16% Yy neuropatia 5 a 21%. El riesgo de



complicaciones macrovasculares no parece ser significativo. También se presenta
un impacto negativo en la funcién pulmonar y la mortalidad, esto como resultado de
la produccion aumentada de metabolitos superoxido, metabolitos resultantes de la
glucosilacion y alteracion en los productos finales de la inflamacién, secreciones
pulmonares mas viscosas, deshidratacién, afectacion del estado nutricional global y
disminucién de la respuesta inmune, asi como una menor fuerza de los musculos

inspiratorios. (1,3,7)

Los sintomas clinicos que se presentan en la DRFQ son polidipsia y poliuria
inexplicable, falla para crecer o mantener el peso a pesar de un adecuado apoyo
nutricional, baja velocidad de crecimiento, retraso en la progresion de la pubertad y

declinacién de la funcion pulmonar.

La curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) es considerada el “estandar de oro”
en el diagnostico de la diabetes relacionada a fibrosis quistica e intolerancia a la
glucosa. Puede utilizarse también una medicion de glucosa en ayuno y el porcentaje

de HbA1c como apoyo.

Los criterios para realizar el diagnéstico de las alteraciones en el metabolismo de los

carbohidratos mediante la CTGO son los siguientes:

1. Tolerancia normal a la glucosa: nivel plasméatico de glucosa menor de 5.5 mmol/L

(100 mg/dL) en ayuno, y a las 2 hrs menor de 7.8 mmol/L (< 140 mg/dL).

2. Glucosa anormal en ayuno: nivel de glucosa plasméatica en ayuno > 5.5 mmol/L

(100 mg/dL) pero < de 7 mmol/L (126 mg/dL).

3. Intolerancia a la Glucosa: glucosa plasmatica mayor de 7.8 mmol/L (140 mg) y

menor de 11.1 mmol/L (< 200 mg/dL) a las 2 hrs post COG.



Basados en los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), los criterios
diagnésticos para la DRFQ son los mismos que para cualquier otro tipo de diabetes

(8,9):

1. Glucosa plasmatica >200 mg/dl (11.0 mM) a las 2 hrs, durante una curva de
tolerancia oral a la glucosa con 1.75 gr/kg/peso, dosis maxima 75 gr.

2. Glucosa plasmatica en ayuno >126 mg/dl (7.0 mM) en 2 0 mas ocasiones.

3. Glucosa plasmatica en ayuno >126 mg/dl (7.0 mM) mas glucosa casual mayor de
200 mg/dl (11.1 mM).

4. Nivel de glucosa casual >200 mg/dl (11.1 mM) en 2 0 mas ocasiones asociada a

sintomas. (1,8)

El tratamiento se basa en controlar de forma inmediata los sintomas tales como
polidipsia y poliuria y a largo plazo reducir el riesgo de complicaciones

microvasculares. (10)

La evidencia clinica indica que el tratamiento temprano con insulina puede revertir el
dano pulmonar y deterioro clinico que se presenta hasta 2-4 afos previo al

diagnéstico de DRFQ por hiperglucemia en ayuno. (2,16)

El manejo dietético de la DRFQ es muy diferente del utilizado en DM 1y DM 2. En la
DRFQ la mal nutricién se relaciona con detencién del crecimiento, retardo puberal y
muerte a edad mas temprana. Al contrario que en los otros tipos de DM se requiere
un alto contenido de grasa en la dieta para mantener el peso corporal debido a la

mala absorcidén causada por la insuficiencia pancreatica exocrina. (9,11,12)

La terapia con insulina se considera actualmente el Unico tratamiento efectivo en la

DRFQ ya que su deficiencia es el defecto primario. La fundaciéon para la FQ



recomienda varias inyecciones al dia de insulina de accion rapida antes de cada

comida con una pequefia dosis de accidn intermedia durante la noche (2,13,14).

En cuanto a la terapia oral se ha mencionado al grupo de las sulfonilureas como una
posible eleccion en pacientes con DRFQ que aun presentan una funcién residual de
células B, estimulando una mayor produccion de insulina y retrasando el inicio de
terapia con la misma. Sin embargo hay preocupacién en el uso de éstos ya que
tedricamente las sulfonilureas pueden tener la capacidad de unirse al CFTR y
pueden potencialmente interferir con tratamientos disefiados a mejorar la funcién de

este receptor. (14)

Los agentes que reducen la resistencia a la insulina tales como la metformina no
proveen un adecuado control de la glucosa ya que a pesar de que existe una
resistencia a la insulina, éste no es el principal mecanismo por el cual se desarrolla
la DRFQ, ademas este medicamento esta contraindicado debido al riesgo de
acidosis lactica letal que puede ocurrir en pacientes con hipoxia ademas de los

efectos secundarios como dolor abdominal, nausea y diarrea. (15)

Es muy importante para el control de estos pacientes, el monitoreo glucémico diario
llevado a cabo en casa por los familiares y paciente teniendo que realizarse 3-4
veces al dia en pacientes tratados con insulina. Se debe efectuar la medicién de la
hemoglobina glucosilada A1c para medir el control glucémico a largo plazo, asi
como valorarse también la presencia o ausencia de complicaciones microvasculares
en todo paciente mediante revision de fondo de ojo, medicion de albumina en orina,
toma de presion arterial y busqueda de neuropatia periférica. A los pacientes con
glucosa anormal en ayuno e intolerancia a los carbohidratos se les debe dar un
seguimiento estrecho ante el riesgo potencial de desarrollar diabetes mellitus.

(16,17)



Dada la importancia clinica del diagnéstico oportuno de alteraciones en el
metabolismo de los carbohidratos en este grupo de pacientes, consideramos
adecuado valorar el comportamiento de las mismas en poblacién mexicana, ya que
por ser hispanos tienen factores de riesgo que pueden favorecer la presentacion

temprana de éstas alteraciones.

MARCO TEORICO

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad autosémica recesiva mas letal en la

poblacion caucasica con una incidencia de 1 en 2,500 recién nacidos vivos. (1)

El defecto genético localizado en el brazo largo del cromosoma 7 conlleva a la
produccion defectuosa de una proteina llamada regulador transmembrana de la
fibrosis quistica (CFTR) (2) la cual funciona como un canal cloro dependiente
regulado por AMPc. La funcién alterada de esta proteina afecta el transporte
transepitelial de iones y agua principalmente en las células del sistema respiratorio,
gastrointestinal, hepatobiliar y reproductivo. El hallazgo patolégico mas comudn en
estos 6rganos es la acumulacion de una secrecion espesa y viscosa asociada con

cicatrizacion progresiva y destruccion. (1)

En los 50’s, la expectativa de vida para pacientes con fibrosis quistica era menor de
1 afno, mientras en el 2001 la sobrevivencia para estos pacientes, de acuerdo al

registro de la fundacion para pacientes con fibrosis quistica es de 33.4 anos. (1)

En la medida que la poblacion con fibrosis quistica es mas longeva, se incrementa

la prevalencia de glucosa anormal en ayuno, intolerancia a la glucosa (18 a 47%) y



Diabetes Mellitus relacionada a Fibrosis Quistica (DRFQ)(12%). Otras de las
alteraciones que se encuentran en estos pacientes y que se relacionan a
insuficiencia pancreética exocrina es la resistencia a la insulina y disminucién de la
concentracién plasmatica maxima de insulina en respuesta a una carga de glucosa
oral. De la misma forma la disminucién en la secrecién de insulina y otras hormonas
enddcrinas como glucagon y polipéptido pancreatico se relacionan con la

fisiopatologia propia de la DRFQ.(1,3)

La Diabetes Mellitus relacionada a Fibrosis Quistica (DRFQ) es la principal
comorbilidad reportada en el registro de la fundacién para pacientes con fibrosis
quistica y su prevalencia aumenta con la edad. Mas del 30% de pacientes con (FQ)
tienen diabetes a la edad de 30 afos. Es importante el conocer que la DRFQ se
asocia a un incremento de la mortalidad para ambos sexos caracterizado por
deterioro acelerado de la funcion pulmonar y del estado nutricional. (4) Su
prevalencia aumenta con la edad, y se incrementa el riesgo a partir de los 20 afos.
En diversos estudios se ha encontrado como comin denominador que ademas de
las alteraciones descritas en el metabolismo de la glucosa estos pacientes se ven
afectados con bajo peso y alteraciones en los depdsitos de grasa y proteinas siendo

su severidad directamente proporcional a mayor morbilidad y muerte.(1, 5,)

El cuadro clinico de la Diabetes Mellitus relacionada a Fibrosis Quistica (DRFQ)
presenta caracteristicas de Diabetes tipo 1 y de tipo 2, por un lado la pérdida de
células B pancredticas llevan a una insulinopenia progresiva y por contraparte,
también se ha reportado resistencia a la insulina (IR) presentandose en raras
ocasiones cetoacidosis. Su aparicion es de los 18-21 afos, con predominio en el

sexo femenino. (2,4)



La historia natural de la DRFQ no esta clara y puede ser confundida con otras
alteraciones, como mala absorcion, bajo peso e infeccion. Las anormalidades en el
metabolismo de la glucosa y la presencia de deterioro clinico pueden estar

presentes afos antes del diagnostico de diabetes clinica. (4)

De acuerdo al mecanismo fisiopatolégico de la DRFQ, la American Diabetes
Association (ADA) la coloca en la categoria de “Otros tipos especificos —
enfermedades del pancreas exdgeno”. La etiologia de la DRFQ es compleja y los
mecanismos que conllevan a la misma no se han determinado por completo. Entre

los mecanismos propuestos se encuentran:

a) Anormalidades estructurales del pancreas enddégeno que se dan por cambios en
la composicién de las secreciones pancredticas secundario a las mutaciones del
CFTR, la obstruccién de los ductos pancreaticos causa edema intersticial en el
tejido acinar vecino, alterando el flujo sanguineo al tejido pancreéatico y

posteriormente dafio isquémico. (1,2)

b) Depdsito de amiloide en los islotes, el cual contribuye a una alteracién en la
funcion enddgena del pancreas en personas con FQ. Las particulas de amiloide
intracelular han mostrado ser citotéxicas a las células B, induciendo apoptosis por

disrupcion de la membrana celular. (1,2)

c¢) Insuficiencia pancreatica exdcrina que se presenta en aproximadamente el 85%
de los pacientes con FQ y tiene una fuerte relacion con el desarrollo de DRFQ, las
personas con FQ e insuficiencia pancreatica exdcrina tienen una reducciéon del 41%
de la concentracidon de insulina pico plasmatica en respuesta a la glucosa oral y un
retardo sustancial para alcanzar ese pico a diferencia de los controles normales.

(1.2)



d) Incremento en la resistencia a la insulina: las bases moleculares para ésta no
estan bien determinadas, los factores etioldgicos incluyen un niumero reducido de
receptores para insulina, sefializacién alterada de los postreceptores o translocacién
alterada de los transportadores de glucosa. Estos pacientes muestran diversos

grados de resistencia a la insulina dependiendo de su estado clinico. (1,2,6)

La prevalencia de las complicaciones microvasculares que ocurren en la FQ son:
retinopatia 5-16%, nefropatia 3-16% Yy neuropatia 5 a 21%. El riesgo de
complicaciones macrovasculares no parece ser significativo. También se presenta
un impacto negativo en la funcién pulmonar y la mortalidad, esto como resultado de
la produccion aumentada de metabolitos superoxido, metabolitos resultantes de la
glucosilacion y alteracion en los productos finales de la inflamacién, secreciones
pulmonares mas viscosas, deshidratacién, afectacion del estado nutricional global y
disminucién de la respuesta inmune, asi como una menor fuerza de los musculos

inspiratorios. (1,3,7)

Los sintomas clinicos que se presentan en la DRFQ son polidipsia y poliuria
inexplicable, falla para crecer o mantener el peso a pesar de un adecuado apoyo
nutricional, baja velocidad de crecimiento, retraso en la progresion de la pubertad y

declinacién de la funcion pulmonar.

”

La curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) es considerada el “estandar de oro
en el diagnostico de la diabetes relacionada a fibrosis quistica e intolerancia a la
glucosa. Puede utilizarse también una medicion de glucosa en ayuno y el porcentaje

de HbA1c como apoyo.

Los criterios para realizar el diagnéstico de las alteraciones en el metabolismo de los

carbohidratos mediante la CTGO son los siguientes:



4. Tolerancia normal a la glucosa: nivel plasméatico de glucosa menor de 5.5 mmol/L

(100 mg/dL) en ayuno, y a las 2 hrs menor de 7.8 mmol/L (< 140 mg/dL).

5. Glucosa anormal en ayuno: nivel de glucosa plasméatica en ayuno > 5.5 mmol/L

(100 mg/dL) pero < de 7 mmol/L (126 mg/dL).

6. Intolerancia a la Glucosa: glucosa plasmatica mayor de 7.8 mmol/L (140 mg) y

menor de 11.1 mmol/L (< 200 mg/dL) a las 2 hrs post COG.

Basados en los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), los criterios
diagnésticos para la DRFQ son los mismos que para cualquier otro tipo de diabetes

(8,9):

5. Glucosa plasmatica >200 mg/dl (11.0 mM) a las 2 hrs, durante una curva de
tolerancia oral a la glucosa con 1.75 gr/kg/peso, dosis maxima 75 gr.

6. Glucosa plasmatica en ayuno >126 mg/dl (7.0 mM) en 2 0 mas ocasiones.

7. Glucosa plasmatica en ayuno >126 mg/dl (7.0 mM) mas glucosa casual mayor de
200 mg/dl (11.1 mM).

8. Nivel de glucosa casual >200 mg/dl (11.1 mM) en 2 0 mas ocasiones asociada a

sintomas. (1,8)

El tratamiento se basa en controlar de forma inmediata los sintomas tales como
polidipsia y poliuria y a largo plazo reducir el riesgo de complicaciones

microvasculares. (10)

La evidencia clinica indica que el tratamiento temprano con insulina puede revertir el
dano pulmonar y deterioro clinico que se presenta hasta 2-4 afos previo al

diagnéstico de DRFQ por hiperglucemia en ayuno. (2,16)



El manejo dietético de la DRFQ es muy diferente del utilizado en DM 1y DM 2. En la
DRFQ la mal nutricién se relaciona con detencién del crecimiento, retardo puberal y
muerte a edad mas temprana. Al contrario que en los otros tipos de DM se requiere
un alto contenido de grasa en la dieta para mantener el peso corporal debido a la

mala absorcidén causada por la insuficiencia pancreatica exocrina. (9,11,12)

La terapia con insulina se considera actualmente el Unico tratamiento efectivo en la
DRFQ ya que su deficiencia es el defecto primario. La fundaciéon para la FQ
recomienda varias inyecciones al dia de insulina de accion rapida antes de cada

comida con una pequefia dosis de accién intermedia durante la noche (2,13,14).

En cuanto a la terapia oral se ha mencionado al grupo de las sulfonilureas como una
posible eleccion en pacientes con DRFQ que aun presentan una funcién residual de
células B, estimulando una mayor produccion de insulina y retrasando el inicio de
terapia con la misma. Sin embargo hay preocupacién en el uso de éstos ya que
tedricamente las sulfonilureas pueden tener la capacidad de unirse al CFTR y
pueden potencialmente interferir con tratamientos disefiados a mejorar la funcién de

este receptor. (14)

Los agentes que reducen la resistencia a la insulina tales como la metformina no
proveen un adecuado control de la glucosa ya que a pesar de que existe una
resistencia a la insulina, éste no es el principal mecanismo por el cual se desarrolla
la DRFQ, ademas este medicamento esta contraindicado debido al riesgo de
acidosis lactica letal que puede ocurrir en pacientes con hipoxia ademas de los

efectos secundarios como dolor abdominal, nausea y diarrea. (15)

Es muy importante para el control de estos pacientes, el monitoreo glucémico diario

llevado a cabo en casa por los familiares y paciente teniendo que realizarse 3-4



veces al dia en pacientes tratados con insulina. Se debe efectuar la medicién de la
hemoglobina glucosilada A1c para medir el control glucémico a largo plazo, asi
como valorarse también la presencia o ausencia de complicaciones microvasculares
en todo paciente mediante revision de fondo de ojo, medicién de albumina en orina,
toma de presion arterial y busqueda de neuropatia periférica. A los pacientes con
glucosa anormal en ayuno e intolerancia a los carbohidratos se les debe dar un
seguimiento estrecho ante el riesgo potencial de desarrollar diabetes mellitus.

(16,17)

Dada la importancia clinica del diagnéstico oportuno de alteraciones en el
metabolismo de los carbohidratos en este grupo de pacientes, consideramos
adecuado valorar el comportamiento de las mismas en poblacién mexicana, ya que
por ser hispanos tienen factores de riesgo que pueden favorecer la presentacion

temprana de éstas alteraciones.



METODOLOGIA

El objetivo general del estudio fue conocer la frecuencia de alteraciones en el
metabolismo de los carbohidratos en los pacientes con fibrosis quistica atendidos en
la U.M.A.E. General “Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La
Raza”, de marzo 2007 a marzo 2008 y como objetivos especificos determinar que
tipo de alteracién en el metabolismo de los carbohidratos es la mas frecuente y
conocer el promedio de edad de presentacion de éstas alteraciones. Se valoré la

resistencia a la insulina mediante el indice HOMA-IR.

Se incluyeron los pacientes en control en la clinica de fibrosis quistica con edad de 3
a 34 anos de ambos sexos, excluyéndose aquellos que presentaban alguna
infeccién activa o que se encontraran bajo tratamiento con glucocorticoides. Se
realiz6 medicion de peso, talla, se calcul6 el indice de masa corporal de cada
paciente y los datos se registraron en la hoja de recoleccién de datos (anexo 1). Se
realiz6 Carga de Tolerancia Oral a la Glucosa (CTOG) calculada a 1.75 gr/kg/peso,
dosis maxima de 75 gr. Se tomdé muestra sanguinea basal en ayuno de 8 hrs
estando el paciente en sedestacion previo reposo de 15 minutos para determinacion
de glucosa plasmatica en el laboratorio clinico de la U.M.A.E “Gaudencio Gonzélez
Garza” del CMN “La Raza”, mediante reaccion de glucosa oxidasa y para
determinacion de insulina mediante quimioluminiscencia en el laboratorio de
Medicina Nuclear del Hospital de Especialidades “Antonio Fraga Mouret” del CMN
“La Raza”. Posterior a la toma de la muestra los pacientes ingirieron la solucion
preparada en el transcurso de 5 min. como maximo, y a los 120 min se tomé una

segunda muestra de sangre para determinacion de glucosa plasmatica.

Los pacientes fueron categorizados de acuerdo a metabolismo normal o anormal de

la glucosa, con el uso de los siguientes criterios recomendados por la ADA:



Tolerancia normal a la glucosa: nivel plasmatico de glucosa menor de 5.5 mmol/L
(100 mg/dL) en ayuno, y a las 2 hrs menor de 7.8 mmol/L (< 140 mg/dL). Glucosa
anormal en ayuno: nivel de glucosa plasmatica en ayuno > 5.5 mmol/L (100 mg/dL)
pero < de 7 mmol/L (126 mg/dL). Intolerancia a la Glucosa: glucosa plasmatica
mayor de 7.8 mmol/L (140 mg) y menor de 11.1 mmol/L (< 200 mg/dL) a las 2 hrs
post COG y Diabetes: glucosa en ayuno > 7 mmol/L o glucosa a las 2 hrs post-COG

> 11.1 mmol/L (200 mg).

El célculo de resistencia a la insulina fue realizado mediante HOMA-IR (glucosa en
ayuno (mmol/L) x insulina en ayuno (uU/mL)/22.5). Niveles mayores de 3.08 indican

menor sensibilidad periférica a la insulina.

Para el analisis estadistico se utilizd el paquete estadistico SPSS versién 15.0, se
calcularon frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas y medias y
desvacion estandar para las cuantitativas. Para establecer la correlacion entre las
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos con la edad se us6 r de
Spearman y chi cuadrada para su asociacién con sindrome Sinopulmonar vy

deficiencia pancreatica exocrina. El nivel de significancia fue una p <0.05.



RESULTADOS

El estudio incluyd un total de 19 pacientes, 15 de ellos pediatricos y 4 adultos. Del
total, 14 pacientes (73%) presentaron Glucosa normal en ayuno (GNA) y 5 (27%)
datos de alteracién en el metabolismo de los carbohidratos (AMC), de acuerdo a los
criterios propuestos por la American Diabetes Association. Las caracteristicas
clinicas de los grupos de FQ con GNA y AMC, se encuentran representados en la
tabla I. El grupo de GNA-FQ fue el que presenté el promedio de edad mas bajo.
Fueron 7 nifios (edad 4 a 10 afnos), 7 adolescentes (11 a 18 anos de edad) y 4
pacientes adultos (mayores de 18 anos), edad media de 14 + 7.6 afios, minima 4.5
anos y maxima 34. Del total de los pacientes incluidos 13 del género masculino
(68%) y 6 género femenino (32%). Ocho pacientes tienen familiares afectados
(41%). El indice de masa corporal de los sujetos con GNA fue de 16x1.9, del
paciente con GAA 17 y los que presentaron intolerancia a la glucosa 15.8 + 2.7
kg/m?. Los niveles de glucosa basal 94.16 + 10.2 mg/dL, minimo 79 mg/dL nivel
maximo 114 mg/dL. La determinacion de Insulina basal con niveles medios de 3.9

pUl/mL, minimo 2.0 y maximo 18.6 pUl/mL.

Solamente un paciente (5.3%) present6 glucosa anormal en ayuno a la edad de 21
anos, cuatro pacientes presentaron intolerancia a los carbohidratos (23 %) y no

encontramos sujetos con criterios para el diagnéstico de diabetes.

Todos los pacientes tuvieron deficiencia pancreatica exocrina y los que presentaron
alteraciones en el metabolismo tenian sindrome sinopulmonar. No hubo asociacion
significativa entre sindrome sinopulmonar, y deficiencia pancreatica exdcrina con las

alteraciones de los carbohidratos.



Por medio de la determinacion del HOMA-IR encontramos un paciente con criterio
para resistencia a la insulina (3.85) sin embargo este paciente no presenté otras

alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos.

Se encontrd correlacion estadisticamente significativa (p<0.05) entre el tiempo de
evolucion de la FQ y la presencia de alteraciones en el metabolismo de los

carbohidratos.



DISCUSION

El objetivo de éste estudio fue determinar la alteracion mas frecuente en el
metabolismo de la glucosa en pacientes con fibrosis quistica y conocer el promedio

de edad en el que se presentan estas alteraciones.

En nuestro estudio encontramos 27% de pacientes con fibrosis quistica y alteracion
en el metabolismo de los carbohidratos, siendo la alteracion méas frecuente la

intolerancia a la glucosa, con edad de presentacion de 18.6 + 5.3 afos.

A diferencia de nuestro estudio, Elder y cols. (4), encontraron que 9% de sus
pacientes tenian diagnéstico de DRFQ y ademas un 40% de pacientes con FQ no
diabéticos tenian alteracion en el metabolismo de los carbohidratos, ademas los
pacientes con fibrosis quistica en ese estudio presentaban significativamente menos
secrecién de insulina, comparados con adolescentes sanos, independientemente de
su estado de tolerancia a la glucosa. En nuestro estudio no es posible realizar esta
comparacion ya que nosotros no tenemos controles sanos y no efectuamos insulina
postcarga. Otro hallazgo en nuestro estudio fue que el 80% de los pacientes con
alteracion en el metabolismo de los carbohidratos también presentaba insuficiencia
pancreatica exdcrina y sindrome sinopulmonar lo cual concuerda con el estudio de
Moran y cols (13) el cual también encontr6 una mayor incidencia de alteraciones en
el metabolismo de los carbohidratos en pacientes con insuficiencia pancreatica
exdcrina comparado con aquellos que aun tenian cierta funcién pancreética y

aquellos con DRFQ.



Con relacion a la resistencia a la insulina encontramos sélo un paciente (5.2%) con
HOMA-IR mayor de 3.08. Esto es similar a lo encontrado por Elder y cols. (4) asi
como Yung y cols. (18), los cudles en sus estudios tampoco encontraron diferencia
en cuanto a la resistencia a la insulina, mediante el método de HOMA IR, por lo que
se concluyé que éste método no era un instrumento preciso para calcular la
sensibilidad a la insulina en estado de deficiencia de la misma, como en este grupo

de pacientes, debido a que ha mostrado pobre correlacién con la misma.

Estos datos sugieren que aunque existan defectos en la secrecion de insulina que
son practicamente universales en pacientes con fibrosis quistica, la resistencia a la
insulina puede existir sélo en ciertos subgrupos de individuos con fibrosis quistica o

durante distintas fases de la enfermedad.

En este estudio no encontramos prevalencia de diabetes a diferencia de lo
reportado por Elder y col. (4) probablemente relacionado al numero de sujetos
incluidos, sin embargo observamos que las alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos se presentaron a partir de la adolescencia. Es de llamar la atencién
que pesar de lo esperado por ser poblacién mexicana sélo encontramos un paciente
con resistencia a la insulina al igual que los estudios sajones en los que no existe

una prevalencia significativa de esta alteracion.



CONCLUSIONES

La frecuencia de las alteraciones del metabolismo de los carbohidratos en

pacientes con fibrosos quistica es semejante a lo reportado en otros estudios.

Las alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos se relacionan al mayor

tiempo de evolucién de la enfermedad.

La intolerancia a la glucosa es la alteracién més frecuente en este estudio.

En nuestro estudio no encontramos pacientes con diabetes probablemente

relacionado con el nimero de los pacientes estudiados.

Al igual que lo reportado en otras poblaciones la prevalencia de resistencia a la

insulina no es significativa.



Tabla |. Caracteristicas Clinicas de los pacientes con fibrosis quistica y GNA, GAA, IG

Glucosa normal Glucosa anormal Intolerancia a la

en ayuno glucosa

N 14 1 4

Edad 12.5+8 21 18.6+5.6

IMC 16.6+1.9 17.2 15.8+2.7

Deficiencia exocrina 14 1 4

S. sinopulmonar 8 1 1

Resistenciaa la 1 0 0

insulina



Gréfica I: Grupo de Pacientes con Fibrosis Quistica y el diagnéstico posterior a la COG
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ANEXO 1
U.M.A.E “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”
“ALTERACION EN EL METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS EN PACIENTES CON
FIBROSIS QUISTICA”

REGISTRO DE DATOS

Fecha: / /

Nombre:

No. Afiliacion

SEXO: masculino () femenino ( ) Edad: afios meses
Fecha de Nacimiento:

FECHA DE DIAGNOSTICO DE FIBROSIS QUISTICA:

EDAD AL DIAGNOSTICO DE FIBROSIS QUISTICA:

AFECTACION PULMONAR: presente ( ) ausente ( )
AFECTACION PANCREAS EXOGENO: presente ( ) ausente ( )
OTROS: Si( )NO( )

MEDICAMENTOS:

PESO: Kg. TALLA: Cm.

INDICE DE MASA CORPORAL:

Glucosa basal:
Glucosa 2 hrs postcarga:

Insulina

DIAGNOSTICO:




ANEXO 2
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION NORTE DEL DF.

UMAE HOSPITAL GENERAL

“DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”
DIVISION DE EDUCACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA PARTICIPACION EN
PROYECTOS DE INVESTIGACION HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICO LA
RAZA.

México D.F. a de del . Por medio de la
presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado “Alteracion en el
metabolismo de los carbohidratos en pacientes con Fibrosis Quistica”. El objetivo es:
Conocer la frecuencia de Glucosa Anormal en Ayuno, Intolerancia a la Glucosa
y Diabetes Relacionada a Fibrosis Quistica, en los pacientes con fibrosis
quistica atendidos en la U.M.A.E. General “Gaudencio Gonzalez Garza” del
Centro Médico Nacional “La Raza”, de marzo 2007 a marzo 2008. Se me ha
explicado que mi participacion consiste en: Contestar unas preguntas sobre mi
padecimiento, asi como permitir se me mida (peso y talla) y me tomen dos muestras
de sangre para determinar niveles de glucosa, e ingerir una bebida preparada en el
servicio. Declaro que se ha informado ampliamente sobre las molestias,
principalmente secundarias a la toma de sangre, y beneficios derivadas de mi
participacion en el estudio, que son los siguientes: Se me informe el resultado de los
examenes realizados y recibir recomendaciones y manejo en caso necesario; entiendo
que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencion medica que recibo del instituto.
Los investigadores principales me han dado seguridad de que no se me identificara en
las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos
relacionados con mi privacidad seran manejados de manera confidencial.

Nombre y firma del paciente Nombre, matricula y firma de investigadores

Testigo Testigo
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