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Resumen La fibrosis quistica es la enfermedad genética letal con herencia autosémica rece-
siva mas frecuente en la raza caucasica, afectando aproximadamente a uno por cada 2.000
nacidos vivos. La supervivencia de los pacientes con fibrosis quistica ha mejorado gracias a los
avances en los cuidados respiratorios y nutricionales, alcanzando un promedio de esperanza de
vida comprendido entre los 30 y 40 afios. La aparicion de diabetes en la fibrosis quistica es una
comorbilidad que aumenta con la edad, con una prevalencia de hasta el 50% en los adultos. Su
desarrollo se asocia a un empeoramiento de la funcion pulmonar y el estado nutricional, por
lo que su diagndstico precoz es esencial para mejorar la calidad de vida y clase funcional. El
tratamiento con insulina de la diabetes y otras alteraciones precoces del metabolismo hidro-
carbonado podria conllevar a una mejora de la funcion pulmonar y del estado nutricional de los
pacientes con fibrosis quistica.
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Cystic fibrosis-related diabetes: a distinct condition

Abstract Cystic fibrosis is the most common fatal inherited autosomal recessive disease in
Caucasians, affecting approximately one out of every 2,000 births. Survival of patients with
cystic fibrosis has significantly improved due to advances in respiratory and nutritional care,
and their current average life expectancy is 30-40 years. Development of cystic fibrosis-related
diabetes is a comorbidity that increases with age and may reach a prevalence up to 50% in
adults. Its development is associated to impaired lung function and nutritional status, and early
diagnosis and treatment are therefore essential to improve quality of life and performance
status. Insulin therapy for diabetes and other early carbohydrate metabolism disorders may
improve lung function and nutritional status of patients with cystic fibrosis.
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Epidemiologia

En Espana, la incidencia de fibrosis quistica (FQ) oscila entre
uno por cada 2.810 a 5.532 nacidos vivos, dependiendo
del estudio. Probablemente esta variacion esta causada por
diferentes prevalencias de la principal mutacion, F508A,
que consiste en la desaparicion de una fenilalanina en la
posicion 508 de la proteina CFTR (cystic fibrosis transmem-
brane regulator). En nuestro pais, la frecuencia de esta
mutacion como causante de la enfermedad, oscila desde el
50% en poblaciones mediterraneas, hasta 80% en Asturias'~>.
Debido a la mayor supervivencia de los pacientes con FQ,
actualmente la diabetes relacionada con la fibrosis quistica
(DRFQ) es una de las comorbilidades mas frecuentes en los
sujetos que alcanzan la edad adulta. Los primeros casos des-
critos de DRFQ e intolerancia a la glucosa (ITG) en FQ datan
de 1955%.

Tipicamente la DRFQ se diagnostica en la adolescen-
cia tardia, con una edad media al diagnoéstico comprendida
entre los 18 y 25 afos. La prevalencia es dificil de establecer
y a menudo resulta infraestimada, dependiendo de los cri-
terios diagnosticos y de monitorizacion que se utilicen. En
Europay Estados Unidos se estima una prevalencia global del
12,4y 16,9%, respectivamente>®. La DRFQ puede aparecer
a cualquier edad, pero lo mas habitual es que la prevalen-
cia aumente con ella, siendo de un 9% a los 5-9 anos, un
26% a los 10-20 afnos y aproximadamente hasta un 50% a los
30 anos*’. Entre los 15 y 30 afios el porcentaje de pacientes
con tolerancia normal a la glucosa desciende casi lineal-
mente, teniendo en cuenta que esta estimacion es dificil
de precisar, porque el estado metabdlico puede variar de
afo en afo en los pacientes con FQ®'".

Fisiopatologia

Poco se conoce sobre los factores predictivos de desarro-
llo de diabetes en la FQ y no esta claro qué caracteristicas
diferencian a los individuos con FQ que desarrollaran o no
diabetes. Entre los factores predisponentes se han identi-
ficado (fig. 1): el género femenino, la edad, la clase de
mutacion genética (mayor riesgo en homocigotos para la
mutacion del F508A), la presencia de insuficiencia pancrea-
tica exocrina, el grado de deterioro de la funcion pulmonar,
el uso de corticoides y la presencia de otras complicaciones
de la FQ simultaneas, como son la enfermedad hepatica y el
trasplante pulmonar®'2,

El mecanismo exacto por el cual se desarrolla la dia-
betes en la FQ permanece sin esclarecer. Se sabe que el
principal factor fisiopatogénico es el déficit de insulina aso-
ciado a la disfuncion de la célula B, aunque también influyen
otros factores como la resistencia a la insulina, la altera-
cion del funcionamiento de otras hormonas pancreaticas,
la alteracion del eje enteroinsular y del aclaramiento de
la insulina'®"3. Aunque la DRFQ presenta similitudes con la
diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2 (tabla 1), se debe con-
siderar una entidad distinta, con objetivos a largo plazo
especificos'".

La primera fase de la secrecion de insulina en res-
puesta a una sobrecarga de glucosa oral e intravenosa -y
a otros estimulos secretores de insulina- esta alterada en
adultos con FQ>'%'15  El pico maximo de insulina esta
significativamente retrasado hasta los 90-120 minutos en

pacientes con DRFQ, respecto a los 30-60 minutos en suje-
tos sanos'®. Esta pérdida de la primera fase de la secrecidn
de insulina aparece incluso en sujetos con FQ y una tole-
rancia normal a la glucosa®'*". La cantidad absoluta de
insulina secretada a lo largo del tiempo también esta dis-
minuida en los casos con DRFQ®>°. Este descenso global de
la secrecion de insulina se ha asociado con la presencia de
insuficiencia pancreatica exocrina. Los pacientes con insufi-
ciencia pancreatica exocrina presentan una reduccion del
41% en el pico de insulina plasmatico en respuesta a la
ingesta de glucosa. La secrecion de glucagon y polipép-
tido pancreatico son también menores, mientras que los
niveles de somatostatina pueden estar mas elevados. La
respuesta del glucagon a la hipoglucemia esta disminuida
de forma global en pacientes con FQ, tanto los que tienen
DRFQ como los que presentan un metabolismo hidrocarbo-
nado normal. Se ha sugerido que esta insulinopenia asociada
a la alteracion del glucagdn y otras hormonas pancreaticas,
retrasa el desarrollo de DRFQ y hace que sean infrecuen-
tes los episodios de cetoacidosis en este tipo de diabetes'®.
En resumen, en la DRFQ existe una disminucion del pico de
secrecion de insulina, de su primera fase de secrecion y de
la cantidad total de insulina secretada en respuesta a una
sobrecarga de glucosa.

Otro factor que puede estar implicado en la aparicion de
DRFQ es la resistencia a la insulina (RI). Su papel patogénico
es controvertido, aunque parece ampliamente aceptado que
los pacientes con DRFQ presentan diferentes grados de R,
y que determinadas condiciones clinicas como las infeccio-
nes, el estado nutricional, el uso de corticoides y el estado
clinico de la enfermedad pulmonar, pueden condicionar una
exacerbacion importante de la hiperglucemia. En cuanto a
los mecanismos de la Rl en la DRFQ, se han descrito altera-
ciones en el transportador GLUT-4'>"¢, Los pacientes con FQ
tienen un estado de inflamacion cronica de bajo grado, por lo
que también se ha postulado la elevacion del TNFa como un
mecanismo favorecedor de la RI. Hay estudios que demues-
tran que los niveles de TNFa estan elevados en plasma y
en muestras de lavado broncoalveolar de pacientes con FQ,
y que se correlacionan con los sistemas de puntuacion del
estado clinico, con tendencia a niveles mas elevados en los
sujetos con DRFQ e ITG'. Mas recientemente se ha obser-
vado que los niveles de gamma-glutamil transpeptidasa,
otro marcador de la RIl, parecen estar relacionados con un
aumento del riesgo de DRFQ, de forma independiente de
la edad, el sexo y la proporcién de grasa corporal’. En el
mismo sentido, algunos estudios en pacientes con FQ han
objetivado niveles elevados de acidos grasos libres, estre-
chamente relacionados con la Rl, y que se relacionan con el
desarrollo de DRFQ°.

Diagnéstico

Hoy en dia, el diagnostico de diabetes en la FQ se establece
segun los criterios de la North American Cystic Fibrosis Foun-
dation y la American Diabetes Association (ADA) mediante
la hemoglobina glicada (HbA1c), la glucemia plasmatica en
ayunas, o la prueba de tolerancia oral a la glucosa de 2 horas
(OGTT)"™-19,

La HbA1c (%) no se deberia utilizar como prueba de
cribado de DRFQ, porque puede ser normal en los esta-
dios iniciales y en los casos de hiperglucemia intermitente.
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