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Nota clinica

Efecto beneficioso y prolongado del buen control metabdlico de la diabetes
relacionada con fibrosis quistica sobre la funcién pulmonar y el estado nutricional
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
HiSt_Ur_ia del arthulO;‘ ) La diabetes relacionada con la fibrosis quistica (DRFQ) es un factor determinante del empeoramiento de
Recibido el 18 de diciembre de 2010 la funcién pulmonar y del incremento de mortalidad. El tratamiento con insulina mejora esta situacién.
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’ - Se presenta el caso de un paciente diagnosticado de fibrosis quistica (FQ) a los 16 afios. Al cabo de
On-line el 27 de julio de 2011

dos afios presenté un deterioro rapido de la funcién pulmonar, cumpliendo meses después criterios
de trasplante pulmonar; concomitantemente, fue diagnosticado de DRFQ e inici6 insulinoterapia. En el
seguimiento se evaluaron la funcién pulmonar por espirometria, el estado nutricional (indice de masa
corporal) y el control metabdlico (HbA;.) cada 3 meses. Tras iniciar insulinoterapia, obtuvo un buen
Insulinoterapia control metabdlico y mejoria progresiva espirométrica y del estado nutricional. A los 4 meses ya no
Trasplante pulmonar cumplia criterios de trasplante pulmonar, situacién que se mantiene a los 8 afios.
Funcién pulmonar Ellargo seguimiento documenta un efecto beneficioso rapido y prolongado del buen control metabélico
de la DRFQ sobre el deterioro respiratorio en FQ.
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ABSTRACT

Keywords: Cystic fibrosis related diabetes (CFRD) is a strong determinant for lung function decline and increased
Cystic fibrosis-related diabetes mortality. Insulin treatment of CFRD is reportedly beneficial for this situation. We report on the long-term
Insulin treatment impact of insulin treatment of CFRD on pulmonary function and nutritional status in a CF male patient
tﬁgg Eﬂiﬂiﬁtmon since diagnosis of diabetes.

We report the case of a patient diagnosed with CF at the age of 16. Two years later, he experienced a
rapidly evolving decrease in pulmonary function, some months later criteria were met warranting lung
transplantation. Concomitantly, he was diagnosed with CFRD and insulin therapy was started. Lung func-
tion (spirometry), nutritional status (body mass index) and metabolic control (HbA;.) were determined
every 3 months. After the introduction of insulin treatment, pulmonary function and nutritional status
progressively improved and good glycemic control was achieved. The significant and sustained improve-
ment in pulmonary function allowed for the patient’s withdrawal from the lung transplantation program
within 4 months, a situation which has been maintained until now, 8 years later.

The long follow-up of our patient documents the rapid and prolonged beneficial effect of proper
metabolic control of CFRD on the respiratory deterioration in CF.
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Introduccién (FQ). En las Gltimas décadas, el tratamiento especializado de la FQ
ha aumentado significativamente su esperanza de vidal, y asi la
La alteracion de la funcién pulmonar es el principal factor res- supervivencia media actual es superior a los 30 afios. El trasplante

ponsable de la alta mortalidad de los pacientes con fibrosis quistica pulmonar es la tnica terapia disponible en los estadios finales de
la enfermedad pulmonar?. Al aumentar la supervivencia en la FQ,

cada vez mas pacientes tienen la posibilidad de desarrollar com-
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marcador de peor pronéstico y mayor mortalidad3#. La prevalencia
de la DRFQ aumenta con la edad3~6 y su aparicién suele ir prece-
dida de alteraciones moderadas del metabolismo hidrocarbonado;
se ha comunicado el empeoramiento de la funcién pulmonar y del
estado nutritivo afios antes de su diagnéstico®’-9. El tratamiento
de la DRFQ con insulina parece mejorar el estado respiratorio y
nutritivo de estos pacientes>1%11, Son escasos los estudios sobre la
duracién de este efecto beneficioso. En pacientes con FQ que pre-
cisan trasplante pulmonar la prevalencia la DRFQ es del 28,6%!2.
Presentamos el efecto beneficioso y prolongado de la insulinotera-
pia en la funcién pulmonar y en el estado nutricional en un varén
con FQ desde el diagnéstico de la DRFQ, momento que coincide con
la indicacién de trasplante pulmonar.

Paciente y métodos
Caso clinico

Varén diagnosticado de FQ a los 16 afios de edad por infecciones
broncopulmonares de repeticiéon y dos test de sudor patolégicos
(95 y 86 mEq/l i6n cloruro). Desde esta edad presentd infec-
cién broncopulmonar crénica por Staphylococcus aureus sensible
a meticilina y Pseudomonas aeruginosa sensible a ciprofloxacino,
aminoglucésidos, colistimetato de sodio y a la mayoria de los beta-
lactdmicos antipseudomonas. La tomografia axial computarizada
de alta resolucién mostraba la presencia de bronquiectasias difu-
sas, de predominio en l6bulos superiores. Al diagndstico de la FQ
tenia una capacidad vital forzada (FVC) de 4.600ml (106%) y un
volumen espiratorio maximo en el primer segundo de la espi-
racién forzada (FEV;) de 3.600ml (101%). Un afio después se le
diagnostic6 aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA) y fue
tratado con corticoesteroides orales durante 6 meses, junto con
azitromicina de mantenimiento (500 mg administrados 3 veces
a la semana), con resolucién del brote de ABPA. Al tercer afio
del diagnéstico de FQ la funcién pulmonar y el estado nutricio-
nal empeoraron drasticamente. El paciente presenté numerosas
exacerbaciones pulmonares que requirieron varios ciclos de anti-
biéticos orales e intravenosos, respondiendo cada vez peor a ellos
y sin que en ninglin momento controlasen el deterioro funcional;
finalmente requiri6 oxigenoterapia domiciliaria. También recibi6
dosis moderadas de corticosteroides orales (16 mg/dia de metil-
prednisolona) en un intento de controlar la inflamacién pulmonar
e intentar frenar el deterioro respiratorio. A los 19 afos fue deri-
vado alaunidad de trasplante pulmonar de nuestro centro debido al
rapido y progresivo deterioro respiratorio, con un FEV; del 30% del
valor predicho y la necesidad de oxigenoterapia continua; en ese
momento estaba en tratamiento con 20 mg/48 h de metilpredniso-
lona (0,2 mg/kg/dia). Como parte del protocolo inicial de estudio
del trasplante se evalué el metabolismo hidrocarbonado mediante
sobrecarga oral de glucosa, estudio que evidencié la existencia de
DFRQ!3. No presentaba sintomatologia cardinal ni tenia anteceden-
tes familiares de diabetes. Se inicié tratamiento con insulina en
régimen de miltiples dosis tras realizar educacién diabetolégica.
La funcién pancreatica exocrina siempre permanecié conservada,
sin requerir terapia sustitutiva.

Métodos
Funcién pulmonar

Se evalu6 mediante espirometria forzada, cada 3-4 meses,
expresando la FVC y el FEV; como porcentaje del valor predicho
para edad, raza, sexo, peso y talla. El estado nutricional fue esti-
mado por medio del indice de masa corporal [IMC = peso (kg)/talla2
(m)] relacionado con la edad y el sexo. Los criterios de trasplante

pulmonar utilizados fueron los definidos por Prados et al.l4
y Liou et al.1>,

Estudio y control de la DRFQ

Para el diagnéstico de la alteracién hidrocarbonada se realiz6
una sobrecarga oral de glucosa en ayunas (con administraciéon de
75 g de glucosa) utilizando los criterios de la American Diabetes
Association'3. El tratamiento de la DRFQ se inicié en régimen de
multiples dosis con insulina regular (Actrapid®) antes del desa-
yuno, de la comida y de la cena, e insulina NPH (Insulatard®) en la
comida y la cena, ajustando las dosis segtin las glucemias capilares
realizadas (antes y 2 h tras las ingestas y nocturnas) y en funcién de
las raciones de hidratos de carbono ingeridas. Para la valoraciéon del
control de la DRFQ se determiné la hemoglobina glicosilada (HbA1)
cada 3 meses (HPLC Menarini; valor normal, 5,3 +0,3%).

Estudio molecular

Analisis de ADN realizado con método Elucigene™ CF29v.2
(Tepnel Diagnostics Ltd, Oxfordshire, Gran Bretafia). Se identifica-
ron las mutaciones del508F y R553X en heterocigosis compuesta,
confirmadas mediante secuenciacién directa de los productos de la
reaccion en cadenade la polimerasa de los exones correspondientes
del gen CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator).

Resultados

Tras el inicio del tratamiento con insulina se constaté una mejo-
ria progresiva de la funcién pulmonary del estado nutricional (tabla
1), de manera que a los 4 meses el paciente ya no cumplia criterios
de trasplante pulmonar. La dosis de corticoides pudo disminuirse
paulatinamente hasta su suspension a los 5 meses del inicio de
la insulinoterapia, sin que el paciente presentara exacerbaciones
pulmonares durante el descenso. También se pudo suspender la
oxigenoterapia domiciliaria y los parametros espirométricos mejo-
raron hasta los niveles previos al diagnéstico de la DRFQ (tabla 1). A
los 10 meses, el paciente realizaba ejercicio fisico con regularidad.

Alos 4 afios del diagnéstico de la diabetes, el paciente tuvo otro
brote de ABPA y precisé corticoterapia oral durante 18 meses (dosis
iniciales de 1,2 mg/kg/dia y posteriormente 0,2 mg/kg/dia). Como
consecuencia de la inmunosupresiéon ocasionada por los esteroi-
des, present6 dos exacerbaciones pulmonares, por lo que durante
esas fechas la funcién pulmonar y el control metabdlico empeo-
raron (tabla 1, fig. 1). Una vez controlados dichos procesos, todos
los parametros mejoraron. Desde entonces no ha vuelto a necesitar
tratamiento antibidtico ni corticoideo.
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Figura 1. Valores de HbA. durante el seguimiento desde el diagnéstico de diabetes.
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