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Resumen

Introduccién: en la fibrosis quistica (FQ), el taponamiento ductal y la pérdida acinar
producen disminucion de la funcion pancreatica exocrina y reduccién en el numero y
funcién de las células B, generando alteraciones en la tolerancia a la glucosa y en ultima
instancia diabetes relacionada con FQ (DRFQ). Las alteraciones del metabolismo de la
glucosa son la endocrinopatia mas frecuente en FQ e incrementan su morbilidad y
mortalidad. El objetivo de este trabajo fue describir las caracteristicas clinicas, de
laboratorio y el tratamiento de las alteraciones del metabolismo de la glucosa en
pacientes con FQ entre 6 y 18 afos atendidos en el Hospital San Vicente Fundacion
desde enero de 2011 a diciembre de 2020.

Materiales y Métodos: estudio observacional transversal con recoleccion retrospectiva
de la informacion de pacientes entre 6 y 18 anos con diagnéstico confirmado de FQ,
evaluados por el servicio de neumologia y/o endocrinologia pediatrica del Hospital San

Vicente Fundacion (Medellin) entre enero 2011 a diciembre 2020.

Resultados: en total se incluyeron 48 pacientes, de los cuales 58% eran hombres. Se
observé que el 33% de los pacientes tuvo un resultado normal en la prueba de tolerancia
oral a la glucosa; fue indeterminada en el 27% y hubo intolerancia temprana a la glucosa
en el 14,5%. La alteracién en el metabolismo de la glucosa inicié a una mediana de edad
de 13 anos (RIC 12-15,7). De estos, 4 pacientes cursaron con DRFQ sin hiperglicemia
en ayunas a la edad media de 14,5 anos. Con relacién a la hemoglobina glicada (HbA1c),
se interpreté como normal en el 50%, prediabetes en el 32% y diabetes en el 18%. Los
pacientes se ubicaron en -1,76 desviaciones estandar (DE) de la media de la talla
poblacional (x1,29) y a -1,37 DE (x1,33) de la media del IMC poblacional para su edad.
La colonizacion pulmonar se presentd en el 85% de los pacientes, los microorganismos
mas frecuentemente aislados fueron Pseudomonas aeruginosa en el 56% vy
Staphylococcus aureus en el 44%. El grado de afectacion pulmonar mas frecuente en

VEF+1 fue moderada en el 30% y leve 16%. El 23% de los pacientes no tuvo afectacion.



Conclusiones: las alteraciones del metabolismo de la glucosa fueron frecuentes en
nuestra poblacién. En la mayoria de los casos, dichas alteraciones se pueden detectar
antes de la aparicion de la diabetes. Los valores de HbA1C fueron variables y no siempre
se correlacionaron con los hallazgos en la PTOG (prueba de tolerancia oral a la glucosa).
Ademas, todos los pacientes tenian insuficiencia pancreatica exocrina con requerimiento
de enzimas pancreaticas, hallazgo congruente con la fisiopatologia de la entidad. El
protocolo de seguimiento de pacientes con FQ debe incluir sin falta, la tamizacién de la
PTOG completa (incluidos los valores intermedios a los 30, 60, 90 minutos) en todos los
nifos mayores de 6 anos, para una deteccion temprana, un manejo multidisciplinario e

intervencion nutricional oportuna, que retrase la aparicion de la diabetes.

Palabras clave: fibrosis quistica, alteraciones de la glucosa, hipoglucida.

Abstract

Abstract

Introduction: In cystic fibrosis (CF), ductal plugging and acinar loss lead to decreased
exocrine pancreatic function and reduced (3-cell number and function, leading to abnormal
glucose tolerance and ultimately CF-related diabetes (CFRD). Alterations in glucose
metabolism represent the most frequent endocrinopathy that increases the morbidity and
mortality of CF. The objective of this work is to describe the clinical and laboratory
characteristics and the treatment of glucose metabolism alterations in patients with cystic
fibrosis between 6 and 18 years of age treated at the San Vicente Fundacién hospital from
January 2011 to December 2020.

Materials and Methods: Cross-sectional observational study with retrospective collection
of information from patients between 6 and 18 years of age with a confirmed diagnosis of
CF, evaluated by the pediatric pulmonology and/or endocrinology service of the Hospital
San Vicente Fundacién (Medellin) between January 2011 and December. 2020.
Results: A total of 48 patients were included, 58.33% were men. It was observed that
33.33% of the patients had a normal OGTT result. It was indeterminate in 27.08% and



there was early glucose intolerance in 14.58% of the cases. Of the 32 patients who had
alteration in glucose metabolism, their alteration began at a mean age of 13.09 years
(£3.31). Of these 4 patients, they had CFRD without fasting hyperglycemia at a mean age
of 14.5 years. According to glycated hemoglobin (HbA1c) taken in 44 patients, it was
interpreted as normal in 50%, prediabetes in 31.8% and diabetes in 18.18%. The patients
were located -1.76 standard deviations (SD) from the population mean height (£1.29) and
1.37 SD (2£1.33) from the population mean BMI for their age. Pulmonary colonization
occurred in 85.42% of the patients, the most frequently isolated microorganisms were
Pseudomonas aeruginosa in 56.1% and Staphylococcus aureus in 43.9%. The most
frequent degree of pulmonary involvement in FEV1 was moderate. in 30.23% and mild
16.28%. 23.26% of the patients had no involvement.

Conclusions: Alterations in glucose metabolism were frequent in our population. In most
cases, these alterations can be detected before the onset of diabetes. HbA1C values were
variable and did not always correlate with OGTT (oral glucose tolerance test) findings. In
addition, all patients had exocrine pancreatic insufficiency requiring pancreatic enzymes,
a finding consistent with the pathophysiology of the entity. The follow-up protocol for
patients with CF must without fail include the screening of the complete OGTT (including
intermediate values at 30, 60, 90 minutes) in all children older than 6 years, for early
detection, multidisciplinary management and timely nutritional intervention, which delays
the onset of diabetes.

Keywords: cystic fibrosis, glucose metabolism disorders, Cystic Fibrosis-Related

Diabetes, Forced Expiratory Volume, hypoglycemia.



Introduccién

Introduccién

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva con afeccion
de las caracteristicas quimicas y fisicas de las secreciones producidas por diversas
glandulas del organismo, entre las cuales estan las bronquiales, intestinales,
pancreaticas, sudoriparas, hepaticas y del sistema reproductor, entre otras (1,2,3). Desde
el punto de vista pancreatico, se produce una insuficiencia exocrina que es ocasionada
por multiples factores, uno de los mas importantes es el dafo obstructivo causado por la
acumulaciéon de secreciones viscosas y espesas; esta obstruccion produce fibrosis e
infiltracion grasa, favoreciendo la destruccién de la arquitectura de los islotes de
Langerhans (4,5,6,7). La mayoria de los pacientes con FQ con o sin diabetes han perdido

aproximadamente el 50% de sus islotes debido a este mecanismo (8).

En los ultimos afos, la edad media de supervivencia mejoré significativamente en los
pacientes con FQ, y por esta razén las complicaciones endocrinolégicas como la
diabetes y las alteraciones del metabolismo de la glucosa se observan con mayor
frecuencia (9,10). La prevalencia de las alteraciones del metabolismo de la glucosa y de
diabetes relacionada con fibrosis quistica (DRFQ) aumenta notablemente con la edad.
Un informe de 2017 del registro de pacientes de la Cystic Fibrosis Foundation documento
la presencia de DRFQ en el 5,3% de los pacientes menores de 18 anos y en el 31% de

los mayores de esta edad (11).

La DRFQ se ha asociado con mayor morbimortalidad y deterioro de la funcién pulmonar
y nutricional (12). Un estudio evidencié cémo después de 4 afos estos pacientes
presentaron disminucién del VEF4 (volumen espiratorio forzado en un segundo) (13,14),
similar a lo reportado por el registro sueco de sujetos con FQ mayores de siete afios, con
mayor tasa de deterioro de la funcion pulmonar en personas con DRFQ en comparacion

con sujetos sin esta (15).



Es importante realizar la prueba de tolerancia oral a la glucosa en pacientes con FQ para
el diagndstico oportuno de alteraciones del metabolismo de la glucosa y DRFQ para un
tratamiento oportuno (16,17). Las guias ISPAD (Sociedad Internacional de diabetes
pediatrica y del adolescente) recomiendan la tamizacién a partir de los 10 afios (18), sin
embargo, el consenso italiano publicado en 2021 recomienda iniciar tamizaje para

alteraciones de la glucosa en pacientes con FQ desde los 6 afios (19).

En nuestro medio no hay estudios que caractericen la poblaciéon colombiana de nifios con
FQ asociada a alteraciones del metabolismo de la glucosa, ademas en la literatura
mundial existen pocas investigaciones que analicen a esta poblacioén; es por esta razén
que se realizé el presente estudio con el fin de tener una mayor claridad de las
caracteristicas sociodemograficas, clinicas, paraclinicas y los tratamientos recibidos de

estos pacientes.

Metodologia

Diseno del estudio

Se realizdé un estudio observacional de corte transversal, en un grupo de pacientes de 6
a 18 anos que tuvieran diagnostico CIE-10 de FQ en el periodo comprendido entre enero

2011 a diciembre 2020 en el Hospital San Vicente Fundacién de Medellin.

Fueron incluidos los pacientes entre 6 y 18 afos con diagndstico confirmado de FQ, por
evidencia de dos mutaciones del gen CFTR causantes de FQ en la prueba molecular 6
resultado positivo de dos iontoforesis con medicion indirecta mayor a 80 mmol/L o
medicion directa mayor a 60 mmol/L. Se excluyeron los pacientes que no contaban con
al menos una prueba de tolerancia oral a la glucosa, los que tenian historia clinica no

disponible o datos incompletos y pacientes con otro tipo de diabetes.



Las variables recolectadas fueron los datos de la valoracién mas préxima al momento de
la recoleccion de la informacion, registrandose en formato de Microsoft Excel disefiado
por los investigadores, consignando los aspectos sociodemograficos, caracteristicas
clinicas, resultado de examenes, morbilidades asociadas a FQ y tratamientos recibidos.
Las variables evaluadas fueron: edad, edad al diagndstico de alteracion del metabolismo
de la glucosa, sexo, raza, procedencia, estrato socioecondmico, prueba molecular para
FQ, iontoforesis, colonizacion pulmonar, tipo de germen colonizante, requerimientos de
oxigeno, VEF1, medidas antropométricas, retraso puberal, prueba de tolerancia oral a la
glucosa, hemoglobina glicada, uso de insulina, enzimas pancreaticas, tipo de dieta y
soporte nutricional. Los pacientes fueron seleccionados al revisar 386 historias figura 1.
Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion del Hospital San

Vicente Fundacion.

Definiciones

La prueba de tolerancia oral a la glucosa en pacientes con FQ se realizé con mediciones
de glucosa intermedias (30, 60, 90 minutos) favoreciendo asi la deteccidn de alteraciones
tempranas (20,21), clasificandose segun la tabla 1. La HbA1c es un examen
complementario para el diagnéstico de alteraciones del metabolismo de la glucosa en
pacientes con FQ y es util para seguimiento de estos pacientes (22), clasificandose como:
normal (menor a 5,7%), prediabetes (5,7-6,4%), diabetes (mayor a 6,5%) (23).

La afectacion de la funcidén pulmonar se evalué por espirometria con el VEF (Volumen
espiratorio forzado en el primer segundo medido por espirometria) considerandose: leve
70-80%, moderado 60-70%, moderado-grave 50-60%, grave 35-50% y muy grave <35%
(24).

Para evaluar antropometria se utilizaron los valores de desviacién estandar (DE) segun
graficas de la Organizacion Mundial de la Salud, definiéndose: riesgo de talla baja una
talla/edad = -2DE a <-1DE, talla baja < -2DE. La clasificacion del estado nutricional para

menores de 5 afios se evalud con puntaje Z de peso/edad; desnutricidn moderada <-2DE



a = -3DE, desnutricidon grave <-3DE y para los = 5 afios con puntaje Z de indice de masa
corporal (IMC)/edad; riesgo de delgadez < -1DE a = -2DE, delgadez <-2DE (25).

El desarrollo mamario y testicular se evalué por escala de Tanner (prepuberal Tanner | 'y

puberal Tanner mayor o igual a Il), determinando retraso puberal a la ausencia de signos

de pubertad a los 13 afos en nifias y 14 afnos en nifios (26).

Figura 1. Seleccion de pacientes.

Se revisaron 386 historias clinicas de
nifios con diagnostico CIE-10 de FQ

Se descartaron 159 nifios en los que la
sintomatologia se explicé por otra
enfermedad diferente a FQ

Se descartaron 14 nifos

. Se descartaron 114 nifios que no
fallecidos

Se obtuvieron 96 nifios con diagnéstico cumplieron los criterios de
confirmado de FQ inclusion

Se descartaron 9 nifios por falta
de informacién

Se obtuvieron 87 nifios

Finalmente se seleccionaron 48 nifios que
tenian PTOG.

Tabla 1. Clasificacién de la prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Categoria Glucosa en Puntos 120 minutos
ayunas (mg/dl) intermedios (mg/dl)
(mg/dl)
Normal <100 <200 <140
Hiperglicemia en 101-125 <200 <140
ayunas
Intolerancia a la <126 <200 141-200




glucosa

Indeterminado <126 >200 <140
Intolerancia <126 =155 <140
temprana (1Thora)

DRQF sin <126 NA >200
hiperglucemia en

ayunas

DRQF con =126 NA >200
hiperglucemia en

ayunas

DRFQ (diabetes relacionada con fibrosis quistica): Tomado y modificado de: J Endocrinol.
Norris et al; available in PMC 2020 August 01 (16)

Analisis estadistico

Los datos obtenidos se registraron en “Microsoft Excel: Windows7®” y posteriormente
analizados con R 4.1.2. Las variables categéricas fueron presentadas como frecuencias
y porcentajes. A las variables continuas se les realizé prueba de normalidad de Shapiro
Wilks y se expresaron con medidas de tendencia central (media o mediana) y dispersion
(desviacion estandar o rango intercuartilico) segun su distribucion. Se realizé un analisis
exploratorio bivariado para evaluar si hay relacion entre la condicién pulmonar del
paciente y la alteracién del metabolismo de la glucosa, categorizando la condicion
pulmonar en leve, moderada y grave y la alteracion del metabolismo de la glucosa en
tolerancia normal o anormal. Se utilizé, chi cuadrado o prueba exacta de Fisher segun
valores esperados. Se considerd asociacion estadisticamente significativa un valor de p

menor de 0,05.

Resultados

Fueron incluidos 48 pacientes. El 50% fue diagnosticado con FQ a una edad de 12 meses
(RIC 29,2 meses), el resto de caracteristicas sociodemograficas se pueden observar en
la tabla 2.



Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas.

Variable N:48
Edad de diagndstico meses (mediana/RIC) 12 29
Sexo (n, %) Femenino 20 42
Masculino 28 58
Estrato socioeconémico (n, %) 1 16 33
2 9 19

3 17
4 5 10
6 1 2

RIC: Rango intercuartilico

El 85% de los pacientes estaban colonizados, siendo los microrganismos mas
frecuentemente aislados Pseudomonas aeruginosa (56%) y Staphilococcus aureus
(44%). En los 43 pacientes a los cuales se le realizé espirometria, el grado de afectacion

mas frecuente fue el moderado, seguido de leve y 23% no presenté afectacion pulmonar.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas

Variable n:48 n %
DE Talla (media/DE) -1,76 1,29
DE IMC (media/DE) -1,37 1,33
Colonizacion 41 8542
pulmonar (n, %)
Microrganismo aislado Pseudomonas aeruginosa 23 56,1
(n, %) Staphylococcus aureus 18 43,9
Otros 6 12,5
Burkholderia cepacia 5 12,2
Stenotrophomonas maltophilia 4 9,76
Serratia marcescens 2 4388
Aspergillus 1 2,44
Oxigenoterapia permanente (n, %) 5 10,42
Afectacion de la n:43 68,55 19,45
funcién pulmonar
(VEF1) (media, DE)
Tipo de afectacion No afectado 10 23,26
pulmonar (n, %) Leve 7 16,28

Moderado 13 30,23



Moderado-grave 6 13,95

Grave 4 9,3

Muy grave 3 6,98
DE: Desviacién estandar, IMC: indice de masa corporal, VEF1: Volumen espiratorio
forzado en 1 segundo

En la figura 2 Ay B, se puede observar la distribucién del tipo de alteracién de la glucosa

segun la prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Figura 2. Distribucion del tipo y edad de presentacion de alteracion de la glucosa.
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PTOG: Prueba de tolerancia oral a la glucosa, DRFQ: diabetes relacionada con la FQ.

En cuanto a la HbA1c tomada en 44 pacientes se interpret6 como normal en el 50%,
prediabetes en el 32% y diabetes en el 18%. Diez pacientes (21%), presentaron
hipoglicemia a las 2 horas postcarga en la prueba de tolerancia oral a la glucosa, de los

cuales el 50% tenian un resultado de la prueba normal.

Con respecto a la dieta, la normocaldrica/normoproteica y la hipercalérica/hiperproteica
fueron las mas frecuentes en los pacientes con hiperglucemia en ayunas, cada una en el
50% de los casos. No todos los pacientes con alguna de las alteraciones de la glucosa

incluyendo la DRFQ sin hiperglicemia en ayunas tenian una dieta hipoglucida, figura 3.



Respecto a la terapia con insulina, la utilizé el 50% de los pacientes con DRFQ sin

hiperglucemia y 15,4% con resultado indeterminado.

La mayoria de los pacientes presentaron colonizacion pulmonar y afectacién moderada
del VEF4, sin embargo no se evidencid en el analisis exploratorio, una relacion

estadisticamente significativa entre las alteraciones de la glucosa y la funcién pulmonar

o la colonizacién pulmonar.

Figura 3. Distribucion del tipo de alteracion de la glucosa segun la dieta recibida.
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Discusion
Este estudio es el primero en nuestro medio que muestra la alta frecuencia de las
alteraciones del metabolismo de la glucosa en pacientes con FQ. Se observo que la
mayoria de los pacientes con alteracion del metabolismo de la glucosa presentaban
colonizacion pulmonar. La PTOG detecté mas de la mitad de los pacientes que

presentaban alteracion en el metabolismo de los carbohidratos y al revisar la dieta



empleada en el manejo de estos nifios, solo la mitad presentaban manejo con

alimentacion hipoglucida.

En nuestro estudio la mayoria de los pacientes con alteraciones en el metabolismo de la
glucosa eran hombres, como en el estudio realizado por Banavath en 2018, que incluyd
25 pacientes con esta complicacion (27), en comparacion con otros estudios donde habia

una mayor prevalencia en mujeres (28,29).

En el estudio de Banavath, la media de edad de aparicion de las alteraciones del
metabolismo de la glucosa fue de 7,9 afios (27) ,en nuestro estudio fue a los 13 afos
(£3,31)

Para el diagnéstico de alteraciones del metabolismo de los carbohidratos en pacientes
con FQ, el método con el que se debia contar era |la prueba de tolerancia oral a la glucosa
con mediciones intermedias a los 30, 60, 90 minutos, ofreciendo una carga de glucosa
oral de 1,75 mg/kg de peso, pues se favorece la deteccién oportuna de alteraciones
(20,21).También se evalué el resultado de la hemoglobina glicada, ya que es un examen
complementario para el diagndstico y que en la practica es usado para seguimiento en

estos pacientes (22,23).

En el estudio reportado anteriormente de Banavath, se observa una tolerancia normal a
la glucosa en el 36% de los pacientes, el 20% presentan alteracién de la glucemia en
ayunas, 28% tienen clasificacion indeterminada, 4% tienen intolerancia a la glucosa y el
12% DRFQ. Comparando con nuestro estudio, hay una prevalencia similar tanto para
pacientes con tolerancia normal a la glucosa y clasificacion indeterminada, pero tenemos
una prevalencia mayor que lo reportado por Banavath en intolerancia temprana a la

glucosa (27).

En el estudio de Garagorri et al. realizado en 28 nifios espafioles con edades
comprendidas entre los 2 a 18 afos con diagndstico de FQ, se encontré una baja

prevalencia de alteraciones del metabolismo de la glucosa (39%) en comparacién con



nuestro estudio (67%) (30). En un estudio Indio, realizado por Jain y colaboradores, con
29 nifios y edad media de 11,2 £ 4,1 afios, la tolerancia anormal a la glucosa se encontro

en el 21,4% de los pacientes (31).

En un estudio publicado por Sterescu et al, en 2010 donde se realizaron pruebas de
tolerancia oral a la glucosa a 329 pacientes con FQ de los cuales el 63% tenian tolerancia
normal a la glucosa, 23% tenian intolerancia a la glucosa, 11% DRFQ sin hiperglicemia
en ayunas, y solo el 3% presentaban DRFQ con hiperglicemia en ayunas (32). En nuestro
estudio se observo una prevalencia del 8,33% para la DRFQ sin hiperglicemia en ayunas

y ningun paciente presentaba DRFQ con hiperglicemia en ayunas.

En cuanto a la HbA1c tomada en 44 pacientes de nuestro estudio se interpreté como
normal en la mitad de los pacientes seguido de prediabetes y finalmente de diabetes en
el menor porcentaje, este paraclinico es util para el seguimiento y es complementario
para el diagnostico de los pacientes con alteraciones del metabolismo de la glucosa (22).
No es ideal como método de tamizacidn ya que los pacientes con FQ presentan
hiperglicemias intermitentes, a su vez la vida media de los eritrocitos es mas corta en la

FQ debido a la inflamacion crénica con la que estos cursan (4).

A su vez, hubo una media de HbA1c de 5,89% (DE 0,6%), dato similar comparando con
otro estudios donde reportan la media de HbA1C, para el estudio de Banavath de 5,73%
(DE 0,58%) para todas las alteraciones de la glucosa (27). En el estudio de Terliesner, et
al, reportan especificamente la hemoglobina glicada para la categoria de pacientes con

DRFQ la cual fue de 6,5%, el mismo encontrado por Okoniewski (33,34)

En nuestro estudio se encontrd la presencia de hipoglucemia a las 2 horas postcarga de
la PTOG, llama la atencién que el 20% de los pacientes presentaron hipoglicemia a las 2
horas postcarga, de los cuales la mitad tenian un resultado de prueba de tolerancia a la
glucosa normal. Estos hallazgos fueron encontrados en un estudio publicado en 2020 por
Kilberg y colaboradores donde se evidencié hipoglucemia en 15 de 23 (65%) pacientes

evaluados con PTOG, de las cuales el 43% eran mujeres (35). En el estudio de



Armaghanian et al, en 2020 donde se incluyeron 24 pacientes con FQ de los cuales 7
tenian tolerancia normal a la glucosa, 12 tenian tolerancia anormal a la glucosa y 5 DRFQ;
de estos, cuatro participantes (17%) tenian hipoglucemia leve, tres (13%) hipoglucemia
moderada y ocho (33%) hipoglucemia grave. Ningun participante con DRFQ mostro
hipoglucemia. De los 19 participantes sin DRFQ, 15 (79%) experimentaron hipoglucemia.
Los participantes con hipoglucemia tuvieron respuestas maximas de glucosa e insulina
mayores que aquellos que no tenian hipoglucemia. Los autores de este articulo, afirman
que la liberacion anormal y retardada de insulina y la accion contrarreguladora ineficaz
del glucagdén pueden tener una funcién en la etiologia de la hipoglucemia (36), razén que
explicaria porque en nuestro estudio se evidencid hipoglucemia en un 20% de los

pacientes.

En cuanto al compromiso nutricional nuestros pacientes en promedio se ubicaron en
riesgo de baja talla (-1,76DE) y presentaron riesgo de bajo peso con un IMC en (-1,37DE),
hallazgos que fueron similares a los encontrados en la literatura. Ararat y colaboradores
encontraron en su estudio que los pacientes que tenian DRFQ a los 10 afios tenian un
IMC mas bajo y una velocidad de crecimiento mas baja en comparacioén con los pacientes
sin DRFQ (37). A su vez, Terliesner, et al, en un estudio retrospectivo de 32 pacientes
con FQ encontré que los desvios estandar para la talla y el peso eran mas bajos en DRFQ
al momento del diagnodstico de esta endocrinopatia y afios antes de la evidencia de esta
(833). Son varios los estudios que muestran hallazgos similares con respecto al
compromiso del peso y la talla (38,39,40,41). A propdsito de esto, Granados et al,
evaluaron 59 pacientes adolescentes con FQ, el 62% presentaban tolerancia anormal a
la glucosa, el 22% tenian DRFQ, los cuales presentaban un indice de masa grasa y un z

score de peso mas bajo que los pacientes sin esta endocrinopatia (39).

Otro aspecto muy relevante a considerar fue la colonizacién pulmonar. En nuestro estudio
esta se presento en tres cuartas partes de la poblacion estudiada, siendo Pseudomonas
aeruginosa el mas frecuente. Porcentaje y gérmenes similares han sido reportados en
otras investigaciones (29). En el estudio de Terliesner se encontré que el 25% de los

pacientes con DRFQ estaban colonizados por Pseudomonas aeruginosa (33). En nuestro



estudio el segundo germen mas frecuente en los pacientes colonizados fue
Staphilococcus aureus. En cuanto al estudio publicado por Okoniewski y colaboradores
en 2020, donde se analizaron los datos de todos los pacientes con DRFQ de 6 a 21 afios
hospitalizados entre 2010 y 2016, encontraron que los dos gérmenes mas frecuentes

fueron Pseudomonas aeruginosa (52%) y Staphilococcus aureus (57%) (34).

Conocer el tipo de germen colonizante es importante dada la relacién del compromiso
pulmonar y las alteraciones del metabolismo de la glucosa. Limoli en 2016 observé que
los pacientes con DRFQ que tenian niveles de glicemia muy altos, presentaban mas
probabilidades de estar coinfectados con S. aureus y P. aeruginosa en comparacién con
los pacientes con niveles de glucosa normales. A su vez, la coinfeccién se asocié con
una disminucién de la funcion pulmonar y una mayor frecuencia de exacerbaciones
pulmonares, que fue estadisticamente significativo, concluyendo en este estudio que la
colonizacion bacteriana puede explicar el mayor deterioro pulmonar de los pacientes con
DRFQ (42). En nuestro estudio no se evidencid una relacién estadisticamente
significativa entre la colonizacion pulmonar y las alteraciones de la glucosa. Este

resultado podria estar explicado por el tamafio de la muestra.

En nuestro estudio al relacionar el compromiso del VEF4 con las alteraciones del
metabolismo de la glucosa no existio una significancia estadistica que podria ser
explicado por la cantidad de pacientes evaluados.No obstante, en otros estudios como el
de Terliesner 2017, en donde se evidencia una disminucion del VEF1 un aino antes del
diagndstico de DRFQ, se concluye que el deterioro del crecimiento, la disminucion del
peso y la alteraciéon de la funcién pulmonar estan relacionados con el desarrollo de la
DRFQ y estos pueden estar presentes varios anos antes del diagnéstico de diabetes (33).
Diversos estudios muestran el compromiso de la funcién pulmonar en relaciéon a las

alteraciones del metabolismo de la glucosa especificamente la DRFQ (32,41).

Por otra parte, en la mayoria de estudios revisados no se evidencia una especificacion
clara de la dieta de los pacientes evaluados, dato relevante que ofrece nuestro estudio,

pues esto ayuda a mostrar el panorama de tratamiento en los pacientes con alteracion



del metabolismo de la glucosa y como podemos impactar e intervenir para mejorar
desenlaces y progresion a DRFQ. La mitad de los pacientes con DRFQ tenian dieta
hipoglucida y también la mitad de los pacientes con el resto de alteraciones del
metabolismo de la glucosa tenian esta misma dieta, acciones que deben mejorar para

evitar la progresion a diabetes en estos nifios.

Con respecto a la terapia con insulina se observé en pocos pacientes, inclusive no todos
los pacientes con DRFQ la tenian, punto que debe evaluarse con mayor muestra de
pacientes y un seguimiento de estos en el tiempo. Se debe destacar la importancia de un
manejo oportuno con estas para evitar complicaciones sobreanadidas en los pacientes
con FQ (43).

Conclusion

Las alteraciones del metabolismo de la glucosa fueron frecuentes en nuestra poblacion.
En la mayoria de los casos, dichas alteraciones se pueden detectar antes de llegar a la
diabetes pudiendo manejarse con dieta hipoglucida. Los valores de HbA1C fueron
variables y no siempre se correlacionaron con los hallazgos en la PTOG. Ademas, todos
los pacientes tenian insuficiencia pancreatica exocrina con requerimiento de enzimas
pancreaticas, hallazgo congruente con la fisiopatologia de la FQ. El protocolo de
seguimiento de pacientes con FQ debe incluir sin falta la tamizacion de la PTGO completa
(incluidos los valores intermedios a los 30, 60, 90 minutos) en todos los nifios mayores
de 6 anos, para una deteccion temprana, un manejo multidisciplinario e intervencion

nutricional oportuna, que retrase la aparicion de la diabetes.
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