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Resumen 

 
 Introducción: La edad media de supervivencia de la fibrosis quística (FQ) ha mejorado 

significativamente en los últimos años, y por esta razón, las complicaciones endocrinas 

se observan con mayor frecuencia en los pacientes afectados. El objetivo de esta 

investigación fue evaluar la frecuencia, características clínicas, paraclínicas y el 

tratamiento de las alteraciones del crecimiento lineal y la pubertad, la 

insuficiencia/deficiencia de vitamina D, la enfermedad ósea relacionada con la FQ, las 

alteraciones en la función suprarrenal y tiroidea en los pacientes con FQ y explorar su 

asociación con la función y colonización pulmonar. 

Métodos: Estudio transversal con recolección retrospectiva de la información de 

pacientes menores de 18 años con diagnóstico confirmado de FQ, evaluados de forma 

ambulatoria o intrahospitalaria por neumología y/o endocrinología pediátrica, o en 

consulta multidisciplinaria de FQ entre enero de 2011 a diciembre de 2020.  

Resultados: Se incluyeron 87 pacientes. Se encontró alta frecuencia de endocrinopatías; 

insuficiencia/deficiencia de vitamina D en el 72% de los casos, incluso persistente a pesar 

de suplencia con colecalciferol, talla baja en el 38%, retraso puberal en el 26% y 

alteraciones del eje tiroideo en el 8%. La enfermedad ósea por densitometría (DXA) y la 

insuficiencia suprarrenal secundaria a uso crónico de corticoides también fueron 

frecuentes dentro de los sujetos tamizados (44% n=16 y 12% n=51, respectivamente). 

No se encontraron diferencias significativas con respecto a la función pulmonar o a la 

colonización pulmonar bacteriana en el contexto de ninguna de las endocrinopatías. 

Conclusión: Las comorbilidades endocrinas son frecuentes en los paciente con FQ, su 

reconocimiento temprano mejora el pronóstico y la calidad de vida de estos pacientes. 



    

 

Los hallazgos de esta cohorte ratifican la importancia del manejo multidisciplinario del 

paciente con FQ. 

Palabras clave: 

Fibrosis Quística, Enfermedades del Sistema Endocrino, Crecimiento, Pubertad Tardía, 

Deficiencia de Vitamina D, Enfermedades Óseas Endocrinas, Insuficiencia Suprarrenal, 

Hipotiroidismo, Morbilidad, Calidad de Vida. 

  



    

 

Abstract 
 

Introduction: The mean age of survival of cystic fibrosis (CF) has improved significantly 

in recent years, and for this reason, endocrine complications are observed more 

frequently in affected patients. The objective of this investigation was to evaluate the 

frequency, clinical and paraclinical characteristics and treatment of alterations in linear 

growth and puberty, vitamin D insufficiency/deficiency, bone disease related to CF, 

alterations in adrenal function and thyroid gland in patients with CF and to explore its 

association with lung function and colonization. 

Methods: Cross-sectional study with retrospective collection of information from patients 

under 18 years of age with a confirmed diagnosis of CF, evaluated on an outpatient or 

inpatient basis by pulmonology and/or pediatric endocrinology, or in a multidisciplinary CF 

consultation between January 2011 and December 2020. 

Results: 87 patients were included. A high frequency of endocrinopathies was found; 

vitamin D insufficiency/deficiency in 72% of cases, even persistent despite cholecalciferol 

supplementation, short stature in 38%, delayed puberty in 26%, and thyroid axis 

abnormalities in 8%. Bone densitometry (DXA) disease and adrenal insufficiency 

secondary to chronic corticosteroid use were also common among screened subjects 

(44% n=16 and 12% n=51, respectively). No significant differences were found with 

respect to lung function or bacterial lung colonization in the setting of any of the 

endocrinopathies. 

Conclusion: Endocrine comorbidities are frequent in patients with CF, their early 

recognition improves the prognosis and quality of life of these patients. The findings of 

this cohort confirm the importance of multidisciplinary management of patients with CF. 
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Introducción 

 
La fibrosis quística (FQ) es causada por defectos en el gen regulador de la conductancia 

transmembrana de la FQ (CFTR), un canal epitelial de cloro que se expresa ampliamente 

en todo el cuerpo (1). Las mutaciones en CFTR provocan la pérdida de transporte de 

cloro en las células epiteliales con acumulación de secreciones viscosas que en última 

instancia dan como resultado una disfunción multiorgánica (2). La incidencia de la 

enfermedad en países con población anglosajona se estima en 1 de cada 2500 nacidos 

vivos (3), sin embargo, la frecuencia en países latinoamericanos muestra amplias 

variaciones y en Colombia se estima una incidencia de 1 por cada 8297 recién nacidos 

(4). 

 

Los avances en la atención médica y nutricional de los pacientes con FQ han dado lugar 

a un aumento de la esperanza de vida en los últimos años, por esta razón, un mayor 

número de pacientes desarrollan comorbilidades endocrinas relacionadas con la 

enfermedad (2). 

 

De manera global, la presencia de alteraciones endocrinas se asocia con un impacto 

negativo en los resultados clínicos y la mortalidad de los afectados (5). La evidencia 

acerca de la diabetes relacionada con la FQ (DRFQ) y su impacto en el estado clínico, 

nutricional y en la función pulmonar de los pacientes es cada vez mayor (6,7), sin 

embargo, es mucho más escasa la información existente sobre la influencia del resto de 

endocrinopatías en este grupo poblacional.  

 



    

 

En Colombia, aún no existen datos que evidencien la frecuencia de endocrinopatías en 

la población pediátrica. Por lo cual, el objetivo del presente estudio fue evaluar la 

frecuencia de la insuficiencia/deficiencia de vitamina D, la enfermedad ósea por 

densitometría, las alteraciones del eje tiroideo y suprarrenal, la talla baja y el retraso 

puberal en una población de niños con FQ del Hospital San Vicente Fundación. 

Adicionalmente describir cómo fue el tamizaje y el manejo de estas patologías en los 

últimos 10 años y explorar la relación entre la afectación de la función pulmonar y la 

colonización pulmonar bacteriana con la presencia de endocrinopatías. 

 
 
 

Metodología 
 

 
Estudio transversal realizado en el Hospital San Vicente Fundación en Medellín, 

Colombia. Se identificaron a través de registro de historia clínica electrónica aquellos 

pacientes menores de 18 años que fueron evaluados en una consulta multidisciplinaria 

de FQ en la que participan endocrinología, neumología, gastroenterología y nutrición, o 

que hayan sido valorados por neumología y/o endocrinología pediátrica de forma 

ambulatoria o intrahospitalaria durante el periodo comprendido entre enero 2011 a 

diciembre 2020 con alguno de los siguientes códigos diagnósticos CIE-10: E840: fibrosis 

quística con manifestaciones pulmonares, E841: fibrosis quística con manifestaciones 

intestinales, E848: fibrosis quística con otras manifestaciones y E849: fibrosis quística, 

sin otra especificación. 

 

Se incluyeron para el análisis sólo aquellos que cumplieran criterio de diagnóstico 

confirmado de FQ el cual se definió como la evidencia de dos mutaciones del gen CFTR 



    

 

causantes de FQ en la prueba molecular y/o resultado positivo de dos iontoforesis con 

prueba directa de Gibson y Cooke mayor a 60 mmol/L ó pruebas indirectas con valores 

mayores de 80 mmol/L (8). Se excluyeron los pacientes que no contaban con seguimiento 

clínico en el hospital posterior al diagnóstico de FQ. 

 

Para recopilar la información se diseñó un instrumento que incluía los aspectos 

sociodemográficos, evaluación de la condición pulmonar, la frecuencia y las 

características de las alteraciones del crecimiento lineal y la pubertad, la 

insuficiencia/deficiencia de vitamina D, la enfermedad ósea relacionada con la FQ, las 

alteraciones en la función suprarrenal y tiroidea. 

El estrato socioeconómico se evaluó según el sistema de estratificación del 

Departamento de Planeación Nacional Colombiano, agrupando 1 y 2 bajo, 3 y 4 medio, 

5 y 6 alto.   

 

Para la evaluación antropométrica se utilizaron los valores de desviación estándar (DE) 

según gráficas de la Organización Mundial de la Salud (9). Se definió riesgo de talla baja 

una talla/edad ≥ -2 DE a < -1 DE y talla baja < -2 DE. La clasificación del estado nutricional 

se evaluó según resolución 2465 del 2016 (10), para menores de 5 años con puntaje Z 

de peso/edad; desnutrición moderada < -2 DE a ≥ -3 DE, desnutrición grave < -3 DE y 

para ≥ 5 años con puntaje Z de índice de masa corporal (IMC)/edad; riesgo de delgadez 

≤ -1 DE a ≥ -2 DE, delgadez <-2 DE. El desarrollo mamario y testicular se evaluó por 

escala de Tanner (prepuberal < 2 y puberal ≥ 2) (11,12).  

 



    

 

La afectación de la función pulmonar medida por VEF1 (Volumen espiratorio forzado en 

el primer segundo) medido por espirometría se evaluó en los niños ≥ 6 años dado que 

no hay consenso sobre la reproducibilidad y confiabilidad de la espirometría en niños 

menores de 6 años debido a la dificultad en la realización de las maniobras. Se 

consideró leve 70-80%, moderado 60-70%, moderado-grave 50-60%, grave 35-50% y 

muy grave <35% (13). 

 

Colonización pulmonar se definió como la presencia de 2 o más cultivos de secreciones 

respiratorias positivos para uno o varios microorganismos (14) 

 

Se evaluó densidad mineral ósea (DMO) medida por densitometría ósea (DXA) de cuerpo 

total sin cabeza y columna lumbar ajustada por edad, género y talla en los pacientes >8 

años según la recomendación de las guías europeas (ESPEN-ESPGHAN-ECFS) (15). 

 

Se establecieron las siguientes definiciones para la clasificación de endocrinopatías: 

Retraso puberal: ausencia de telarca en niñas a los 13 años y ausencia de volumen 

testicular de 4 cc o mayor en niños a los 14 años (16). 

Deficiencia de vitamina D: concentraciones séricas de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) 

< 20 ng/ml (17). 

Insuficiencia de vitamina D: concentraciones séricas de 25(OH)D entre 20 y 29,9 ng/ml 

(17). 

Enfermedad ósea: DXA de columna lumbar y/o cuerpo total sin cabeza < -2DE de Z 

score de DMO (15). 



    

 

Alteración de la función tiroidea: valores de TSH persistentemente por encima del 

límite superior del rango de referencia para la edad asociados a T4L baja (hipotiroidismo 

primario) o T4L normal (hipotiroidismo subclínico) (18). 

Insuficiencia suprarrenal: nivel de cortisol 8 am < 3 μg/dl. Aquellos con niveles entre 3-

10 μg/dl se clasificaron como indeterminados y se les solicitó prueba de estimulación con 

dosis bajas de adrenocorticotropina (ACTH) considerandose un pico de cortisol < 18 µg/dl 

diagnóstico de insuficiencia suprarrenal (19). 

Riesgo de insuficiencia suprarrenal por uso prolongado de glucocorticoides: Uso 

de corticoide oral a dosis suprafisiológica (>12 mg/m2/día de equivalente a 

hidrocortisona) por > 2 semanas consecutivas o > 3 semanas acumuladas en los últimos 

6 meses y/o uso de corticoides inhalados (ICS) a dosis altas (dipropionato de 

beclometasona > 400 mcg/día, budesonida > 400 mcg/día para niños hasta los 11 años 

de edad y > 800 mcg/día para los mayores de 11 años, propionato de fluticasona > 500 

mcg/día) por más de un año (19,20). 

 

Los datos obtenidos se registraron en Microsoft Excel: Windows7® y posteriormente 

fueron analizados con R Project versión 4.1.3. Las variables categóricas se presentaron 

como frecuencias y porcentajes. A las variables continuas se les realizó prueba de 

normalidad de Shapiro-Wilks y se expresaron con medidas de tendencia central (media 

o mediana) y de dispersión (desviación estándar o rango intercuartílico) según su 

distribución. Para explorar la asociación entre la colonización pulmonar y la función 

pulmonar con las diferentes endocrinopatías, se realizaron pruebas de asociación de 

Chi2 o prueba exacta de Fisher. Se consideró significativo un valor de p menor de 0,05. 

 



    

 

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Ética en Investigación del Hospital 

San Vicente Fundación y de la Universidad de Antioquia. 

  



    

 

Resultados 
 

Se revisaron un total de 386 historias, de las cuales 87 pacientes cumplían criterios de 

inclusión (figura 1). Se encontró un mayor porcentaje de hombres afectados con FQ, 

usualmente con estadio de Tanner prepuberal junto a una media de puntaje de z score 

para riesgo de talla baja, tabla 1. En cuanto al estado nutricional, el 6.2% de los niños < 

5 años y el 21% de los niños ≥ 5 años presentaba desnutrición.  

 

Se realizó prueba molecular a 22 pacientes encontrándose mutación delta F508 en 16 

pacientes (73%) de los cuales 2 tenían además otra mutación patogénica en el gen CFTR, 

3 pacientes presentaron mutaciones patogénicas en el gen CFTR diferentes a delta F508 

y en 2 no se identificaron variantes patogénicas. 

Con respecto a la afectación pulmonar, el 10% de los pacientes tuvieron requerimiento 

permanente de oxígeno. De los 65 pacientes ≥6 años, 58 contaban con espirometría con 

VEF1 promedio de 70% (± 20,4). Las características de compromiso pulmonar por VEF1 

y colonización pulmonar bacteriana se muestran en la tabla 1.  

 

Figura 1. Flujograma de selección de pacientes.  

 



    

 

 
 
 

Tabla 1. Características sociodemográficas y clínicas. 

Variable Mediana RIC 
Edad de diagnóstico de la FQ en 

meses 10 5 a 36 

Edad del paciente en la última 
valoración clínica en años 10 5 a 14 

  Frecuencia 
(n=87) Porcentaje (%) 

Sexo 
Femenino 38 43,7 
Masculino 49 56,3 

Raza Afroamericano 3 3,4 
Mestizo 84 96,5 

Estrato 
socioeconómico 

Bajo 42 48,3 
Medio 44 50,6 
Alto 1 1,1 

Población 
  Frecuencia 

(n=87) Porcentaje (%) 

Rural 27 31 
Urbana 60 69 

Estadio de 
Tanner 

Prepuberal 53 61 
Puberal 34 39 



    

 

Variable Frecuencia (n) Media (DE) 
Puntaje Z talla/edad 87 -1.58 (1.46) 
Puntaje Z IMC/edad 71 -1.15 (1.33) 
Puntaje Z peso/edad 18 -0.37 (0.95) 

Variable Frecuencia 
(n=87) Porcentaje (%) 

Colonización pulmonar 71 81,6 

Microorganismo 
aislado 

Pseudomonas 
aeruginosa 43 60,6 

Staphylococcus 
aureus 30 42,3 

Burkholderia cepacia 6 8,4 
Stenotrophomonas 

maltophilia 4 5,6 

Serratia marcescens 3 4,2 
Klebsiella 

pneumoniae 2 97,2 

Aspergillus 1 1,4 
Otros 23 32,4 

  Frecuencia 
(n=58) Porcentaje (%) 

Tipo de 
afectación 

pulmonar  por 
VEF1 

No afectado 18 31 
Leve 8 13,8 

Moderado 14 24,1 
Moderado-grave 9 15,5 

Grave 5 8,6 
Muy grave 4 6,9 

 
 
Se evaluó el retraso puberal en las niñas ≥13 años y en los niños ≥14 años; se observó 

con mayor frecuencia en hombres que en mujeres con una proporcion 3:1. La talla baja 

también se observo con mayor frecuencia en el sexo masculino (20 hombres; 60.6% 

frente a 13 mujeres; 39.4%). 

Se realizó niveles de 25(OH)D a todos los pacientes, niveles de cortisol 8am a 51 

pacientes y prueba de estimulación con dosis bajas de ACTH a 3 niños que tenían niveles 

de cortisol 8am <3 μg/dl con pico de cortisol <18 µg/dl que apoyó el diagnóstico de 



    

 

insuficiencia suprarrenal. Se obtuvo resultado indeterminado en la prueba de cortisol 8am 

en 19 pacientes, de los cuales 15 presentaban riesgo de insuficiencia suprarrenal por uso 

prolongado de glucocorticoides, en ninguno de ellos se logró realizar prueba de 

estimulación con ACTH para su confirmación. 

De los 49 pacientes >8 años, 16 contaban con DXA, se observó mayor compromiso de 

la DMO de cuerpo total sin cabeza (n=6) con respecto a columna lumbar (n=4), no se 

evidenció fracturas patológicas en ningún paciente. 

Las frecuencias de cada una de las endocrinopatías según la cantidad de pacientes 

tamizados se muestran en la figura 2.  

 

Figura 2. Frecuencia de endocrinopatías en pacientes con FQ 
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Se evaluó perfíl fosfocálcico en todos los pacientes con niveles séricos de 25(OH)D, 

calcio, fósforo y fosfatasa alcalina (FA). Los niveles de hormona paratiroidea intacta 

(PTHi) se evaluaron en 78 pacientes. La media de los niveles de vitamina D fue de 24,9 

ng/ml (± 7,73 DE) presentándose insuficiencia/deficiencia en 63 pacientes (67% con 

insuficiencia y 33% con deficiencia), todos ellos recibían suplencia de colecalciferol, con 

una mediana de la dosis de 2000 UI al día (RIC 1000 - 3000). Todos los pacientes tenían 

insuficiencia pancreática exocrina definida como la presencia de reemplazo con enzimas 

pancreáticas. La media de calcio fue de 9,6  mg/dL (± 0,69 DE), de fósforo 5,29 mg/dL (± 

0,59 DE), de FA de 256,6 U/L (± 103,3 DE) y de PTHi 33,57 pg/ml (± 12,73 DE). Estos 

valores se compararon con los pacientes que presentaron enfermedad ósea por DXA y 

se presentan en la figura 3. 

 

Figura 3. Distribución de frecuencias de los niveles séricos de 25(OH)D, fósforo, calcio, 

PTHi y FA en la población total comparado con los niños con enfermedad ósea por DXA. 
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Tabla 2. Endocrinopatías según afectación pulmonar. 

Variable Categorías 
Colonización pulmonar 

p Si No 
n % n % 

Insuficiencia/deficiencia 
de vitamina D 

Si 54 76,1 9 56,2 
0,12a 

No 17 23,9 7 43,8 

Enfermedad ósea 
Si 6 40 1 100 

0,43a 
No 9 60 0 0 

Alteración de la función 
tiroidea 

Si 5 7 2 12,5 
0,60a 

No 66 93 14 87,5 

Insuficiencia adrenal 
Si 5 11,9 1 11,1 

0,87a No 22 52,4 4 44,4 
Indeterminado 15 35,7 4 44,4 

Talla baja Si 27 38 6 37,5 0,96a 
  No 44 62 10 62,5   
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Retraso puberal Si 11,3 8 0 0 0,15a 

  No 63 88,7 16 100   
 
a Prueba exacta de Fisher. b Prueba de Chi cuadrado 

 

Tabla 3. Endocrinopatías según colonización pulmonar. 

Variable Categorías 
Colonización pulmonar 

p Si No 
n % n % 

Insuficiencia/deficiencia 
de vitamina D 

Si 54 76,1 9 56,2 
0,12a 

No 17 23,9 7 43,8 

Enfermedad ósea 
Si 6 40 1 100 

0,43a 
No 9 60 0 0 

Alteración de la función 
tiroidea 

Si 5 7 2 12,5 
0,60a 

No 66 93 14 87,5 

Insuficiencia adrenal 
Si 5 11,9 1 11,1 

0,87a No 22 52,4 4 44,4 
Indeterminado 15 35,7 4 44,4 

Talla baja Si 27 38 6 37,5 0,96a 
  No 44 62 10 62,5   

Retraso puberal Si 11,3 8 0 0 0,15a 

  No 63 88,7 16 100   
 
a Prueba exacta de Fisher. b Prueba de Chi cuadrado 

 

Se exploró la asociación entre cada una de las endocrinopatías con la afectación 

pulmonar medida por VEF1 y la colonización pulmonar bacteriana, tablas 2 y 3. Si bien 

no se encontraron asociaciones estadísticamente significativas entre las endocrinopatías 

estudiadas y el compromiso de la función pulmonar o la colonización bacteriana, si se 



    

 

evidenció que la talla baja y el retraso puberal fueron más frecuentes en los niños con 

compromiso del VEF1. También, la colonización pulmonar fue más frecuente en los 

pacientes con insuficiencia/deficiencia de vitamina D. 

Con respecto al tratamiento de la talla baja, 3 pacientes tenían confirmación bioquímica 

de deficiencia hormonal por test de clonidina y recibían hormona de crecimiento humano 

recombinante (rhGH) a una mediana de dosis de 35 mcg/kg/día. De los 7 pacientes 

diagnosticados con hipotiroidismo, 6 tenían hipotiroidismo subclínico, 5 de ellos recibían 

suplencia con levotiroxina por presentar hipocrecimiento (talla baja con velocidad de 

crecimiento deficiente)  y un paciente tenía hipotiroidismo primario. 

De los 87 pacientes, 70 (80.5%) recibieron tratamiento con corticoides inhalados o 

sistémicos, 6 niños recibieron dosis suprafisiológica de corticoide oral por más 2 semanas 

consecutivas, 40 niños (46%) recibieron esteroide inhalado a dosis altas por más un año, 

30 (75%) recibieron dipropionato de beclometasona, 7 propionato de fluticasona y 3 

budesonida. 

 

Todos los pacientes diagnosticados con insuficiencia suprarrenal tenían como factor de 

riesgo el uso prolongado de glucocorticoides orales y/o inhalados a dosis altas; la mitad 

de ellos recibían oral a dosis suprafisiológica por más de 2 semanas consecutivas, el 

resto recibían ICS a dosis altas por más de un año. 

 



    

 

Discusión 

 
Los avances en la atención médica y nutricional de los pacientes con FQ han dado 

lugar a un aumento de la esperanza de vida en los últimos años, por esta razón, un 

mayor número de pacientes desarrollan comorbilidades endocrinas relacionadas con la 

enfermedad (2). En el presente estudio se evaluaron las alteraciones del crecimiento 

lineal y la pubertad, la insuficiencia/deficiencia de vitamina D, la enfermedad ósea 

relacionada con la FQ y las alteraciones en la función suprarrenal y tiroidea. Se 

encontró una alta frecuencia de endocrinopatías dentro de la población evaluada, con 

una frecuencia similar a la reportada en estudios a nivel mundial. 

 

La insuficiencia/deficiencia de vitamina D fue la endocrinopatía más frecuentemente 

encontrada en concordancia con estudios previos, sin embargo, los resultados no son 

comparables dada la disparidad en cuanto a población y metodología. En un estudio 

retrospectivo que evaluó 101 niños, adolescentes y adultos jóvenes con FQ, se 

documentó insuficiencia y deficiencia de vitamina D definidas como concentraciones de 

25(OH)D < 30 ng/mL y <11 ng/mL respectivamente, en el 90% y 7% de los pacientes 

(21).  

 

En nuestra cohorte, se describó con mayor frecuencia niveles deficientes de vitamina D 

posiblemente porque se utilizó un punto de corte más alto para definir la deficiencia de 

vitamina D (<20ng/mL). Resultados similares a los nuestros fueron reportados por Aziz y 

colaboradores quienes evaluaron retrospectivamente 69 niños con FQ, el 40,5% tenían 

deficiencia de vitamina D y el 31,8% tenían insuficiencia para un total de 72% de la 



    

 

población con niveles de vitamina D por debajo de 30ng/ml (22). Sin embargo, existe 

discrepancia entre los resultados de los diferentes estudios secundario a múltiples 

factores que determinan niveles subóptimos de vitamina D como la ingesta nutricional 

deficiente, la disminución de la actividad al aire libre, la alteración de la hidroxilación de 

la vitamina D, el uso de corticoides y la disminución de la absorción intestinal secundaria 

a insuficiencia pancreática exocrina (23). En nuestra población todos los sujetos tenían 

insuficiencia pancreática exocrina con un porcentaje importante de pacientes reportados 

con desnutrición y uso crónico de glucocorticoides. 

 

En cuanto al tratamiento con vitamina D, nuestros hallazgos demuestran que los niveles 

subóptimos de 25(OH)D persisten a pesar de la suplementación con las dosis 

recomendadas por la Cystic Fibrosis Foundation (17). Estos datos concuerdan con los 

hallazgos de Siwamogsatham y colaboradores, quienes reportaron que la duplicación de 

la dosis de suplementación de vitamina D sólo aumentó modestamente las 

concentraciones séricas de 25(OH)D, lo que sugiere que los pacientes con FQ pueden 

necesitar dosis aún más altas para superar la malabsorción de grasas sumado a una 

posible falta de adherencia al tratamiento (24).  

 

La segunda endocrinopatía en frecuencia fue la talla baja. En un estudio que evaluó el 

estado de crecimiento en 13,116 niños (rango de edad de 0 a 18 años) atendidos en 

centros acreditados por la Cystic Fibrosis Foundation en los Estados Unidos para el año 

1993, el 22% estaban por debajo del percentil 5 de altura para la edad utilizando 

referencias de crecimiento del Centro Nacional de Estadísticas de Salud/Centros para 



    

 

el Control de Enfermedades (CDC) (25). También, observaron  diferencia de sexo 

significativa en la incidencia de retraso del crecimiento (talla para la edad <percentil 5) 

durante la adolescencia: los niños de 11 a 14 años mostraron una menor incidencia de 

retraso del crecimiento (19 %) en comparación con las niñas (29 %), mientras que la 

tendencia opuesta se observó entre los 15 y los 18 años (34 % en pacientes masculinos 

frente a 28 % en pacientes femeninas) (25) Encontramos una mayor frecuencia de talla 

baja en nuestra cohorte a pesar de presentar menor porcentaje de desnutrición (21% en 

mayores de 5 años y 6.2% en menores de 5 años) comparado con el estudio anterior 

que reportó un peso para la edad <percentil 5 en el 47% de los lactantes y 34% de los 

adolescentes (25). Podría existir una contribución de otros factores relacionados con el 

crecimiento que expliquen una mayor frecuencia de talla baja en nuestra población 

como la malabsorción de grasas y micronutrientes, infección crónica y tratamiento 

crónico con glucocorticoides que fueron frecuentes (25). Además, existen datos que 

apoyan la relación de talla baja con retraso puberal en población masculina. Landon y 

colaboradores evaluaron la tasa de crecimiento y el estado puberal de 54 hombres 

adolescentes y adultos jóvenes con fibrosis quística de los cuales 39% estaban por 

debajo del percentil 5 de altura y 28% entre las edades de 14 y 18 tenían retraso en el 

desarrollo puberal (26). La frecuencia de talla baja y pubertad retrasada en nuestro 

estudio fue similar a la descrita, con una mayor afectación del sexo masculino 

posiblemente explicado por un mayor compromiso por desnutrición, que fue tres veces 

mayor en los hombres comparado con las mujeres. Los datos más nuevos en cohortes 

más recientes de pacientes con FQ muestran una normalización del momento puberal 

que puede ser secundario a una mejor nutrición (27). Sin embargo, la mayoría de 

nuestros pacientes eran de estratos socioeconómicos bajo y medio con una proporción 



    

 

importante de residentes en zona rural con dificultades económicas y administrativas 

para el acceso a suplementos nutricionales y un aporte calórico insuficiente. 

Dentro de las posibilidades de intervención para la talla baja en los niños con FQ se 

describe el uso de rhGH. En esta serie, solo tres pacientes con talla baja y confirmación 

bioquímica de deficiencia de hormona del crecimiento recibían suplencia con rhGH. 

Existen datos que apoyan su uso para el mejoramiento no solo del crecimiento lineal sino 

también de la función pulmonar, la salud ósea y la masa corporal magra. Una revisión 

sistemática incluyó ocho ensayos controlados aleatorios del tratamiento con rhGH en 

pacientes pediátricos con FQ (rango de edad, 5-23 años, n=291), la dosis de rhGH para 

la mayoría de los estudios fue de 0,3 mg/kg/semana y el tiempo total de tratamiento fue 

de 1 año (28). Durante el periodo de intervención la velocidad de crecimiento y la masa 

corporal magra aumentaron significativamente con el tratamiento en comparación con 

placebo (28). Sin embargo, aún existen discrepancias entre los hallazgos encontrados en 

los diferentes ensayos clínicos con respecto a la mejoría del VEF1. Se requiere mayor 

evidencia sobre los beneficios del uso de rhGH como agente anabólico en pacientes con 

FQ, que permitan recomendar su uso por fuera del contexto de talla baja con déficit de 

GH. (28).  

 

En cuanto a la enfermedad ósea relacionada con la FQ (CFBD), a pesar de no lograrse 

una tamización de la totalidad de la población, entre los niños que fueron tamizados con 

DXA la CFBD fue frecuente. En una revisión sistemática, menos del 5% de los niños con 

FQ tenían CFBD, pero esta proporción aumentó al 20% en la adolescencia, con un 55-

65% de los pacientes mayores de 45 años afectados (29). Varios estudios han informado 

una DMO disminuida en niños y adolescentes con FQ (30–32), además, se ha informado 



    

 

que la mineralización máxima se reduce significativamente en los adolescentes (33). 

Dentro de los factores que contribuyen a la aparición de enfermedad ósea en esta etapa 

se destacan la desnutrición, la insuficiencia/deficiencia de vitamina D, el uso de 

corticosteroides, la inactividad física, la inflamación pulmonar y el hipogonadismo (34).  

En nuestra cohorte, todos los pacientes tamizados con DXA eran adolescentes, tenían 

insuficiencia o deficiencia de vitamina D y recibían tratamiento crónico con esteroides, lo 

cual pudo contribuir a una mayor frecuencia de enfermedad ósea en esta población. 

 

En relación a las alteraciones en la función suprarrenal, la glándula adrenal se afecta 

indirectamente secundario a la exposición prolongada a dosis suprafisiológicas de 

corticosteroides orales o a altas dosis diarias de ICS por tiempo prolongado afectando el 

eje hipotálamo-pituitario-suprarrenal (HPA) y provocando síntomas de hiper o hipofunción 

suprarrenal (19). 

 

Un estudio retrospectivo diagnosticó insuficiencia suprarrenal iatrogénica en el 20,5% de 

su cohorte. El uso de dosis altas de ICS (beclometasona >400μg y fluticasona >500μg al 

día), en especial fluticasona, parecieron ser los mayores factores de riesgo (35). El 

porcentaje de pacientes que fueron diagnosticados con insuficiencia suprarrenal en 

nuestra cohorte fue menor (12%), no obstante, similar a lo reportado por Préville-Ratelle 

y colaboradores quienes describen que solo el 8% de la población adulta con FQ 

presentaba insuficiencia suprarrenal sugiriendo un posible subdiagnóstico secundario a 

las dificultades en el reconocimiento y la falta de detección sistemática de esta entidad 

(36). En nuestro estudio, también se evidenciaron deficiencias en la tamización de la 

insuficiencia suprarrenal, la principal limitante encontrada fue la dificultad en la 



    

 

interpretación de los resultados indeterminados al no contar con prueba de estimulación 

con ACTH que es la prueba confirmatoria. En nuestro medio, la falta de disponibilidad del 

análogo de ACTH por desabastecimiento, sumado a autorizaciones limitadas en número 

por parte del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), 

dificultan la realización permanente de esta prueba. 

 

Por último, la prevalencia de la disfunción tiroidea en pacientes con FQ sigue siendo 

controvertida, algunos estudios informaron una función tiroidea normal mientras que otros 

encontraron hipotiroidismo subclínico (37,38). Los valores séricos de triyodotironina (T3) 

a menudo disminuyen debido a la alteración de la conversión de tiroxina (T4) a T3 

secundaria a enfermedades agudas y crónicas que se presentan con frecuencia en los 

pacientes con FQ. Naehrlich y colaboradores demostraron una alta prevalencia de 

hipotiroidismo subclínico (11,6%) y deficiencia de yodo (83,7%), que no estaban 

relacionados con la edad, la desnutrición o la función pulmonar (39). La ingesta dietética 

de yodo relativamente baja, la absorción reducida de yodo debido a la insuficiencia 

pancreática y la pérdida alta de yodo a través del sudor podrían explicar la alta 

prevalencia de deficiencia de yodo en la población con FQ (39). Nuestros hallazgos 

reflejan la presencia de hipotiroidismo subclínico en los niños con FQ, pero con frecuencia 

inferior a la reportada en estudios previos probablemente por una menor prevalencia de 

deficiencia de yodo en nuestra población. Según el último reporte de la Encuesta nacional 

de la Situación Nutricional (ENSIN) 2015, la deficiencia de yodo en niños colombianos de 

1 a 4 años fue del 8,1 % y en niños de 5 a 12 años del 4,4 % (40). 

 



    

 

Una alta frecuencia de endocrinopatías en la población pediátrica con FQ resalta la 

importancia de un enfoque multidisciplinario para su búsqueda activa e intervención 

oportuna como parte de una atención médica de alta calidad (1).   

 

Un estudio publicado recientemente describe que la integración de un endocrinólogo 

pediatra en una clínica de FQ aumentó de forma significativa la tamización mediante 

prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) y DXA del 7% al 65% (p <0,0001) y del 6% 

al 63% (p = 0,0011), respectivamente. Además las condiciones endocrinas bajo 

evaluación y/o manejo aumentaron sustancialmente. Las más comunes fueron 

insuficiencia/deficiencia de vitamina D (37,2%), alteración en el metabolismo de la 

glucosa (36,8%) y retraso en el crecimiento (15,7%) (41). En el presente estudio, la 

mayoría de los niños fueron evaluados en conjunto durante la consulta multidisciplinaria 

de FQ compuesta por nutrición, neumología, gastroenterología y endocrinología 

pediátricas, este abordaje permitió optimizar la detección y el tratamiento de las 

complicaciones endocrinas en nuestra cohorte. Sería interesante comparar los resultados 

antes y después de la implementación de la consulta multidisciplinaria para objetivar un 

incremento en la tamización y el diagnóstico de endocrinopatías en la población de niños 

con FQ. 

 

Endocrinopatías y su relación con la función y colonización pulmonar.  

Previamente se ha descrito cómo las enfermedades crónicas de la infancia se relacionan 

con un retraso puberal y en el crecimiento, condición que también se ha informado con 

alta frecuencia (1) en la población con FQ.  Existen datos que soportan una relación 

bidireccional entre la talla baja y el retraso puberal con la afectación pulmonar en los 



    

 

pacientes con FQ, es así como un mayor compromiso de peso y talla durante la niñez 

temprana se asocian con una función pulmonar más comprometida en etapas posteriores 

e incluso una mayor gravedad de la enfermedad pulmonar (42). Por otro lado, los niños 

con FQ con una función pulmonar más gravemente afectada, presentan una disminución 

en la velocidad de crecimiento en la etapa puberal (43). Además, se ha demostrado que 

la intervención temprana para optimizar el crecimiento presenta un impacto positivo en la 

función pulmonar (44). En este estudio, no se logró demostrar una asociación 

estadísticamente significativa entre la talla baja y el retraso puberal con la alteración en 

la función pulmonar, aunque es llamativo como ambas condiciones fueron mucho más 

frecuentes en los pacientes con compromiso del VEF1.  

 

Por otra parte, algunos datos sugieren una relación clínica entre los niveles séricos de 

25(OH)D y las exacerbaciones pulmonares en pacientes con FQ (45–47), sin embargo, 

la asociación entre el estado de la vitamina D y la función pulmonar es menos clara 

(48,49). En un estudio transversal de 377 pacientes con FQ menores de 21 años, el 65% 

tenían niveles insuficientes de vitamina D y en un 23% de los casos, eran inferiores a 20 

ng/ml. El 61% de los pacientes tenían colonización crónica por al menos un 

microorganismo siendo los más frecuentes S. Aureus y Pseudomonas sp. Se presento 

una correlación inversa entre los niveles de vitamina D con el número de colonizaciones 

pulmonares y la colonización por S. Aureus en <6 años y por Pseudomonas sp. en los 

mayores de esa edad, incrementaban el riesgo de presentar niveles insuficientes de 

vitamina D (14). 

En contraste, en un metanálisis publicado recientemente donde se incluyeron 6 ensayos 

controlados aleatorizados que compararon la administración de suplementos de vitamina 



    

 

D con placebo en pacientes con FQ (rango de edad, 7-43 años, n=202), encontraron que 

los aumentos significativos de los niveles séricos de 25(OH)D no influyeron en la función 

pulmonar o la colonización pulmonar por Pseudomonas aeruginosa (50). Nuestros datos, 

tampoco arrojaron una asociación significativa entre la colonización pulmonar bacteriana 

y el compromiso de la función pulmonar con la insuficiencia/deficiencia de vitamina D, sin 

embargo, la colonización pulmonar fue más frecuente en los pacientes con 

insuficiencia/deficiencia de vitamina D con Pseudomonas y S Aureus como los 

microorganismos más frecuentes. Como se mencionó anteriormente, el comportamiento 

de la vitamina D es muy variable en los pacientes con FQ y depende de múltiples factores, 

por lo cual se requieren estudios analíticos con un periodo de seguimiento prolongado 

que permitan documentar resultados importantes a largo plazo. 

 

Con respecto a la CFBD, es usual que la osteopenia, la osteoporosis y las fracturas 

comiencen a una edad temprana (2,29), las cuales parecen estar asociadas con la 

gravedad y progresión de la FQ, la severidad del compromiso pulmonar y la desnutrición 

(51). En un estudio realizado por Stephenson y colaboradores demostraron que el VEF1 

y el IMC fueron predictores significativos de la DMO tanto en columna lumbar como en 

cuello femoral (52). De acuerdo con estos hallazgos, Neri y colaboradores encontraron 

una diferencia estadísticamente significativa en el valor medio de VEF1 entre aquellos 

pacientes con DMO normal (70,6%; DE, 23,8%) y aquellos con DMO alterada (55,2%; 

DE, 25,6%; p 0,02) (53). 

En contraste, no se encontró una asociación significativa entre la enfermedad ósea por 

DXA con el compromiso en la función pulmonar o la colonización bacteriana en nuestra 

cohorte. No obstante, se deben tener en cuenta que los estudios mencionados incluyeron 



    

 

población adulta en quienes los valores de DMO tienden a ser menores con la edad 

(52,53). Además, la naturaleza transversal del estudio no capta los cambios dinámicos 

en la DMO que son frecuentes durante la infancia y la adolescencia. 

 

Referente al metabolismo fosfocálcico, se ha demostrado que los pacientes con FQ, 

incluso los que están clínicamente estables tienen un desequilibrio del recambio óseo, 

con una reabsorción ósea superior a la formación (54–57). 

En un estudio reciente, Vallellano y colaboradores demostraron un aumento significativo 

de los niveles de PTH en pacientes con FQ comparado con controles sanos que no se 

asoció con aumento en los niveles de 1,25 vitamina D, lo que indica que los pacientes 

con FQ eran relativamente resistentes al efecto estimulador de la PTH sobre 1,25 

vitamina D. Además, después de realizar un análisis de regresión múltiple se evidenció 

que la PTH y otros marcadores de resorción ósea como el telepéptido C- terminal (CTX) 

y la osteoprotegerina (OPG) fueron predictores significativos de la DMO en columna 

lumbar (58). En nuestro estudio los niveles séricos de PTH se encontraron dentro del 

rango de normalidad, ahora bien, acorde a lo reportado en el estudio anterior, los niños 

con enfermedad ósea por DXA presentaban niveles más altos de PTH y más bajos de 

25(OH)D. También, se evaluaron los niveles séricos de FA en todos los pacientes como 

marcador de formación ósea, y se observó que estaban elevados en los niños con DXA 

alterada.  

 

Previamente, Cobanoglu y colaboradores compararon 16 niños con FQ bien controlada 

con 16 niños sanos de un grupo control y demostraron niveles séricos totales de FA más 

altos en el grupo afectado por la enfermedad, estos datos apoyan un estado de mayor 



    

 

remodelación ósea en los pacientes con FQ (34). Por el contrario, Aris y colaboradores 

sugieren que los niveles de FA pueden ser un marcador de formación ósea menos 

específico en la FQ, porque la obstrucción biliar puede elevar los niveles de FA hepática, 

que pueden reaccionar de forma cruzada con la FA específica del hueso (56). La utilidad 

de los marcadores de recambio óseo para la identificación de pacientes con riesgo de 

fractura en la práctica clínica aún es incierta. Dado que la osteoporosis es una afección 

silenciosa y no hay herramientas clínicas disponibles para evaluar la calidad ósea, la 

medición de la DMO por DXA se convierte en una herramienta fundamental para 

identificar a los pacientes antes de que ocurran fracturas (15,59). 

 

En general, no identificamos asociaciones estadísticamente significativas entre la 

función y la colonización pulmonar con ninguna de las endocrinopatías. Una de las 

limitaciones más importantes fue la falta de información de los pacientes no tamizados 

que contribuyó a la falta de muestra con la presencia de hallazgos no significativos. 

Además, las barreras económicas y administrativas que limitan la realización de los 

estudios solicitados y la continuidad de los tratamientos establecidos en muchos de los 

pacientes, podrían generar sesgo de confusion aumentando o disminuyendo la 

prevalencia de endocrinopatías relacionadas a FQ. Sin embargo, aunque se 

encontraron limitaciones, este es el primer trabajo en nuestro medio que demostró una 

alta frecuencia de endocrinopatías en una población de niños con FQ.  

 
Conclusión 

 
Las comorbilidades endocrinas son frecuentes en los pacientes pediátricos con FQ. Este 

trabajo refuerza la importancia del seguimiento multidisciplinario de los pacientes 



    

 

pediátricos con FQ, con el fin de identificar a los niños afectados y a aquellos más 

vulnerables para la toma de medidas preventivas, de tratamiento y de seguimiento 

adecuadas que permitan impactar en los desenlaces clínicos, la función pulmonar y la 

calidad de vida de este grupo poblacional. 
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