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1. ¿QUÉ HAY DE NUEVO O DIFERENTE?

 • Para algunas personas con fibrosis quística (FQ) ha empezado una 

nueva era que puede cambiarles la vida; no obstante, para otros, las 

desigualdades existentes no han hecho otra cosa que aumentar. La 

vida de las personas con FQ (PcFQ) ha cambiado profundamente 

ante la llegada del sumamente eficaz tratamiento HEMT 

(tratamiento con moduladores altamente eficaces) del regulador 

de conductancia transmembrana de la fibrosis quística (cystic 

fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) (terapia 

combinada de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor, o ivacaftor solo 

en mutaciones específicas del gen CFTR), pequeños compuestos 

moleculares que corrigen directamente el defecto básico del canal 

del CFTR y restituyen la función de dicho canal. 

 • Las tecnologías emergentes para el manejo de la diabetes que 

incluyen bombas de insulina avanzadas y vigilancia constante de la 

glucosa (VCG) han mejorado notablemente desde las pautas ISPAD 

de 2018 y mejorarán la atención de las personas con diabetes 

relacionada con la fibrosis quística (DRFQ). 

 • Las pautas se han actualizado para recomendar la bomba de 

insulina y el tratamiento de VCG para la DRFQ, según sea adecuado, 

y abordar lo que se sabe respecto al efecto del HEMT sobre la DRFQ. 

 • Las secciones de evaluación y tratamiento se han revisado y 

ampliado, y se agregaron nuevas secciones sobre la hipoglucemia 

y la calidad de vida relacionada con la salud (CdVRS). 

 • Lamentablemente, estos medicamentos y tecnologías que 

cambian la vida y los paradigmas, a la vez que salvan muchas 

vidas, están empeorando radicalmente las diferencias que ya 

afectan a las PcFQ. Es probable que las desigualdades lleguen a 

ser una característica definitoria de la atención de las PcFQ y la 

DRFC en el futuro, debido al HEMT (que cuesta alrededor de USD 

200 000 por año) y a las bombas de insulina y la tecnología de 
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VCG de avanzada. Las personas de ascendencia no proveniente 

de Europa del norte tienen más probabilidades de pertenecer 

a grupos que no responden al HEMT y menos probabilidades 

de tener acceso a tecnología avanzada para la diabetes, 

incluso cuando los ingresos sean iguales, y esto crea una doble 

desigualdad que empeora.

2. RESUMEN Y RECOMENDACIONES

2.1 Antecedentes/fisiopatología
 • La DRFQ es la comorbilidad no pulmonar más común en la FQ y 

aumenta la mortalidad. B
 • La fisiopatología de la DRFQ es única y compleja, pero está 

impulsada principalmente por la insuficiencia insulínica y es 

diferente a la diabetes tipo 1 (DT1) y a la diabetes tipo 2 (DT2). A
 • La causa de la insuficiencia insulínica en la FQ se debe a varios 

factores y no se entiende del todo, pero el daño y la disfunción 

pancreática exocrina, la inflamación, la susceptibilidad genética y 

el estado nutricional son todos elementos que contribuyen al mal 

funcionamiento de las células beta. B
 • La DRFQ suele ser clínicamente silenciosa, y el deterioro clínico 

puede ocurrir antes del diagnóstico de diabetes. C
 • Pocas personas con FQ tienen una tolerancia normal a la glucosa 

(TNG) e incluso cuando los niveles de glucemia (NG) en ayunas y 

a las 2 horas son normales en una prueba de tolerancia oral a la 

glucosa (TTOG), con frecuencia se puede detectar mediante VCG la 

hiperglucemia posprandial intermitente variable. B
 • La DRFQ temprana suele ser asintomática y se caracteriza por 

NG en ayunas normales. Los NG pueden variar con el tiempo, 

dependiendo del estado de salud subyacente y del tratamiento 

médico, pero por lo general empeoran con la edad. B
 • El HEMT no cura inmediatamente la DRFQ establecida; no obstante, 

todavía se necesitan más datos para determinar sus efectos a largo 

plazo. C

2.2 Hipoglucemia
 • La hipoglucemia es común en la FQ y puede suceder incluso sin 

que haya DRFQ o insulinoterapia. B
 • La hipoglucemia posterior a una TTOG es común. B
 • Se recomienda verificar la presencia de hipoglucemia en las PcFQ y 

que coman después de una TTOG. E

2.3 Diagnóstico
 • El diagnóstico de DRFQ se hace utilizando los criterios de la 

Asociación Americana de Diabetes (American Diabetes Association, 

ADA) durante un período de salud estable inicial. E
 • NG a las 2 horas en TTOG ≥11.1 mmol/l (200 mg/dl)

 • NG en ayunas ≥7.0 mmol/l (126 mg/dl)

 • El NG en ayunas ≤7.0 mmol/l (126 mg/dl) no descarta 

la diabetes en casos de FQ

 • HbA1C ≥48 mmol/mol (6.5 %)

 • La HbA1C <48 mmol/mol (6.5 %) no descarta la 

diabetes en casos de FQ

 • NG aleatoria ≥11.1 mmol/l (200 mg/dl) con síntomas clásicos 

de diabetes

 • La aparición de la DRFQ se define como la primera vez en la que una 

persona con FQ reúne los criterios de DRFQ, aunque la tolerancia a 

la glucosa mejore posteriormente. E
 • El diagnóstico de diabetes se puede hacer en un cuadro de 

enfermedad aguda (tratamiento con antibióticos intravenosos o 

glucocorticoides sistémicos) si el NG en ayunas es ≥7 mmol/l (126 

mg/dl) o si el NG posprandial a las 2 horas es ≥11.1 mmol/l (200 mg/

dl) y persiste durante más de 48 horas. E
 • Se puede diagnosticar diabetes a una persona basándose en 

instancias de alimentación enteral durante toda una noche cuando 

las lecturas del NG a mitad de la comida o después de comer son de 

≥11.1 mmol/l (200 mg/dl) en dos días diferentes. E

2.4 Evaluación de detección
 • La HbA1c no es una prueba de evaluación recomendada para la 

DRFQ porque tiene una sensibilidad baja. C
 • La evaluación para detectar DRFQ debe llevarse a cabo utilizando 

la TTOG de 75 g en 2 horas (1.75 g/kg). B 

 • La TTOG anual debe empezar por lo menos cuando el paciente 

tiene 10 años. B
 • En la TTOG, los NG se deben medir como mínimo en ayunas y a las 

2 horas. B
 • Hay que tener en cuenta utilizar la medición del NG a 1 hora en la 

TTOG, pero todavía no hay evidencia suficiente para recomendar 

su uso en este momento. C
 • Las PcFQ con suficiencia pancreática tienen menos riesgo de tener 

DRFQ que aquellas que tienen insuficiencia pancreática, pero de 

todos modos tienen más riesgo que la población general; quienes 

tienen TNG pueden hacerse una TTOG cada 3 a 5 años si el equipo 

de atención lo considerase adecuado. B
 • No hay evidencia adecuada que recomiende otras formas de 

evaluación en este momento. E
 • No se recomienda la medición del NG en ayunas para la DRFQ 

debido a su baja sensibilidad. B
 • Se recomienda la evaluación de diabetes gestacional entre las 12 

y las 16 semanas y entre las 24 y 28 semanas de gestación en las 

mujeres embarazadas sin DRFQ conocida, utilizando una TTOG a 

las 2 horas de 75 g, con mediciones del NG en el momento de la 

extracción, a la hora y a las 2 horas. E
 • Se recomiendan las evaluaciones de DRFQ después del embarazo, 

utilizando una TTOG en ayunas a las 2 horas de 75 g de 6 a 12 

semanas después del final del embarazo en mujeres con diabetes 

diagnosticada durante el embarazo.

 • Las PcFQ que tienen exacerbaciones pulmonares que requieren de 

antibióticos IV o glucocorticoides deben ser evaluadas midiendo su 

NG en ayunas y posprandial a las 2 horas durante 48 horas. E
 • Para las PcFQ con alimentación enteral se recomiendan las 

evaluaciones de NG durante la alimentación e inmediatamente 

después de terminar de alimentarse, cuando se inicia la 

alimentación enteral. Los NG elevados, detectados por control 

personal de la glucosa en sangre (CPGS) o VCG, tienen que contar 

con confirmación en un laboratorio certificado. E
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 • Las PcFQ que no tienen diabetes y van a someterse a un trasplante 

de órganos deben someterse a una evaluación preoperatoria, que 

incluya una TTOG en ayunas a las 2 horas de 75 g, si no se hicieron 

evaluaciones de DRFQ en los 6 meses anteriores. Los NG deben 

controlarse atentamente durante el período preoperatorio y hasta 

el momento del alta hospitalaria. E
 • Evaluar la presencia de autoanticuerpos contra islotes en las 

siguientes situaciones: diagnóstico de DRFQ antes de los 10 años de 

edad, presentación en cetoacidosis diabética (CAD), antecedentes 

familiares directos de problemas autoinmunitarios o antecedentes 

personales de otra enfermedad autoinmunitaria. E
 • No hay evidencia suficiente para recomendar el uso de la VCG u 

otras formas de evaluación para sustituir la TTOG en este momento, 

pero se necesita más investigación. C
 • El uso pleno de la TTOG sigue teniendo obstáculos, y se necesita 

más investigación para mejorar la detección de DRFQ. B
 • En este momento no hay suficiente evidencia para alterar la 

evaluación de detección de la DRFQ sobre la base del tratamiento 

con moduladores altamente eficaces del CFTR. E

2.5 Embarazo
 • El diagnóstico de diabetes gestacional (DMG) debe hacerse en 

función de las recomendaciones del grupo de estudio de la 

Asociación Internacional de Diabetes y Embarazo (International 

Association of Diabetes and Pregnancy). Se prevén nuevas pautas 

para 2022 y estas recomendaciones deben considerarse como 

temporales hasta que se publiquen las pautas actualizadas. El 

diagnóstico se basa en la medición de los niveles de glucosa en el 

momento de la extracción, a la hora y a las 2 horas con una TTOG de 

75 g si hubiera presencia de cualquiera de los siguientes: E
 • NG en ayunas ≥5.1 mmol/l (92 mg/dl)

 • NG1 >/= 10.0 mmol/l (180 mg/dl)

 • NG2 >/= 8.5 mmol/l (153 mg/dl)

 • Las mujeres con FQ que tienen DMG pero no tienen antecedentes 

de DRFQ no se consideran como si ya tuvieran DRFQ desde antes, 

pero deben hacerse una evaluación de detección de DRFQ entre 6 y 

12 semanas después del final del embarazo. E

2.6 Tratamiento
 • Lo ideal es que las PcFQ con DRFQ (PcDRFQ) concurran a una 

consulta trimestral con un equipo multidisciplinario especializado 

con experiencia en diabetes y FQ. E
 • Las PcDRFQ deben recibir educación permanente sobre el 

automanejo de la diabetes de parte de programas de educación en 

diabetes que cumplan con los estándares nacionales. E
 • La PcDRFQ debe recibir insulinoterapia. B
 • Debe tenerse en cuenta el tratamiento con bomba de insulina en 

las personas con DRFQ que necesiten una insulinoterapia intensiva, 

cuando sea accesible y adecuado, incluyendo tratamientos en lazo 

parcialmente cerrado. C
 • En ciertos casos (p. ej. rechazo de insulinoterapia en personas 

asintomáticas diagnosticadas por evaluación anual pero sin 

hiperglucemia en ayunas), puede tenerse en cuenta un ensayo con 

agentes antidiabéticos orales bajo una observación atenta. C

 • Hay en uso otros fármacos antidiabéticos orales, como la 

metformina, la sitagliptina y la empagliflozina, en casos 

individuales en centros específicos para FQ. No obstante, la 

información que hay todavía no es suficiente para recomendar 

el uso de estos fármacos antidiabéticos en los casos de FQ. Se 

necesitan, y hay en curso, más investigaciones. E
 • Las PcDRFQ que reciben insulina deben hacerse un CPGS por lo 

menos cuatro veces por día. Muchas personas necesitan un control 

más frecuente. E
 • Es aconsejable la aplicación de VCG en las PcDRFQ que toman 

insulina o medicamentos antihiperglucémicos, y el procedimiento 

se puede usar como alternativa al CPGS. B
 • Las PcDRFQ deben esforzarse por lograr metas de glucemia y de 

tiempo dentro del rango con la VCG conforme a las recomendaciones 

de la ADA para todas las personas con diabetes. Se pueden indicar 

metas más o menos estrictas para personas que recién comienzan 

a transitar la enfermedad o que experimentan hipoglucemia 

significativa o reiterada, y es importante la personalización. E
 • Se recomienda hacer un análisis de HbA1c como medición de 

glucemia promedio de manera trimestral en el caso de las personas 

con DRFQ para guiar las decisiones de la insulinoterapia. E
 • Para la mayoría de las PcDRFQ, el objetivo de tratamiento 

de HbA1c es ≤7 % (53 mmol/mol) para reducir el riesgo de 

complicaciones microvasculares, teniendo en cuenta que 

podrían indicarse objetivos menos estrictos para las PcFQ 

que hayan tenido hipoglucemia significativa o reiterada, por 

lo que esta personalización es importante. C
 • La terapia médica nutricional es fundamental para el manejo del 

DRFQ, al igual que en todas las formas de diabetes, pero debe 

seguir las pautas de la FQ en cuanto a terapia alimentaria, con 

personalización basada en el peso/IMC específico de la persona. E

 • Para las personas con DRFQ se recomiendan las mismas pautas 

basadas en la evidencia para el manejo alimentario de todas las 

PcFQ. E
 • No es recomendable el manejo alimentario de la diabetes en forma 

exclusiva, sin tratamiento médico. E
 • Es preciso recomendar a las PcDRFQ que hagan ejercicio aeróbico 

moderado por lo menos durante 150 minutos a la semana. E

2.7 Complicaciones 
 • Se recomienda impartir educación sobre los síntomas, la 

prevención y el tratamiento de la hipoglucemia a todas las PcFQ y 

a sus cuidadores. E
 • Las PcDRFQ que tomen insulina o agentes hipoglucemiantes 

orales y sus cuidadores deben recibir la educación adecuada, 

especialmente sobre el tratamiento con glucagón. E
 • Es preciso tomar la presión arterial a las PcDRFQ en todas las 

consultas, conforme a las pautas de la ADA. Si se descubriera 

una presión arterial anormal, habrá que volver a tomarla en una 

consulta aparte. E
 • La DRFQ causa complicaciones microvasculares de la diabetes, 

incluyendo retinopatía, nefropatía y neuropatía. B
 • Se recomienda una evaluación anual de complicaciones 

microvasculares de la diabetes a partir del 5.º año posterior al 
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diagnóstico o, si se desconociera la fecha del diagnóstico, cuando 

empiece la hiperglucemia en ayunas. E
 • La PcDRFQ diagnosticada con hipertensión o complicaciones 

microvasculares debe recibir el tratamiento estándar recomendado 

por la ADA para todas las personas con diabetes, salvo que no se 

le restringirá el sodio ni se le indicará una restricción generalizada 

de proteínas. No existe suficiente evidencia para alterar esas 

recomendaciones en personas sometidas al tratamiento HEMT. E
 • Los índices de obesidad y sobrepeso en casos de FQ están 

aumentando. C  

 • En estos momentos no hay suficiente evidencia para recomendar 

evaluaciones de rutina para detectar complicaciones 

macrovasculares en las personas con DRFQ e insuficiencia 

pancreática (IP). E
 • Se recomienda una evaluación anual de lípidos a las personas con 

DRFQ y suficiencia pancreática (SP). E
 • Se recomienda hacer una evaluación de lípidos cada cinco años a 

las personas con PcFQ e IP, conforme a las pautas para las personas 

de bajo riesgo de la población general. E
 • La experiencia de las PcFQ y sus familias se debe incorporar en el 

diseño de los enfoques de manejo de la DRFQ. E

3. INTRODUCCIÓN

La fibrosis quística (FQ) fue el trastorno monogénico mortal más 

común entre las personas caucásicas. No obstante, la FQ también 

se encuentra en personas no caucásicas, incluyendo personas de 

ascendencia 100 % africana, y la prevalencia de la FQ varía mucho 

de un país a otro y entre regiones de un mismo país.1 La causa de la 

enfermedad son mutaciones autosómicas recesivas del gen CFTR, 

que codifica el canal de aniones CFTR. La FQ es una enfermedad 

multisistémica caracterizada por una infección pulmonar crónica 

recurrente y el posterior deterioro de la función pulmonar, 

acompañado por insuficiencia pancreática exocrina y endocrina, 

disfunción gastrointestinal, desnutrición, enfermedad hepática y alto 

riesgo de osteoporosis. Los fallecimientos ocurren como consecuencia 

de la enfermedad pulmonar. Si bien hace 50 años las personas 

afectadas por esta enfermedad rara vez llegaban a la edad adulta, las 

mejorías constantes de la atención han aumentado la longevidad y 

ahora es posible ver a PcFQ que viven hasta los 70 años o más.

La DRFQ es la comorbilidad no pulmonar más común de la FQ, 

que empeora la situación nutricional y aumenta el deterioro de la 

función pulmonar y la mortalidad.2-4 Hay diferencias fisiopatológicas 

importantes entre la DRFQ, la DT1 y la DT2, por lo que el manejo de la 

DRFQ necesita un enfoque único. Las PcFQ podrían tener enfermedad 

hepática o inflamación crónica y aguda, lo que impulsa la fluctuación 

de los niveles de resistencia a la insulina y aumenta el riesgo de DRFQ. 

Además, algunas PcFQ tal vez necesiten un mayor consumo calórico 

y podrían tener hipoabsorción intestinal, desnutrición y motilidad 

intestinal anormal, lo que incluye retrasos en el vaciamiento gástrico; 

todo esto complica el manejo de la diabetes en formas que no son las 

típicas de otras poblaciones. 

El surgimiento del tratamiento HEMT ha mejorado notablemente 

la función pulmonar y la situación nutricional, y ha reducido 

drásticamente la necesidad de hospitalización y trasplante de pulmón 

en las PcFQ que son elegibles para estos tratamientos. Los efectos 

completos de estas terapias sobre la historia natural, la patogénesis y 

la futura prevalencia de la DRFQ todavía no se entienden por completo. 

En la sección 5.4 se puede encontrar más información sobre el impacto 

de los correctores sobre la DRFQ.

3.1 Criterios de diagnóstico de la DRFQ y tolerancia anormal a la 
glucosa
El Comité de Pautas de la DRFQ (CFRD Guidelines Committee) actualizó 

en 2010 en América del Norte los criterios de diagnóstico de DRFQ en 

una declaración de posición copatrocinada por la ADA y la Fundación 

de Fibrosis Quística (Cystic Fibrosis Foundation) y respaldada por la 

Asociación de Endocrinología Pediátrica (Pediatric Endocrine Society).5 

En este momento no hay suficiente evidencia para apoyar valores de 

corte alternativos para la DRFQ. Por lo tanto, las pautas de diagnóstico 

vigentes son idénticas a las que se usan para diagnosticar otros tipos 

de diabetes, incluyendo a la HbA1c como criterio de diagnóstico. No 

obstante, a diferencia de otros tipos de diabetes, los niveles bajos o 

normales de HbA1c no excluyen el diagnóstico de DRFQ.6,7

También a diferencia de otros tipos de diabetes, la TTOG es el método 

primario de diagnóstico en los pacientes con FQ. La DRFQ es parte de un 

espectro de anomalías de tolerancia a la glucosa progresiva definidas 

por una TTOG estándar (Tabla 1). Pocas personas con FQ realmente 

tienen TNG en comparación con las personas sin FQ.8,9 Incluso cuando 

los niveles de glucosa de la TTOG en ayunas y a las 2 horas son normales, 

son comunes las elevaciones de los niveles de glucosa en mitad de la 

TTOG, la función de las células neta es deficiente y a menudo se puede 

detectar una hiperglucemia posprandial variable e intermitente en casa 

mediante VCG.10-12 La diabetes temprana se caracteriza por una glucemia 

en ayunas normal, pero con el tiempo se desarrolla una hiperglucemia 

en ayunas. A veces hay presencia de glucosa en ayunas alterada (GAA) 

en las PcFQ, pero la relevancia no está clara.13,14

La aparición de la DRFQ se define como la primera vez en la que 

una PcFQ reúne los criterios de diagnóstico de diabetes, aunque la 

tolerancia a la glucosa parezca mejorar posteriormente. La enfermedad 

microvascular y la mortalidad están correlacionadas con la duración 

de la diabetes, lo que incluye estos primeros años cuando la diabetes 

parece ir y venir.15 Esto coincide con un patrón general de deterioro 

progresivo de la tolerancia a la glucosa a medida que las personas con 

FQ envejecen.16 No obstante, la historia natural puede ser variable17,18 

y depende de los cambios agudos en el estado pulmonar e infeccioso. 

Es posible que el HEMT altere este curso, pero en este momento no hay 

suficiente evidencia para recomendar cambios en estas pautas para 

quienes reciben tratamiento con HEMT.

La hiperglucemia es común durante el embarazo de las mujeres 

con FQ debido a la combinación del aumento de la resistencia a la 

insulina con una insuficiencia insulínica subyacente.19 El diagnóstico 

de diabetes gestacional debe hacerse basado en las recomendaciones 

del grupo de estudio de la Asociación Internacional de Diabetes y 

Embarazo. Se prevén nuevas pautas para 2022 y las recomendaciones 

de este documento deben considerarse como temporales hasta que 

se publiquen las pautas actualizadas. El diagnóstico se basa en la 
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medición de los niveles de glucemia en el momento de la extracción, 

a la hora y a las 2 horas con una TTOG de 75 g si hubiera presencia de 

cualquiera de los siguientes: NG en ayunas ≥5.1 mmol/l (92 mg/dl), 

GP1 ≥10.0 mmol/l (180 mg/dl), o GP a las 2 horas≥8.5 mmol/l (153 mg/

dl). No obstante, no se considera que las mujeres con FQ y diabetes 

gestacional que no reúnan los criterios de diagnóstico de diabetes 

antes o después del embarazo tengan DRFQ. 

Tabla 1. Categorías de tolerancia anormal a la glucosa en la FQ.

Categoría GPA Glucosa a las 
2 horas

Notas

Normal (TNG) <7.0 <7.8 Todos los niveles de 

glucosa <11.1

Indeterminada 

(INDET)

<7.0 <7.8 Glucosa en mitad de 

la TTOG ≥11.1

Afectada (IPG) <7.0 7.8-11.1

DRFQ HA- <7.0 ≥11.1

DRFQ HA ≥7.0

GAA 6.1-6.9 <7.8 Todos los niveles de 

glucosa <11.1

Abreviaturas: DRFQ = diabetes relacionada con la fibrosis quística, FQ 
= fibrosis quística, GA = glucemia en ayunas, GAA = glucosa en ayunas 
alterada, HA = hiperglucemia en ayunas, IPG = intolerancia parcial 
a la glucosa, TTOG = prueba de tolerancia oral a la glucosa, TNG = 
tolerancia normal a la glucosa.
Niveles de glucosa reportados como mmol/l – multiplicar por 18 para 
convertirlos a mg/dl.

En las PcFQ con exacerbaciones pulmonares que requieren de 

antibióticos intravenosos o el uso de glucocorticoides sistémicos, 

el diagnóstico de DRFQ se confirma cuando el nivel de glucemia en 

ayunas es ≥126 mg/dl (≥7 mmol/l) o el NG posprandial a las 2 horas 

es de ≥200 mg/dl (11.1 mmol/l) y persiste durante 48 horas, o con 

dos valores de NG de diagnóstico en días diferentes. En el caso de 

las personas que reciben alimentación enteral durante la noche, la 

DRFQ se diagnostica cuando las lecturas de glucemia en medio de la 

instancia de alimentación o después de la alimentación son ≥200 mg/

dl (11.1 mmol/l) en 2 días diferentes.

4. INCIDENCIA Y PREVALENCIA 

Las personas con FQ tienen más incidencia y prevalencia de diabetes 

que cualquier otro grupo emparejado por edad. La DRFQ puede ocurrir 

a cualquier edad, incluyendo la primera infancia, pero la prevalencia 

aumenta notoriamente con la edad. 

Los datos del Registro de Pacientes de la Sociedad Europea de 

Fibrosis Quística (European Cystic Fibrosis Patient Registry, ECFSPR) 

de 2008 a 2015 reportaron que la prevalencia aumentó con cada 

grupo etario mayor: <10 años, 0.8 %; 10-19 años, 9.7 %; 20-29 años, 

24.1 % y ≥30 años, 32.7 %; la prevalencia total de la DRFQ fue de 21.6 

%. Los datos del registro de la Fundación de Fibrosis Quística (Cystic 

Fibrosis Foundation, CFF) de EE. UU. de 2020 son similares; muestran 

que un 20 % de las personas de 20 años, un 30 % de las personas 

de 30 años y apenas por debajo del 40 % de las personas con 40 

años tenían diagnosticada DRFQ.20,21 Lamentablemente, tanto los 

datos del ECFSPR como los de la CFF podrían estar subestimando la 

prevalencia de la DRFQ. El ECFSPR registra el uso de insulina como 

referencia para la DRFQ, pero no todos los pacientes con DRFQ toman 

insulina. El registro de la CFF de EE. UU. toma nota de los resultados 

de evaluación, pero los índices de evaluación son sistemáticamente 

de <70 % en adolescentes y <40 % en adultos.21

Los datos de Dinamarca y de la University of Minnesota (UMN) 

en EE. UU. constituyen los datos de incidencia y prevalencia de DRFQ 

más integrales que hay a disposición.6,22 Estos datos revelan una 

incidencia dependiente de la edad de 4-9 % por año en Dinamarca 

y 2.7 casos por cada 100 años-persona en la UMN. Además, la UMN 

descubrió diabetes en <5 % de los niños menores de 10 años, 15-20 

% de los adolescentes, el 40 % de los adultos de 20-39 años y en >50 

% de los adultos de más de 40 años. La DRFQ es más común en las 

personas de sexo femenino, IP y genotipos graves, con hasta un 80 % 

en personas mayores con genotipos graves.20

5. FISIOPATOLOGÍA DE LA DRFQ

Los mecanismos subyacentes de la DRFQ son complejos. Hay defectos 

de secreción de insulina en prácticamente todas las personas con FQ 

y están relacionadas, al menos en parte, con el daño colateral en los 

islotes que surge de la destrucción del tejido exocrino. El desarrollo 

de DRFQ no es universal y probablemente sufra la influencia de 

muchos otros factores, entre los que se incluyen inflamación, 

susceptibilidad genética y situación nutricional. El rol directo del 

CFTR –el canal iónico transepitelial de cloruro y bicarbonato que está 

defectuoso en cuadros de FQ– en la secreción deficiente de insulina 

no está claro. Hay estudios clínicos en animales e in vitro dispuestos 

para refinar más nuestro entendimiento del desarrollo de la DRFQ. 

5.1 Patología pancreática 
La función anormal del CFTR genera secreciones viscosas y espesas y 

provoca un daño obstructivo al páncreas exocrino, fibrosis progresiva 

e infiltración de grasas. En los páncreas de personas con DRFQ, esta 

fibrosis e infiltración de grasas se extienden a los islotes, donde alteran 

y destruyen la arquitectura de dichos islotes y contribuyen a la pérdida 

de células endócrinas beta, alfa y de polipéptido pancreático.23-25 La 

mayoría de las PcFQ, con o sin DRFQ, perdieron alrededor de la mitad 

de su masa de islotes. Los datos sugieren que la pérdida de células 

beta no es tan solo una consecuencia del daño al tejido exocrino, sino 

que es además una manifestación de la reducción de la supervivencia 

de los progenitores de células beta, de la proliferación de las células 

beta y, tal vez, de la especificación de los progenitores de células 

beta.26 También es probable que la inflamación tenga un rol, ya que 

los islotes de las personas con DRFQ exhiben infiltración de las células 

inmunitarias27 pero una secreción preservada de insulina y glucagón 

durante la perfusión de islotes aislada,27 mientras que los páncreas 

de pacientes pediátricos y adultos con FQ, con y sin DRFQ, exhibieron 

una tinción de iterleucina-1β mejorada, un área de las células beta 

relativamente preservada y un área más grande de células alfa.28  
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La destrucción de células beta no está relacionada con la 

enfermedad autoinmunitaria en la FQ, porque la frecuencia de los 

autoanticuerpos de diabetes y los tipos de antígeno leucocitario 

humano asociados con la DT1 son similares a los de la población 

general.29,30 No obstante, de vez en cuando se han encontrado 

personas que tienen DT1 y FQ.

5.2 El rol de la insuficiencia insulínica
El principal defecto en la DRFQ es la insuficiencia insulínica. 

Prácticamente todas las personas con insuficiencia pancreática 

exocrina, con y sin diabetes, exhiben evidencia de disfunción de 

las células beta.6,31 Estos defectos de secreción de insulina están 

presentes incluso en el entorno de una TNG y se manifiestan como 

una atenuación progresiva y, a la larga, una pérdida absoluta de la 

secreción de insulina de fase temprana (secreción de insulina que 

ocurre durante los primeros 30 minutos de una TTOG o del consumo 

de una comida) en tanto empeora la tolerancia a la glucosa. En general, 

la secreción de insulina en ayunas está conservada.8,32-35 Los defectos 

de secreción de insulina se detectan en los primeros años de vida36 y 

tienden a empeorar en cuanto avanza la edad.34 No está claro si los 

defectos de secreción de insulina también ocurren en el entorno de 

una insuficiencia pancreática exocrina.9,37

5.3 The role of insulin resistance 
En personas sin DRFQ se ha reportado que, en general, la sensibilidad 

a la insulina está intacta; algunos investigadores han descubierto 

resistencia a la insulina probablemente vinculada a una enfermedad 

más grave.38-41 De hecho, si bien la mayoría de las personas son 

sensibles a la insulina durante su estado de salud inicial, la resistencia 

a la insulina empeora en forma aguda durante períodos de infección 

activa, y podría revelar defectos subyacentes de secreción de insulina 

y, a la larga, hiperglucemia. 

Las personas con DRFQ tienen una resistencia a la insulina pequeña; 

tienen una disminución de la asimilación de glucosa en las células 

periféricas y mala supresión de la producción hepática de glucosa 

mediada por la insulina.39,40 Al igual que en las personas sin DRFQ, la 

resistencia a la insulina asume un rol importante durante períodos de 

estrés tales como exacerbaciones pulmonares agudas y en tratamientos 

con glucocorticoides sistémicos, y aumenta con la edad.42 

Además, con la aparición del tratamiento HEMT, los índices de 

obesidad están aumentando,43 lo que probablemente aumentará 

la resistencia a la insulina en personas con DRFQ. Consulte detalles 

adicionales en la sección 7.2.

5.4 Genética de la DRFQ y tratamiento HEMT
La DRFQ es más común en mutaciones específicas (más graves) del 

gen CFTR, lo que conduce a la especulación respecto a un rol directo de 

CFTR en la función de los islotes, y se espera que el tratamiento HEMT 

pueda curar y prevenir la DRFQ.

El ARN de CFTR puede expresarse en una pequeña subpoblación 

de células beta de islotes humanos,27,44-46 pero la inmunocitoquímica 

de los islotes humanos no identifica la coexpresión de la proteína 

CFTR con células positivas para insulina, glucagón o somatostatina.27 

Además, los moduladores e inhibidores de CFTR no afectan la 

secreción de insulina in vitro por parte de los islotes humanos.27 Se 

ha sugerido que la inhibición no específica de los canales de cloruro 

de los islotes por parte de los inhibidores de CFTR47 es subyacente 

a estudios in vitro en islotes murinos y humanos que identifican 

secreción de insulina defectuosa con la inhibición de CFTR.48

Los moduladores de CFTR deben coincidir con la mutación 

específica de CFTR e incluir: ivacaftor (IVA) solo para G551D y otras 

mutaciones que afectan la apertura del canal, y lumacaftor/ivacaftor 

(LUM/IVA), tezacaftor/ivacaftor (TEZ/IVA) y elexacaftor/tezacaftor/

ivacaftor (ELX/TEZ/IVA) para la mutación deltaF508 de CFTR. Solo 

el IVA usado en mutaciones que afectan la apertura del canal y 

el ELX/TEZ/IVA son moduladores altamente eficaces (HEMT) que 

proporcionan casi una cura para las PcFQ. Lamentablemente, ha 

quedado claro que el HEMT no resuelve la DRFQ establecida. Los 

estudios efectuados hasta ahora han demostrado que el IVA se 

asocia con pequeños aumentos de la secreción de insulina y de los 

marcadores de la función de las células beta, pero no con la tolerancia 

a la glucosa49,50. Un estudio de registro que utilizó datos tanto de EE. 

UU. como del Reino Unido demostró un aumento más lento de la 

prevalencia en la DRFQ con el IVA.51 No obstante, estos datos están 

atenuados, ya que el grupo de comparación tenía tipos más graves 

de CFTR (con más riesgo de DRFQ al inicio) que el grupo de IVA. Hay 

muchas más PcFQ elegibles para LUM/IVA; sin embargo, solo un 

pequeño estudio sin comparación descubrió una mejor tolerancia 

a la glucosa,52 mientras que un estudio similar no mostró ninguna 

mejoría53. Hay incluso menos datos sobre los moduladores ELX/TEZ/

IVA altamente eficaces, pero lo que hay disponible es prometedor y 

hay más estudios en proceso.49,54 

Se ha sugerido que la FQ y la DT2 comparten genética dada 

la prevalencia de la DRFQ en los gemelos monocigóticos con FQ 

en comparación con los gemelos dicigóticos con FQ,55 la mayor 

prevalencia de la DRFQ en las personas con antecedentes familiares 

de DT255 y asociaciones con locus susceptibles a la DT2 incluyendo 

TCF7L2, CDKAL1, CDKN2A/B e IGF2BP2.55-57 Las variantes en SLC26A9, 

que codifica a un transportador de aniones que recientemente 

se identificó que se coexpresa con CFTR en un subconjunto de 

células ductales pancreáticas,44 se asocian con la edad al inicio 

de la DRFQ56,57 pero se desconoce si confieren un mayor riesgo de 

DT2. Las diferencias en genes asociados con la inflamación, como 

el factor de necrosis tumoral32 y Calpain-10, también parecen ser 

más comunes en la DRFQ.58 Estos hallazgos podrían proporcionar 

cierto conocimiento del empeoramiento progresivo de los defectos 

de secreción de insulina y la intolerancia a la glucosa y, en última 

instancia, las intervenciones que apuntan a conservar la función de 

las células beta.

Tabla 2. Síntomas de la DRFQ.

 • Poliuria o polidipsia sin explicación

 • Imposibilidad de aumentar de peso o mantenerlo pese a una 

intervención nutricional

 • Ritmo de crecimiento deficiente

 • Retraso del avance de la pubertad

 • Deterioro crónico e inexplicable de la función pulmonar

Puede no haber síntomas.
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6. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA DRFQ

La aparición de la DRFQ suele ser asintomática y gradual; la mayoría 

de las personas experimenta un deterioro clínico antes de los síntomas 

evidentes o los signos clásicos de diabetes.3,59,60 Los síntomas podrían 

incluir poliuria, polidipsia, imposibilidad de subir o bajar de peso, 

mal ritmo de crecimiento y deterioro crónico inexplicable en la 

función pulmonar (ver la Tabla 2). La CAD es poco frecuente y debe 

generar preocupación respecto a la posibilidad de que la DT1 ocurra 

simultáneamente. La DRFQ podría presentarse en primer lugar durante 

situaciones en las que aumenta la resistencia a la insulina, como la 

infección pulmonar aguda o el tratamiento con glucocorticoides, o 

durante la complementación alimentaria de carbohidratos, como 

a través de una sonda de alimentación enteral continua nocturna. 

Lamentablemente, la diabetes es común en el entorno de un 

trasplante de pulmón; en esos casos, antes del trasplante las personas 

están críticamente enfermas y son resistentes a la insulina, y después 

del trasplante reciben medicamentos diabetógenos, como esteroides 

e inhibidores de la calcineurina.61-64 En las PcFQ que reciben HEMT, con 

o sin aumento de la edad, se han documentado signos de resistencia 

a la insulina, lo que puede contribuir al progreso directo hacia una 

DRFQ.42 La prevalencia de la DRFQ es más alta en las personas con 

enfermedad hepática relacionada con la FQ.65 

7. SUPERVIVENCIA Y PRONÓSTICO

7.1 Aumento de la mortalidad en la DRFQ 
A partir de la década de los ochenta, el diagnóstico de DRFQ estuvo 

asociado con un aumento de la mortalidad, en particular en las 

mujeres.2,66-69 A diferencia de las personas con DT1 Y DT2, cuyo aumento 

de la mortalidad es atribuible a enfermedades macrovasculares y 

microvasculares, las personas con DRFQ casi siempre mueren por 

insuficiencia pulmonar. La diabetes ha estado directamente involucrada 

con el deterioro de la función pulmonar en los pacientes con FQ debido 

a los efectos catabólicos que tiene la insuficiencia insulínica sobre la 

situación nutricional y la masa muscular59,70-72 y el impacto negativo de 

la hiperglucemia crónica sobre la función pulmonar.73-76 Un informe de 

2009 examinó las tendencias temporales en la mortalidad por DRFQ en 

una población con FQ grande y bien definida, a la que se sometió a un 

seguimiento longitudinal en una institución y descubrió un deterioro 

importante y constante en el riesgo de muerte asociado con la DRFQ 

entre 1992 y 2008.22 Esta mejoría sustancial de la mortalidad asociada 

con la DRFQ se atribuyó a la evaluación anual para detectar diabetes 

y a la implementación temprana de la insulinoterapia. Con la mejoría 

general en la salud de las PcFQ, en particular en el subconjunto grande 

tratado con un tratamiento con moduladores altamente eficaces, las 

relaciones de la DRFQ con el aumento de la mortalidad relacionada con 

la insuficiencia pulmonar requerirán de una vigilancia constante para 

determinar si el riesgo sigue mejorando. Lamentablemente, en el único 

estudio hecho hasta el momento, el uso de IVA en mutaciones de G551D 

no evitó el deterioro excesivo de la función pulmonar por DRFQ, lo que 

indica que el tratamiento HEMT por sí solo podría no ser suficiente para 

evitar el aumento de la morbilidad por DRFQ.77

7.2 Complicaciones microvasculares y macrovasculares 
En casos de DRFQ ocurren complicaciones microvasculares por 

diabetes. En Dinamarca, el 36 % de las PcFQ con una diabetes de 

más de 10 años de duración tenían retinopatía.78 En una serie de 

285 personas con DRFQ en EE. UU., las complicaciones fueron poco 

frecuentes antes de vivir 10 años con diabetes, pero a partir de los 

10 años, en las personas con hiperglucemia en ayunas, el 14 % tenía 

microalbuminuria, el 16 % tenía retinopatía, el 55 % tenía neuropatía y 

el 50 % gastropatía.15 En Gales, el 42 % (18 de 43) de las personas con 

DRFQ sometidas a estudios de imagen de retina mostraron evidencia 

de retinopatía con una gravedad variable desde leve a retinopatía 

proliferativa.79 La DRFQ que necesita insulinoterapia durante más 

de 5 años aumentó sustancialmente el riesgo de insuficiencia renal 

crónica.80 Por lo tanto, se recomienda hacer evaluaciones para 

detectar complicaciones microvasculares anuales luego de 5 años del 

diagnóstico de DRFQ.

En este momento, siguen siendo excepcionales los informes de 

casos con enfermedad cardiovascular establecida.81-83 El sobrepeso 

y la obesidad tienen una prevalencia cada vez mayor en los adultos 

con FQ.84,85 La presión arterial aumenta con la edad en los casos de 

FQ.86 En una cohorte de 484 adultos con FQ en EE. UU., la prevalencia 

de la hipertensión fue de 17 % en los adultos con FQ de peso normal 

y aumentó a 31 % en los adultos con sobrepeso.84 Los estudios 

de distensibilidad vascular sugieren que hay cambios sutiles, 

tradicionalmente reconocidos como precursores de complicaciones 

cardiovasculares en las poblaciones sin FQ, que podrían estar 

presentes en los casos de FQ.87,88 Antes de la introducción del HEMT, 

el colesterol en general era bajo en casos de FQ.89-92 Si bien un estudio 

reciente de 256 adultos canadienses con FQ descubrió hiperlipidemia 

en un pequeño porcentaje, esto no se asoció con la DRFQ ni con 

la hiperglucemia.42 Otro estudio canadiense grande descubrió 

que el aumento de peso estaba asociado con una mejor función 

pulmonar pero con un incremento de la resistencia a la insulina y la 

dislipidemia.93 También se observaron conclusiones similares en 

estudios más pequeños entre los adultos en EE. UU.94 Con los cambios 

en demografía, situación nutricional y estado de salud general de las 

personas con FQ, probablemente sea necesario reconsiderar el riesgo 

de enfermedad cardiovascular en los casos con FQ.

7.3 Aumento de la morbilidad en el estado prediabético 
Varios estudios han demostrado un deterioro insidioso del estado 

clínico en los años previos al diagnóstico de DRFQ durante el estado 

prediabético insulinoinsuficiente.3,38,59,60,66 En un estudio prospectivo, 

el deterioro de la función pulmonar en el transcurso de 4 años fue 

inferior en las personas con TNG, mayor en las personas con IPG 

y llegó al máximo en las PcFQ en casos de diabetes temprana sin 

tratamiento.3 En este estudio y en otros,34 el deterioro pulmonar tuvo 

correlación con la gravedad de la insuficiencia insulínica. Los datos más 

recientes del Registro de FQ de los EE. UU. (2008-2015) identificaron 

deterioros más grandes en la función pulmonar en los 2 años previos 

al diagnóstico de DRFQ en Centros de FQ con índices de evaluación 

más bajos,95 lo que sigue sugiriendo que el diagnóstico retrasado 

contribuye a peores resultados. Recientemente, las elevaciones 

aisladas en la TTOG de glucosa a 1 hora y en las fluctuaciones de 



8 |

glucosa identificadas con VCG estuvieron escasamente relacionadas 

con la función pulmonar.96,97 

Como el catabolismo de las proteínas, la desnutrición y la 

muerte están vinculados en la FQ, y como la insulina es una hormona 

anabólica potente, se ha considerado que la insuficiencia insulínica 

tiene mayores consecuencias sobre la FQ que el impacto metabólico 

tradicional de la hiperglucemia. El efecto catabólico de la insuficiencia 

insulínica podría ser de máxima importancia en los niños en 

crecimiento.98-100 Con la aparición del sobrepeso y la obesidad84,101 y el 

mejor estado de salud en general de las personas con FQ, en particular 

en casos de HEMT,102 la insuficiencia insulínica ya no es una amenaza 

tan grave para la situación nutricional ni para la función pulmonar.  

8. HIPOGLUCEMIA

Tal como ocurre en otras formas de diabetes, la hipoglucemia 

puede ser una complicación en el tratamiento de la DRFQ. También 

presentan hipoglucemia espontánea las PcFQ que no tienen diabetes 

y no reciben tratamientos para bajar la glucosa. La hipoglucemia suele 

describirse como reactiva; ocurre durante o después de una TTOG 

(con una prevalencia que varía entre un 7 y un 60 %)34,103,104, así como 

también durante el estado posprandial y el ayuno de la PcFQ con 

estado clínico subóptimo.34 En estos contextos, la hipoglucemia suele 

estar autolimitada y muy rara vez es sintomática, incluso cuando los 

niveles de glucemia resultan gravemente reducidos, lo que aumenta 

la preocupación respecto al reconocimiento insuficiente y un posible 

desconocimiento de la hipoglucemia.105,106

En la FQ hay varios mecanismos que pueden llevar a la 

hipoglucemia. Los estudios han demostrado que la respuesta 

contrarreguladora del glucagón resulta afectada y solo se compensa 

parcialmente mediante una respuesta intacta o atenuada de la 

catecolamina.8,104,105 Suele retrasarse el momento de secreción de 

insulina y eso lleva a una secreción de insulina indebidamente 

alta durante la fase descendente de los niveles de glucemia en una 

prueba de tolerancia de glucosa.8,104 Además, las PcFQ con defectos de 

secreción de insulina más graves podrían correr un riesgo más alto de 

hipoglucemia.105

Tal como ocurre con todas las personas sometidas a 

insulinoterapia, la hipoglucemia es un riesgo que las PcDRFQ y 

sus familias deben saber cómo anticipar, prevenir y tratar. En unas 

pocas personas con DRFQ, los tratamientos con moduladores han 

mejorado dramáticamente su manejo glucémico, conduciendo a 

eventos hipoglucémicos constantes y recurrentes en ausencia de 

insulinoterapia.107 Este fenómeno necesita investigarse más a fondo.

Para las PcFQ, la hipoglucemia puede ser también preocupante en 

ausencia de diabetes y el tratamiento relacionado. Por lo tanto, hay 

que cuestionar a las PcFQ para detectar síntomas de hipoglucemia 

posprandial. Luego de terminada una TTOG, habrá que controlar 

sus niveles de glucemia y recomendarles qué comer después de 

la prueba. Es interesante mencionar que quienes experimentaron 

hipoglucemia durante una TTOG aparentemente tuvieron índices 

más bajos de evolución a una IPG o una DRFQ.108,109 No obstante, se 

desconocen actualmente los riesgos potenciales de un nuevo cuadro 

de hipoglucemia o del desconocimiento de la hipoglucemia en estas 

personas.

9. EVALUACIÓN PARA LA DETECCIÓN DE DRFQ

Como la DRFQ se puede asociar con un mayor riesgo de deterioro 

clínico (p. ej. aceleración del aumento de peso o de la pérdida de 

función pulmonar) pero a menudo puede ser silenciosa, desde el punto 

de vista clínico3,59,60,66,110 es importante hacer evaluaciones de rutina 

para detectarla.95 La TTOG estándar (después de un ayuno de 8 horas, 

1.75 g/kg de peso corporal de glucosa oral, hasta un máximo de 75 g, 

para la prueba a las 2 horas) es actualmente la prueba de evaluación 

recomendada. Se recomienda una evaluación anual a partir de los 10 

años de edad, como también se recomienda en situaciones en las que 

las personas corren un mayor riesgo de hiperglucemia (p. ej. comienzo 

de administración de esteroides, embarazo, apoyo mediante nutrición 

enteral o parenteral). 

9.1 TTOG
El Comité de Pautas de la DRFQ (CFRD Guidelines Committee) de América 

del Norte determinó que la TTOG es la prueba de evaluación de elección 

para la DRFQ.5 Esta recomendación se basa en lo siguiente: 1) los malos 

resultados en otras pruebas de FQ relacionadas con la TTOG (p. ej. 

glucemia en ayunas, A1c), 2) la disponibilidad de datos de pronóstico a 

largo plazo que vinculen a los resultados de la TTOG con los resultados 

clínicos relevantes, tales como un aumento de riesgo de deterioro del 

peso o de la función pulmonar3,6,30, 3) mejorías de la situación nutricional 

y la función pulmonar observadas con la insulinoterapia111-113 y 4) la 

importancia de la DRFQ diagnosticada pronto, para reducir el riesgo de 

los resultados específicos de la FQ, así como también complicaciones 

microvasculares relacionadas con la diabetes (p. ej. retinopatía).15,114

Un diagnóstico de DRFQ se basa en niveles de glucemia elevados 

en ayunas o a las 2 horas. Estos valores también sirven para identificar 

las categorías de prediabetes: glucosa en ayunas alterada (GAA), 

intolerancia parcial a la glucosa (IPG) y glucemia indeterminada (ver 

la Tabla 1). Estas categorías de prediabetes están asociadas con un 

mayor riesgo de desarrollar DRFQ115 y también podrían identificar a 

personas con más riesgo de sufrir un deterioro del peso y de la función 

pulmonar.3,6,116,117

Se recomienda que la evaluación mediante TTOG empiece por 

lo menos a los 10 años de edad. Si bien la diabetes manifiesta es rara 

antes de los 10 años de edad, se reporta que entre el 42 % y el 78 % 

de los niños con FQ de 9 años de edad o menos tienen una tolerancia 

a la glucosa anormal.118,119 Un estudio retrospectivo en un centro de FQ 

norteamericano descubrió que, en niños de entre 6 y 9 años, la IPG o 

la glucemia indeterminada predijeron un alto riesgo de progresión a 

diabetes en los primeros años de la adolescencia.118 Por este motivo, 

algunos centros y asociaciones optan por empezar las evaluaciones a 

los 6 años de edad.120 

9.2 Categorías de prediabetes: GAA, IPG y elevaciones de glucosa 
en mitad de la TTOG 
En 2009, la Conferencia de Consenso sobre DRFQ de Norte América 



9|

definió la tolerancia a la glucosa en personas con un nivel de glucemia 

a 1 hora (NG1) >11.1 mmol/l (200 mg/dl) como glucemia indeterminada 

(INDET). Hay cierta evidencia de que las elevaciones de glucosa en 

mitad de la TTOG podrían ser una predicción de DRFQ115 16,93,121-123 y 

del deterioro de la función pulmonar y del peso.124-127 Por consiguiente, 

debe tenerse en cuenta medir los niveles de glucosa intermedios 

durante la prueba a las 2 horas.115,124,125 En un estudio grande, de más 

de 1000 PcFQ alemanas y austríacas, de más de 10 años de edad, 

tanto la GAA como la IPG y la INDET fueron factores de predicción de 

DRFQ futura.115 De manera similar, un estudio pediátrico en EE. UU. 

descubrió que los jóvenes con una INDET tuvieron una probabilidad 

10 veces superior de desarrollar DRFQ durante los siguientes 5 años.123 

La presencia combinada de IPG e INDET también parece identificar a 

un grupo único que corre mayor riesgo de DRFQ.115,128 

Se han propuesto umbrales más bajos de NG1, de >8.6 mmol/l 

(155 mg/dl) e incluso >8 mmol/l (>140 mg/dl) para identificar a los que 

tengan una mayor disfunción de células beta, riesgo de DRFQ y deterioro 

clínico.16,123,124,129 No obstante, estas asociaciones no se han demostrado 

sistemáticamente entre estudios.123,129-131 Al menos una publicación 

reciente sugiere que dichas asociaciones podrían ser menos evidentes 

para los adultos con FQ en el contexto de los tratamientos modernos 

de la FQ,130 y se necesita más investigación antes de poder usar estas 

mediciones como guía de las intervenciones clínicas.

El cumplimiento de las recomendaciones de evaluación con una 

TTOG anual sigue siendo un desafío en los centros de FQ, ya que menos 

del 50 % de los adultos elegibles con FQ se someten a evaluaciones de 

rutina en centros de atención de adultos en América del Norte.21,132 Esto 

podría tener consecuencias adversas, ya que las personas sometidas a 

seguimiento en centros con bajos índices de evaluación de detección 

tienen ritmos más rápidos de deterioro pulmonar antes del diagnóstico 

de DRFQ.95 Entre los obstáculos para llegar a la detección se incluyen 

el ayuno y los horarios de las varias muestras, así como también la 

falta de comprensión en torno a la importancia de la prueba. Además, 

dada la variabilidad de la TTOG, en particular en esta población,17 se 

recomienda repetir la prueba para confirmar el diagnóstico de DRFQ.5,13 

La carga que genera la prueba ha provocado intentos de abreviarla con 

mediciones de glucosa intermedias en la TTOG.133 Otros han propuesto 

reducir la cantidad de TTOG requeridas con un enfoque gradual que 

utilice HbA1c,134 NG aleatorio135 o una prueba de tolerancia de glucosa 

a 1 hora como primer paso,136 u otros NG intermedios en la TTOG.93 No 

obstante, se necesitan estudios prospectivos más grandes antes de 

poder recomendar lo antedicho, en particular en la era del tratamiento 

con moduladores altamente eficaces.  

9.3 HbA1c para la evaluación y el diagnóstico
La HbA1c no es confiable para el diagnóstico de la DRFQ, porque tiene 

baja sensibilidad para identificar la DRFQ que se detecta mediante 

TTOG6,11,137,138 y mala capacidad para diferenciar entre las distintas 

categorías de tolerancia a la glucosa.139 Cuando se usan los criterios 

de la ADA para diagnosticar la diabetes con un valor de corte de HbA1c 

de 48 mmol/mol (6.5 %), se pasa por alto a muchas personas con 

DRFQ temprana definida por una TTOG.110,140 Históricamente se ha 

pensado que la HbA1c subestima a la glucemia en los casos de FQ, y 

se supone que esto se debe a una mayor regeneración de los glóbulos 

rojos relacionada con la inflamación crónica.141 Los informes más 

recientes de jóvenes y adultos con FQ sugieren que la HbA1c tiene una 

relación similar con la glucosa promedio a la que se describió en otras 

poblaciones con diabetes.7,142 Como medida de glucemia promedio 

durante los 2 o 3 meses anteriores, la HbA1c sube cuando los NG 

aumentan, pero esta prueba podría pasar por alto a las personas con 

concentraciones normales de glucosa en ayunas y promedio, pero 

que tienen fluctuaciones de glucosa posprandial que se captan mejor 

en una TTOG. Por consiguiente, una HbA1c elevada es evidencia de 

hiperglucemia pero una HbA1c normal no la descarta. 

Cada vez más los estudios están investigando umbrales 

alternativos de HbA1c más bajos que puedan ayudar en la evaluación 

de la DRFQ. En estudios retrospectivos en niños y adultos con FQ, 

un valor de HbA1c inferior a entre 5.5 y 5.8 % (37-40 mmol/mol) 

se asoció con un bajo riesgo de desarrollo de DRFQ.132,137,143,144 Un 

enfoque gradual que use HbA1c como herramienta de evaluación 

de primera línea, por ejemplo, podría reducir la cantidad de TTOG 

necesarias.134 No obstante, la variabilidad de los ensayos de HbA1c 

sigue existiendo, y se necesitan más estudios para validar un valor 

de corte específico de HbA1c que reduciría la carga de las TTOG sin 

pasar por alto los casos de DRFQ.  

Se han estudiado otras mediciones de glucemia promedio, 

incluyendo la fructosamina, el 1,5-anhidroglucitol y la albúmina 

glicosilada, en pequeños estudios de poblaciones con FQ, pero no 

se identificaron umbrales que superen a la HbA1c o a la TTOG como 

identificadores de riesgo de DRFQ.137,145  

9.4 NG aleatorios y en ayunas, o CPGS para el diagnóstico de DRFQ
Los NG normales en ayunas o aleatorios no descartan un diagnóstico 

de DRFQ, ya que casi dos tercios de las personas con DRFQ de 

novo no tienen hiperglucemia en ayunas.22 No obstante, en ciertas 

situaciones de alto riesgo, como admisiones en el hospital por 

exacerbaciones pulmonares, necesidad de antibióticos intravenosos 

o inicio de alimentación por gastrostomía, resulta práctico hacer 

una evaluación previa inicial con controles de glucosa clínicos 

o en casa con control personal de la glucosa en sangre (CPGS) 

(consultar la sección 9.6, Circunstancias especiales). El CPGS no es lo 

suficientemente preciso como para diagnosticar la DRFQ, por lo que 

se deben hacer análisis de laboratorio a las personas cuyo CPGS se 

haya identificado como de alto riesgo.

9.5 VCG
La vigilancia constante de la glucosa (VCG) se ha validado en 

personas con FQ y, en general, se acepta como útil para el control de 

la glucosa en personas con DRFQ tratada con insulina, donde puede 

ayudar a guiar una insulinoterapia segura y eficaz.12 Su rol en las 

PcFQ que no tienen diabetes o en establecer un diagnóstico de DRFQ 

no está tan claro. Las anomalías de la glucosa que capta la VCG son 

comunes en los casos de FQ, incluso en niños muy pequeños146,147; 

no obstante, todavía no hay criterios establecidos respecto al uso 

de la VCG para evaluar ni para diagnosticar la diabetes.121,142 Los 

estudios retrospectivos y transversales en centros individuales han 

asociado las anomalías de la glucosa en la VCG con una disfunción de 

las células beta en una TTOG,121 con deterioro del peso,125 con menor 
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función pulmonar146,148 y con valores altos de los marcadores de 

inflamación.149 No obstante, se carece de evidencia de estudios más 

grandes, en varios centros, que respalde los beneficios de tratar los 

aumentos intermitentes de las concentraciones de glucemia antes 

de un diagnóstico de diabetes. Por ahora, la VCG debe considerarse 

una herramienta útil para el ajuste de la dosis de insulina y para 

alertar a las personas respecto a la hipoglucemia; sin embargo, se 

necesitan más estudios antes de poder utilizar los criterios de la VCG 

para la evaluación o diagnóstico de la DRFQ o para identificar a las 

personas que corran más riesgo de sufrir un deterioro de la función 

pulmonar y del peso. 

9.6 Situaciones asociadas con un mayor riesgo de DRFQ de 
aparición nueva
La diabetes gestacional puede desarrollarse antes en el embarazo 

en las PcFQ en comparación con las personas en riesgo de padecer 

DMT2, con un rango de prevalencia de 11-36 %.19,150,151 Es preciso hacer 

una evaluación mediante TTOG para detectar diabetes preexistente 

antes o inmediatamente después de confirmado el embarazo, y se 

recomienda la evaluación de diabetes gestacional al final del primer 

y del segundo trimestre.5  

Otras situaciones de alto riesgo en las que se recomienda un 

mayor control de la glucosa (por CPGS o VCG) incluyen exacerbaciones 

pulmonares que requieren de admisión hospitalaria por necesidad 

de antibióticos intravenosos, inicio de alimentación por sonda 

de gastrostomía, uso de glucocorticoides sistémicos y trasplante 

de órganos. Las recomendaciones son controlar los niveles de 

glucosa en ayunas y posprandial a las 2 horas durante las primeras 

48 horas de hospitalización. El diagnóstico de DRFQ se confirma 

cuando se detecta que el NG en ayunas es ≥126 mg/dl (≥7 mmol/l) 

o que el NGF posprandial a las 2 horas es ≥200 mg/dl (11.1 mmol/l) 

y esos niveles persisten durante al menos 48 horas, con dos o más 

valores elevados de NG. Las PcFQ que se alimentan por vía enteral 

deben ser sometidas a evaluación de NG en medio de la instancia 

de alimentación e inmediatamente después de finalizado el proceso, 

cuando empiece la alimentación por sonda de gastrostomía y 

posteriormente una vez por mes. La DRFQ se diagnostica cuando las 

lecturas de NG en medio de la instancia de alimentación o después 

de la alimentación son ≥200 mg/dl (11.1 mmol/l) en 2 días diferentes. 

Dada la importancia del mantenimiento de los valores de glucosa 

dentro del rango objetivo para los resultados de los trasplantes, se 

recomienda la evaluación para la detección de DRFQ con una TTOG 

en los 6 meses previos al trasplante.5 Después del trasplante, es 

importante el control clínico inmediato del NG, en particular debido 

al mayor riesgo de diabetes que suponen los glucocorticoides y 

otros agentes inmunosupresores.152,153 Se recomienda verificar las 

elevaciones que capte el CPGS con mediciones de glucemia.

9.7 Escenarios adicionales
9.7.1 FQ con suficiencia pancreática
Las personas con suficiencia pancreática (SP) corren menos riesgo de 

desarrollar DRFQ que las personas con insuficiencia pancreática (IP).154 

Se ha demostrado que la presencia de defectos exocrinos aumenta el 

riesgo de defectos de secreción de insulina8,37 y, por consiguiente, de 

DRFQ. Dado este bajo riesgo, en particular con una glucosa normal 

a las 2 horas, sería razonable reducir la frecuencia de las TTOG a las 

personas con SP y tolerancia a la glucosa normal, y hacerlas cada 3 a 

5 años.   

9.7.2 Evaluación de la diabetes tipo 1
Las personas con FQ también pueden desarrollar DT1, con un riesgo 

similar al que se observa en la población general.155 Por lo tanto, se 

recomienda la evaluación para detectar DT1 con autoanticuerpos 

contra islotes en las situaciones en las que las personas pudieran 

tener factores de riesgo de DT1, lo que incluye: diabetes de aparición 

nueva en menores de 10 años de edad, coexistencia de enfermedades 

autoinmunitarias o antecedentes familiares de enfermedades 

autoinmunitarias en familiares directos, mayor necesidad de insulina 

al inicio,156 desarrollo de CAD o presencia de cetonas.

9.7.3 Futuro de la evaluación para detectar DRFQ e impacto de los 
moduladores de CFTR
Los efectos de la terapia con moduladores de CFTR sobre la incidencia 

y la prevalencia de la DRFQ todavía son inciertos. Hay estudios de 

registro del Reino Unido y de EE. UU. 5 años después de la presentación 

de ivacaftor que sugirieron una menor prevalencia de DRFQ respecto 

a quienes no recibieron tratamiento con moduladores de CFTR.51 No 

obstante, los moduladores de CFTR están haciendo que aumenten 

el peso y el IMC102, lo que podría a su vez aumentar el riesgo de 

resistencia a la insulina. Con la reciente presentación de la terapia de 

moduladores de CFTR de triple combinación al grupo ampliado de 

personas con FQ, se necesitan estudios prospectivos para determinar 

las implicancias a largo plazo sobre la epidemiología de la DRFQ.

Tabla 3. Recomendaciones alimentarias para la DRFQ.a

Calorías Los requisitos estándar son 120-150 % de la 

ingesta calórica normal para la edad y el sexo a 

fin de evitar el peso insuficientea

Grasas 40 % del total de energía

Total de 
carbohidratos

45-50 % del total de energía

Proteína 200 % de la ingesta de referencia para una 

persona sin FQ

Sal Aumento del requisito; consumo irrestricto

Abreviaturas: DRFQ = diabetes relacionada con la fibrosis quística, FQ 
= fibrosis quística, HEMT = tratamiento con moduladores altamente 
eficaces de CFRT.
a Esta recomendación podría cambiar en las personas sometidas 
a HEMT dado que están aumentando los casos de sobrepeso en la 
población.
Vea el Capítulo 10 sobre el manejo nutricional en niños y adolescentes 
con diabetes de las Guías de Práctica Clínica de la ISPAD 2022.

10. TRATAMIENTO DE LA DRFQ

10.1 Terapia médica nutricional
Las recomendaciones alimentarias para las personas con DRFQ son 
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muy distintas a las de las personas con DT1 o DT2 (Tabla 4), porque 

sus necesidades son muy diferentes y porque corren bajo riesgo de 

padecer enfermedades cardiovasculares.157 Las PcFQ, incluidas las que 

tienen DRFQ, necesitan una dieta con alto contenido de calorías, sal 

y grasas. La restricción calórica casi nunca es adecuada (aunque tal 

vez deba tenerse en cuenta en personas mayores con mutaciones más 

leves de FQ y que tengan sobrepeso, y en el grupo actualmente poco 

común, pero emergente, de PcFQ que son obesas). En el caso de las 

personas que reciben múltiples inyecciones al día o tratamiento con 

bomba de insulina, contar carbohidratos resulta útil para determinar 

la dosis de insulina previa a la comida. En general se desaconseja el 

consumo de bebidas endulzadas con azúcar. Si bien algunas personas 

con DRFQ usan este método,158 el manejo alimentario por sí solo (sin 

tratamiento médico o con insulina) no es recomendable.  

10.2 Insulinoterapia
La insuficiencia insulínica es la principal característica patológica de la 

DRFQ: por lo tanto, la sustitución de la insulina es el tratamiento médico 

recomendado.5 

La insulinoterapia estabiliza la función pulmonar y mejora la 

situación nutricional de las personas con DRFQ.22,159 Los principios 

generales de la insulinoterapia se presentan en la Tabla 5. Cuando 

estas personas están en su estado de salud basal, los requisitos 

de insulina tienden a ser modestos, debido a la persistencia de la 

secreción endógena de insulina (dosis promedio de insulina <0.5-0.8 

unidades/kg/d tanto en adolescentes como en adultos).160,161 Cuando 

la secreción de insulina disminuye, a la larga pueden desarrollar 

hiperglucemia en ayunas, y en general reciben tratamiento con un bolo 

basal con bomba de insulina o con una combinación de insulina basal 

de liberación prolongada e insulina de acción rápida. En un ensayo 

de tipos de datos replicados sin conflicto (conflict-free replicated data 

type, CFRDT) con personas con DRFQ sin hiperglucemia en ayunas, se 

demostró que la insulina de acción rápida previa a las comidas revierte 

la disminución de peso crónica y actualmente se considera el estándar 

de atención.22 Algunos jóvenes (en especial las que consumen 

cantidades moderadas de carbohidratos varias veces durante el día) 

podrán recibir exitosamente un tratamiento exclusivamente con 

insulinoterapia basal. 

10.2.1 Tecnología avanzada para la diabetes
Las bombas de insulina ofrecen una infusión subcutánea continua 

de insulina de acción rápida o corta. Se pueden utilizar sin VCG o en 

combinación con la VCG, ya sea en lazo abierto (la persona ingresa 

los valores de glucosa en la bomba), en lazo parcialmente cerrado (un 

algoritmo de la bomba aumenta y disminuye la insulina de manera 

autónoma en ciertas circunstancias) o en lazo híbrido cerrado (el 

algoritmo controla casi plenamente la dosificación de la insulina con 

mínimo aporte del usuario). Estos dispositivos han revolucionado 

la atención de niños, jóvenes y adultos con DT1. Para obtener más 

detalles, consulte el Capítulo 16 sobre tecnologías para la diabetes: 

administración de insulina de las Guías de Práctica Clínica de la ISPAD 

2022.

La terapia con bomba de insulina sin VCG se ha asociado con 

un mejor control glucémico y una masa corporal magra en estudios 

pequeños, sobre todo en forma secundaria a una mejor cobertura de 

las comidas y las meriendas en personas con DRFQ.162 Un pequeño 

estudio de adolescentes y adultos con DRFQ descubrió que la 

transición de lazo abierto con VCG a lazo parcialmente cerrado 

estaba asociada con un aumento porcentual del tiempo del rango 

objetivo sin aumento de la hipoglucemia.163 En un estudio piloto que 

investigó un dispositivo en lazo cerrado en tres personas con DRFQ 

se observaron mejorías poco relevantes en la glucosa promedio 

(probablemente a causa del tamaño pequeño), pero mejorías 

importantes en la satisfacción con el tratamiento y la reducción de la 

carga que implicaba el tratamiento.164 No obstante, hay un estudio en 

desarrollo para evaluar mejor el uso del tratamiento con bomba de 

insulina en lazo cerrado (clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03258853). 

Si bien no hay un grado de evidencia de uso de estos dispositivos en 

la DRFQ, como sí la hay en DT1, los datos existentes indican que hay 

un potencial beneficio real en el uso de la tecnología avanzada para 

la diabetes donde esté disponible.

10.2.2 Regímenes de menor costo
Los regímenes combinados de insulina NPH (protamina neutra de 

Hagedorn) e insulina regular se han utilizado con éxito en la DRFQ. 

La principal desventaja es que los regímenes regulares de NPH 

son inflexibles, y eso es problemático para las PcFQ porque tienen 

apetito variable. Se ha hecho un pequeño estudio en PcDRFQ en 

el que se comparó una dosis única de NPH con una dosis única 

de insulina glargina en un estudio transversal de 19 sujetos, y se 

descubrió que hubo un mayor aumento de peso y reducción de 

los NG en ayunas con la glargina.165 Es importante mantener un 

apoyo nutricional adecuado, incluso cuando no es posible acceder 

a tratamientos específicos para la diabetes, y no se debe restringir 

la dieta en el intento de tratar la hiperglucemia. Hay que seguir las 

pautas alimentarias específicas para la FQ tanto como sea posible, 

aunque es razonable limitar los alimentos con alto contenido de 

azúcares simples y bajo valor nutricional.

10.3 Tratamientos no insulínicos
Las pautas todavía no han recomendado agentes antidiabéticos 

orales para el tratamiento de la DRFQ. Esto se debe no solo a la 

importancia de la insulina en la DRFQ sino a que no hay datos 

suficientes como para recomendar el uso de otros tratamientos para 

la diabetes166 y preocupan los efectos secundarios. Puede que surjan 

nuevos datos que respalden el uso de medicamentos no insulínicos 

en circunstancias bien definidas.167,168 No obstante, solo hay una 

cantidad limitada de estudios sobre el tema que sirven de guía a la 

práctica clínica.  

El ensayo CFRDT22 asignó aleatoriamente a PwCF adultos, con 

IPG o con DRFQ y sin hiperglucemia en ayunas, para recibir antes 

de las comidas varias inyecciones por día de insulina aspart, el 

secretagogo de insulina oral repaglinida o un placebo oral. El IMC 

se mantuvo por debajo del nivel óptimo en la rama del placebo, 

aumentó temporalmente en la rama de repaglinida y exhibió un 

aumento sostenido en la rama de insulina. En cierta manera en 

contraposición, los resultados de un estudio europeo en varios 

centros más reciente (que comparó múltiples inyecciones diarias de 
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Principios 
generales 

 • Las personas con DRFQ suelen requerir entre 0.5 y 0.8 unidades de insulina por kg de peso corporal por día cuando su 

estado de salud es el habitual. Puede que se necesite mucho más en situaciones de estrés, enfermedad, momentos de 

consumo de glucocorticoides sistémicos o la pubertad.

 • Debido a los efectos catabólicos de la insuficiencia insulínica, el objetivo es dar a la persona tanta insulina como se 

pueda tolerar de manera segura sin provocar hipoglucemia.

 • Elegir el régimen de insulina que mejor se adapte al estilo de vida de la persona y que satisfaga las necesidades de su 

manejo de la FQ.

Insulina basal  • En general, el objetivo es de aproximadamente 0.25 U por kg de peso corporal para 24 horas; empezar con la mitad de 

esta dosis e ir aumentando de a poco basándose en los niveles de glucemia en ayunas.

Cobertura de 
comidas 

 • Una dosis inicial común es de entre 0.5 y 1 U de insulina de acción rápida por cada 15 g de carbohidratos consumidos. 

Tal vez sean necesarias plumas de insulina o jeringas que administren medias unidades.

 • La dosis se ajusta en incrementos de 0.5 U por cada 15 g de carbohidratos para alcanzar los objetivos de NG posprandial 

a las 2 horas.

 • Para las personas muy jóvenes o quienes estén inseguros de lo que van a comer porque tienen náuseas o gastroparesia, 

puede que sea necesario administrar la dosis inmediatamente después de la comida (aunque siempre es mejor 

hacerlo antes, si fuera posible, para reducir la hiperglucemia posterior a la comida).

 • Las personas con DRFQ sin hiperglucemia en ayunas podrían manejarse solo con insulina antes de las comidas, o 

solo con insulina basal, o con ambas cosas (dependiendo de los factores individuales, incluyendo los hábitos de 

alimentación).

Dosis de corrección 
(sensibilidad) 

 • La corrección previa a las comidas suele empezar con 0.5 a 1 U de insulina de acción rápida por cada 2.8 mmol/l (50 

mg/dl) por encima de los 8.3 mmol/l (150 mg/dl) y se debe ajustar según sea necesario.

Cobertura de 
alimentación por 
goteo durante toda 
la noche

 • Alimentación enteral (por goteo) durante toda la noche: Las instancias de alimentación de 8 horas se pueden tratar 

con una combinación de dosis única de insulina regular/soluble más insulina intermedia NPH (protamina neutra de 

Hagedorn) o detemir. La insulina regular cubre la primera mitad de la instancia de alimentación y la NPH la segunda. 

Las instancias de alimentación de 12 horas se pueden cubrir con insulina detemir. 

 • Dosis inicial: Calcular el total de gramos de carbohidratos de la comida, determinar la dosis total de insulina basándose 

en la proporción entre insulina y carbohidratos (por lo general 0.5-1 unidad por cada 15 g) y administrar la mitad de 

eso como insulina regular y la otra mitad como insulina NPH para una instancia de alimentación de 8 horas o el 100 % 

de la dosis como detemir para una instancia de alimentación de 12 horas.

 • Los NG 4 horas después de empezar a administrar el alimento se usan para ajustar la dosis de insulina regular, y los 

del final de la instancia de alimentación se usan para ajustar la dosis de insulina NPH. Si se usa detemir, se usa el NG al 

final de la instancia de alimentación para ajustar la dosificación de insulina. De vez en cuando, también se necesita un 

poquito de insulina de acción rápida al principio, para corregir.

 • Hay que pensar en esto como si fuera una “comida de larga duración”. No sustituye la insulina basal y las personas solo 

deben tomarla cuando reciban alimentación durante toda la noche.

Atención limitada 
en un entorno de 
recursos escasos

 • Cuando no haya análogos de insulina disponibles, se pueden usar la insulina NPH (isófana) e insulina regular/soluble 

para tratar la DRFQ, pero hay que tener cuidado de evitar una hipoglucemia posprandial tardía. Un régimen posible es 

insulina NPH en el momento de irse a la cama e insulina regular con el desayuno, el almuerzo y la cena, en una persona 

que consume tres comidas y tres bocadillos por día.

 • Cuando se usa insulina NPH/regular para una terapia de múltiples dosis de insulina (MDI), 2/3 del total de la dosis 

diaria (TDD) se administra de mañana, y 2/3 de eso será insulina NPH y 1/3 será insulina regular. El otro tercio de la 

TDD se administrará de noche; la mitad será NPH y la otra mitad será regular. El TDD se calcula como se enumeró en 

los principios generales anteriormente mencionados. La NPH dura 8 horas y hace un pico marcado a las 4 horas. Por 

lo tanto, una persona que reciba tratamiento con NPH debe almorzar y comer un bocadillo adecuado antes de irse a 

dormir; de lo contrario, corre un riesgo importante de sufrir una hipoglucemia grave.

 • A menudo, en entornos de bajos recursos, la disponibilidad de tiras de prueba para control de NG es limitada. El 

objetivo es hacer pruebas con la mayor frecuencia posible, variando el tiempo entre lecturas en ayunas y posprandiales 

a las 2 horas, para intentar obtener una muestra representativa de lo bien que están funcionando las dosis de insulina.

Tabla 4. Principios de la insulinoterapia en la DRFQ.

Abreviaturas: DRFQ = diabetes relacionada con la fibrosis quística, FQ = fibrosis quística, NPH = insulina con protamina neutra de Hagedorn.
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insulina regular con repaglinida tanto en niños como en adultos con 

FQ) no encontró ninguna diferencia en la HbA1c, el IMC, la función 

pulmonar o eventos adversos después de 2 años.167 Estos resultados 

deben interpretarse con cuidado.169 En ambos ensayos comparativos 

aleatorizados,167,170 el índice de abandono fue alto (alrededor del 20 % 

a los 12 meses), la dosis de insulina no se reportó170 ni fue variable167 

y los resultados de las ramas tratadas con insulina podrían haberse 

visto afectadas de manera negativa por la dosificación inadecuada y 

el uso infraóptimo de la insulina. Una reciente revisión de Cochrane 

concluyó que no había aún evidencia concluyente respecto a que 

algún agente tuviera, actualmente, una ventaja clara respecto a otro 

tratamiento de la DRFQ.168 

No obstante, hay preocupaciones teóricas admisibles respecto 

a los tratamientos no insulínicos. Es posible que los secretagogos 

de la insulina aceleren la pérdida de células beta si ya estuvieran 

sometidas a estrés.171 Es poco probable que los agentes que reducen 

la resistencia a la insulina sean eficaces en la DRFQ, porque la 

resistencia a la insulina no es la etiología principal de la DRFQ, si bien 

esto tiene posibilidad de cambiar si los índices de obesidad siguen 

aumentando con el tratamiento HEMT. Además, los sensibilizadores 

a la insulina actualmente disponibles podrían ser especialmente 

inaceptables para la población con FQ, debido a los efectos 

secundarios gastrointestinales (metformina) y a la osteoporosis 

(tiazolidinedionas); las PcFQ ya corren más riesgo que el resto de 

padecer esas dolencias. Hay estudios en curso (NCT01851694) de 

agentes miméticos de incretina, como los agonistas del péptido 

similar al glucagón de tipo 1 (GLP-1) o los inhibidores de la dipeptidil 

peptidasa-4 (DPP-4), y hay estudios pequeños que muestran que los 

agonistas de GLP-1 aumentan la secreción de insulina en las PcFQ 

con intolerancia a la glucosa.172 No obstante, un ensayo comparativo 

aleatorizado sobre el efecto de la sitagliptina (un inhibidor de la 

DPP-4) sobre la función de los islotes en PcFQ con insuficiencia 

pancreática y tolerancia anormal a la glucosa no descubrió ninguna 

mejoría en las fluctuaciones de glucosa relacionadas con las comidas 

ni en la respuesta a la insulina.173 

10.4 Tratamiento de las PcFQ con tolerancia anormal a la glucosa
Hay estudios pequeños no comparativos que sugieren que las 

personas con IPG podrían beneficiarse de la insulinoterapia.159,174-176 

Sin embargo, no existen datos definitivos sobre los beneficios de la 

insulinoterapia para las PcFQ sin un diagnóstico de diabetes. Esto 

se ha identificado como una pregunta de investigación de prioridad 

alta,5 y hay dos estudios grandes en marcha, en EE. UU. y en Australia 

(“CF-IDEA Trial”, clinicaltrials.gov: NCT01100892 y “El impacto de 

la insulinoterapia sobre la regeneración de proteínas en pacientes 

prediabéticos con fibrosis quística”, clinicaltrials.gov: NCT02496780), 

para abordar este asunto.  

También hay estudios pequeños y sin comparación, e informes 

de casos, que reportan el efecto del secretagogo de insulina oral 

tolbutamida en niños con FQ y tolerancia normal a la glucosa177 que 

muestran una mejor homeostasis de la glucosa, mejor crecimiento 

lineal y una masa corporal más magra, y la sulfonilurea glipizida178 

mostró una mejoría de la A1c y una reducción de la glucosa en orina 

pero ningún cambio en el IMC.

11. CALIDAD DE VIDA Y PERSPECTIVAS DE LAS 
PERSONAS CON FQ

Un diagnóstico de DRFQ complica el manejo médico de una afección 

que ya de por sí es compleja, porque aumenta las exigencias del 

tratamiento; además, en las personas que tienen una función 

pulmonar notoriamente mejorada gracias al HEMT, esta podría 

convertirse en la principal enfermedad crónica que deben manejar. 

La bibliografía informa sobre efectos irregulares de la DRFQ sobre 

la calidad de vida relacionada con la salud (CdVRS). Un estudio de 

Tierney et ál. (2008) descubrió que la hipoglucemia en los casos de 

DRFQ no presentaba diferencias en la CdVRS en comparación con 

la DT1, pese a que los índices de hipoglucemia eran similares.179 De 

manera similar, Havermans et ál.180 no encontraron ninguna asociación 

entre la DRFQ y la carga del tratamiento, y Dill et ál. descubrieron 

que la DRFQ no era un factor de predicción relevante de la CdVRS.181 

Por el contrario, Kwong et ál. identificaron una asociación negativa 

importante entre los distintos patrones glucémicos y la carga del 

tratamiento, donde el empeoramiento de la glucemia se asoció con 

una mayor carga del tratamiento.182 Además, Abbott et ál.183 siguieron 

a 234 participantes de entre 14 y 48 años de edad durante un período 

de 12 años y descubrieron que un diagnóstico de DRFQ era importante 

en más de la mitad de los ámbitos de la CdVRS. Se necesitan más 

estudios longitudinales a gran escala para evaluar mejor el efecto 

agregado de una segunda enfermedad crónica sobre la salud mental 

de estas personas, la carga del manejo de estas y la calidad de vida. 

Sin embargo, los profesionales deben estar siempre conscientes de los 

posibles efectos negativos del diagnóstico sobre el bienestar general 

de las personas con DRFQ. 
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12. COMPLEMENTO

12.1 Experiencias personales de jóvenes con DRFQ
La bibliografía que evalúa específicamente la CdVRS entre niños y 

jóvenes con DRFQ es bastante escasa. La inclusión de las experiencias 

vividas por las personas con DRFQ proporciona a los profesionales 

de la salud conocimiento sobre las complejidades, los desafíos y las 

soluciones a esos desafíos que enfrentan las PcFQ que tienen DRFQ. 

Estas historias se presentan a través de la perspectiva del automanejo 

que, cuando sea posible, tiene en cuenta la crianza y la experiencia 

de vida de una persona para lograr entender por qué eligen manejar 

su DRFQ de la manera que lo hacen y cómo afecta esta comorbilidad 

adicional la calidad de sus vidas cotidianas. Agradecemos la 

generosidad de estas personas al compartir sus historias con nosotras. 

12.2 Persona 1 (EE. UU.)
La persona 1 es una mujer adolescente con DRFQ, que maneja su 

enfermedad con una bomba de insulina en lazo parcialmente cerrado 

y un sensor. Dice: “[La DRFQ] ha sido una verdadera lucha, y todavía 

lo es. Te acostumbras, y aprendes a vivir con ella”. En cuanto a la 

bomba y el sensor, dice que le hicieron la vida mucho más fácil, “sin 

más pinchazos ni nada de eso, y pudiendo siempre ver el nivel de 

glucosa”. También quiso compartir con otras PcFQ que puede que ya 

tengan diabetes, o no todavía, lo siguiente: “Va a ser difícil y no querrás 

hacerte cargo, pero si lo haces, te sentirás mejor”. 

12.3 Persona 2 [Australia]
La persona 2 es una mujer adolescente, Bella, que vive en una granja 

en el sur de Australia. A los 9 años le diagnosticaron DRFQ durante una 

hospitalización programada para optimizar la FQ luego de un deterioro 

gradual de su función pulmonar y de su peso. En aquel momento, 

tenía menos edad de la recomendada para la evaluación de DRFQ 

de rutina. Durante la hospitalización le dijeron que probablemente 

tuviera DRFQ, y le pidieron que bebiera “un líquido asqueroso que 

tenía sabor como a limonada, pero fea” (bebida para la TTOG). Dicho 

con sus propias palabras, le dijeron que tenía “diabetes” y sintió que 

“su vida había cambiado para siempre”. La DRFQ la asustó, cosa que 

nunca hizo la FQ. Ahora con 14 años, comenta: “Presto atención a lo 

que como y pienso en si la comida tiene carbohidratos” (a Bella no le 

enseñaron formalmente a contar carbohidratos). “Me inyecto insulina 

cuatro veces al día, cuando me acuerdo” y “uso mi monitor de NG 

continuo para controlar mis niveles de glucosa”. También dice que usar 

esta nueva tecnología es “fantástico, porque lo tengo sujeto al brazo 

y recibo los datos de las lecturas en el teléfono”. Luego nos dice que 

no le gustaba cuando tenía que pincharse el dedo para analizar sus 

niveles de glucosa, y que se puso muy contenta cuando su educador 

en diabetes y su endocrinólogo le sugirieron la nueva tecnología. 


