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. {QUE HAY DE NUEVO O DIFERENTE?

Para algunas personas con fibrosis quistica (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 quistica (cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) (terapia
combinada de elexacaftor, tezacaftor e ivacaftor, o ivacaftor solo
en mutaciones especificas del gen CFTR), pequefios compuestos
moleculares que corrigen directamente el defecto basico del canal
del CFTRYy restituyen la funcién de dicho canal.

Las tecnologias emergentes para el manejo de la diabetes que

incluyen bombas de insulina avanzadasy vigilancia constante de la

glucosa (VCG) han mejorado notablemente desde las pautas ISPAD
de 2018 y mejoraran la atencién de las personas con diabetes
relacionada con la fibrosis quistica (DRFQ).

Las pautas se han actualizado para recomendar la bomba de
insulinay el tratamiento de VCG para la DRFQ, seglin sea adecuado,
y abordar lo que se sabe respecto al efecto del HEMT sobre la DRFQ.
Las secciones de evaluacién 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 tecnologias que
cambian la vida y los paradigmas, a la vez que salvan muchas
vidas, estdn empeorando radicalmente las diferencias que ya
afectan a las PcFQ. Es probable que las desigualdades lleguen a
ser una caracteristica definitoria de la atencién de las PcFQ y la
DRFC en el futuro, debido al HEMT (que cuesta alrededor de USD

200 000 por afio) y a las bombas de insulina y la tecnologia de



VCG de avanzada. Las personas de ascendencia no proveniente
de Europa del norte tienen mas probabilidades de pertenecer
a grupos que no responden al HEMT y menos probabilidades
de tener acceso a tecnologia avanzada para la diabetes,
incluso cuando los ingresos sean iguales, y esto crea una doble

desigualdad que empeora.

La DRFQ es la comorbilidad no pulmonar mas comun en la FQ y
aumenta la mortalidad. B

La fisiopatologia de la DRFQ es Unica y compleja, pero esta
impulsada principalmente por la insuficiencia insulinica y es
diferente a la diabetes tipo 1 (DT1) y a la diabetes tipo 2 (DT2). A

La causa de la insuficiencia insulinica en la FQ se debe a varios
factores y no se entiende del todo, pero el dafio y la disfuncién
pancreatica exocrina, la inflamacion, la susceptibilidad genética y
el estado nutricional son todos elementos que contribuyen al mal
funcionamiento de las células beta. B

La DRFQ suele ser clinicamente silenciosa, y el deterioro clinico
puede ocurrir antes del diagndstico de diabetes. €

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 asintomatica 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

EILHEMT no curainmediatamente la DRFQ establecida; no obstante,
todavia se necesitan mas datos para determinar sus efectos a largo

plazo.C

La hipoglucemia es comdn en la FQ y puede suceder incluso sin
que haya DRFQ o insulinoterapia. B

La hipoglucemia posterior a una TTOG es comun. B

Se recomienda verificar la presencia de hipoglucemia en las PcFQ y

que coman después de una TTOG. E

El diagndstico de DRFQ se hace utilizando los criterios de la
Asociacién Americana de Diabetes (American Diabetes Association,
ADA) durante un periodo de salud estable inicial. E
¢ NGalas2horasen TTOG =11.1 mmol/l (200 mg/dl)
« NGenayunas=7.0 mmol/l (126 mg/dl)
* ELNG en ayunas <7.0 mmol/l (126 mg/dl) no descarta
la diabetes en casos de FQ
¢ HbA1C =48 mmol/mol (6.5 %)
e 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 sintomas clasicos
de diabetes

La aparicién de la DRFQ se define como la primeravezen la que una
persona con FQ retine los criterios de DRFQ, aunque la tolerancia a
la glucosa mejore posteriormente. E
El diagndstico de diabetes se puede hacer en un cuadro de
enfermedad aguda (tratamiento con antibidticos 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 mas de 48 horas. E
Se puede diagnosticar diabetes a una persona basandose en
instancias de alimentacion 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 dias diferentes. E

La HbAlc no es una prueba de evaluacién recomendada para la
DRFQ porque tiene una sensibilidad baja. C

La evaluacién para detectar DRFQ debe llevarse a cabo utilizando
laTTOG de 75 gen 2 horas (1.75 g/kg). B

La TTOG anual debe empezar por lo menos cuando el paciente
tiene 10 afios. B

En la TTOG, los NG se deben medir como minimo en ayunasy a las
2 horas. B

Hay que tener en cuenta utilizar la medicion del NG a 1 hora en la
TTOG, pero todavia no hay evidencia suficiente para recomendar
su uso en este momento. C

Las PcFQ con suficiencia pancreatica tienen menos riesgo de tener
DRFQ que aquellas que tienen insuficiencia pancreética, pero de
todos modos tienen mas riesgo que la poblacion general; quienes
tienen TNG pueden hacerse una TTOG cada 3 a 5 afios si el equipo
de atencion lo considerase adecuado. B

No hay evidencia adecuada que recomiende otras formas de
evaluacién en este momento. E

No se recomienda la medicién del NG en ayunas para la DRFQ
debido a su baja sensibilidad. B

Se recomienda la evaluacién de diabetes gestacional entre las 12
y las 16 semanas y entre las 24 y 28 semanas de gestacion 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
extraccion, a la horay alas 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
antibidticos IV o glucocorticoides deben ser evaluadas midiendo su
NG en ayunasy posprandial a las 2 horas durante 48 horas. E

Para las PcFQ con alimentacion enteral se recomiendan las
evaluaciones de NG durante la alimentacidn e inmediatamente
después de terminar de alimentarse, cuando se inicia la
alimentacidn enteral. Los NG elevados, detectados por control
personal de la glucosa en sangre (CPGS) o VCG, tienen que contar

con confirmacién en un laboratorio certificado. E



Las PcFQ que no tienen diabetes y van a someterse a un trasplante
de 6rganos deben someterse a una evaluacién 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 periodo preoperatorio y hasta
el momento del alta hospitalaria. E

Evaluar la presencia de autoanticuerpos contra islotes en las
siguientes situaciones: diagndstico de DRFQ antes de los 10 afios de
edad, presentacién 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 evaluacién para sustituir la TTOG en este momento,
pero se necesita mas investigacion. C

El uso pleno de la TTOG sigue teniendo obstaculos, y se necesita
mas investigacién para mejorar la deteccién de DRFQ. B

En este momento no hay suficiente evidencia para alterar la
evaluacion de deteccion de la DRFQ sobre la base del tratamiento

con moduladores altamente eficaces del CFTR. E

El diagnéstico de diabetes gestacional (DMG) debe hacerse en
funcién de las recomendaciones del grupo de estudio de la
Asociacion 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
diagndstico se basa en la medicién de los niveles de glucosa en el
momento de la extraccion, a lahoray alas 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>/=8.5mmol/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 evaluacion de deteccién de DRFQ entre 6y

12 semanas después del final del embarazo. E

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 educacion permanente sobre el
automanejo de la diabetes de parte de programas de educacién en
diabetes que cumplan con los estdndares 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. e]. rechazo de insulinoterapia en personas
asintomdticas diagnosticadas por evaluacién anual pero sin
hiperglucemia en ayunas), puede tenerse en cuenta un ensayo con

agentes antidiabéticos orales bajo una observacion atenta. C

Hay en uso otros farmacos antidiabéticos orales, como la
metformina, la sitagliptina y la empagliflozina, en casos
individuales en centros especificos para FQ. No obstante, la
informacién que hay todavia no es suficiente para recomendar
el uso de estos farmacos antidiabéticos en los casos de FQ. Se
necesitan, y hay en curso, mas investigaciones. E
Las PcDRFQ que reciben insulina deben hacerse un CPGS por lo
menos cuatro veces por dia. Muchas personas necesitan un control
mas frecuente. E
Es aconsejable la aplicacién 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 mas 0 menos estrictas para personas que recién comienzan
a transitar la enfermedad o que experimentan hipoglucemia
significativa o reiterada, y es importante la personalizacién. E
Se recomienda hacer un analisis de HbAlc como medicion de
glucemia promedio de manera trimestral en el caso de las personas
con DRFQ para guiar las decisiones de la insulinoterapia. E
« Para la mayoria 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
podrian indicarse objetivos menos estrictos para las PcFQ
que hayan tenido hipoglucemia significativa o reiterada, por
lo que esta personalizacién 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
personalizacion basada en el peso/IMC especifico 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 aerdbico

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

Se recomienda impartir educacién sobre los sintomas, la
prevencion y el tratamiento de la hipoglucemia a todas las PcFQ y
asus cuidadores. E

Las PcDRFQ que tomen insulina o agentes hipoglucemiantes
orales y sus cuidadores deben recibir la educacién adecuada,
especialmente sobre el tratamiento con glucagdn. E

Es preciso tomar la presion arterial a las PcDRFQ en todas las
consultas, conforme a las pautas de la ADA. Si se descubriera
una presion arterial anormal, habra que volver a tomarla en una
consulta aparte. E

La DRFQ causa complicaciones microvasculares de la diabetes,
incluyendo retinopatia, nefropatia y neuropatia. B

Se recomienda una evaluacién anual de complicaciones

microvasculares de la diabetes a partir del 5.° afio posterior al



diagndstico o, si se desconociera la fecha del diagndstico, cuando
empiece la hiperglucemia en ayunas. E

+ La PcDRFQ diagnosticada con hipertensién o complicaciones
microvasculares debe recibir el tratamiento estdndar recomendado
por la ADA para todas las personas con diabetes, salvo que no se
le restringira el sodio ni se le indicarad una restriccion generalizada
de proteinas. No existe suficiente evidencia para alterar esas
recomendaciones en personas sometidas al tratamiento HEMT. E

« Los indices de obesidad y sobrepeso en casos de FQ estdn
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
pancredtica (IP). E

+ Serecomienda una evaluacién anual de lipidos a las personas con
DRFQ Yy suficiencia pancreética (SP). E

» Se recomienda hacer una evaluacion de lipidos cada cinco afios a
las personas con PcFQ e IP, conforme a las pautas para las personas
de bajo riesgo de la poblacion general. E

» La experiencia de las PcFQ y sus familias se debe incorporar en el

disefio de los enfoques de manejo de la DRFQ. E

La fibrosis quistica (FQ) fue el trastorno monogénico mortal mas
comun entre las personas caucasicas. No obstante, la FQ también
se encuentra en personas no caucasicas, incluyendo personas de
ascendencia 100 % africana, y la prevalencia de la FQ varia mucho
de un pais a otro y entre regiones de un mismo pais.! La causa de la
enfermedad son mutaciones autosémicas recesivas del gen CFTR,
que codifica el canal de aniones CFTR. La FQ es una enfermedad
multisistémica caracterizada por una infeccién pulmonar crénica
recurrente y el posterior deterioro de la funcién pulmonar,
acompafiado por insuficiencia pancredtica exocrina y endocrina,
disfuncién gastrointestinal, desnutricion, enfermedad hepatica y alto
riesgo de osteoporosis. Los fallecimientos ocurren como consecuencia
de la enfermedad pulmonar. Si bien hace 50 afios las personas
afectadas por esta enfermedad rara vez llegaban a la edad adulta, las
mejorias constantes de la atencién han aumentado la longevidad y
ahora es posible ver a PcFQ que viven hasta los 70 afios 0 mas.

La DRFQ es la comorbilidad no pulmonar mas comun de la FQ,
que empeora la situacién nutricional y aumenta el deterioro de la
funcién pulmonar y la mortalidad.>* Hay diferencias fisiopatoldgicas
importantes entre la DRFQ, la DT1y la DT2, por lo que el manejo de la
DRFQ necesita un enfoque Gnico. Las PcFQ podrian tener enfermedad
hepética o inflamacién crénica y aguda, lo que impulsa la fluctuacién
de los niveles de resistencia a la insulina y aumenta el riesgo de DRFQ.
Ademas, algunas PcFQ tal vez necesiten un mayor consumo caldrico
y podrian tener hipoabsorcidn intestinal, desnutricién y motilidad
intestinal anormal, lo que incluye retrasos en el vaciamiento gastrico;
todo esto complica el manejo de la diabetes en formas que no son las
tipicas de otras poblaciones.

El surgimiento del tratamiento HEMT ha mejorado notablemente
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la funcién pulmonar y la situaciéon nutricional, y ha reducido
drasticamente la necesidad de hospitalizacion y trasplante de pulmén
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 todavia no se entienden por completo.
En la seccion 5.% se puede encontrar mas informacion sobre el impacto

de los correctores sobre la DRFQ.

El Comité de Pautas de la DRFQ (CFRD Guidelines Committee) actualizd
en 2010 en América del Norte los criterios de diagndstico de DRFQ en
una declaracion de posicién copatrocinada por la ADA y la Fundacion
de Fibrosis Quistica (Cystic Fibrosis Foundation) y respaldada por la
Asociacion de Endocrinologia Pediatrica (Pediatric Endocrine Society).®
En este momento no hay suficiente evidencia para apoyar valores de
corte alternativos para la DRFQ. Por lo tanto, las pautas de diagndstico
vigentes son idénticas a las que se usan para diagnosticar otros tipos
de diabetes, incluyendo a la HbAlc como criterio de diagndstico. No
obstante, a diferencia de otros tipos de diabetes, los niveles bajos o
normales de HbA1c no excluyen el diagndstico de DRFQ.5”

También adiferenciadeotrostiposdediabetes,laTTOG eselmétodo
primario de diagndstico en los pacientes con FQ. La DRFQ es parte de un
espectro de anomalias de tolerancia a la glucosa progresiva definidas
por una TTOG estandar (Tabla 1). Pocas personas con FQ realmente
tienen TNG en comparacion con las personas sin FQ.*° Incluso cuando
los niveles de glucosa de la TTOG en ayunasy a las 2 horas son normales,
son comunes las elevaciones de los niveles de glucosa en mitad de la
TTOG, la funcién de las células neta es deficiente y a menudo se puede
detectar una hiperglucemia posprandial variable e intermitente en casa
mediante VCG.1**2 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 esta clara.>*

La aparicion de la DRFQ se define como la primera vez en la que
una PcFQ relne los criterios de diagndstico de diabetes, aunque la
tolerancia ala glucosa parezca mejorar posteriormente. La enfermedad
microvascular y la mortalidad estan correlacionadas con la duracién
de la diabetes, lo que incluye estos primeros afios cuando la diabetes
parece ir y venir.'® Esto coincide con un patrén general de deterioro
progresivo de la tolerancia a la glucosa a medida que las personas con
FQ envejecen.’® No obstante, la historia natural puede ser variable'8
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 comun durante el embarazo de las mujeres
con FQ debido a la combinacién del aumento de la resistencia a la
insulina con una insuficiencia insulinica subyacente.® El diagndstico
de diabetes gestacional debe hacerse basado en las recomendaciones
del grupo de estudio de la Asociacién 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 diagndstico se basa en la



medicién de los niveles de glucemia en el momento de la extraccion,
alahoray alas 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 relinan los criterios de diagndstico de diabetes

antes o después del embarazo tengan DRFQ.

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

Categoria GPA Glucosaalas Notas
2 horas
Normal (TNG)  <7.0 <7.8 Todos los niveles de

glucosa<11.1

Indeterminada  <7.0 <7.8 Glucosa en mitad de
(INDET) laTTOG211.1
Afectada (IPG)  <7.0 7.8-11.1

DRFQ HA- <7.0 =111

DRFQ HA =7.0

GAA 6.1-69 <7.8 Todos los niveles de

glucosa<11.1

Abreviaturas: DRFQ = diabetes relacionada con la fibrosis quistica, FQ
=fibrosis quistica, 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
antibiéticos intravenosos o el uso de glucocorticoides sistémicos,
el diagndstico de DRFQ se confirma cuando el nivel de glucemia en
ayunas es 2126 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 diagndstico en dias diferentes. En el caso de
las personas que reciben alimentacion enteral durante la noche, la
DRFQ se diagnostica cuando las lecturas de glucemia en medio de la
instancia de alimentacion o después de la alimentacin son =200 mg/
dl (11.1 mmol/l) en 2 dias diferentes.

Las personas con FQ tienen mas 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 Quistica (European Cystic Fibrosis Patient Registry, ECFSPR)
de 2008 a 2015 reportaron que la prevalencia aumentd con cada
grupo etario mayor: <10 afios, 0.8 %; 10-19 afios, 9.7 %; 20-29 afos,
24.1 %y =30 afios, 32.7 %; la prevalencia total de la DRFQ fue de 21.6
%. Los datos del registro de la Fundacién de Fibrosis Quistica (Cystic
Fibrosis Foundation, CFF) de EE. UU. de 2020 son similares; muestran

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

de 30 afios y apenas por debajo del 40 % de las personas con 40
afios tenian diagnosticada DRFQ.**? Lamentablemente, tanto los
datos del ECFSPR como los de la CFF podrian 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 evaluacion, pero los indices de evaluacion son sistematicamente
de <70 % en adolescentes y <40 % en adultos.?

Los datos de Dinamarca y de la University of Minnesota (UMN)
en EE. UU. constituyen los datos de incidencia y prevalencia de DRFQ
mas integrales que hay a disposicién.>?? Estos datos revelan una
incidencia dependiente de la edad de 4-9 % por afio en Dinamarca
y 2.7 casos por cada 100 afios-persona en la UMN. Ademas, la UMN
descubrid diabetes en <5 % de los nifios menores de 10 afios, 15-20
% de los adolescentes, el 40 % de los adultos de 20-39 afios y en >50
% de los adultos de mas de 40 afios. La DRFQ es mas comdiin en las
personas de sexo femenino, IP y genotipos graves, con hasta un 80 %

en personas mayores con genotipos graves.?

Los mecanismos subyacentes de la DRFQ son complejos. Hay defectos
de secrecién de insulina en practicamente todas las personas con FQ
y estan relacionadas, al menos en parte, con el dafio colateral en los
islotes que surge de la destruccion del tejido exocrino. El desarrollo
de DRFQ no es universal y probablemente sufra la influencia de
muchos otros factores, entre los que se incluyen inflamacion,
susceptibilidad genética y situacion nutricional. El rol directo del
CFTR -el canal idnico transepitelial de cloruro y bicarbonato que esta
defectuoso en cuadros de FQ- en la secrecién deficiente de insulina
no estd claro. Hay estudios clinicos en animales e in vitro dispuestos

para refinar mas nuestro entendimiento del desarrollo de la DRFQ.

La funcién anormal del CFTR genera secreciones viscosas y espesas y
provoca un dafio obstructivo al pancreas exocrino, fibrosis progresiva
e infiltracion de grasas. En los pancreas de personas con DRFQ, esta
fibrosis e infiltracion de grasas se extienden a los islotes, donde alteran
y destruyen la arquitectura de dichos islotes y contribuyen a la pérdida
de células enddcrinas beta, alfa y de polipéptido pancreatico.?? La
mayoria 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 dafio al tejido exocrino, sino
que es ademas una manifestacion de la reduccién de la supervivencia
de los progenitores de células beta, de la proliferacidn de las células
beta y, tal vez, de la especificacion de los progenitores de células
beta.?® También es probable que la inflamacién tenga un rol, ya que
los islotes de las personas con DRFQ exhiben infiltracion de las células
inmunitarias?” pero una secrecion preservada de insulina y glucagon
durante la perfusidn de islotes aislada,”” mientras que los pancreas
de pacientes pediatricos y adultos con FQ, con y sin DRFQ, exhibieron
una tincién de iterleucina-1B mejorada, un area de las células beta

relativamente preservada y un drea mas grande de células alfa.?®



La destruccion de células beta no esta relacionada con la
enfermedad autoinmunitaria en la FQ, porque la frecuencia de los
autoanticuerpos de diabetes y los tipos de antigeno leucocitario
humano asociados con la DT1 son similares a los de la poblacién
general.®* No obstante, de vez en cuando se han encontrado

personas que tienen DT1y FQ.

El principal defecto en la DRFQ es la insuficiencia insulinica.
Practicamente todas las personas con insuficiencia pancredtica
exocrina, con y sin diabetes, exhiben evidencia de disfuncién de
las células beta.>*! Estos defectos de secrecion de insulina estan
presentes incluso en el entorno de una TNG y se manifiestan como
una atenuacién progresiva y, a la larga, una pérdida absoluta de la
secrecién de insulina de fase temprana (secrecién 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 secrecidn de insulina en ayunas esta conservada.®*% Los defectos
de secrecion de insulina se detectan en los primeros afios de vida®* y
tienden a empeorar en cuanto avanza la edad.** No estd claro si los
defectos de secrecién de insulina también ocurren en el entorno de

una insuficiencia pancreatica exocrina.>

En personas sin DRFQ se ha reportado que, en general, la sensibilidad
a la insulina estad intacta; algunos investigadores han descubierto
resistencia a la insulina probablemente vinculada a una enfermedad
mas grave.®* De hecho, si bien la mayoria de las personas son
sensibles a la insulina durante su estado de salud inicial, la resistencia
a la insulina empeora en forma aguda durante periodos de infeccion
activa, y podria revelar defectos subyacentes de secrecion de insulina
y, a la larga, hiperglucemia.

Las personas con DRFQ tienen unaresistenciaa lainsulina pequeiia;
tienen una disminucién de la asimilacién de glucosa en las células
periféricas y mala supresion de la produccion hepatica de glucosa
mediada por la insulina.®* Al igual que en las personas sin DRFQ, la
resistencia a la insulina asume un rol importante durante periodos de
estrés tales como exacerbaciones pulmonares agudas y en tratamientos
con glucocorticoides sistémicos, y aumenta con la edad.”

Ademas, con la aparicidn del tratamiento HEMT, los indices de
obesidad estan aumentando,® lo que probablemente aumentara
la resistencia a la insulina en personas con DRFQ. Consulte detalles

adicionales en la secci6n 7.2.

La DRFQ es mas comun en mutaciones especificas (mas graves) del
gen CFTR, lo que conduce a la especulacién respecto a un rol directo de
CFTR en la funcidn de los islotes, y se espera que el tratamiento HEMT
pueda curary prevenir la DRFQ.

ELARN de CFTR puede expresarse en una pequefia subpoblacién
de células beta de islotes humanos,?*- pero la inmunocitoquimica
de los islotes humanos no identifica la coexpresién de la proteina
CFTR con células positivas para insulina, glucagén o somatostatina.”

Ademas, los moduladores e inhibidores de CFTR no afectan la

secrecion de insulina in vitro por parte de los islotes humanos.?” Se
ha sugerido que la inhibicidén no especifica de los canales de cloruro
de los islotes por parte de los inhibidores de CFTR*" es subyacente
a estudios in vitro en islotes murinos y humanos que identifican
secrecidn de insulina defectuosa con la inhibicién de CFTR.*

Los moduladores de CFTR deben coincidir con la mutacién
especifica 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 mutacién 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 pequefios aumentos de la secrecidn de insulina y de los
marcadores de lafuncién de las células beta, pero no con la tolerancia
a la glucosa®*. Un estudio de registro que utiliz6 datos tanto de EE.
UU. como del Reino Unido demostré un aumento mas lento de la
prevalencia en la DRFQ con el IVA.5! No obstante, estos datos estan
atenuados, ya que el grupo de comparacidn tenia tipos mas graves
de CFTR (con mas riesgo de DRFQ al inicio) que el grupo de IVA. Hay
muchas méas PcFQ elegibles para LUM/IVA; sin embargo, solo un
pequefio estudio sin comparacién descubrié una mejor tolerancia
a la glucosa,’ mientras que un estudio similar no mostré ninguna
mejoria®. Hay incluso menos datos sobre los moduladores ELX/TEZ/
IVA altamente eficaces, pero lo que hay disponible es prometedor y
hay mas estudios en proceso.*>*

Se ha sugerido que la FQ y la DT2 comparten genética dada
la prevalencia de la DRFQ en los gemelos monocigéticos con FQ
en comparacion con los gemelos dicigdticos con FQ,*® la mayor
prevalencia de la DRFQ en las personas con antecedentes familiares
de DT2% y asociaciones con locus susceptibles a la DT2 incluyendo
TCF7L2, CDKAL1, CDKN2A/B e IGF2BP2.555" Las variantes en SLC26A9,
que codifica a un transportador de aniones que recientemente
se identifico que se coexpresa con CFTR en un subconjunto de
células ductales pancreaticas,” se asocian con la edad al inicio
de la DRFQ**" pero se desconoce si confieren un mayor riesgo de
DT2. Las diferencias en genes asociados con la inflamacién, como
el factor de necrosis tumoral® y Calpain-10, también parecen ser
mas comunes en la DRFQ.%® Estos hallazgos podrian proporcionar
cierto conocimiento del empeoramiento progresivo de los defectos
de secrecion de insulina y la intolerancia a la glucosa vy, en Ultima
instancia, las intervenciones que apuntan a conservar la funcién de

las células beta.

Tabla 2. Sintomas de la DRFQ.
« Poliuria o polidipsia sin explicacion
« Imposibilidad de aumentar de peso o mantenerlo pese a una
intervencidn nutricional
« Ritmo de crecimiento deficiente
« Retraso del avance de la pubertad
« Deterioro crénico e inexplicable de la funcién pulmonar

Puede no haber sintomas.
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La aparicidn de la DRFQ suele ser asintomatica y gradual; la mayoria
de las personas experimenta un deterioro clinico antes de los sintomas
evidentes o los signos clasicos de diabetes.>*% Los sintomas podrian
incluir poliuria, polidipsia, imposibilidad de subir o bajar de peso,
mal ritmo de crecimiento y deterioro cronico inexplicable en la
funcién pulmonar (ver la Tabla 2). La CAD es poco frecuente y debe
generar preocupacion respecto a la posibilidad de que la DT1 ocurra
simultdneamente. La DRFQ podria presentarse en primer lugar durante
situaciones en las que aumenta la resistencia a la insulina, como la
infeccién pulmonar aguda o el tratamiento con glucocorticoides, o
durante la complementacién alimentaria de carbohidratos, como
a través de una sonda de alimentacidn enteral continua nocturna.
Lamentablemente, la diabetes es comin en el entorno de un
trasplante de pulmén; en esos casos, antes del trasplante las personas
estan criticamente enfermas y son resistentes a la insulina, y después
del trasplante reciben medicamentos diabetégenos, como esteroides
einhibidores de la calcineurina.®*® 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 mas alta en las personas con

enfermedad hepatica relacionada con la FQ.®

A partir de la década de los ochenta, el diagndstico de DRFQ estuvo
asociado con un aumento de la mortalidad, en particular en las
mujeres.>%% A diferencia de las personas con DT1Y 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 funcién pulmonar en los pacientes con FQ debido
a los efectos catabdlicos que tiene la insuficiencia insulinica sobre la
situacién nutricional y la masa muscular®®™7 y el impacto negativo de
la hiperglucemia crénica sobre la funcién pulmonar.”" Un informe de
2009 examind las tendencias temporales en la mortalidad por DRFQ en
una poblacién con FQ grande y bien definida, a la que se sometié a un
seguimiento longitudinal en una institucién y descubrié un deterioro
importante y constante en el riesgo de muerte asociado con la DRFQ
entre 1992 y 2008.2 Esta mejoria sustancial de la mortalidad asociada
con la DRFQ se atribuy6 a la evaluacién anual para detectar diabetes
y a la implementacién temprana de la insulinoterapia. Con la mejoria
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 requeriran de una vigilancia constante para
determinar si el riesgo sigue mejorando. Lamentablemente, en el (inico
estudio hecho hasta el momento, el uso de IVA en mutaciones de G551D
no evitd el deterioro excesivo de la funcién pulmonar por DRFQ, lo que
indica que el tratamiento HEMT por si solo podria no ser suficiente para

evitar el aumento de la morbilidad por DRFQ.”

En casos de DRFQ ocurren complicaciones microvasculares por
diabetes. En Dinamarca, el 36 % de las PcFQ con una diabetes de
mas de 10 afios de duracién tenian retinopatia.”® En una serie de
285 personas con DRFQ en EE. UU., las complicaciones fueron poco
frecuentes antes de vivir 10 afios con diabetes, pero a partir de los
10 afios, en las personas con hiperglucemia en ayunas, el 14 % tenia
microalbuminuria, el 16 % tenia retinopatia, el 55 % tenia neuropatia y
el 50 % gastropatia.15 En Gales, el 42 % (18 de 43) de las personas con
DRFQ sometidas a estudios de imagen de retina mostraron evidencia
de retinopatia con una gravedad variable desde leve a retinopatia
proliferativa.” La DRFQ que necesita insulinoterapia durante mas
de 5 afios aumentd sustancialmente el riesgo de insuficiencia renal
crénica.®® Por lo tanto, se recomienda hacer evaluaciones para
detectar complicaciones microvasculares anuales luego de 5 afios del
diagndstico de DRFQ.

En este momento, siguen siendo excepcionales los informes de
casos con enfermedad cardiovascular establecida.®® El sobrepeso
y la obesidad tienen una prevalencia cada vez mayor en los adultos
con FQ.8% La presidn arterial aumenta con la edad en los casos de
FQ.% En una cohorte de 484 adultos con FQ en EE. UU., la prevalencia
de la hipertensién fue de 17 % en los adultos con FQ de peso normal
y aumentd a 31 % en los adultos con sobrepeso.* Los estudios
de distensibilidad vascular sugieren que hay cambios sutiles,
tradicionalmente reconocidos como precursores de complicaciones
cardiovasculares en las poblaciones sin FQ, que podrian estar
presentes en los casos de FQ.8"® Antes de la introduccién del HEMT,
el colesterol en general era bajo en casos de FQ.#*2 Si bien un estudio
reciente de 256 adultos canadienses con FQ descubri6 hiperlipidemia
en un pequefio porcentaje, esto no se asocié con la DRFQ ni con
la hiperglucemia.®? Otro estudio canadiense grande descubri6
que el aumento de peso estaba asociado con una mejor funcin
pulmonar pero con un incremento de la resistencia a la insulina y la
dislipidemia.®* También se observaron conclusiones similares en
estudios mas pequefios entre los adultos en EE. UU.** Con los cambios
en demografia, situacion 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.

Varios estudios han demostrado un deterioro insidioso del estado
clinico en los afios previos al diagndstico de DRFQ durante el estado
prediabético insulinoinsuficiente. 324596 En un estudio prospectivo,
el deterioro de la funcién pulmonar en el transcurso de 4 afios fue
inferior en las personas con TNG, mayor en las personas con IPG
y llegd al méximo en las PcFQ en casos de diabetes temprana sin
tratamiento.® En este estudio y en otros,* el deterioro pulmonar tuvo
correlacionconlagravedaddelainsuficienciainsulinica. Losdatos mas
recientes del Registro de FQ de los EE. UU. (2008-2015) identificaron
deterioros mas grandes en la funcién pulmonar en los 2 afios previos
al diagndstico de DRFQ en Centros de FQ con indices de evaluacion
mas bajos,” lo que sigue sugiriendo que el diagndstico retrasado
contribuye a peores resultados. Recientemente, las elevaciones

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



glucosa identificadas con VCG estuvieron escasamente relacionadas
con la funcién pulmonar.®’

Como el catabolismo de las proteinas, la desnutricién y la
muerte estan vinculados en la FQ, y como la insulina es una hormona
anabdlica potente, se ha considerado que la insuficiencia insulinica
tiene mayores consecuencias sobre la FQ que el impacto metabdlico
tradicional de la hiperglucemia. El efecto catabdlico de la insuficiencia
insulinica podria ser de maxima importancia en los nifios en
crecimiento.?®1% Con la aparicion del sobrepeso y la obesidad® 'y el
mejor estado de salud en general de las personas con FQ, en particular
en casos de HEMT,® |a insuficiencia insulinica ya no es una amenaza

tan grave para la situacién nutricional ni para la funcién pulmonar.

Tal como ocurre en otras formas de diabetes, la hipoglucemia
puede ser una complicacidn en el tratamiento de la DRFQ. También
presentan hipoglucemia espontdnea 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 varia entre un 7'y un 60 %)% asi como
también durante el estado posprandial y el ayuno de la PcFQ con
estado clinico subdptimo.** En estos contextos, la hipoglucemia suele
estar autolimitada y muy rara vez es sintomatica, incluso cuando los
niveles de glucemia resultan gravemente reducidos, lo que aumenta
la preocupacidn respecto al reconocimiento insuficiente y un posible
desconocimiento de la hipoglucemia. 1%

En la FQ hay varios mecanismos que pueden llevar a la
hipoglucemia. Los estudios han demostrado que la respuesta
contrarreguladora del glucagdn resulta afectada y solo se compensa
parcialmente mediante una respuesta intacta o atenuada de la
catecolamina.®*1% Suele retrasarse el momento de secrecién de
insulina y eso lleva a una secrecién de insulina indebidamente
alta durante la fase descendente de los niveles de glucemia en una
prueba de tolerancia de glucosa.®'* Ademas, las PcFQ con defectos de
secrecion de insulina mas graves podrian correr un riesgo mas alto de
hipoglucemia.l®

Tal como ocurre con todas las personas sometidas a
insulinoterapia, la hipoglucemia es un riesgo que las PcDRFQ y
sus familias deben saber como anticipar, prevenir y tratar. En unas
pocas personas con DRFQ, los tratamientos con moduladores han
mejorado dramaticamente su manejo glucémico, conduciendo a
eventos hipoglucémicos constantes y recurrentes en ausencia de
insulinoterapia.'”’ Este fendmeno necesita investigarse mas 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 sintomas de hipoglucemia
posprandial. Luego de terminada una TTOG, habra 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 indices
mas bajos de evolucién a una IPG o una DRFQ.1%® No obstante, se

desconocen actualmente los riesgos potenciales de un nuevo cuadro
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de hipoglucemia o del desconocimiento de la hipoglucemia en estas

personas.

Como la DRFQ se puede asociar con un mayor riesgo de deterioro
clinico (p. ej. aceleracion del aumento de peso o de la pérdida de
funcién pulmonar) pero a menudo puede ser silenciosa, desde el punto
de vista clinico®®5%110 es importante hacer evaluaciones de rutina
para detectarla.” La TTOG estandar (después de un ayuno de 8 horas,
1.75 g/kg de peso corporal de glucosa oral, hasta un méaximo de 75 g,
para la prueba a las 2 horas) es actualmente la prueba de evaluacion
recomendada. Se recomienda una evaluacidn anual a partir de los 10
afios de edad, como también se recomienda en situaciones en las que
las personas corren un mayor riesgo de hiperglucemia (p. ej. comienzo
de administracién de esteroides, embarazo, apoyo mediante nutricién

enteral o parenteral).

El Comité de Pautas de la DRFQ (CFRD Guidelines Committee) de América
del Norte determiné que la TTOG es la prueba de evaluacién de eleccion
para la DRFQ.® Esta recomendacion se basa en lo siguiente: 1) los malos
resultados en otras pruebas de FQ relacionadas con la TTOG (p. €.
glucemia en ayunas, Alc), 2) la disponibilidad de datos de prondstico a
largo plazo que vinculen a los resultados de la TTOG con los resultados
clinicos relevantes, tales como un aumento de riesgo de deterioro del
peso o de la funcidén pulmonar®%3 3) mejorias de la situacién nutricional
y la funcién pulmonar observadas con la insulinoterapia' y 4) la
importancia de la DRFQ diagnosticada pronto, para reducir el riesgo de
los resultados especificos de la FQ, asi como también complicaciones
microvasculares relacionadas con la diabetes (p. €j. retinopatia).'>!

Un diagndstico de DRFQ se basa en niveles de glucemia elevados
en ayunas o a las 2 horas. Estos valores también sirven para identificar
las categorias de prediabetes: glucosa en ayunas alterada (GAA),
intolerancia parcial a la glucosa (IPG) y glucemia indeterminada (ver
la Tabla 1). Estas categorias de prediabetes estan asociadas con un
mayor riesgo de desarrollar DRFQ'® y también podrian identificar a
personas con mas riesgo de sufrir un deterioro del peso y de la funcidn
pulmonar.36116117

Se recomienda que la evaluacion mediante TTOG empiece por
lo menos a los 10 afios de edad. Si bien la diabetes manifiesta es rara
antes de los 10 afios de edad, se reporta que entre el 42 % y el 78 %
de los nifios con FQ de 9 afios de edad o menos tienen una tolerancia
a la glucosa anormal.31 Un estudio retrospectivo en un centro de FQ
norteamericano descubrid que, en nifios de entre 6 y 9 afios, la IPG o
la glucemia indeterminada predijeron un alto riesgo de progresidn a
diabetes en los primeros afios de la adolescencia.'*® Por este motivo,
algunos centros y asociaciones optan por empezar las evaluaciones a

los 6 afos de edad.*®

En 2009, la Conferencia de Consenso sobre DRFQ de Norte América



definid la tolerancia a la glucosa en personas con un nivel de glucemia
alhora(NG1)>11.1 mmol/l(200 mg/dl) como glucemiaindeterminada
(INDET). Hay cierta evidencia de que las elevaciones de glucosa en
mitad de la TTOG podrian ser una prediccién de DRFQ115 1693121123 y
del deterioro de la funcion pulmonary del peso.?*12" Por consiguiente,
debe tenerse en cuenta medir los niveles de glucosa intermedios
durante la prueba a las 2 horas.!*>1?%%5 En un estudio grande, de mas
de 1000 PcFQ alemanas y austriacas, de mas de 10 afios de edad,
tanto la GAA como la IPG y la INDET fueron factores de prediccidn de
DRFQ futura.''* De manera similar, un estudio pediatrico en EE. UU.
descubrié que los jévenes con una INDET tuvieron una probabilidad
10 veces superior de desarrollar DRFQ durante los siguientes 5 afios.'?
La presencia combinada de IPG e INDET también parece identificar a
un grupo Unico que corre mayor riesgo de DRFQ.1>'28

Se han propuesto umbrales mds bajos de NG1, de >8.6 mmol/l
(155 mg/dl) e incluso >8 mmol/l (>140 mg/d|) para identificar a los que
tengan una mayor disfuncién de células beta, riesgo de DRFQy deterioro
clinico.1#123124129 No obstante, estas asociaciones no se han demostrado
sistematicamente entre estudios.!??13! Al menos una publicacion
reciente sugiere que dichas asociaciones podrian ser menos evidentes
para los adultos con FQ en el contexto de los tratamientos modernos
de la FQ,® y se necesita mas investigacion antes de poder usar estas
mediciones como guia de las intervenciones clinicas.

El cumplimiento de las recomendaciones de evaluacién con una
TTOG anual sigue siendo un desafio 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 atencién de adultos en América del Norte.?***2Esto
podria tener consecuencias adversas, ya que las personas sometidas a
seguimiento en centros con bajos indices de evaluacién de deteccion
tienen ritmos mas rapidos de deterioro pulmonar antes del diagndstico
de DRFQ.* Entre los obstaculos para llegar a la deteccion se incluyen
el ayuno y los horarios de las varias muestras, asi como también la
falta de comprensién en torno a la importancia de la prueba. Ademas,
dada la variabilidad de la TTOG, en particular en esta poblacién,”” se
recomienda repetir la prueba para confirmar el diagndstico de DRFQ.>3
La carga que genera la prueba ha provocado intentos de abreviarla con
mediciones de glucosa intermedias en la TTOG.** Otros han propuesto
reducir la cantidad de TTOG requeridas con un enfoque gradual que
utilice HbA1c,'** NG aleatorio'* o una prueba de tolerancia de glucosa
a 1 hora como primer paso,’*® u otros NG intermedios en la TTOG.% No
obstante, se necesitan estudios prospectivos mas grandes antes de
poder recomendar lo antedicho, en particular en la era del tratamiento

con moduladores altamente eficaces.

La HbA1lc no es confiable para el diagnéstico de la DRFQ, porque tiene
baja sensibilidad para identificar la DRFQ que se detecta mediante
TTOG**137138 v mala capacidad para diferenciar entre las distintas
categorias de tolerancia a la glucosa.’*® Cuando se usan los criterios
de la ADA para diagnosticar la diabetes con un valor de corte de HbAlc
de 48 mmol/mol (6.5 %), se pasa por alto a muchas personas con
DRFQ temprana definida por una TTOG.11% Histéricamente se ha
pensado que la HbAlc subestima a la glucemia en los casos de FQ, y

se supone que esto se debe a una mayor regeneracion de los glébulos

rojos relacionada con la inflamacién crénica.** Los informes mds
recientes de jovenes y adultos con FQ sugieren que la HbAlc tiene una
relacién similar con la glucosa promedio a la que se describid en otras
poblaciones con diabetes.”* Como medida de glucemia promedio
durante los 2 o0 3 meses anteriores, la HbAlc sube cuando los NG
aumentan, pero esta prueba podria 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 HbAlc elevada es evidencia de
hiperglucemia pero una HbAlc normal no la descarta.

Cada vez méas los estudios estdn investigando umbrales
alternativos de HbAlc mas bajos que puedan ayudar en la evaluacion
de la DRFQ. En estudios retrospectivos en nifios y adultos con FQ,
un valor de HbAlc inferior a entre 5.5 y 5.8 % (37-40 mmol/mol)
se asocié con un bajo riesgo de desarrollo de DRFQ.132537143.14 n
enfoque gradual que use HbAlc como herramienta de evaluacién
de primera linea, por ejemplo, podria reducir la cantidad de TTOG
necesarias.’** No obstante, la variabilidad de los ensayos de HbAlc
sigue existiendo, y se necesitan mas estudios para validar un valor
de corte especifico de HbAlc que reduciria 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 albimina
glicosilada, en pequefios estudios de poblaciones con FQ, pero no
se identificaron umbrales que superen a la HbAlc o a la TTOG como

identificadores de riesgo de DRFQ.13"1%

Los NG normales en ayunas o aleatorios no descartan un diagndstico
de DRFQ, ya que casi dos tercios de las personas con DRFQ de
novo no tienen hiperglucemia en ayunas.?? No obstante, en ciertas
situaciones de alto riesgo, como admisiones en el hospital por
exacerbaciones pulmonares, necesidad de antibidticos intravenosos
o inicio de alimentacién por gastrostomia, resulta practico hacer
una evaluacién previa inicial con controles de glucosa clinicos
o en casa con control personal de la glucosa en sangre (CPGS)
(consultar la seccidn 9.6, Circunstancias especiales). El CPGS no es lo
suficientemente preciso como para diagnosticar la DRFQ, por lo que
se deben hacer analisis de laboratorio a las personas cuyo CPGS se

haya identificado como de alto riesgo.

La vigilancia constante de la glucosa (VCG) se ha validado en
personas con FQ y, en general, se acepta como (til para el control de
la glucosa en personas con DRFQ tratada con insulina, donde puede
ayudar a guiar una insulinoterapia segura y eficaz.? Su rol en las
PcFQ que no tienen diabetes o en establecer un diagndstico de DRFQ
no esta tan claro. Las anomalias de la glucosa que capta la VCG son
comunes en los casos de FQ, incluso en nifios muy pequefiost*®47;
no obstante, todavia no hay criterios establecidos respecto al uso
de la VCG para evaluar ni para diagnosticar la diabetes.!?%? Los
estudios retrospectivos y transversales en centros individuales han
asociado las anomalias de la glucosa en la VCG con una disfuncién de

las células beta en una TTOG,** con deterioro del peso,'?® con menor



funcidén pulmonar** y con valores altos de los marcadores de
inflamacién.’® No obstante, se carece de evidencia de estudios mas
grandes, en varios centros, que respalde los beneficios de tratar los
aumentos intermitentes de las concentraciones de glucemia antes
de un diagndstico de diabetes. Por ahora, la VCG debe considerarse
una herramienta Gtil para el ajuste de la dosis de insulina y para
alertar a las personas respecto a la hipoglucemia; sin embargo, se
necesitan mas estudios antes de poder utilizar los criterios de la VCG
para la evaluacién o diagnéstico de la DRFQ o para identificar a las
personas que corran mas riesgo de sufrir un deterioro de la funcién

pulmonary del peso.

La diabetes gestacional puede desarrollarse antes en el embarazo
en las PcFQ en comparacion con las personas en riesgo de padecer
DMT2, con un rango de prevalencia de 11-36 %.*%**5! Es preciso hacer
una evaluacién mediante TTOG para detectar diabetes preexistente
antes o inmediatamente después de confirmado el embarazo, y se
recomienda la evaluacidn de diabetes gestacional al final del primer
y del segundo trimestre.®

Otras situaciones de alto riesgo en las que se recomienda un
mayor controlde la glucosa (por CPGS 0 VCG) incluyen exacerbaciones
pulmonares que requieren de admisidn hospitalaria por necesidad
de antibidticos intravenosos, inicio de alimentacién por sonda
de gastrostomia, uso de glucocorticoides sistémicos y trasplante
de érganos. Las recomendaciones son controlar los niveles de
glucosa en ayunas y posprandial a las 2 horas durante las primeras
48 horas de hospitalizacién. El diagnéstico de DRFQ se confirma
cuando se detecta que el NG en ayunas es 2126 mg/dl (=7 mmol/l)
o que el NGF posprandial a las 2 horas es 2200 mg/dl (11.1 mmol/l)
y esos niveles persisten durante al menos 48 horas, con dos 0 mas
valores elevados de NG. Las PcFQ que se alimentan por via enteral
deben ser sometidas a evaluacién de NG en medio de la instancia
de alimentacién e inmediatamente después de finalizado el proceso,
cuando empiece la alimentacién por sonda de gastrostomia y
posteriormente una vez por mes. La DRFQ se diagnostica cuando las
lecturas de NG en medio de la instancia de alimentacion o después
de la alimentacién son 2200 mg/dl (11.1 mmol/l) en 2 dias diferentes.
Dada la importancia del mantenimiento de los valores de glucosa
dentro del rango objetivo para los resultados de los trasplantes, se
recomienda la evaluacidn para la deteccién de DRFQ con una TTOG
en los 6 meses previos al trasplante.® Después del trasplante, es
importante el control clinico inmediato del NG, en particular debido
al mayor riesgo de diabetes que suponen los glucocorticoides y
otros agentes inmunosupresores.’*>*** Se recomienda verificar las

elevaciones que capte el CPGS con mediciones de glucemia.

Las personas con suficiencia pancreatica (SP) corren menos riesgo de
desarrollar DRFQ que las personas con insuficiencia pancreatica (IP).*
Se ha demostrado que la presencia de defectos exocrinos aumenta el

riesgo de defectos de secrecion de insulina®*" y, por consiguiente, de

DRFQ. Dado este bajo riesgo, en particular con una glucosa normal
a las 2 horas, seria razonable reducir la frecuencia de las TTOG a las
personas con SP y tolerancia a la glucosa normal, y hacerlas cada 3 a

5 afios.

Las personas con FQ también pueden desarrollar DT1, con un riesgo
similar al que se observa en la poblacidn general.’*s Por lo tanto, se
recomienda la evaluacién 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 aparicion
nueva en menores de 10 afios de edad, coexistencia de enfermedades
autoinmunitarias o antecedentes familiares de enfermedades
autoinmunitarias en familiares directos, mayor necesidad de insulina

al inicio,*® desarrollo de CAD o presencia de cetonas.

Los efectos de la terapia con moduladores de CFTR sobre la incidencia
y la prevalencia de la DRFQ todavia son inciertos. Hay estudios de
registro del Reino Unido y de EE. UU. 5 afios después de la presentacion
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 estan haciendo que aumenten
el peso y el IMC102, lo que podria a su vez aumentar el riesgo de
resistencia a la insulina. Con la reciente presentacion de la terapia de
moduladores de CFTR de triple combinacién al grupo ampliado de
personas con FQ, se necesitan estudios prospectivos para determinar

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

Tabla 3. Recomendaciones alimentarias para la DRFQ.?

Calorias Los requisitos estandar son 120-150 % de la
ingesta caldrica normal para la edad y el sexo a
fin de evitar el peso insuficientea

Grasas 40 % del total de energia

Totalde 45-50 % del total de energia

carbohidratos

Proteina 200 % de la ingesta de referencia para una
persona sin FQ
Sal Aumento del requisito; consumo irrestricto

Abreviaturas: DRFQ = diabetes relacionada con la fibrosis quistica, FQ
= fibrosis quistica, HEMT = tratamiento con moduladores altamente
eficaces de CFRT.

2 Esta recomendacion podria cambiar en las personas sometidas
2 HEMT dado que estan aumentando los casos de sobrepeso en la
poblacién.

Vea el Capitulo 10 sobre el manejo nutricional en nifios y adolescentes
con diabetes de las Guias de Practica Clinica de la ISPAD 2022.

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.’> Las PcFQ, incluidas las que
tienen DRFQ, necesitan una dieta con alto contenido de calorias, sal
y grasas. La restriccion caldrica casi nunca es adecuada (aunque tal
vez deba tenerse en cuenta en personas mayores con mutaciones mas
leves de FQ y que tengan sobrepeso, y en el grupo actualmente poco
comun, pero emergente, de PcFQ que son obesas). En el caso de las
personas que reciben multiples inyecciones al dia o tratamiento con
bomba de insulina, contar carbohidratos resulta Gtil para determinar
la dosis de insulina previa a la comida. En general se desaconseja el
consumo de bebidas endulzadas con azlicar. Si bien algunas personas
con DRFQ usan este método,*® el manejo alimentario por si solo (sin

tratamiento médico o con insulina) no es recomendable.

La insuficiencia insulinica es la principal caracteristica patoldgica de la
DRFQ: por lo tanto, la sustitucidn de la insulina es el tratamiento médico
recomendado.’

La insulinoterapia estabiliza la funcién pulmonar y mejora la
situacion nutricional de las personas con DRFQ.2* Los principios
generales de la insulinoterapia se presentan en la Tabla 5. Cuando
estas personas estan en su estado de salud basal, los requisitos
de insulina tienden a ser modestos, debido a la persistencia de la
secrecion enddgena de insulina (dosis promedio de insulina <0.5-0.8
unidades/kg/d tanto en adolescentes como en adultos).’***! Cuando
la secrecién 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 combinacién de insulina basal
de liberacién prolongada e insulina de accién rapida. 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
demostré que lainsulina de accidn rapida previa a las comidas revierte
la disminucién de peso crénicay actualmente se considera el estandar
de atencién.? Algunos jévenes (en especial las que consumen
cantidades moderadas de carbohidratos varias veces durante el dia)
podran recibir exitosamente un tratamiento exclusivamente con

insulinoterapia basal.

Las bombas de insulina ofrecen una infusién subcutanea continua
de insulina de accidn rapida o corta. Se pueden utilizar sin VCG o en
combinacidn 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
auténoma en ciertas circunstancias) o en lazo hibrido cerrado (el
algoritmo controla casi plenamente la dosificacion de la insulina con
minimo aporte del usuario). Estos dispositivos han revolucionado
la atencidn de nifios, jovenes y adultos con DTL1. Para obtener mas
detalles, consulte el Capitulo 16 sobre tecnologias para la diabetes:
administracién de insulina de las Guias de Préctica Clinica 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

pequefios, sobre todo en forma secundaria a una mejor cobertura de
las comidas y las meriendas en personas con DRFQ.*? Un pequefio
estudio de adolescentes y adultos con DRFQ descubrié que la
transiciéon 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.’®®* En un estudio piloto que
investigd un dispositivo en lazo cerrado en tres personas con DRFQ
se observaron mejorias poco relevantes en la glucosa promedio
(probablemente a causa del tamafio pequefio), pero mejorias
importantes en la satisfaccidn con el tratamiento y la reduccién de la
carga que implicaba el tratamiento.'** 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 si la hay en DT1, los datos existentes indican que hay
un potencial beneficio real en el uso de la tecnologia avanzada para

la diabetes donde esté disponible.

Los regimenes 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 regimenes regulares de NPH
son inflexibles, y eso es problematico para las PcFQ porque tienen
apetito variable. Se ha hecho un pequefio estudio en PcDRFQ en
el que se compard una dosis Unica de NPH con una dosis Unica
de insulina glargina en un estudio transversal de 19 sujetos, y se
descubrié que hubo un mayor aumento de peso y reduccién de
los NG en ayunas con la glargina.’®® Es importante mantener un
apoyo nutricional adecuado, incluso cuando no es posible acceder
a tratamientos especificos para la diabetes, y no se debe restringir
la dieta en el intento de tratar la hiperglucemia. Hay que seguir las
pautas alimentarias especificas para la FQ tanto como sea posible,
aunque es razonable limitar los alimentos con alto contenido de

azlcares simples y bajo valor nutricional.

Las pautas todavia 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 diabetes'*®y preocupan los efectos secundarios. Puede que surjan
nuevos datos que respalden el uso de medicamentos no insulinicos
en circunstancias bien definidas.!*¢ No obstante, solo hay una
cantidad limitada de estudios sobre el tema que sirven de guia a la
practica clinica.

El ensayo CFRDT22 asigné aleatoriamente a PwCF adultos, con
IPG o con DRFQ y sin hiperglucemia en ayunas, para recibir antes
de las comidas varias inyecciones por dia de insulina aspart, el
secretagogo de insulina oral repaglinida o un placebo oral. El IMC
se mantuvo por debajo del nivel éptimo en la rama del placebo,
aumentd temporalmente en la rama de repaglinida y exhibié un
aumento sostenido en la rama de insulina. En cierta manera en
contraposicion, los resultados de un estudio europeo en varios

centros mas reciente (que comparé multiples inyecciones diarias de



Tabla 4. Principios de la insulinoterapia en la DRFQ.

Principios

generales

Insulina basal

Cobertura de

comidas

Dosis de correccién
(sensibilidad)
Cobertura de
alimentacion por
goteo durante toda

lanoche

Atencion limitada
en un entorno de

recursos escasos

Las personas con DRFQ suelen requerir entre 0.5y 0.8 unidades de insulina por kg de peso corporal por dia cuando su
estado de salud es el habitual. Puede que se necesite mucho mas en situaciones de estrés, enfermedad, momentos de
consumo de glucocorticoides sistémicos o la pubertad.

Debido a los efectos catabdlicos de la insuficiencia insulinica, 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.

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 basandose en los niveles de glucemia en ayunas.

Una dosis inicial comin es de entre 0.5y 1 U de insulina de accién rapida por cada 15 g de carbohidratos consumidos.
Tal vez sean necesarias plumas de insulina o jeringas que administren medias unidades.

Ladosis se ajustaenincrementos de 0.5 U por cada 15 g de carbohidratos para alcanzar los objetivos de NG posprandial
alas2 horas.

Para las personas muy jovenes o quienes estén inseguros de lo que van a comer porque tienen nauseas 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 podrian manejarse solo con insulina antes de las comidas, o
solo con insulina basal, o con ambas cosas (dependiendo de los factores individuales, incluyendo los habitos de
alimentacion).

La correccién previa a las comidas suele empezar con 0.5 a 1 U de insulina de accién rapida por cada 2.8 mmol/l (50
mg/dl) por encima de los 8.3 mmol/l (150 mg/dl) y se debe ajustar seglin sea necesario.

Alimentacidn enteral (por goteo) durante toda la noche: Las instancias de alimentacidn de 8 horas se pueden tratar
con una combinaciéon de dosis Unica de insulina regular/soluble mas insulina intermedia NPH (protamina neutra de
Hagedorn) o detemir. La insulina regular cubre la primera mitad de la instancia de alimentacién y la NPH la segunda.
Las instancias de alimentacién de 12 horas se pueden cubrir con insulina detemir.

Dosisinicial: Calcular el total de gramos de carbohidratos de la comida, determinar la dosis total de insulina basandose
en la proporcién entre insulina y carbohidratos (por lo general 0.5-1 unidad por cada 15 g) y administrar la mitad de
eso como insulina regulary la otra mitad como insulina NPH para una instancia de alimentacion de 8 horas o el 100 %
de la dosis como detemir para una instancia de alimentacion 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 alimentacién se usan para ajustar la dosis de insulina NPH. Si se usa detemir, se usa el NG al
final de la instancia de alimentacién para ajustar la dosificacidn de insulina. De vez en cuando, también se necesita un
poquito de insulina de accién rapida al principio, para corregir.

Hay que pensar en esto como si fuera una “comida de larga duracién”. No sustituye la insulina basal y las personas solo
deben tomarla cuando reciban alimentacion durante toda la noche.

Cuando no haya analogos de insulina disponibles, se pueden usar la insulina NPH (is6fana) e insulina regular/soluble
para tratar la DRFQ, pero hay que tener cuidado de evitar una hipoglucemia posprandial tardia. Un régimen posible es
insulina NPH en el momento deirse alacama e insulina regular con el desayuno, el almuerzo y la cena, en una persona
que consume tres comidas y tres bocadillos por dia.

Cuando se usa insulina NPH/regular para una terapia de multiples dosis de insulina (MDI), 2/3 del total de la dosis
diaria (TDD) se administra de mafiana, y 2/3 de eso serd insulina NPH y 1/3 sera insulina regular. El otro tercio de la
TDD se administrara de noche; la mitad serd NPH y la otra mitad sera regular. EL TDD se calcula como se enumeré 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 ayunasy posprandiales

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

Abreviaturas: DRFQ = diabetes relacionada con la fibrosis quistica, FQ = fibrosis quistica, NPH = insulina con protamina neutra de Hagedorn.



insulina regular con repaglinida tanto en nifios como en adultos con
FQ) no encontrd ninguna diferencia en la HbAlc, el IMC, la funcién
pulmonar o eventos adversos después de 2 afios.'*” Estos resultados
deben interpretarse con cuidado.*® En ambos ensayos comparativos
aleatorizados,*"'"el indice de abandono fue alto (alrededor del 20 %
a los 12 meses), la dosis de insulina no se reporté'™ ni fue variable®’
y los resultados de las ramas tratadas con insulina podrian haberse
visto afectadas de manera negativa por la dosificacién inadecuaday
el uso infradptimo de la insulina. Una reciente revisién de Cochrane
concluyd que no habia aln evidencia concluyente respecto a que
algun agente tuviera, actualmente, una ventaja clara respecto a otro
tratamiento de la DRFQ.%®

No obstante, hay preocupaciones tedricas admisibles respecto
a los tratamientos no insulinicos. Es posible que los secretagogos
de la insulina aceleren la pérdida de células beta si ya estuvieran
sometidas a estrés.™ Es poco probable que los agentes que reducen
la resistencia a la insulina sean eficaces en la DRFQ, porque la
resistencia a lainsulina no es la etiologia principal de la DRFQ, si bien
esto tiene posibilidad de cambiar si los indices de obesidad siguen
aumentando con el tratamiento HEMT. Ademas, los sensibilizadores
a la insulina actualmente disponibles podrian ser especialmente
inaceptables para la poblacién con FQ, debido a los efectos
secundarios gastrointestinales (metformina) y a la osteoporosis
(tiazolidinedionas); las PcFQ ya corren mas 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 glucagdn de tipo 1 (GLP-1) o los inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4), y hay estudios pequefios que muestran que los
agonistas de GLP-1 aumentan la secrecion de insulina en las PcFQ
con intolerancia a la glucosa.*” No obstante, un ensayo comparativo
aleatorizado sobre el efecto de la sitagliptina (un inhibidor de la
DPP-4) sobre la funcién de los islotes en PcFQ con insuficiencia
pancredtica y tolerancia anormal a la glucosa no descubrié ninguna
mejoria en las fluctuaciones de glucosa relacionadas con las comidas

ni en la respuesta a la insulina.'™

Hay estudios pequefios no comparativos que sugieren que las
personas con IPG podrian beneficiarse de la insulinoterapia. 154717
Sin embargo, no existen datos definitivos sobre los beneficios de la
insulinoterapia para las PcFQ sin un diagndstico de diabetes. Esto
se ha identificado como una pregunta de investigacion de prioridad
alta,’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 regeneracion de proteinas en pacientes
prediabéticos con fibrosis quistica”, clinicaltrials.gov: NCT02496780),
para abordar este asunto.

También hay estudios pequefios y sin comparacién, e informes
de casos, que reportan el efecto del secretagogo de insulina oral
tolbutamida en nifios con FQ y tolerancia normal a la glucosa'” que
muestran una mejor homeostasis de la glucosa, mejor crecimiento
lineal y una masa corporal mas magra, y la sulfonilurea glipizida'™
mostré una mejoria de la Alcy una reduccién de la glucosa en orina

pero ningln cambio en el IMC.

Un diagnéstico de DRFQ complica el manejo médico de una afeccién
que ya de por si es compleja, porque aumenta las exigencias del
tratamiento; ademas, en las personas que tienen una funcién
pulmonar notoriamente mejorada gracias al HEMT, esta podria
convertirse en la principal enfermedad crénica que deben manejar.

La bibliografia informa sobre efectos irregulares de la DRFQ sobre
la calidad de vida relacionada con la salud (CdVRS). Un estudio de
Tierney et al. (2008) descubrié que la hipoglucemia en los casos de
DRFQ no presentaba diferencias en la CdVRS en comparacién con
la DT1, pese a que los indices de hipoglucemia eran similares.'’ De
manerasimilar, Havermans et L.} no encontraron ninguna asociacién
entre la DRFQ y la carga del tratamiento, y Dill et al. descubrieron
que la DRFQ no era un factor de prediccion relevante de la CdVRS.!
Por el contrario, Kwong et al. identificaron una asociacién negativa
importante entre los distintos patrones glucémicos y la carga del
tratamiento, donde el empeoramiento de la glucemia se asocié con
una mayor carga del tratamiento.!®2 Ademas, Abbott et 4.1 siguieron
a 234 participantes de entre 14 y 48 afios de edad durante un periodo
de 12 afios y descubrieron que un diagnéstico de DRFQ era importante
en mas de la mitad de los ambitos de la CdVRS. Se necesitan mas
estudios longitudinales a gran escala para evaluar mejor el efecto
agregado de una segunda enfermedad crénica 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 diagndstico sobre el bienestar general

de las personas con DRFQ.
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La bibliografia que evalia especificamente la CdVRS entre nifios y
jovenes con DRFQ es bastante escasa. La inclusion de las experiencias
vividas por las personas con DRFQ proporciona a los profesionales
de la salud conocimiento sobre las complejidades, los desafios y las
soluciones a esos desafios 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 como afecta esta comorbilidad
adicional la calidad de sus vidas cotidianas. Agradecemos la

generosidad de estas personas al compartir sus historias con nosotras.

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 todavia
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 mas facil, “sin
mas 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 todavia, lo siguiente: “Va a ser dificil y no querras

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

La persona 2 es una mujer adolescente, Bella, que vive en una granja
en el sur de Australia. A los 9 afios le diagnosticaron DRFQ durante una
hospitalizacidn programada para optimizar la FQ luego de un deterioro
gradual de su funcidén pulmonar y de su peso. En aquel momento,
tenia menos edad de la recomendada para la evaluacién de DRFQ
de rutina. Durante la hospitalizacién le dijeron que probablemente
tuviera DRFQ, y le pidieron que bebiera “un liquido asqueroso que
tenia sabor como a limonada, pero fea” (bebida para la TTOG). Dicho
con sus propias palabras, le dijeron que tenia “diabetes” y sintié que
“su vida habia cambiado para siempre”. La DRFQ la asustd, cosa que
nunca hizo la FQ. Ahora con 14 afios, comenta: “Presto atencidn a lo
que como y pienso en si la comida tiene carbohidratos” (a Bella no le
ensefiaron formalmente a contar carbohidratos). “Me inyecto insulina
cuatro veces al dia, cuando me acuerdo” y “uso mi monitor de NG
continuo para controlar mis niveles de glucosa”. También dice que usar
esta nueva tecnologia es “fantastico, porque lo tengo sujeto al brazo
y recibo los datos de las lecturas en el teléfono”. Luego nos dice que
no le gustaba cuando tenia que pincharse el dedo para analizar sus
niveles de glucosa, y que se puso muy contenta cuando su educador
en diabetes y su endocrinélogo le sugirieron la nueva tecnologia.



