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Editorial

Secrecion insulinica, alteracion de la tolerancia
a la glucosa y deterioro clinico en pacientes

con fibrosis quistica
R. BARRIO-CASTELLANOS

Unidad de Diabetes Pediatrica. Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid. Espana.

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad letal
autosémica recesiva mds frecuente en la poblacién
caucdsica: afecta a 1 de cada 2.500 individuos. Es una
enfermedad multiorgénica, e implica, entre otros 6rga-
nos, al pancreas'.

En la FQ con insuficiencia pancredtica exocrina la
disfuncion pancredtica endocrina es frecuente y pro-
gresiva. La alteracion del metabolismo hidrocarbona-
do que puede evolucionar hasta diabetes es una com-
plicacion prevalente y se asocia a un incremento en la
morbimortalidad®. La alteracién hidrocarbonada suele
manifestarse al final de la segunda década de la vida y
llega a afectar a hasta el 76% de los pacientes a los 30
afios®. El aumento en la expectativa de vida debido a
los avances en el tratamiento ha llevado a un incre-
mento en el nimero de adolescentes y adultos con dia-
betes relacionada con FQ (DRFQ).

Dos factores son necesarios para la expresion de la
diabetes, la edad y la presencia de insuficiencia pan-
credtica exocrina. Ya que la mayoria de las personas
con FQ tiene insuficiencia pancredtica exocrina y no
todos desarrollan intolerancia a la glucosa se postula
la existencia de un segundo factor etiol6gico que pue-
da determinar el riesgo individual para desarrollarla.

Es importante el diagndstico temprano, ya que su
desarrollo suele asociarse con un deterioro clinico
(disminucién de la funcién pulmonar y empeoramien-
to del estado nutritivo)* y, ademads, éste puede revertir-
se con un tratamiento temprano’. Para su cribado se
aconseja la realizacién anual de una sobrecarga oral
de glucosa a partir de la pubertad®’.

Alun no se conoce bien la causa de la DRFQ. Algu-
nos autores® proponen que la diabetes no se considere
como una complicacién sino como una manifestacion
paralela e independiente de la FQ. Si se considera asi,
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la busqueda de su etiologia deberia dirigirse hacia las
mutaciones del gen que codifica la proteina regulado-
ra de la conduccién transmembrana de la FQ (CFTR),
que es el gen alterado en esta enfermedad. Hay que
sefalar que el islote pancredtico es el tejido que expre-
sa los valores mas elevados de CFTR, incluso mayo-
res que los del pancreas global®.

En la DRFQ estdn implicados, en grado variable, el
déficit en la produccién de insulina y la resistencia a
la insulina. En su expresividad clinica intervienen, en-
tre otros factores, la malnutricién, las infecciones agu-
das y cronicas, el déficit de glucagén, el tratamiento
esteroideo, el incremento del gasto energético, la ma-
labsorcion, la alteracion de la funcién hepatica y la
pubertad.

Existen pocas dudas de que en la DRFQ existe, de
manera predominante, una alteracién de la célula
que lleva a la insulinopenia, posiblemente secundaria
a la fibrosis que conduce a la atrofia acinar junto con
una infiltracién progresiva por células grasas. Sin em-
bargo, el examen histolégico del pancreas en la autop-
sia de estos pacientes, ademds de demostrar una dis-
minucién de la masa de células B, evidencia un
aumento o un mantenimiento de las células o produc-
toras de glucagén y de las células & productoras de so-
matostatina, lo que no puede explicarse por la fibrosis.
Se ha encontrado una disminucién en el nimero de
células P tanto en los pacientes con FQ con diabetes
como en aquellos sin ella, pero cuando existe diabe-
tes hay una mayor variabilidad en el tamafo de los is-
lotes comparado con el pancreas de los sujetos con FQ
sin diabetes y en los controles. Estudios recientes han
identificado también la presencia de sustancia amiloi-
de en los islotes de los pacientes con diabetes seme-
jante al que se encuentra en la diabetes tipo 2, aunque
su implicacién patogénica no estd clara. Mutaciones
en el CFTR que alteran el pH intracelular pueden pre-
disponer a la agregacion intracelular de sustancia ami-
loide en los islotes'.

La alteracidon pancredtica es progresiva y el déficit
de insulina no se hace evidente hasta que ha disminui-
do de manera importante su produccién'!. La secre-
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cién basal de insulina estd inicialmente preservada
con una disminucién de su respuesta ante estimulos,
con ausencia de la primera fase de la secrecién de in-
sulina en la mayoria de los individuos con FQ. El pico
de respuesta estd retrasado tanto ante la sobrecarga
oral como intravenosa de glucosa incluso mientras se
mantiene la normalidad del metabolismo hidrocarbo-
nado’. Cuando la secrecién de insulina va declinando
aparece la hiperglucemia posprandial y posteriormen-
te la hiperglucemia en ayunas. El incremento rdpido
de glucosa posprandial se acompafia de una respuesta
de insulina retrasada y prolongada que puede ser cau-
sante de que el paciente pueda presentar sintomas tan-
to de hipo como de hiperglucemia.

También existe una disminucién de la secrecién de
glucagén y de polipéptido pancredtico y, dado que el
glucagén eleva los valores de glucosa en sangre, la
respuesta reducida de éste puede explicar por qué en
presencia de una acusada insulinopenia los pacientes
con FQ pueden no ser diabéticos.

Todavia no estd totalmente clarificada la contribu-
cidén de la resistencia a la insulina en la alteracion hi-
drocarbonada de la FQ. Es posible que la insulinope-
nia siga a un periodo de requerimientos incrementados
de insulina o que ambas circunstancias se asocien en
el tiempo en el mismo paciente.

Todos los estudios han evidenciado un incremento
de la resistencia a la insulina en los pacientes con dia-
betes, pero sélo algunos han encontrado esta resisten-
cia en los pacientes con alteracién de la tolerancia a la
glucosa o con normalidad de metabolismo hidrocarbo-
nado. Moran et al'?, en estudios mediante la técnica del
pinzamiento euglucémico-hiperinsulinémico, han ob-
servado un sensibilidad normal a la insulina, tanto pe-
riférica como hepdtica, en los sujetos con FQ con tole-
rancia normal a la glucosa, pero reducida en aquellos
con una tolerancia alterada. Otros autores, como Har-
din et al'?, encontraron un incremento de la resistencia
a la insulina en todos los individuos con FQ, fuera cual
fuese el estado del metabolismo hidrocarbonado.

Las enfermedades asociadas a la inflamacién, como
ocurre en la FQ, se acompafian de resistencia a la in-
sulina, que puede ser mediada por citocinas, como el
factor de necrosis tumoral (TNF) a, e interleucina (IL)
I, 6 y 8. Recientemente, la resistencia a la insulina
presente en los pacientes con FQ se ha asociado con
una elevaciéon de los 4cidos grasos libres, un
incremento del TNF-o. y con una alteracién del trans-
portador de glucosa GLUT 4 en el musculo esqueléti-
co'*. Atn no se conoce el papel que pueden desempe-
flar la adiponectina, el receptor del proliferador
activado de peroxisomas gamma (PPAR-Yy) y el factor
de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) en
la resistencia a la insulina en esta enfermedad.

En general, el declinar progresivo en la funcién de la
célula B parece preceder a la alteracién hidrocarbonada
en la FQ. Inicialmente la sensibilidad periférica a la in-

sulina en algunos pacientes se incrementa, pero con el
deterioro de la tolerancia a la glucosa se hace evidente
la resistencia, exacerbada por la hiperglucemia, las in-
fecciones intercurrentes y el tratamiento esteroideo.
Los diferentes resultados pueden deberse al distinto
grado de inflamacién aguda y crénica que presenten y
a las distintas técnicas de estudio empleadas'.

El comienzo de la DRFQ se asocia a fallo nutricio-
nal, retraso de crecimiento y empeoramiento de la
funcién pulmonar'®. Se ha demostrado un efecto ad-
verso de la diabetes sobre la homeostasis proteinica,
lo que lleva a una pérdida de masa magra'’; también
se ha descrito una supresion defectuosa de la lipdlisis
inducida por la insulina en pacientes con FQ estable
pero con alteracién hidrocarbonada, hecho que puede
tener un impacto negativo en la salud y el estado nu-
tricional de estos pacientes'®. El tratamiento con insu-
lina revierte todos estos cambios™!®. Todavia no se han
establecido los beneficios de la intervencion terapéuti-
ca en los estadios prediabéticos. Estas alteraciones
pueden observarse de 2 a 4 afios antes del diagndstico
de la diabetes'. Hay evidencia de que la presencia de
diabetes conlleva un incremento en la mortalidad®.
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