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Insuficiencia pancreatica endocrina

R. Barrio Castellanos

Unidad de Endocrinologia Pedidtrica, Hospital Ramén y Cajal, Madrid, Espafia

La fibrosis quistica (FQ) es una de las enfermedades genéti-
cas mas frecuentes y esta presente en 1 de cada 2.500 re-
cién nacidos vivos. Se caracteriza por la disfuncion de las
glandulas exocrinas, afectando a diferentes organos, entre
otros: pulmon, las glandulas sudoriparas y el pancreas’.

El pancreas tiene 2 funciones fundamentales: una, endo-
crina, que produce hormonas, como son la insulina y el glu-
cagon, y otra, exocrina, caracterizada por la produccion de
distintas enzimas necesarias para la absorcion adecuada de
alimentos.

La afectacion del pancreas endocrino en la FQ es frecuen-
te y se asocia a un incremento en la morbi-mortalidad?3.
Con la evolucion se produce una disminucion en la secrecion
de insulina que lleva a una alteracion del metabolismo de
los hidratos de carbono (HC) que puede evolucionar hasta
diabetes. En general, esta alteracién es un suceso tardio de
la enfermedad y se suele desarrollar hacia al final de la se-
gunda década de la vida“. El aumento en la expectativa de
vida debido a los avances en el tratamiento ha llevado a un
incremento en el nimero de adolescentes y adultos con dia-
betes relacionada con FQ (DRFQ). La diabetes relacionada
con FQ (DRFQ) ocurre en los pacientes con mutaciones seve-
ras, sobre todo en los portadores de la mutacion AF508, que
en general, asocian insuficiencia pancreatica exocrina. Su
presencia se relaciona con una disminucion de las expecta-
tivas de vida, empeoramiento de la funcion pulmonar y re-
duccion de peso. Todo ello puede mejorar con un adecuado
tratamiento insulinico.

Las alteraciones hidrocarbonadas en FQ son diagnostica-
das con mayor frecuencia desde que se hace un despistaje
anual con sobrecarga oral de glucosa (SOG). Segln los estu-
dios en Minnesota (USA) y Dinamarca la padecen: 9% de los
pacientes de 5 a 9 afos; 16% de 10 a 20 afnos; 35% de 20 a
30 afnos y 50% si mas de 30 afos.

Aln no se conoce bien la causa de la DRFQ. Algunos
autores’ proponen que la diabetes no sea considerada
como una complicacion si no como una manifestacion pa-

ralela e independiente de la FQ. Si se considera asi, la
blsqueda de su etiologia deberia dirigirse hacia las muta-
ciones del gen que codifica la proteina reguladora de la
conduccion transmembrana de la FQ (CFTR), que es el
gen alterado en esta enfermedad. Hay que sefalar que el
islote pancreatico es el tejido que expresa los niveles mas
altos de CFTR, incluso mayores que los del pancreas glo-
bal®. Existen pocas dudas de que en la DRFQ existe, de
manera predominante, una alteracion de la célula B que
lleva a insulinopenia, posiblemente secundaria a la fibro-
sis que conduce a atrofia acinar junto con una infiltracién
progresiva por células grasas. Sin embargo, el examen
histologico del pancreas en la autopsia de estos pacientes
ademas de demostrar una disminucion de la masa de cé-
lulas B evidencia un aumento o un mantenimiento de las
células a productoras de glucagon y de las células A pro-
ductoras de somatostatina lo que no puede ser explicado
por la fibrosis. Se ha encontrado una disminucion en el
numero de células B tanto en los pacientes FQ con diabe-
tes como sin ella, pero cuando existe diabetes hay una
mayor variabilidad en el tamafo de los islotes comparado
con el pancreas de los sujetos FQ sin diabetes y en los
controles. Estudios recientes han identificado también la
presencia de sustancia amiloide en los islotes de los pa-
cientes FQ con diabetes semejante al que se encuentra
en la diabetes tipo 2, aunque su implicacion patogénica
no esta clara. Mutaciones en el CFTR que alteran el pH
intracelular pueden predisponer a la agregacion intrace-
lular de sustancia amiloide en los islotes’.

La alteracion pancreatica es progresiva y el déficit de
insulina no se hace evidente hasta que ha disminuido de
manera importante su produccion®. Con el tiempo esta
respuesta va empeorando. Se asocia también una dismi-
nucion en la respuesta del glucagén. La secrecion basal
de insulina esta inicialmente preservada con una disminu-
cion de su respuesta ante estimulos, con ausencia de la
primera fase de la secrecion de insulina en la mayoria de
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los individuos con FQ. El pico de respuesta esta retrasado
tanto ante la SOG como intravenosa, incluso mientras se
mantiene la normalidad del metabolismo hidrocarbona-
do™. Cuando la secrecion de insulina va declinando apa-
rece la hiperglucemia posprandial y posteriormente la
hiperglucemia en ayunas. El incremento rapido de gluco-
sa postprandial se acompana de una respuesta de insulina
retrasada y prolongada que puede ser causante de que el
paciente pueda presentar sintomas tanto de hipo como
de hiperglucemia.

Todavia no esta totalmente clarificada la contribucion de
la resistencia a la insulina (IR) en la alteracion hidrocarbo-
nada en la FQ.

Las patologias asociadas a inflamacion, como ocurre en la
FQ, se acompanan de IR que puede ser mediada por citoqui-
nas como el TNF-a, IL-1, IL-6 y IL-8. Recientemente, la IR
presente en los pacientes con FQ se ha asociado con una
elevacion de los acidos grasos libres, con un incremento del
TNF-a y con una alteracion del transportador de glucosa
GLUT 4 en el musculo esquelético®. Aln no se conoce el pa-
pel que pueden jugar la adiponectina, el PPAR-gamma y la
IGF1 en la IR de esta patologia.

El comienzo de la DRFQ se asocia a fallo nutricional, re-
traso de crecimiento y empeoramiento de la funcion pulmo-
nar'®'", El tratamiento con insulina revierte todos estos
cambios'>', Todavia no se ha establecido los beneficios de
la intervencion terapéutica en los estadios pre-diabéticos.
Estas alteraciones pueden ser observadas de 2 a 4 afos an-
tes del diagndstico de la diabetes.

Son muy pocos los pacientes diagnosticados de diabetes
por los sintomas. Es importante el diagnostico precoz ya
que su desarrollo suele asociarse con un deterioro clinico
(disminucién de la funcion pulmonar y empeoramiento
del estado nutritivo)' y ademas, este puede ser revertido
con un tratamiento precoz'. Para su despistaje se acon-
seja la realizacion anual de una SOG a partir de la puber-
tad''¢ para definir las categorias de alteracion de la
tolerancia a la glucosa. La DRFQ puede ser intermitente y
muchos pacientes solo precisan insulina durante los pe-
riodos de enfermedad aguda o administracion de cortico-
esteroides.

La insulina es el tratamiento de eleccion en FQ. Algin au-
tor ha enfatizado en uso de algln antidiabético oral como
las sulfonilureas o la repaglinida, en algln grupo de pacien-
tes, en fases iniciales. En USA restringen mas el uso de la
insulina a los casos con hiperglucemia en ayunas; en Europa
este uso es mas liberal.
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