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La fibrosis quística (FQ) es una enfermedad multiorgá-

nica que afecta, entre otros órganos, el pulmón, las glán-

dulas sudoríparas, el hígado, las vías aéreas superiores y

el páncreas. En general, en el páncreas existe fibrosis se-

vera e insuficiencia exocrina. En los individuos con insu-

ficiencia pancreática exocrina la disfunción pancreática

endocrina es frecuente y lleva a una alteración del meta-

bolismo hidrocarbonado que puede evolucionar hasta

la diabetes (DM). Esta alteración es un evento tardío de la

enfermedad y se suele desarrollar hacia al final de la se-

gunda década1. Debido a los avances en el diagnóstico y

tratamiento de las complicaciones pulmonares y de la

mejoría en el soporte nutricional se ha incrementado la

supervivencia de estos pacientes por lo que el diagnósti-

co de las alteraciones del metabolismo glucídico es cada

vez más frecuente y puede llegar a afectar al 50 % de la

población adulta con FQ. Su desarrollo parece tener un

impacto negativo en la función pulmonar e incrementar

la mortalidad.

FRECUENCIA DE LA INTOLERANCIA A LA GLUCOSA
EN LA FQ

La primera descripción de la intolerancia a la glucosa

en la FQ la hizo Andersen en 1938. La prevalencia ha ido

aumentando con diferencias entre los distintos centros,

ello se debe a la distinta edad de la población controlada

y sobre todo, a lo estricto que se sea en su búsqueda y

diagnóstico. En Dinamarca, Lang2 en un estudio pros-

pectivo a 5 años con despistaje mediante una sobrecarga

oral de glucosa (SOG), encontró diabetes en el 24% de

los pacientes a la edad de 20 años y en el 76% a la edad

de 30 años. En USA, en donde el despistaje se realiza me-

diante la determinación de la glucemia en ayunas, la pre-

valencia es menor. Moran3 en mayores de 5 años eviden-

cia que el 35% tenían una tolerancia normal a la glucosa

(NTG), el 37 % alteración de la tolerancia a la glucosa

(ATG), el 17% DM sin hiperglucemia en ayunas y el 11%

DM con hiperglucemia en ayunas. En España, en nuestra

grupo, en un estudio trasversal realizado mediante SOG

en 50 pacientes con edad media de 20,7 años encontra-

mos: TNG en el 62 %, ATG en el 20 %, diabetes relacio-

nada con FQ (DRFQ) sin hiperglucemia en ayunas en el

10% y DM con hiperglucemia en ayunas en el otro 8 %.

La edad media de diagnóstico de la diabetes está alre-

dedor de los 18 a 20 años y parece haber relación entre

genotipo y fenotipo. El gen que codifica para la proteí-

na reguladora de la conducción transmembrana de la FQ

(CFTR) fue clonado en 1989 por Keren. La mutación más

común encontrada es la �F508 que se identifica en el

60-70 % de los sujetos y los homocigotos para esta mu-

tación, casi invariablemente, tienen una forma severa de

insuficiencia pancreática y para la mayoría de los autores

asocia un riesgo incrementado de diabetes4. Otros auto-

res, como Cotellessa, sugieren que la posesión del ge-

notipo raro N1303K también incrementa el riesgo de dia-

betes, aunque esto no ha sido confirmado en otros

estudios.

En la expresión de la DRFQ intervienen dos factores: la

edad y la presencia de insuficiencia pancreática exocri-

na. La alteración hidrocarbonada suele manifestarse al fi-

nal de la segunda década de la vida, de manera más pre-

coz en la mujeres coincidiendo con el comienzo más

temprano de la pubertad (ya que esta añade insulino-re-

sistencia). 

Los sujetos con DRFQ tienen menor propensión a la

cetosis que los que padecen DM tipo1 y raramente pre-

sentan cetoacidosis, posiblemente debido a la persisten-

cia de una aceptable reserva de la secreción basal de in-

sulina y al déficit asociado de glucagón.

FISIOPATOLOGÍA DE LA DRFQ
La causa primaria de la DRFQ es el déficit de insulina

y no se conoce totalmente el papel que puede jugar la re-

sistencia a la misma. En su expresividad clínica intervie-

nen, entre otros factores, la malnutrición, las infecciones,

el tratamiento esteroideo, el incremento del gasto energé-

tico, el déficit de glucagón, la malabsorción, la alteración

de la función hepática y la pubertad. Dado que muchos



Barrio Castellanos R. Alteración del metabolismo hidrocarbonado en la fibrosis quística

62 An Pediatr 2004;60(Supl 2):61-6

de estos factores fluctúan, la tolerancia hidrocarbonada

también puede fluctuar en el tiempo. 

La alteración pancreática es progresiva y el déficit de

insulina no se hace evidente hasta que se ha perdido en

una proporción importante la producción de insulina5. La

secreción basal de insulina parece preservada en FQ con

y sin diabetes. Sin embargo, en los pacientes con diabetes

se ha evidenciado una disminución de la secreción de

insulina ante estímulos, con un pico de respuesta retarda-

do tanto a la glucosa oral como intravenosa6. La respues-

ta de la insulina a la glucosa falla de manera progresiva,

inicialmente no se produce hiperglucemia sino una dis-

minución de la respuesta insulínica precoz a la sobrecar-

ga intravenosa de glucosa manteniéndose la normalidad

del metabolismo hidrocarbonado. Cuando la secreción de

insulina se va haciendo deficiente se manifiesta primero

por hiperglucemia postprandial y posteriormente aparece

la hiperglucemia en ayunas.

Los niveles basales de glucagón y somatostatin (SS)

son, habitualmente, normales, independientemente de

la tolerancia a la glucosa que presente el paciente. La

respuesta del glucagón suele estar disminuida ante los

diferentes estímulos, esta alteración es progresiva con

el deterioro de la tolerancia a la glucosa. Se encuentra

una respuesta exagerada de SS a la arginina, semejante a

la que se ve en el pancreatitis crónica. La SS puede ejer-

cer un efecto inhibitorio paracrino sobre la secreción

de insulina y glucagón. La secreción basal y estimulada

del polipéptido pancreático está casi ausente en la FQ

con o sin diabetes y es normal si la función exocrina es

normal.

ALTERACIONES HISTOLÓGICAS
En el páncreas de los adultos con FQ existe una fibro-

sis progresiva que lleva a atrofia acinar junto con una in-

filtración progresiva de células grasas. Se evidencian unas

bandas fibrosas entre islotes con disminución del tamaño

de los mismos. Se ha encontrado que el número de célu-

las � están reducidas en los FQ tanto con diabetes como

sin ella, pero cuando existe diabetes hay una variabili-

dad mayor entre el tamaño de los islotes comparado con

el páncreas de los sujetos con FQ sin diabetes y en los

controles no diabéticos7. En los FQ con diabetes hay un

incremento de las células productoras de SS junto a un

acumulo de sustancia amiloide comparable a la que se

encuentra en el páncreas de los sujetos con DM2.

INSULINO-RESISTENCIA EN DRFQ
No está totalmente clarificada la contribución de la al-

teración de la acción periférica de la insulina sobre la

tolerancia a la glucosa en la FQ. Hay estudios en que en-

cuentran sensibilidad normal, otros aumentada y otros

disminuida. Moran8, mediante estudios con el clamp eu-

glucémico-hiperinsulinémico, ha observado una sensibi-

lidad normal a la insulina, tanto periférica como hepáti-

ca, en los sujetos con FQ y secreción exocrina pancreá-

tica normal. Y evidencia un incremento de la sensibili-

dad periférica con una resistencia hepática en los suje-

tos con insuficiencia pancreática y normalidad de la

glucemia en ayunas. Cuando la diabetes se desarrolla, ha

constatado una resistencia periférica a la insulina. Har-

din9 encuentra un incremento de la insulino-resistencia

en todos los individuos con FQ, fuera cual fuese su es-

tatus metabólico.

En general: el declinar progresivo en la función de la

célula � parece preceder a al alteración hidrocarbonada.

Inicialmente, la sensibilidad periférica a la insulina se in-

crementa, pero con el deterioro de la tolerancia a la glu-

cosa emerge la resistencia a la insulina, exacerbada por la

hiperglucemia, las infecciones intercurrentes y el trata-

miento esteroideo. Los diferentes resultados pueden de-

berse las distintas técnicas de estudio empleadas, edad de

los sujetos y población control empleada.

DIAGNÓSTICO DE LA ALTERACIÓN
HIDROCARBONADA EN LA FQ

Son muy pocos los pacientes diagnosticados de diabe-

tes por los síntomas. En general, para un diagnóstico pre-

coz, se requiere realizar una SOG. La glucemia aislada en

ayunas o 2 horas post-prandial, la HbA1c y la primera fase

de la respuesta de insulina al estimulo con glucagón o

combinaciones pueden no ser suficientemente precisas

para el diagnóstico. La determinación de la HbA1c no sir-

ve para el diagnóstico de la fase preclínica e incluso clíni-

ca de la diabetes por no tener buena sensibilidad, pero es

muy importante para el control del tratamiento de la dia-

betes. Muchos pacientes al diagnóstico tienen unos ni-

veles de HbA1c normales; la razón no está clara, se es-

pecula con que existe un aumento en el recambio de

eritrocitos en pacientes con FQ y/o insuficiente hiperglu-

cemia para aumentar los niveles de HbA1c. 

Las aproximaciones el despistage difieren entre Euro-

pa y USA. En USA utilizan la realización de glucemia en

ayunas. En Europa, Lanng10 recomienda el despistaje en

todos los sujetos mayores de 10 años con SOG oral anual.

En su experiencia, el 60% de los diagnosticados de ATG

mediante SOG pueden revertir a la normalidad en los

12 meses siguientes. En España, en el año 2000, en el que

se realizó una conferencia Consenso sobre el diagnóstico

y tratamiento de las alteraciones hidrocarbonadas en el

FQ11 se acordó el despistaje mediante una SOG anual en

los mayores de 10 años, siempre que hubieran iniciado la

pubertad aunque la SOG también está indicada en otras

circunstancias12: en los pacientes con síntomas osmóti-

cos inexplicables; en los incapaces de ganar o mantener

peso a pesar de una óptima nutrición, ante crecimiento

deficiente o retraso puberal, así como cuando se planifi-

que un embarazo o si ya está embarazada, a las 10 se-

manas del mismo, y en todo paciente que vaya a entrar

en un protocolo de investigación clínica.
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Criterios diagnósticos de la alteración
hidrocarbonada en la FQ

La nueva clasificación de la Asociación Americana de

Diabetes (ADA) de 1997 incluye la DRFQ en el grupo de

otros tipos específicos de diabetes secundarios a enfer-

medades del páncreas exocrino. Para el diagnóstico de

las alteraciones hidrocarbonadas se siguen también los

criterios de la ADA de 1997.

Se reconocen 5 categorías de respuesta a la SOG en la

FQ: Tolerancia normal a la glucosa (TNG): Glucemia en

ayunas inferior a 110 mg/dl y a las 2 horas < a 140 mg/dl.

Alteración de la glucemia en ayunas (AGA): Glucemia en

ayunas entre 110 y 126 mg/dl y a las 2 horas inferior a

140 mg/dl. En la FQ debido a que se mantiene una se-

creción significativa de insulina los niveles de glucemia

en ayunas permanecen normales durante mucho tiempo

y en primer lugar se altera la respuesta glucémica post-in-

gesta. Alteración de la tolerancia a la glucosa (ATG): Glu-

cemia en ayunas < 126 mg/dl y glucemia a las 2 horas en-

tre 140 y 199 mg/dl. Diabetes relacionada con FQ

(DRFQ) sin hiperglucemia en ayunas (< 126 mg/dl) y a

las dos horas > a 200 mg/dl. Diabetes relacionada con FQ

(DRFQ) con hiperglucemia en ayunas: Glucemia en ayu-

nas > a 126 mg/dl y a las 2 horas > a 200 mg/dl. Además,

estas circunstancias pueden ser constantes o intermitentes

coincidiendo con infecciones, estrés o administración de

esteroides.

El diagnóstico de DRFQ se puede hacer según tres cri-

terios:

– Existencia de síntomas de diabetes y glucemia al azar

superior a 200 mg/dl.

– Glucemia en ayunas en plasma venoso en 2 ocasio-

nes igual o > a 126 mg/dl.

– Glucemia a las 2 horas de una SOG > a 200 mg/dl en

dos ocasiones.

La mayoría de las veces el diagnóstico se hace tras es-

tudios de despistaje que deben ser rutinarios desde la pu-

bertad. En los pacientes que debutan con la diabetes en

la primera década de la vida siempre hay que descartar

que no se trate de una diabetes tipo 1 para lo cual es ne-

cesario determinar auto-anticuerpos pancreáticos.

El despistaje de DRFQ se debe realizarse en los pacien-

tes que tienen insuficiencia pancreática exocrina asociada

y son mayores de 10 años, en el paciente ambulante se

realizará anualmente una SOG para definir su tolerancia

a la glucosa. Si la glucemia basal es < 126 mg/dl y a

las 2 horas es < 140 mg/dl se considerará normal y no se

precisan más estudios. Si la glucemia en ayunas es

< 126 mg/dl y a las 2 horas está entre 140 y 199 mg/dl

nos encontramos ante ATG. En este caso hay que repar-

tir la ingesta de hidratos de carbono a lo largo del día y

monitorizar las glucemias ante enfermedad intercurrente

o tratamiento esteroideo por el riesgo de progresión a

diabetes. Si la glucemia en ayunas es < 126 mg/dl y a las

2 horas es > 200 mg/dl nos encontramos ante una diabe-

tes sin hiperglucemia en ayunas. No hay consenso en

cuanto a la actitud terapéutica a tomar, hay que indivi-

dualizar y tratar sobre todo si presentan clínica. El pa-

ciente debe realizar controles glucémicos esporádicos

pero frecuentes, antes y después de la ingesta, sobre todo

ante estrés, enfermedad o administración de corticoste-

roides. Si la glucemia basal es > 126 mg/dl y a las 2 ho-

ras > 200 mg/dl nos encontramos ante diabetes con hi-

perglucemia en ayunas y hay que tratar precozmente con

insulina.

La DRFQ puede ser intermitente y muchos pacientes

sólo precisan insulina durante los periodos de enferme-

dad aguda. Hay que vigilar el metabolismo hidrocarbona-

do mediante la monitorización de las glucemias capilares

en el domicilio; esta monitorización debe ser estrecha en

caso de enfermedad aguda.

En el paciente ingresado, en aquellos con insuficiencia

pancreática exocrina y con edades superiores a 10 años,

se les debe realizar glucemias capilares esporádicas los

días primero y tercero del ingreso. Si la glucemia esporá-

dica es > a 126 mg/dl, se hará a la mañana siguiente una

glucemia en ayunas y una postprandial a las 2 horas. Si

la glucemia en ayunas es < 126 mg/dl y a las 2 ho-

ras < 200 mg/dl no son necesarias más determinaciones

pero hay que volver a hacer monitorización de la gluce-

mia si cambia la situación clínica o si comienza un trata-

miento esteroideo o nutrición concentrada. Si la glucemia

en ayunas es > 126 mg/dl debe repetirse a la mañana si-

guiente, si esta persiste más de 48 horas debe comenzar-

se el tratamiento insulínico. Si la glucemia en ayunas

es < 126 mg/dl y a las 2 horas es > 200 mg/dl hay que

considerar tratamiento según las características del pa-

ciente. Si la glucemia en ayunas es > 126 mg/dl y a las

2 horas > 200 mg/dl hay que comenzar tratamiento insu-

línico.

En las mujeres embarazadas con FQ, por tener un ries-

go alto de diabetes gestacional, se recomienda realizar

una SOG de 3 horas en cada trimestre del embarazo. An-

tes de embarazarse deben ser sometidas a también a una

SOG.

INFLUENCIA DE LA DIABETES EN LA EVOLUCIÓN
DE LA FQ

Ya Finkelstein en 198813 observaron que la supervi-

vencia a los 30 años era menor en los sujetos FQ con

diabetes (25 % vs 60 %). En 1998 el Registro Anual de la

Fundación de Fibrosis Quística Americana evidenció que

la existencia de diabetes en los pacientes con FQ incre-

mentaba la mortalidad en seis veces14. Sin embargo, no

todos los grupos han encontrado estas diferencias15. Es-

tudios recientes confirman que la diabetes en los FQ es

un determinante de enfermedad pulmonar severa, me-

nor supervivencia y se asocia a empeoramiento del esta-
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do nutricional así como a muerte más precoz. El grupo

danés de Koch16 evidencia el impacto negativo de la dia-

betes sobre la evolución de la FQ en su estudio en

7.566 de pacientes con FQ. Sin embargo, Cuccinotta et

al17 en un número pequeño de pacientes no lo encontra-

ron. En la experiencia de Milla18 existía una correlación

inversa entre la secreción basal de insulina y el declinar

de la función pulmonar en los 4 años previos al diagnós-

tico, este declinar era más acusado en los sujetos con hi-

perglucemia en ayunas.

Se ha demostrado que el tratamiento con insulina re-

vierte el declinar del IMC y el deterioro de la función pul-

monar que precede al diagnóstico de la diabetes, encon-

trándose que la insulina puede reducir la frecuencia de

infecciones por Haemophilus influenzae y Streptococcus

pneumoniae.

ASPECTOS A TENER EN CUENTA EN EL
TRATAMIENTO DE LA DIABETES EN LA FQ

Los pacientes con alteración del metabolismo hidro-

carbonado precisan para su tratamiento un grupo multi-

disciplinar que comprenda un equipo diabetológico

especializado en la DRFQ. Entre los objetivos del trata-

miento además del control glucémico están el control de

los síntomas, la óptima la nutrición, el adecuado creci-

miento. Hay que mantener los niveles de HbA1c entre

6,5 y 7%.

Nutrición general (tabla 1)

La dieta, que en el FQ debe ser rica en grasas y en pro-

teínas y con un aporte calórico del 120 a 150% de los re-

querimientos recomendados para su edad y actividad,

no debe ser modificada cuando existe una alteración del

metabolismo hidrocarbonado (19). Al inicio hay que revi-

sar los principios de la nutrición, incluyendo estilo de

vida y ejercicio, momentos de la ingesta, hábitos y uso de

los enzimas pancreáticos. Hay que enseñarles a calcular

la cantidad de hidratos de carbono para adaptar la insuli-

na. La única restricción son las bebidas con alto nivel de

azúcar (a menos de que vayan acompañadas de ingesta

alimenticia) y polímeros de glucosa que producen hiper-

glucemia.

Suplementos nutricionales
Hay que suplementar las vitaminas liposolubles: A, D

y E (si hay enfermedad hepática la vitamina K). A veces

precisan batidos ricos en calorías, grasas y proteínas, con

contenido variable en carbohidratos, en estas circunstan-

cias hay que adaptar la insulina. 

Si no se puede mantener el peso y el crecimiento, a pe-

sar de una dieta óptima y suplementos orales, se debe

implantar una alimentación mediante sonda nasogástrica

o gastrostomia o yeyunostomia. A veces se necesita insu-

lina extra o un método de tratamiento con infusión con-

tinua de insulina para mantener la euglucemia y se re-

quiere la realización de una monitorización frecuente de

la glucemia para ajustar la insulina.

La alimentación parenteral se reservará para las enfer-

medades agudas severas, pancreatitis y después de la ci-

rugía abdominal.

Tratamiento farmacológico
La insulina es el tratamiento de elección en FQ. Su ad-

ministración debe ser precoz20. Algún autor ha enfatizado

en uso de algún antidiabético oral como las sulfonilure-

as21 o la repaglinida, en algún grupo de pacientes, en fa-

ses iniciales22. En USA restringen más el uso de la insuli-

na a los casos con hiperglucemia en ayunas, en Europa

este uso es más liberal.

El régimen insulínico hay que adaptarlo a los hábitos

alimenticios y régimen de vida. Lo mejor es aportar insu-

lina de acción rápida antes de cada ingesta. Los análogos

de acción rápida pueden ser beneficiosos22. Los que no

tienen hiperglucemia en ayunas no es necesario dar una

insulina basal nocturna, en caso de necesitarla en la ac-

tualidad deberemos utilizar insulina glargina de duración

alrededor de 24 horas.

En general, podríamos resumir, que los FQ con DM23

deben ser tratados por un equipo multidisciplinar y se-

guidos por ATS y diabetólogos especializados en DRFQ,

con el objetivo de obtener un óptimo estatus nutricional

sin restringir la ingesta si no adaptando el tratamiento in-

sulínico a la dieta y al estilo de vida. El régimen de insu-

lina basal/bolus es aceptable, aunque algunos individuos

pueden no requerir más que insulina rápidad antes de

la ingesta. Pueden necesitar infusión de insulina en los

regímenes de nutrición enteral o parenteral. Se puede

llegar a requerir solo terapia insulínica intermitente du-

rante el tratamiento esteroideo, alimentación enteral o in-

fecciones en algunos pacientes en fases iniciales de la al-

teración hidrocarbonada. Y finalmente, hay que hacer

despistaje anual de las complicaciones microvasculares

de la diabetes. 

TABLA 1. Principios del tratamiento dietético diario 
en DRFQ comparado con la diabetes mellitus

Nutriente DM sin FQ DRFQ

Energía 100% de RDA o menos 120-150% RDA

si sobrepeso

Grasa 30% de la energía 30-40% (no restricción)

(restricción saturadas)

HC Complejos Complejos

HC refinados < 25 g/día Permitidos (evitar bebidas 

azucaradas sin comida)

Fibra Soluble e insoluble No: incrementan la saciedad

Sal Cantidades bajas Incrementarla

Proteínas 15% de la energía Aumentada
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OTROS ASPECTOS A CONSIDERAR
EN LOS PACIENTES CON DM Y FQ

El trasplante pulmonar o hepático
La DM no es una contraindicación para el trasplante a

menos que haya evidencia de un daño orgánico terminal.

Después del trasplante, al añadir los inmunosupresores,

incluyendo corticoides, frecuentemente hay un declinar

en la tolerancia hidrocarbonada o franca diabetes. En

aquellos con diabetes previa se incrementan las necesi-

dades de insulina, auque esto suele ser temporal. A me-

dida que mejora el estado general y mejora la tolerancia

al ejercicio los requerimientos de insulina disminuyen.

Se ha realizado en algún paciente trasplante de pulmón

y células � al tiempo evidenciando una reducción de las

necesidades de insulina entre un 50 y 25 % durante 2 o

3 años.

Embarazo y lactancia
Los casos referidos de embarazos y lactancia en pa-

cientes con diabetes y FQ se han centrado más en la des-

cripción de la función pulmonar y menos a la función

pancreática y nutritiva. Algunas series incluyen mujeres

con diabetes (2-10 %) pero con un número muy peque-

ño de pacientes24. La diabetes en una mujer embarazada

con FQ puede incrementar la morbilidad materna. En un

estudio en el Reino Unido encontraron una mayor pro-

porción de partos prematuros y cesáreas en las mujeres

FQ con diabetes. En la North American Cystic Fibrosis

Foundaction Registry encontraron que las embarazadas

con diabetes y tratamiento insulínico tenían un mayor de-

clinar de la función pulmonar que se mantenía en los

2 años siguientes y era superior al que sufrían las mujeres

con FQ sin diabetes. Es importante un estricto control

pre-concepcional y durante el embarazo. Además, la mu-

jer con FQ aunque no tenga diabetes, tiene mayor riesgo

de diabetes gestacional por lo que precisan su despistaje

y tratamiento intensivo. Se debe hacer una SOG antes de

la concepción y cuando se confirma el embarazo y hay

que repetirla a la mitad del segundo trimestre (20-24 se-

manas) y del tercer trimestre (30-34 semanas) a antes si la

ganancia de peso de la madre no es adecuada. Se reco-

mienda la alimentación materna del niño si el estado nu-

tricional de la madre es bueno.

Complicaciones microvasculares
Hasta ahora, la corta supervivencia de los pacientes no

ha permitido conocer el riesgo de las complicaciones mi-

crovasculares de la DRFQ. Los estudios actuales han

puesto en evidencia que el riesgo puede ser semejante al

de la DM tipo 1 con los mismos años de evolución y gra-

do de control metabólico. Y aunque las complicaciones

son raras en los 10 primeros años de la diabetes, existe

la necesidad de un despistaje anual del las complicacio-

nes microvasculares también en estos pacientes.
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