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MESA 5

Insufi ciencia pancreática endocrina

R. Barrio Castellanos

Unidad de Endocrinología Pediátrica, Hospital Ramón y Cajal, Madrid, España

La fi brosis quística (FQ) es una de las enfermedades genéti-
cas más frecuentes y está presente en 1 de cada 2.500 re-
cién nacidos vivos. Se caracteriza por la disfunción de las 
glándulas exocrinas, afectando a diferentes órganos, entre 
otros: pulmón, las glándulas sudoríparas y el páncreas 1.

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

La afectación del páncreas endocrino en la FQ es frecuen-
te y se asocia a un incremento en la morbi-mortalidad 2,3. 
Con la evolución se produce una disminución en la secreción 
de insulina que lleva a una alteración del metabolismo de 
los hidratos de carbono (HC) que puede evolucionar hasta 
diabetes. En general, esta alteración es un suceso tardío de 
la enfermedad y se suele desarrollar hacia al fi nal de la se-
gunda década de la vida 4. El aumento en la expectativa de 
vida debido a los avances en el tratamiento ha llevado a un 
incremento en el número 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 mutación �F508, que 
en general, asocian insufi ciencia pancreática exocrina. Su 
presencia se relaciona con una disminución de las expecta-
tivas de vida, empeoramiento de la función pulmonar y re-
ducción de peso. Todo ello puede mejorar con un adecuado 
tratamiento insulínico.

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

Aún no se conoce bien la causa de la DRFQ. Algunos 
autores 5 proponen que la diabetes no sea considerada 
como una complicación si no como una manifestación pa-

ralela e independiente de la FQ. Si se considera así, la 
búsqueda de su etiología debería dirigirse hacia las muta-
ciones del gen que codifi ca la proteína reguladora de la 
conducción transmembrana de la FQ (CFTR), que es el 
gen alterado en esta enfermedad. Hay que señalar que el 
islote pancreático es el tejido que expresa los niveles más 
altos de CFTR, incluso mayores que los del páncreas glo-
bal 6. Existen pocas dudas de que en la DRFQ existe, de 
manera predominante, una alteración de la célula � que 
lleva a insulinopenia, posiblemente secundaria a la fi bro-
sis que conduce a atrofi a acinar junto con una infi ltración 
progresiva por células grasas. Sin embargo, el examen 
histológico del páncreas en la autopsia de estos pacientes 
además de demostrar una disminución de la masa de cé-
lulas � evidencia un aumento o un mantenimiento de las 
células � productoras de glucagón y de las células � pro-
ductoras de somatostatina lo que no puede ser explicado 
por la fi brosis. Se ha encontrado una disminución en el 
número de células � tanto en los pacientes FQ con diabe-
tes como sin ella, pero cuando existe diabetes hay una 
mayor variabilidad en el tamaño de los islotes comparado 
con el páncreas de los sujetos FQ sin diabetes y en los 
controles. Estudios recientes han identifi cado 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 implicación patogénica 
no está clara. Mutaciones en el CFTR que alteran el pH 
intracelular pueden predisponer a la agregación intrace-
lular de sustancia amiloide en los islotes 7.

La alteración pancreática es progresiva y el défi cit de 
insulina no se hace evidente hasta que ha disminuido de 
manera importante su producción 8. Con el tiempo esta 
respuesta va empeorando. Se asocia también una dismi-
nución en la respuesta del glucagón. La secreción basal 
de insulina está inicialmente preservada con una disminu-
ción de su respuesta ante estímulos, con ausencia de la 
primera fase de la secreción de insulina en la mayoría de 
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los individuos con FQ. El pico de respuesta está retrasado 
tanto ante la SOG como intravenosa, incluso mientras se 
mantiene la normalidad del metabolismo hidrocarbona-
do 14. Cuando la secreción de insulina va declinando apa-
rece la hiperglucemia posprandial y posteriormente la 
hiperglucemia en ayunas. El incremento rápido de gluco-
sa postprandial se acompaña de una respuesta de insulina 
retrasada y prolongada que puede ser causante de que el 
paciente pueda presentar síntomas tanto de hipo como 
de hiperglucemia.

Todavía no está totalmente clarifi cada la contribución de 
la resistencia a la insulina (IR) en la alteración hidrocarbo-
nada en la FQ.

Las patologías asociadas a infl amación, como ocurre en la 
FQ, se acompañan de IR que puede ser mediada por citoqui-
nas como el TNF-�, IL-1, IL-6 y IL-8. Recientemente, la IR 
presente en los pacientes con FQ se ha asociado con una 
elevación de los ácidos grasos libres, con un incremento del 
TNF-� y con una alteración del transportador de glucosa 
GLUT 4 en el músculo esquelético 9. Aún no se conoce el pa-
pel que pueden jugar la adiponectina, el PPAR-gamma y la 
IGF1 en la IR de esta patología.

El comienzo de la DRFQ se asocia a fallo nutricional, re-
traso de crecimiento y empeoramiento de la función pulmo-
nar 10,11. El tratamiento con insulina revierte todos estos 
cambios 12,14. Todavía no se ha establecido los benefi cios de 
la intervención terapéutica en los estadios pre-diabéticos. 
Estas alteraciones pueden ser observadas de 2 a 4 años an-
tes del diagnóstico de la diabetes.

Son muy pocos los pacientes diagnosticados de diabetes 
por los síntomas. Es importante el diagnóstico precoz ya 
que su desarrollo suele asociarse con un deterioro clínico 
(disminución de la función pulmonar y empeoramiento 
del estado nutritivo) 13 y además, este puede ser revertido 
con un tratamiento precoz 14. Para su despistaje se acon-
seja la realización anual de una SOG a partir de la puber-
tad 15,16 para definir las categorías de alteración de la 
tolerancia a la glucosa. La DRFQ puede ser intermitente y 
muchos pacientes sólo precisan insulina durante los pe-
ríodos de enfermedad aguda o administración de cortico-
esteroides.

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