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Resumen

Introduccién. La diabetes es la complicacién
extrapulmonar mas frecuente en adultos con
fibrosis quistica. Existen escasas publicaciones
de diabetes relacionada a la fibrosis quistica en
preescolares a nivel mundial. En Chile se
desconoce su prevalencia.

Método. Reportamos una serie de tres casos de
nifios con fibrosis quistica (FQ) y diagnéstico de
diabetes a muy temprana edad.

Resultados. Caso 1: Nifio de 8 afos, con
diagnostico de fibrosis quistica a los 3 meses de
vida por test de sudor y estudio genético
p.Phe508del /-. Presenta hiperglicemia no
cetésica desde los 6 meses de edad, con
colonizacion traqueal de Staphylococcus Aureus
(SA) y Pseudomona Aeruginosa (PA) y debut de
diabetes a los 2 afios 1 mes. Caso 2: Nifio de 16
anos, a los 7 meses de vida se diagnostica FQ
por test de sudor y estudio genético
p.Phe508del /-. Presenta colonizaciéon traqueal
por SA y multiples infecciones por PA. A los 5
afios 7 meses se diagnostica diabetes
presentando cetosis al debut. Caso 3: Nifio de
13 afos, con diagnostico de FQ a los 7 meses
de vida mediante test de sudor y estudio
genético p.Phe508del/-. Presenta colonizacién
traqueal por SA y multiples infecciones por PA,
se realiza diagnéstico de diabetes a los 2 afios 7
meses de edad.

Discusion: La diabetes asociada a fibrosis
quistica es una complicacién frecuente en
adultos con fibrosis quistica, pero puede
presentarse desde edades tempranas. Se debe
tener alto nivel de sospecha para el diagndstico
oportuno y 6ptimo manejo.

Palabras Claves: Fibrosis quistica, diabetes
relacionada a fibrosis quistica, prevalencia,
morbimortalidad, preescolares.
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Abstract

Introduction: Diabetes is the most common extra
pulmonary complication in adults with cystic
fibrosis (CF). There are few reports of diabetes
related to (CF) in preschool children worldwide.
Prevalence in Chile is unknown.

Método: We report ta serie of three cases of
children with CF and diagnosis of diabetes at an
early age. Case 1: Boy 8 year old, CF diagnosed
at the age of 3 months by sweat test and genetic
study p.Phe508del/-. He presented non-ketotic
hyperglycemia since he was 6 months old, with
tracheal colonization of Staphylococcus Aureus
(SA) and Pseudomona Aeruginosa (PA) , and
diagnosis of diabetes at the age of 2 years 1
month. Case 2: Boy patient, 16 years old, with
diagnosis of CF at the of age 7 months by sweat
test and genetic study p.Phe508del/-. He
presents tracheal colonization by SA and
multiple PA infections. At the age 5 years 7
months, diabetes is diagnosed, presenting
ketosis at the beginning. Case 3: Boy 13 years
diagnosed with CF at the age of 7 months,
presented sweat test and genetic study
p.Phe508del/-. He presents tracheal colonization
by SA and multiple infections.

Discussion: CF related diabetes is common in
adults with cystic fibrosis, but it can be
diagnosed in early childhood. A high level of
suspicious is required for a proper and timely
diagnosis

Key words: Cystic fibrosis, cystic fibrosis-
related diabetes, prevalence, morbidity and
mortality, preschool children.
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Introduccién

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad
cronica, de origen genético, con herencia
autosdbmica recesiva mas frecuente en
caucasicos*?. Es causada por una mutacion en
el gen que codifica para la proteina CFTR
(requladora de la conductancia transmembrana
de la fibrosis quistica), que actia como canal del
cloro localizado en la membrana apical del
epitelio secretor de las glandulas mucosas de la
via aérea, digestiva, reproductora y en las
serosas del sudor y saliva, funcién vital para el
funcionamiento mucociliar adecuado®. Se ha
descrito la presencia del canal CFTR en las
células alfa y beta del pancreas”.

Debido a la mayor sobrevivencia de esta
patologia, la diabetes relacionada a la FQ
(DRFQ) es la complicacién extra pulmonar mas
frecuente en los sujetos que alcanzan la edad
adulta*®®. Entre los factores predisponentes de
DRFQ se han identificado el género femenino, la
edad, las mutaciones genéticas de clase | y II,
los homocigotos para p.Phe508del, la
insuficiencia pancreatica exocrina, el grado de
deterioro de la funcion pulmonar, el uso de
corticoides y la presencia de otras
complicaciones de la FQ simultaneas, como son
la enfermedad hepatica y el trasplante
pumonar®,  Tipicamente la DRFQ se
diagnostica en la adolescencia tardia, con una
edad media al diagndstico entre los 18 y 25
afios™®. Puede aparecer a cualquier edad, pero
lo mas frecuente es que la prevalencia aumente
con ella, siendo en Estados Unidos de 9% a los
5-9 afos, 26% a los 10 a 20 afos y hasta 50% a
los 30 afios™*'®"?. Existen muy pocos reportes
sobre las alteraciones en el metabolismo de la
glucosa en pacientes prepuberales con FQ y
escasas  publicaciones de DRFQ en
preescolares a nivel mundial®**®>. En Chile se
desconoce su prevalencia y no existen registros
estadisticos nacionales en preescolarele. Esto
es importante ya que se ha descrito que la
diabetes tiene wun alto impacto en la
morbimortalidad y en la calidad de vida de
pacientes con FQ en®®  E objetivo del
presente articulo es reportar tres casos de nifios
con FQ vy diagnéstico de diabetes a muy
temprana edad, destacando la existencia de
esta patologia en un rango etario diferente a lo
descrito en la literatura.
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Caso 1

Paciente de sexo masculino de 8 afos, que
nace a las 38 semanas pequefio para la edad
gestacional (PEG) severo, peso de nacimiento
2540 gramos. Se hospitaliza al mes de vida por
mal incremento ponderal y anemia severa.
Evoluciona con infeccién respiratoria baja con
requerimiento de oxigeno persistente
diagnosticandose FQ a los 3 meses de edad por
test de sudor alterado con cloro 129 mEq/l y
estudio genético p.Phe508del /-. Presenta
aumento de transaminasas asociado a
hepatomegalia, funcién tiroidea  normal,
cariograma normal, se detecta Pseudomona
Aeruginosa (PA) en secrecion traqueal. Se
mantuvo hospitalizado ntre los 3 y 8 meses de
edad por multiples exacerbaciones respiratorias,
con eventos de bacteriemias asociadas a
catéter venoso central y desnutricién crénica de
dificil manejo cuya curva de crecimiento se
observa en la figura 1. A los 6 meses de vida
presenta hiperglicemias persistentes que en el
contexto de patologia de base, asociado a
esteatocrito acido y basico elevados permiten
diagnosticar insuficiencia pancreatica y se inicia
suplementacion de enzimas. Las glicemias
capilares (GC) presentan valores variables
(entre 57 a 377 mg/dl) con hemoglobina
glicosilada normal de 5,7%, sin cuerpos
ceténicos en orina, por lo cual se decide no
iniciar terapia con insulina. Paciente no asiste a
controles hasta los 2 afios y 1 mes en donde se
constata hiperglicemia de ayuna (142 mg/dl). Se
hospitaliza y objetiva GC post prandial mayor a
300 mg/dl, orina completa con glucosuria +++,
sin cuerpos cetonicos, glicemia de ayuna en 266
mg/dl, inicidndose terapia con insulina.
Evolucioné con aspergilosis broncopulmonar
alérgica, presenta colonizacion por PA vy
Staphylococcus Aureus (SA). Ha mantenido con
adecuada funcion pulmonar, pero con regukar
control metabodico, con mala adherencia al
tratamiento. Requiere altas dosis de insulina
basal y bajas dosis de insulina ultrarapida.

Caso 2

Paciente de sexo masculino de 16 afios, nace
de 38 semanas y peso de 2280 gramos (PEG
severo). A los 2 meses de edad se hospitaliza
por mal incremento ponderal, anemia severa y
bronquiolitis. Madre refiere diuresis abundante,
evidenciandose hiperglicemia y glucosuria.
Desde esa fecha ha presentado multiples
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hospitalizaciones por descompensacion
respiratoria, la mayoria secundaria a infeccion
por SA. Al cumplir 7 meses presenta un test del
sudor con cloro 128mEg/l, esteatocrito acido y
clasico alterados, estudio genético
p.Phe508del/- y desnutricion cronica
diagnosticandose una FQ con insuficiencia
pancreatica (Figura. 2), iniciandose
suplementacion con enzimas pancreaticas. A los
5 afios 7 meses de edad se hospitaliza en
regulares condiciones generales por
descompensacion respiratoria, muy decaido vy
enflaquecido. Ingresa con glicemia en ayuna
236 mg/dl. En ese contexto inicia terapia con
insulina. Presenta ademas una hepatitis crénica
por virus hepatitis B. Evoluciona con dafo
hepatico crénico e hipertension  portal,
hiperamonemia multifactorial, diabetes de dificil
control metabdlico e infeccion crénica por SA.
Presenté aspergilosis angioinvasiva  por
Aspergillus Fumigatus con tomografia
computada de térax compatible. Su funcién
pulmonar ha presentado deterioro progresivo.

Caso 3

Paciente de sexo masculino de 13 afos, nace
de 40 semanas y peso de 3184 gramos.
Hermano menor del caso 2. Desde los 15 dias
de vida presenta esteatorrea y tos persistente,
radiografia de térax alterada, esteatocrito acido
y clasico elevados, Test de Sudan ++,
hipoalbuminemia por lo que se sospecha FQ
con insuficiencia pancreatica. Se inicia
suplementacion con enzimas pancreaticas. Se
confirma el diagndstico a los 5 meses de vida
mediante un test del sudor con cloro de 61
mEqg/l y estudio genético p.Phe508del/-.
Evoluciona con desnutricion crénica y con
multiples hospitalizaciones por
descompensacion respiratoria, la mayoria
secundaria a Staphylococcus Aureus. (Figura 3)
Al cumplir 2 afios 7 meses consulta por aumento
de la ingesta de liquidos y aumento de la
diuresis de 3 meses de evolucion, se hospitaliza
con una glicemia en ayuna de 368 mg/dl y
cetosis ++, iniciandose terapia con insulina. Ha
presentado regular control metabdlico con
mayor tendencia a hiperglicemias durante el dia
y algunos eventos de hipoglicemia post
prandiales. Es portador de Staphylococcus
Aureus, ha presentado infecciones por
Pseudomona Aeruginosa y ha mantenido una
adecuada funcién pulmonar.
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En la tabla 1 se resumen las caracteristicas
relacionadas a FQ y diabetes en cada caso.

Discusion

En este reporte se describen 3 casos de
diabetes de inicio precoz en la vida, antes de los
6 afos, en pacientes portadores de FQ
atendidos en un policlinico multiprofesional en
un hospital Roberto del Rio en Santiago de
Chile. El interés de describir estos casos radica
en la precocidad del debut de diabetes en un
rango etario escasamente reportado en la
literatura® Las prevalencias descritas de DRFQ
es del 2% en menores de 10 afios, comparado
con el 6% encontrado en nuestro centro. "
Publicaciones de DRFQ en menores de 10 afos
describen que aunque es una patologia
infrecuente, hasta un tercio de los pacientes ya
tendra

intolerancia a la glucosa a esa edad
Registro de la Fundacion de Fibrosis Quistica de
Estados Unidos y Canada, que recopila
informacion de aproximadamente 28.000
pacientes emitié en su Informe Anual de Datos
del 2012 que 19.7% de todos los pacientes
presentaron DRFQ, y su distribucion segun el
rango etario fue del 2% en menores de 10 afios,
19% en adolescentes, 40% a los 20 afios y
entre 45 y 50% a los 30 afios. "**?° La DRFQ se
caracteriza por una insulinopenia progresiva de
inicio precoz producto de multiples factores,
entre ellos, una alteracién en la despolarizacion
de la célula beta y disfuncién en la liberacion de
insulina producto de una falla en la conductancia
de cloruro. En la célula alfa existe un aumento
en la hiperpolarizacion y como consecuencia
una supresion de glucagon. 2L Por otra parte la
disfuncion de CFTR dificulta el trafico de
vesiculas producto de la reduccion del contenido
de agua y aumento de la viscosidad de las
secreciones del contenido luminal que conduce
a la obstruccidon y destruccién progresiva de
acinos con formacion de quistes y fibrosis,
reduciendo la liberacion de insulina después de
una despolarizacion. 2122 Eyiste ademas un
estado proinflamatorio por aumento de factores
como interleuquina 6 que se asocia a una
disminucioén cuantitativa y disfuncion de la célula
beta presente al nacimiento o en primeros
meses de vida de acuerdo con estudios en
modelos

animales.’ Se ha descrito que esta insulinopenia

6,7,19
. El
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asociada a la alteracion del glucagdén y otras
hormonas pancreaticas retrasa la expresion
clinica de DRFQ y hace que episodios de
cetoacidosis sean infrecuentes en esta
condicién. * También se ha demostrado que los
pacientes con FQ tienen una actividad del
péptido similar al glucagén tipo 1 disminuido en
comparacion con los controles normales, lo que
puede contribuir a anomalias de la glucosa.23 La
absorcion de glucosa a nivel del intestino
delgado es mas rapida y exacerba la
disminucién de glucosa postprandial secundaria
a una disminucion en la liberacion de insulina en
la primera fase que es dependiente de la
despolarizacion. La siguiente fase,
independiente de la despolarizacion se
encuentra conservada, lo que explica el estado
de hiperglicemia postprandial intermitente
presente en la primera fase y con tendencia a la
normalizacién en la segunda fase de secrecion
de insulina. De esta manera, la DRFQ se
desarrolla por un mecanismo fisiopatoldgico
diferente a otros tipos de diabetes, y en
consecuencia presenta un enfoque diagnostico
especifico, ya que la hiperglicemia postprandial
intermitente podria ser detectada de manera
mas precisa por monitoreo continuo de glucosa
0 antes de los 120 minutos de una carga de
glucosa oral, a diferencia de la diabetes tipo 1 o
2 que se detectan con glicemias en ayuna o0 a
los 120 minutos de una carga de glucosa oral.
Debido a que la DRFQ y la Diabetes tipo 1
generalmente se superponen por la edad de
diagndstico, es importante recordar que los
pacientes con FQ también pueden desarrollar
diabetes tipo 1.° La Diabetes tipo 1 no esta
especificamente asociada a FQ y ha sido
reportada como segunda patologia en estos
casos por lo que se debe sospechar en
pacientes con DRFQ a edad temprana.® Es
importante destacar que las alteraciones en el
metabolismo de la glucosa en pacientes con FQ
aumentan categéricamente la morbimortalidad.
689 se describe que los trastornos del
metabolismo de la glucosa producen un
deterioro de la funcién pulmonar. En DRFQ
existe una acidificacion del liquido de superficie
de la via aérea secundario a una alteracién en la
concentracion de bicarbonato, la hiperglicemia
ademas favorece la glucdlisis aerdbica y
aumenta la produccion de lactato intracelular.
Este medio acido y viscoso favorece el
desarrollo de PA; por otro lado la acidez provoca
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un deterioro de la actividad de péptidos
antimicrobianos y su efecto microbicida en
modelos animales con FQ e infecciones
pulmonares. ** La DRFQ se asocia a parametros
antropométricos deficientes, a una mayor
frecuencia de exacerbaciones pulmonares, y por
lo tanto a un aumento de la mortalidad tres
veces mayor en comparacion con los pacientes
con FQ sin diabetes. "*** Es importante
realizar una sospecha precoz de DRFQ, y
podria ser beneficioso a futuro realizar un
estudio dirigido al tipo de diabetes, estudio
genético personal y familiar, estudio de
patologias autoinmunes concomitantes que no
han sido realizados en los casos descritos.
Podria ser interesante el uso de monitoreo
continuo de glucosa como método de tamizaje
de la hiperglicemia postprandial transitoria
caracteristica en estos pacientes. El conocer
todos los factores que participan en el desarrollo
de diabetes en preescolares con FQ permitiria
realizar una deteccién precoz y optimizar el
tratamiento de la patologia con el propésito de
disminuir la morbimortalidad y mejorar la calidad
de vida de estos nifios.
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Tabla 1: Caracteristicas relacionadas a Fibrosis Quistica y diabetes en cada caso.

Edad diagnéstico | Test de Sudor (Cloro Mutacién Insuficiencia Edad diagnéstico de
de FQ en mEqg/L) Pancreatica Diabetes
(faso 3 meses 129 p.Phe508del/- Si 2 afios 1 mes
gaso 7 meses 128 p.Phe508del/- Si 5 afios 7 meses
gaso 5 meses 61 p.Phe508del/- Si 2 afos 7 meses
Infeccién
Cetosis al | VEF1 (%) | £ Score IMC e .
2 Portacion microoroganismo
debut Actual (Kg/m“©) Actual Pseudomonas
aeruginosa
Caso No 91 06 Staphylococcus aureus Si
1 Pseudomona Aeruginosa
Caso . .
5 Si 53 -1,8 Staphylococcus aureus Si
Caso : Staphylococcus aureus .
3 Si 102 L4 Enterobacter cloacae Blee+ S
VEF1: Volumen Espiratorio Forzado en 1 segundo, IMC: indice de Masa Corporal
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Figura 1. Caso 1: Desde el nacimiento a 10 afios OMS 2006

1. Peso por edad.

2. Longitud por edad
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3. indice de masa corporal por edad.

Figura 2. Caso 2. Desde el nacimiento a 10 aflos OMS 2006

1. Peso por edad.
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2. Longitud por edad
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3. Indice de masa corporal por edad.
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Figura 3. Caso 3. Desde el nacimiento a 10 afios OMS 2006

1. Peso por edad.

2. Longitud por edad

19
Rev. Ped. Elec. [en linea] 2021, Vol 18, N°2. ISSN 0718-0918



Revista Pediatria Electrénica

Universidad de Chile
Facultad de Medicina
Departamento de Pediatria y Cirugia Infantil

Servicio Salud Metropolitano Norte
Hospital Clinico de Nifios
Roberto Del Rio

3. Indice de masa corporal por edad.

Rev. Ped. Elec. [en linea] 2021, Vol 18, N°2. ISSN 0718-0918

20



