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1.1, FIBROSIS QUISTICA. Visioén general

La fibrosis quistica (FQ) o mucoviscidosis es la enfermedad genética mas
comun, con una incidencia en la raza caucéasica de 1 para cada 2500 recién
nacidos vivos; en otras razas la incidencia es mucho menor (negros americanos
1/17.000, polinesios 1/90.000)"2. En Catalunya se estima una incidencia de

1/5.500 recién nacidos vivos los ultimos 10 afios @ .

Su herencia es autosémica recesiva, siendo heterocigotos (portadores
asintomaticos) 1 de cada 25 caucasicos. La FQ es producida por diferentes
mutaciones del gen CFTR (regulador transmembrana de la FQ), localizado en el
brazo largo del cromosoma 7, (region 7g31.2). La alteracion del gen CFTR da
lugar a una proteina anémala, CFTR. Se han descrito mas de 1800 mutaciones
en el gen CFTR @,

La proteina CFTR es un canal de cloruro que se expresa en la membrana apical
de las células epiteliales, principalmente en el aparato respiratorio y digestivo,

asf como en otros como las glandulas sudoriparas y aparato reproductor ©,

La falta total o parcial de CFTR provoca alteraciones en el transporte de iones y
agua dentro y fuera de la célula, provocando un espesamiento e

hiperviscosidad por deshidratacion de las secreciones ©.

En Catalunya, desde el afio 2000, la Fibrosis Quistica se incluye dentro del
cribado neonatal, junto con el despistaje de otras enfermedades metabdlicas ©.

Numerosos estudios han demostrado que los nifios diagnosticados de FQ



mediante cribado neonatal logran una adecuada nutricién y una mejor funcion
pancredtica y pulmonar que los que fueron diagnosticados por sus
manifestaciones clinicas. Estos beneficios nutricionales, funcionales vy
probablemente neurocognitivos se mantienen durante los primeros afios y se
prolongan generalmente a largo plazo. Estos hallazgos explican que
prestigiosos organismos cientificos, como la Colaboracion Cochrane o el Center
for Disease Control d EE.UU, hayan declarado que existen suficientes pruebas
para establecer que el cribado neonatal para la FQ es beneficioso para los

pacientes ©),



1.2 DIABETES EN FIBROSIS QUISTICA

1.2.1 Generalidades

La diabetes mellitus es una complicacion importante de la FQ, siendo su

comorbilidad mas frecuente @7,

En los ultimos anos, se ha logrado una mejoria en la esperanza de vida de los
pacientes con FQ (Figura 1) como resultado de los avances en el tratamiento,
llevando a un aumento de la prevalencia de la diabetes relacionada con la
fibrosis quistica. (DRFQ) ®.

Age in years

T T T T T T T T T T T T T T T 1
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Figura 1. Supervivencia de los pacientes con FQ. 1940-1978. Dauvis,
P.B.,Drumm, M., Konstan M.W., Cystic Fibrosis. Am. J. Respir Crit Care Med
1996; 154: 1229 © 1990-2015: Bethesda, M.D., Cystic Fibrosis Foundation
Patient Registry, 2015. Annual Data Report (19,



La DRFQ tiene unas caracteristicas distintas a la diabetes tipo 1y 2, por lo que
se incluye en otros tipos especificos de diabetes y dentro de éstos, en las

diabetes secundarias a enfermedades del pancreas exocrino (",

En pacientes con FQ la instauracion de la diabetes es lenta y progresiva 1213,
Desde una tolerancia normal a la glucosa hasta la DRFQ se abre un amplio

espectro de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado.



1.2.2 Epidemiologia

La prevalencia de la DRFQ varia en funcion de la edad de la poblacion en
estudio (dado que aumenta con la edad, debera hacerse un cribado
sistematico para poder conocer la prevalencia) y de los métodos de cribado
utilizados (glucemia casual vs realizacion sistematica del test de tolerancia oral

a la glucosa o TTOG).

El mejor estudio inicial de prevalencia lo aporta un centro de Minnesota, donde
se realizaba un test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) anual a los pacientes
afectos de fibrosis quistica a partir de los 6 afios desde 1990 ©. La prevalencia
de diabetes relacionada con la fibrosis quistica (DRFQ) fue de un 2% en nifios
de 10 afios y menores, 19% en adolescentes de 11 a 17 afios, 40% en adultos
jovenes de 18 a 29 anos y de un 45-50% en los adultos mayores de 30 afios.
Otro estudio aleman y austriaco, mostré una prevalencia de DRFQ de un 11% a
los 20 afios y de un 25% a los 35 afios ('Y, Este estudio exclufa pacientes
tratados con glucocorticoides y/o trasplantados de pulmoén, dado que estos

pacientes tendrian mayor riesgo de DRFQ.

En la casuistica del Hospital Valle Hebrén de 83 pacientes con FQ y afectacion
pancreatica, con edades comprendidas entre los 8 y los 26 anos, un 32% eran

diabéticos (6 de ellos post trasplante pulmonar) .,



El conocimiento de la DRFQ ha aumentado, repercutiendo en una mayor
deteccion de DRFQ. Una revision australiana encontré que la incidencia
recogida de DRFQ se habia multiplicado por diez entre 2000 y 2008, de 2,0 a
22,1 por 1000 personas-afo *. De manera similar, el registro de pacientes de
la Fundacion de Fibrosis Quistica de Estados Unidos (CFF) indicaron que el
18% de los pacientes mayores de 13 afios requerian terapia insulinica crénica
en 2003 ('®, Este aumento en el diagndstico de DRFQ probablemente refleja
una mejor préactica en la deteccién y/o mayor esperanza de vida de los

pacientes con FQ, en lugar de un verdadero aumento de DRFQ (1®16.17),

La edad de inicio de la DRFQ suele tener lugar entre los 18 y 21 afos. Es més
frecuente para mutaciones de F508del en homocigosis, en mujeres @® en
pacientes con insuficiencia pancreatica '® en pacientes con afectacion
pulmonar 89 y/o alteracién del estado nutricional, en pacientes con afectacion

hepatica, en pacientes con antecedentes de DM-2 y con el uso de corticoides.



1.2.3 Genética

Hasta la actualidad se han descrito mas de 1800 mutaciones del gen CFTR.
Como se muestra en la Figura 2, el gen CFTR situado en el brazo largo del
cromosoma 7 (7g31.2), tiene 27 exones con 250kb, dando lugar a un RNAm de

6,5kb “).
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Figura 2. Representacion esquematica del gen CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator). AF508 hace referencia a la localizacion
mas frecuente de las mutaciones que causan FQ 9,

La mutacion mas frecuente es la deleccion de 3 nucledtidos, que conlleva la
pérdida de una fenilalanina en la posicion 508: AF508 (50-80% segun la
poblacion estudiada). De estos, un 40% son heterocigotos mostrando la DF508

en uno de sus alelos y otra mutacion distinta en el otro alelo de CFTR .



De todas las mutaciones de CTRF descritas, solamente 4 (excluyendo la DF508)
se encuentran en mas del 2% de los casos. La frecuencia de algunas de estas
mutaciones varfa entre los diferentes grupos geograficos (por ejemplo W1282X
constituye el 48% de los alelos de FQ de los judios Ashkenazi pero solo el 2%

del total de los alelos de FQ) @,

La mayor parte de los defectos moleculares del gen CTFR son mutaciones
puntuales: 42% por cambio de sentido, 24% pequefias inserciones /[
delecciones, 16% otras mutaciones, 16% afectan a regiones de ajuste o
splicing y un 2% por pérdida de un aminoacido. También se ha descrito alguna

deleccion grande @,

Correlacion genotipo-fenotipo

Casi la mitad de los pacientes con FQ son homocigotos para la mutacion
DF508. Estos individuos muestran la forma cléasica de la enfermedad con
incremento de electrolitos en el sudor, insuficiencia pancreatica y patologia
obstructiva pulmonar . La DRFQ tiene lugar en las mutaciones méas graves de
CTFR

La DRFQ por si sola suma el 66% de las mutaciones, 40% de los pacientes con
FQ son heterocigotos mostrando la DF508 en uno de sus alelos y otra mutacion

en el otro alelo de CFTR.

Generalmente tanto la funcion pulmonar como la edad de aparicion de la
enfermedad y la cantidad de sales de cloruro se relacionan con el genotipo. Por

otro lado, la diferente severidad y variedad de los sintomas dentro de la misma



familia indican que el genotipo por si solo, a nivel de alteraciones de CFTR, no

puede explicar completamente el fenotipo clinico.
Unicamente la mutacién A455E se asocia fuertemente con la funcién pulmonar.

En cuanto a la funcion pancreatica los pacientes con una o dos mutaciones con
cambio de sentido conservan la funcién exocrina (SP), mientras que los
pacientes que muestran los dos alelos con mutaciones de splicing, sin sentido o
con cambio de marco de lectura y algunas con cambio de sentido muestran
insuficiencia de esta funcion (IP). Los pacientes que muestran en un alelo una
mutacion causante de IP y en el otro una mutacion causante de SP muestran un
fenotipo SP. Con so6lo una mutacion SP la funcién CFTR es suficiente para

mantener la funcién pancreética.

El efecto de una mutacion puede ser modificado por una segunda mutacion en

CIS sobre el mismo alelo (Figura 3).

other
other
AF508 aF508 aF508 aF508

aF508 homozygote compound mutation in Cis
heteroozygote

Figura 3. Representacion gréfica mutaciones AF508 en homozigosis, en
heterozigosis o mutacion en CIS @,



El gen CFTR codifica la proteina CFTR, compuesta por 1480 aminoacidos. La
proteina CFTR (Figura 4) es una proteina multifuncional: es un regulador del
canal de CIF ORCC (Outwardly Rectifying Chloride Channel), regulador del
canal de Na epitelial (ENaC) y por lo menos de dos canales de K (ROMK1 vy
ROMK2). También juega un papel importante en el transporte de ATP,
modificando la exocitosis y endocitosis, asi como la regulacion del pH de los

organulos intracelulares “.

@ A
apex OR%' #
cl

Plasma )
membrane © ClI' ATP /
o8 o O' °

— @ /\

Figura 4. Representacion grafica de la proteina CFTR y su multifuncionalidad
(4)



Actualmente esté bien establecida la correlacion de las mutaciones en el gen
CFTR con la funcion del canal de CI. Las alteraciones moleculares tienen
diversos efectos sobre la proteina CFTR y sus funciones. Welsh y Smith 9
propusieron la clasificacion de estas alteraciones en relaciéon a la funcion del

canal de Clya en 1993.

En una revisiéon reciente, Raquel Barrio '® nos representa esquematicamente

dichas mutaciones (Figura 5):

Increased risk for CFRD
A

Normal

e
c"o :ﬂ‘o

Class | Classll | Classlll | ClassIV | ClassV | Class VI
CFTR No CFTR CFTR Defective Decreased Reduced Decreased
defect synthesis trafficking channel channel CFTR CFTR stability
defect regulation conductance synthesis
Prevalence 10% 88% 4% <2% Rare
G542 F598del G5510 R117H AA4SSE 4326deiTC
Frequent W128x 1507del, GS518 R347p 3272:2605G GIn1412X
mutations RSS3X N1303k 12550 RIUW 349+ 10KBC>T A279nsA
R1162X M1101K G178R R1070W
Read- through C s F i s F i plicing Stabilizers
Potential d ( s) modulators
therapy Atoluren®, Lumocaftor® Ivacoftor® tvocaftor® potentiators MGF®*
aminoglycosides | (s juocaftor®)

Figura 5. Tipos de mutacion en el gen CFTR, incluidas las que aumentan el
riesgo de DRFQ. Prevalencia de las diferentes mutaciones en la poblacion FQ.
Mutaciones mas frecuentes para cada grupo. Potenciales tratamientos para
cada grupo (en estudios “in vitro”). *HGF Hepatocyte growth factor mejora el
ancorage de CFTR a la superficie celular '),
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1.2.4 Fisiopatologia

La DRFQ es debida fundamentalmente a una insulinopenia, por alteracion de la
célula B del pancreas ® aunque todavia no estan bien establecidos los
factores que condicionan la progresion del metabolismo hidrocarbonado desde

la alteracion de la tolerancia a la glucosa en la diabetes.

La lesion de la célula B es debida a una fibrosis progresiva del pancreas, junto
con una infiltracion grasa y un cumulo de sustancia amiloidea en los islotes, que
llevan a una desestructuracion del pancreas exocrino y una disminucion del
numero de islotes. El aumento del estrés oxidativo o el aumento de las proteinas
andmalas de CFTR en el reticulo endoplasmico llevarian a la apoptosis de la

célula B) '),

A parte de esta fibrosis, parece que también intervienen otros factores en la
disfuncion de la célula B, ya que se observa poca correlacion entre la

disminucion del numero de islotes y la aparicion de DRFQ:

a) Se sabe que la propia alteraciéon genética en CFTR conlleva a la
alteraciéon pancreética @V,

b) Ademas, otros genes (no CFTR) estan implicados en el desarrollo de la
diabetes: Blackman demuestra que la concordancia para la diabetes en
gemelos es mayor en gemelos monozigotos que para los hermanos o
gemelos dizigotos (0,73 vs 0,18 respectivamente) con la misma

mutacion CFTR ©2. Recientemente también se han encontrado otros



genes implicados en la susceptibilidad a la diabetes de estos pacientes
como son el TCF7L2 (gen que aumenta la susceptibilidad a la diabetes
tipo 2 en pacientes no FQ), CAPN10, HNF1B, FOXO1, WFS1, SGK1,
KCNQ1 (23:24.25)

c) También habré factores no genéticos (como el tratamiento con
corticoides, o los procesos inflamatorios agudos o cronicos) que jugaran

un papel importante en el desarrollo de DRFQ ©2).

LLa destruccidon no es total, manteniéndose una secrecion residual de insulina
(eso explica las diferencias de la DRFQ con la DM-1) y ademéas de la lesion de
la célula B, también hay lesion de célula a (que contienen glucagon), con
conservacion de las células y (contienen somatostatina) ©®. Eso favorece el
enlentecimiento de la motilidad intestinal y el retraso en la absorcion de

alimentos (con el consiguiente pico de glucemia retrasado).

La resistencia a la insulina también interviene en la patogenia que tiene lugar
tanto a nivel periférico (disminucion de la captacion tisular de glucosa) como
hepatico (aumento de la produccion de glucosa). En los pacientes afectos de
FQ se han podido observar distintos grados de esta alteracion en la
sensibilidad a la insulina (desde normal, a alterada en periferia y/o en higado).
(25 Esta diversidad se puede deber a la diferente metodologia en cuanto a la
clasificacion de alteracion hidrocarbonada, asi como al distinto estado de

evolucion de la enfermedad de dichos pacientes.



Son muchos los métodos para medir la sensibilidad a la insulina. El gold
standard, es el clamp euglucémico hiperinsulinemico, pero dado que es una
técnica invasiva y complicada es poco utilizada en la practica clinica. Consiste
en inyectar insulina en un brazo, hasta producir hiperinsulinemia. En el otro
brazo se inyecta glucosa en la cantidad suficiente para mantener la euglicemia.
En condiciones normales, la cantidad de glucosa que se requiere inyectar esta
relacionada con la sensibilidad a la insulina. Si aumenta la sensibilidad a la
insulina, hara falta mas glucosa y al revés, a menor glucosa infundida, mayor

insulino-resistencia #7.

Dada la poca utilizaciéon clinica del clamp euglicémico, se han valorado otros
métodos, igualmente validos para determinar esta sensibilidad a la insulina: En
2001 Mari desarrolla un indice de sensibilidad insulinica calculado a partir de
TTOG, OGIS (oral glucose insulin sensitivity) que se basa en una ecuacion que
predice el aclaramiento de glucosa durante el clamp eugluceémico-
hiperinsulinémico, utilizando los valores de concentracion de insulina y glucosa
partir del TTOG a los 0, 90 y 120 minutos del test. La ecuacién deriva de un
modelo de relacion glucosa-insulina que se sustenta en principios establecidos
de la cinética de la glucosa y de la accién de la insulina ©®. Asf, con este
método Mari ©® demuestra que el test OGIS (oral glucose insulin sensitivity)
tiene una buena correlacion con el clamp (R=0.77, P< 0.0001, n=91), siendo
OGIS mucho mas simple (solo requiere la realizacion de TTOG vy aplicacion de

una férmula que incluye 6 constantes).



Varios estudios valoran esta sensibilidad a la insulina en pacientes afectos de

fibrosis quistica:

Elder 9 determina la prevalencia de las alteraciones del metabolsimo
HC en pacientes con fibrosis quistica mediante el calculo de indice
insulinogénico (IGl) y HOMA vy lo compara segun su resultado en el
TTOG con una poblacion de referencia, detectando alteraciones en la
funcién de la célula beta, aun y con un TTOG normal.

Battezzati ©" en concordancia con el anterior, encuentra mas
prevalencia de alteraciones en la secrecion de insulina y en la
sensibilidad a la insulina en los pacientes FQ que en la poblacién
control, comportando a la larga una peor respuesta a la hiperglucemia,
que en los pacientes FQ con un TTOG normal, puede verse

compensada por un incremento de esta sensibilidad a la insulina.

Los datos de los que se dispone hasta la actualidad ©2%% sugieren una

sensibilidad a la insulina mas o menos preservada en los pacientes no DRFQ.

Moran ©% mediante estudios con el clamp euglucémico-hiperinsulinémico,

observa una sensibilidad normal a la insulina, tanto periférica como hepatica, en

los sujetos con FQ y secrecion exocrina pancreatica normal, pero al igual que

Hardin ©°, si encuentra una modesta insulino-resitencia en los que presentan

alteracion en el metabolismo hidrocarbonado importante.



Igualmente Boudreau ©®, en un estudio reciente, realiza dos test de tolerancia
oral a la glucosa en pacientes FQ no DRFQ, en un intervalo de 2 afios,
observando estabilidad en la secrecién de insulina, pero variacion en la
sensibilidad de dicha insulina asociado al empeoramiento en la tolerancia oral a

la glucosa en el test.

Yung ©®”, en un estudio intenta determinar si en la patogenia de la fibrosis
quistica, predomina la insulinopénia o la insulinoresistencia, encontrando pocas
diferencias en HOMA respecto a la poblacion general, en cambio si en cuanto a
la funcion de la célula beta, concluyendo un papel predominante de la

disfuncion de la célula beta pancreatica en la patogenia de la enfermedad.
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1.2.5 Clinica

La presentacion clinica de los pacientes con DRFQ es insidiosa, parecida a la
diabetes tipo Mody o a la DM-2, ya que hay secrecion residual de insulina. No
Suele presentarse con cetoacidosis, ni con el cuadro tipico de polidispsia-

politria de la DM-1(",

El diagndstico se realiza casi siempre por una analitica de control o por una

exploracion programada del test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG).

Inicialmente presentan alteracion de la glucemia postprandial sin alteracion de
la glucemia en ayunas. Posteriormente si progresa la alteracion del metabolismo
hidrocarbonado, tiene lugar la alteracion de la glucemia en ayunas y la

alteracion de la hemoglobina glicosilada (HbA1c).

Dado que la insulina es una hormona anabolizante, la disminucion de su
secrecion se puede manifestar por la dificultad de ganar peso, aun y un aporte

caldrico adecuado.

A veces puede empeorar la funcién pulmonar previa al diagnéstico de DRFQ.
La insulinopénia lleva a un estado catabdlico que favorece la protedlisis y la
atrofia de la musculatura respiratoria. Ademas la hiperglucemia lleva a un
aumento del estrés oxidativo y aumento de la glucosa en la via aérea,
promoviendo el crecimiento de patdgenos respiratorios, y creando un estado de
inflamacién y sobre crecimiento bacteriano que influye negativamente en la

funcion pulmonar (88:39.40.41.42.43)



El debut clinico de la DRFQ puede presentarse en edades tempranas entre los
11-15 anos (3 casos en la serie de Hospital Valle Hebrén) (V. Es poco frecuente
el diagndstico antes de los 10 afos, aunque cada vez hay mas casos descritos

en la literatura @44,



1.2.6

Diagnostico

Para el diagnostico de la DRFQ se utilizan los mismos criterios utilizados para

diagnostico de la diabetes en la poblacion general. Recordar que los ultimos

consensos ya incluyen la nueva categoria denominada alteracion indeterminada

de la glucosa “9,

De acuerdo con las cifras de glucemia en ayunas y durante el test de tolerancia

oral a la glucosa, los pacientes con FQ se clasifican en las categorias que se

muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion metabolismo hidrocarbonado en pacientes con
fibrosis quistica segun ADA e ISPAD

S ATOMiS | GLICEMIA A LOS 120
DEL TTOG (mg/dL
(mg/dL) (mg/dL)
Tolerancia NORMAL a la glucosa <100 < 140
Intolerancia a la <100 140 — 199
glucosa
Tolerancia .
ANORMAL ala | ;‘otleraerIad < 140. Pero glucemia
glucosa '”a ;Zrm'cr(‘;aa <100 >199 a los 30’ ,60’ 0 90’
(INDET?) en TTOG
DRFQ sin hiperglucemia en <196 > 200
ayunas
DRFQ con hiperglucemia en > 196 > 200

ayunas




Dentro de la clasificacion de DRFQ, también se incluye :

- Pacientes que presentan hiperglucemias mantenidas (>48h) durante el
curso de infecciones intercurrentes y/o durante el tratamiento con
corticoides, que posteriormente se resuelven al desaparecer la infeccion

y/o terapia corticoidea.

- Pacientes con alimentacion enteral continua si durante 2 dias diferentes

presentan glucemias > 200 mg/dl.
- Diabetes clinica

En el ultimo consenso de la Asociacién Americana de Diabetes (ADA)“® se
establece que no es Util la distincion entre la diabetes con/sin alteracion de la
glucemia en ayunas ya que diferentes estudios demuestran que no es
necesaria la alteracion de la glucemia en ayunas para que el paciente se pueda

beneficiar de la insulinizacion (46:47.48.49)

La International Society of Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD)'), la
ADAM) y el Grupo de Consenso Espafiol sobre el diagnéstico y tratamiento de
les alteraciones hidrocarbonadas en la FQ®Y proponen un cribaje mediante una
TTOG anual en niflos mayores de 10 afios, puberales, en pacientes con
sintomas osmaoticos inexplicables, en los incapaces de aumentar o mantener el
peso, a pesar de una nutricion éptima, ante un crecimiento deficiente o retraso
puberal, asi como cuando se planifica un embarazo o si ya se esta embarazada
(a las 10 semanas de gestacion) y en todo paciente que entre en un protocolo

de investigacion clinica.



1.2.7 Métodos de cribado

Un buen método de cribado diagndstico se define como aquél que tiene una

elevada sensibilidad, especificidad y que pueda ser reproducible ¢,

Un test es sensible si tiene pocos falsos negativos. Dobson ©2 muestra como
individuos afectos de FQ con una monitorizacion continua de glucosa durante
72 horas con valores > 200 mg/dl, tienen una TTOG normal. Otros estudios 7 &)
también describen pacientes afectos de FQ con deterioro clinico de la
enfermedad, presentando glucemias postprandiales > 200mg/dl y que

mejoraban con insulina, pero con una TTOG normal.

Un test es especifico si tiene pocos falsos positivos y también si puede ser
reproducible. Dado que la evoluciéon del metabolismo hidrocarbonado en
pacientes afectos de FQ es variable (por procesos intercurrentes, tratamiento
con corticoides, etc.) diversos trabajos 35459 repiten TTOG en los mismos
pacientes en diferentes momentos, clasificando a un mismo paciente en
diferentes grupos en funcién del estadio evolutivo de la enfermedad (de la
normalidad a la diabetes, pasando por diferentes grados de alteracion del
metabolismo hidrocarbonado, y viceversa) y por lo tanto, se concluye una

escasa especificidad.

Scheuing ®® realiza TTOG a 1128 pacientes con fibrosis qufstica, repitiéndolo

en los mismos pacientes (realizando un total de 4.643 TTOG), demostrando una



gran variabilidad de la tolerancia a la glucosa. Comparandolo con la poblacion
general, la variabilidad a la glucosa a los 120 minutos del test, era 1.5-1,8 veces

mayor.

Igualmente en la casuistica historica del Hospital Valle Hebron de Barcelona, se
ha podido comprobar que pacientes con TTOG diabético no pueden ser
insulinizados ya que con la dieta habitual y el retraso del vaciamiento gastrico
no alcanzan valores postprandiales superiores a 160 mg/dl (valorados por
glucemia capilar o monitorizacion continua de glucosa intersticial), por lo tanto

el diagnéstico de diabetes no tiene utilidad practica en estos casos (.

En los pacientes con FQ es sabido que presentan un enlentecimiento de la
motilidad intestinal y un retraso en la absorcion de alimentos, y por lo tanto, un

pico de glicemia retrasado respecto a la poblaciéon contro 2,

Brodsky “% concluye que el pico de glicemia a los 60 minutos en la TTOG es un
buen marcador precoz para detectar un  empeoramiento de la funcion

pulmonar, a pesar de una TTOG a los 120 minutos normal.



La introduccion de la monitorizacion continua de glucosa permite ver el perfil
glucémico continuo y de una manera 'real' en las condiciones/situaciones
cotidianas del paciente. Esto ha permitido un avance importante en las

investigaciones sobre patologfa con alteracion del perfil glucémico ©7),

Actualmente hay estudios que demuestran que la monitorizacion continua de la
glucemia intersticial es un método valido (fiable, reproducible y repetible). El
estudio de Dobson ®8 muestra que es bien tolerado en pacientes con fibrosis
quistica y correlaciona valores de glucosa plasmatica y capilar similar a los
observados en pacientes sin FQ. En otro trabajo, O’Riordan ©” realiza TTOG y
monitorizacion continua de glucosa a 102 pacientes (9,5-19 afnos) afectos de
FQ (basal y lo repite a los 12 meses), concluyendo que es un método fiable,

reproducible y repetible.

Cada vez son mas los autores que encuentran alteraciones en la monitorizacion
continua de la glucosa intersticial previas al diagnoéstico de diabetes por el valor

de TTOG a los 120 minutos.

e Asi Hameed et al ® establecen el punto de corte de glucosa superior a
140 mg/dl durante méas del 4,5% del tiempo total de la monitorizacion,
como punto de maxima sensibilidad y especificidad para detectar
alteracion en el indice de masa corporal (IMC) y del deterioro de la
funcion pulmonar en el afo previo, sin necesidad de presentar una curva

diabética.



En el estudio de Schiaffini © se realiza TTOG y monitorizacion continua
a 17 pacientes afectos de FQ. Seis pacientes presentan una TTOG
normal, con valores superiores a 200 mg/dl en la monitorizacion continua
de glucosa. Al cabo de 2 afos y medio, se repiten las dos pruebas en
los mismos pacientes. Los 6 pacientes que inicialmente presentaban
una TTOG normal con alteracion en el sensor, ahora ya presentan una
TTOG patolégica. Se concluye que la monitorizacion continua de
glucosa es Util para detectar tempranamente las alteraciones del

metabolismo hidrocarbonado en pacientes afectos de FQ.

Otros estudios > también concluyen que la monitorizacién continua de
glucosa intersticial es Util para detectar alteraciones clinicas (alteracion

estado nutricional y/o de la funcidén pulmonar) en pacientes con FQ



1.2.8 Tratamiento

El tratamiento, como en la DM-1 se basa en la insulinizacion (pauta
individualizada), actividad fisica y alimentacion. La educacion diabetologica es
fundamental para integrar todos estos componentes en la vida cotidiana del

paciente (V.

Poder establecer el momento idéneo en el que se debe insulinizar el paciente
con FQ es muy importante, ya que el inicio de insulina permite mejorar la
funcion pulmonar y/o ganancia ponderal, pero sin olvidar el riesgo de
hipoglucemias si se insuliniza antes de tiempo, y que se trata de pacientes con

patologia crénica sometidos a multiples tratamientos.

Bizarri et al “® demuestra el efecto beneficioso de administrar insulina glargina
2 veces/dia en pacientes con alteracion indeterminada de la glucosa (TTOG a
los 120 minutos < 140 mg/dl, pero glucosa >200 mg/dl a los 30,60 o 90 minutos
de la realizacion de la TTOG o glucosa >200 mg/dl en cualguier momento de la
monitorizacion continua de glucosa), observando una mejoria en el peso, asi
como del FEV1. Actualmente son muchos los estudios “54” que demuestran el
efecto beneficioso de la insulina para mejorar la funcién pulmonar y/o el IMC en

pacientes con FQ, aun incluso sin alteracion de la glucosa en ayunas 9,

Recientemente se esta investigando acerca de immunomoduladores que

actlen sobre la mutacion especifica de CFTR @Y y por lo tanto puedan



mantener la secrecion de insulina, con resultados esperanzadores “in vitro”. El
tratamiento con incretinas junto al tratamiento substitutivo para el pancreas

exocrino forman parte del tratamiento de la DRFQ (9,

Se ha provado también el tratamiento con antidiabéticos orales, sin éxito. Algun
estudio con repaglinide ©Y muestra como pacientes afectos de FQ con
alteracion indeterminada de la glucosa (IGT), mejoraban durante los primeros 6
Mesos con ese tratamiento, pero a partir de los 12 meses el farmaco ya no tenia

ningun efecto beneficioso.

Todo ello nos reafirma que a dia de hoy, el Unico tratamiento beneficioso para

los pacientes con DRFQ, también por ser anabolizante, es la insulina.



Dado que los pacientes FQ presentan un enlentecimiento del vaciado gastrico,
con el consiguiente pico de glucemia retrasado “”, afectacién de células By a,
pero con preservacion de la secrecion de somatostatina (células y) ?®, se habia
postulado si dando suplementos ricos en fibra, se podria atenuar esa

hiperglucemia postprandial.

Son muchos los problemas gastrointestinales (combinacién de malabsorcion,
aumento necesidades energéticas, anorexia, etc...) que presentan los
pacientes con FQ y se ha visto que un consumo excesivo de fibra puede
favorecer la impactacion fecal 2 (muchas veces por no estar acomparnado de
la ingesta adecuada y necesaria de agua) o aumento del dolor abdominal®®

siendo incluso contraproducente.

Existe un consenso de recomendaciones de alimentacion para poder aumentar
la supervivencia de estos pacientes y su calidad de vida ©®9 donde no se

recomienda la ingesta de mas cantidad de fibra que la poblacion general.
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1.2.9 Complicaciones y prondético de la DRFQ

Los pacientes con DRFQ pueden presentar las mismas complicaciones de
microangiopatia, a pesar de que la prevalencia de retinopatia y nefropatia

parece ser menos frecuente que la encontrada en otros tipos de diabetes %),

Como se ha mencionado, la insulinopenia lleva a un estado catabdlico con
compromiso nutricional, con un impacto negativo en la funcién pulmonar y
supervivencia. La hiperglucemia también contribuye en la enfermedad
pulmonar, promoviendo el estrés oxidativo, la inflamacion y la infeccion. Por lo
gue la DRFQ se asocia a complicaciones microvasculares y aumento de la
mortalidad (debida a la enfermedad pulmonar), sobretodo el mujeres. Sin
embargo, una deteccion precoz en el deterioro de la funcion pulmonar y/o
estado nutricional, asi como el tratamiento temprano con insulina ha mostrado
reducir dicha mortalidad, en pacientes con o sin diabetes, eliminando esa

disparidad en el género ©9.

Las complicaciones macrovasculares son excepcionales en la DRFQ, aunqgue si
se ha encontrado alteracion miocardica en varios de los examenes postmortem

() Esta descrito algun caso de infarto agudo de miocardio ©7,

Para la deteccion de complicaciones relacionadas con la DRFQ se recomienda
un seguimiento anual de microalbumindria y un seguimiento bianual de fondo
de ojo en edades puberales y postpuberales a partir de los 5 anos del
diagndstico de la DRFQ ©9),
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HIPOTESIS
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HIPOTESIS DE TRABAJO

La monitorizacion continua de glucosa intersticial es un método valido para
detectar las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en pacientes afectos

de fibrosis quistica.

La monitorizacion continua de glucosa intersticial detecta precozmente
alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado que se relacionan con

alteraciones clinicas.

El analisis individual de los resultados obtenidos en la monitorizaciéon continua
de glucosa en pacientes con fibrosis quistica puede permitir clasificar el estado

del metabolismo hidrocarbonado de dichos pacientes.
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OBJETIVOS
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OBJETIVOS

1.

Describir el perfil de glucosa mediante monitorizacién continua de la
glucosa (MCG) de los pacientes con fibrosis quistica mayores de 10
afos y compararlo con los resultados del test de tolerancia oral a la

glucosa (TTOG).

Analizar posibles criterios de clasificacion del metabolismo
hidrocarbonado de los pacientes con FQ segun los resultados de la

monitorizacion continua de glucosa
a. Anélisis de curva ROC.

b. Evaluacion de dichos criterios segun la evolucion de la funcion

pulmonar y estado nutricional durante el ano previo.

3. Estudio de la funcién de la célula beta pancreatica en los pacientes con

FQ:

a. Comparar la glucemia y la insulinemia en los distintos tiempos del
TTOG entre las diferentes categorias glucémicas y con una

poblacion sana control.



b. Estudiar parametros de secrecién y resisténcia insulinica (indice
insulinogénico y HOMA) y compararlos entre las diferentes

categorias glucémicas del TTOG.

c. Comparar la secrecion de insulina mediante el indice

insulinogénico y HOMA con las categorias de glucosa de la MCG



A

PACIENTES Y METODOS
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41. PACIENTES Y DISENO DEL ESTUDIO. CRITERIOS DE INCLUSION Y
EXCLUSION.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico del Hospital, asf como los

padres firmaron el consentimiento informado en todos los casos.

Estudio prospectivo y transversal, de pacientes afectos de FQ controlados en el
Hospital Vall d’Hebrén de Barcelona entre noviembre 2012 y mayo 2015 a los

gue se les somete a una TTOG y a monitorizacion continua de la glucosa.

e Criterios de inclusiéon: Se incluyen los pacientes afectos de FQ mayores

de 10 anos y menores de 18 afios, no insulinizados y genéticamente

confirmados como FQ.

e Criterios de exclusién:

o Exacerbacion de la enfermedad (pulmonar, digestiva,...)

o Pacientes que reciben tratamiento con corticoides, GH y/o

inmunosupresores (durante 4 semanas previas)
o Pacientes trasplantados.

o Pacientes insulinitzados.




o Pacientes afectos de otra patologia que conlleve alteracion del

metabolismo HC.

En el momento de la realizacién de las pruebas, se valoran las siguientes

caracteristicas en los pacientes:

Sexo
Edad (ahos)

Datos antropométricos: peso (Kg), talla (cm), IMC (Kg/m2) en valor
absoluto y DE. También se valora el IMC cada 2 meses desde un afio
anterior a la realizacion de la prueba (variacion de IMC el Ultimo afio). Se

comparan con estandares de igual edad y sexo ©®
Estadio puberal (Tanner) y volumen testicular
Mutacioén genética (AF508 — otros ). Homocigosis o0 heterocigosis

Estado funcion pulmonar mas préxima al estudio (+/- 2 meses) (FEV1).
(usando los estandares de Zapletal ®®. También se valora FEV1 cada 2
meses desde un afno anterior a la realizacion de la prueba (variacion de

la funcion pulmonar el ultimo afio).
Presencia de insuficiencia pancreatica exocrina (SI/NO)

Presencia de alteracion funcion hepatica (SI/NO)



Necesidad de tratamiento nutricional adicional (SI/NO). Composicién vy

volumen. Con o sin fibra.

N° episodios de infeccion respiratoria (con necesidad de ATB

endovenoso o corticoides) en el ultimo afo.
N ingresos ultimo afio por FQ

Colonizacién o no por gérmenes respiratorios (S. Aureus, P. Aeruginosa,

stenotrophomona maltophila)
Otras complicaciones.
Necesidad previa o no de insulina en exacerbaciones de la FQ

Tratamiento actual
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4.2 TEST DE TOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA (TTOG)

La sobrecarga oral a la glucosa se realiza el primer dia del estudio, en ayunas,
después de una dieta rica en hidratos (65% de las calorias diarias) los 3 dias

previos y evitando el ejercicio fisico intenso el dia anterior.

La prueba consiste en canalizar una via periférica, para extraccion de sangre
con muestra de glucosa, insulina, HbA1C y péptido C basal (0 minutos).
Seguidamente el paciente ingiere glucosa (1,75g/kg, con un maximo de 759).
Se obtienen nuevas muestras de sangre a los 30, 60, 90 y 120 minutos de la

ingesta de la glucosa, obteniendo muestras de glucosa e insulina.

La glucemia y los niveles de péptido C se determinan mediante la técnica de la
glucosa oxidasa y ELISA respectivamente; Valores de normalidad de la
glucemia 60-100 mg/dl en ayunas. El péptido C tiene unos valores de referencia

entre 1,1y 5.0 ng/ml.

La HbA1C se determina mediante la cromatografia de afinidad. Los valores de

normalidad son: 4.7-6.4%

La insulina se determina mediante el radioinmunoanalisis (CentaurXpi,
Siemens). Valores de normalidad de nuestro laboratorio. 2.3 — 26 muUl/L
(valores de normalidad de la insulina siempre estaran en relacién con la

glucemia).



De acuerdo con las cifras de glucosa en ayunas y las cifras obtenidas de

glucemia durante el test de tolerancia oral a la glucosa, se clasifican los

pacientes segun se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1: Clasificacion metabolismo hidrocarbonado en pacientes con
fibrosis quistica segun ADA e ISPAD

SCENYS | GLICEMIA ALOS 120
DEL TTOG (mg/dL
(mg/dL) (mg/dL)
Tolerancia NORMAL a la glucosa <100 < 140
Intolerancia a la <100 140 — 199
glucosa
Tolerancia .
ANORMAL ala | gotleraQCIad < 140. Pero glucemia
glucosa '”a ;Zﬂ?gf <100 >199 a los 30" ,60’ 0 90’
(INDET) en TTOG
DRFQ sin hiperglucemia en <196 > 200
ayunas
DRFQ con hiperglucemia en > 196 > 200

ayunas




Mediante la realizacion del TTOG se obtiene para cada paciente el momento
que realizan el pico maximo de glucosa (30,60, 90 o 120 minutos). Se comparan
dichos resultados con datos de pacientes control (no FQ), obtenidas en la

bibliograffa ¢

Igualmente se obtienen los valores de insulinemia en los distintos tiempos y se
comparan con datos de pacientes control, no FQ, obtenidas de la bibliografia:

Elder €0,

Para la valoracion de la funcion de la célula beta en los pacientes FQ, se evalla
el grado de reserva pancredatica mediante el valor del péptido C. Segun los

valores obtenidos en el TTOG se obtiene también:

- Elindice insulinogénico (IGl), para valorar la funcion de la célula beta :

(insulina a los 30 minutos — insulina basal (uU/mL) / glucosa 30 min —

glucosa basal (mmol/L)
- HOMA, como estimador de la insulino-resistencia (glucosa en ayunas

(mg/dl) x insulina en ayunas (uU/mL) /405)

Valores elevados en el indice insulinogénico asi como valores bajos de

HOMA ©8%) indican una mayor sensibilidad a la insulina.
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4.3 MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA (MCG)

Finalizado el TTOG, se coloca al paciente un sistema de monitorizacion
continua de la glucosa intersticial (iProTM2), que llevara durante 6 dias en el

domicilio (con dieta y ejercicio habituales).

La colocacion del iProTM2 consiste en la insercion subcutanea a nivel gldteo o
abdominal de un sensor electroguimico que detecta la glucosa a nivel del
liquido intersticial mediante la reaccion de la glucosa oxidasa. El sistema
registra la concentracion de glucosa cada 10 segundos y hace una media cada
5 minutos. Un total de 288 determinaciones son almacenadas cada dia (rango
40-400 mg/dl) 7883 Es necesario que durante la monitorizaciéon continua de
glucosa los pacientes se realicen un minimo de 4 determinaciones / dia de
glucosa capilar para la calibracion del sensor (método DXT: Accu-chek
performa, Roche, Alemania) El séptimo dia el paciente regresa al hospital y los

datos obtenidos se descargan a un software.

De acuerdo con los datos obtenidos y descargados en el software se establece
(Figura 6):

e Como glucosa en ayunas: la media de los valores diarios obtenidos
entre las 6.30 y las 7 de la madrugada, con ayuno asegurado de 8 horas
(interrogatorio previo de horario de las comidas y, siempre sin haber

desayunado ni tomado ningun batido por la noche).

e Como , el resto de glucosas del dia (de 8 a 24h).



06-07 am 24.00

Figura 6. Representacion grafica de los valores de glucosa basal vs
postprandial en la MCG

De los datos obtenidos en la monitorizacion continua de glucosa, se describira

para cada paciente:
e Elvalor maximo de glucosa durante la monitorizacion
e Elvalor minimo de glucosa durante la monitorizacion
e El % de tiempo de monitorizacién con glucosa < 60 mg/dl
o El % del tiempo de monitorizacion con glucosa >140 mg/dl
e FEl dreabajo la curva >140 mg/dl durante el tiempo de monitorizacion
o El % del tiempo de monitorizacion con glucosa >200 mg/dl
e Elnumero de picos que presenta glucosa > 200 mg/dl

e El % de glucosa en ayunas entre 100 y 126 mg/dl



e FEl % de glucosa en ayunas > 126 mg/dl

e El % del tiempo de monitorizacion con valores de glucosa entre 140 y
200mg/dl

e El % del tiempo de monitorizacion con valores de glucosa > 200mg/dl

e Numero de picos > 200mg/dl.

No hay criterios establecidos que definan DRFQ en la monitorizacion continua

de la glucosa.

Revisando datos de estudios previos se deciden utilizar los siguientes 3

parametros para clasificar el resultado de los sensores
1) porcentaje del tiempo de monitorizacion >140 mg/dL.

2) porcentaje de determinaciones de glucosa en ayunas entre 100 y 126 mg/dl

durante los 6 dias.

3) ndmero de picos por encima de 200mg/d|



(Criterios como valores en ayunas < 100 mg/dl y valores postprandiales < 140
mg/dl se consideran normales, asi como valores postprandiales > 200 mg/dl y/o

en ayunas > 126 mg/dl se consideran alterados).

En funcion de los resultados de estos 3 parametros, se obtienen distintos
criterios para definir lo que en un perfil de monitorizacion de glucosa se
considera normal (NGT), perfil alterado (AGT) o diabético (DRFQ) basados en la

literatura revisada (425960.71),

Con estos criterios se han elaborado diferentes combinaciones con puntos de
corte diferentes. A cada combinacion se le asigna una letra A, B, C, K, L o M.
Para cada letra se ha realizado una tabla que clasifica a los pacientes segun
NGT, AGT o DRFQ . (Las tablas se muestran en el Anexo 1)

Para cada una de las tablas, se obtiene una clasificacion de los pacientes
(NGT, AGT o DRFQ) y se compara con el resultado obtenido en el TTOG
(nuestro gold estandard), realizando una tabla de contingencias para poder
obtener la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN. Con todas las sensibilidades
y especificidades se elabora una curva ROC, y se elige el punto de dicha curva
gue tendra una mejor Sy E, y por lo tanto, garantizando los mejores criterios
para la clasificacion del metabolismo hidrocarbonado de los pacientes

mediante la monitorizacion continua de la glucosa.



A su vez, se estratifican los datos anteriores obtenidos mediante la curva ROC,
con los datos de variacion de IMC y FEV1 (expresado en ADS IMC y A%FEV1) ,
para poder determinar el punto de corte de la glucosa en la monitorizacion que
permita detectar las alteraciones en el estado nutricional y/o funcion pulmonar
durante el afio previo, con la maxima sensibilidad y especificidad, sin la

necesidad de presentar una curva diabética.
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4.4  ANALISIS ESTADISTICO

Los datos han sido analizados mediante el programa estadistico STATA (Stata

version13 (StataCorp, College Station, TX).

Los datos descriptivos basados en las caracteristicas de los pacientes se ha
incluido la media +/- desviacion estandar, rango +/- rango intercuartilico para

las variables continuas y frecuencias / porcentajes para las variables discretas.

Las comparaciones entre los grupos en funcién del resultado obtenido en el
TTOG y su analisis individual se ha realizado mediante el test no paramétrico
Kruskal-Wallis.

Se ha realizado la curva ROC para la comparacion de TTOG y MCG, con el fin
de establecer el punto de corte éptimo para clasificar a los pacientes mediante

la monitorizacion continua de glucosa en : NGT, AGT o DRFQ.

Todos los test ha sido considerados estadisticamente significativos cuando la p-

value <0.05.
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4.5 DESCRIPCION DE LA MUESTRA

De los 39 pacientes iniciales, 9 fueron excluidos, quedando una muestra de 30

pacientes.

De los 30 pacientes, 16 eran mujeres (53,3%), y 14 varones (46,7%). La edad
media fue de 14,2 + 2,6 afios. Ninguno era prepuberal, Tanner de Il a V (60%
Tanner IV-V), con mediana de volumen testicular de 9 (rango 5-20ml). Un 56,6%
de los pacientes recibian tratamiento con soporte nutricional en el momento de
las exploraciones, de los cuales un aproximadamente un 30% ,este soporte
nutricional era con fibra para mejorar el vaciamiento gastrico. Todos

presentaban una HbA1C<6,5%.

En cuanto a las mutaciones descritas en nuestra muestra de pacientes: 11
pacientes (36,7%) son homocigotos para la mutacion F508Del, 12 pacientes
(40%) presentan dicha mutacion F508Del en heterocigosis y los 7 pacientes
restantes (23,3%) presentan otras mutaciones (N1303K, W1282X,...)

La DE del IMC en el momento de la realizacién de las pruebas era de -0,7 de
mediana, con un rango intercuartilico de -1,08 a -0,02. Como se muestra en la
Tabla 2, practicamente no ha hubo pérdida de IMC en la muestra general

(variacion de DS de IMC de -0,01 respecto el afio previo).

La mediana de VEF1 en el momento de las exploraciones era de 89%, con un
rango de 76-97%. También hubo poca variacion de % VEF1 fue en la muestra

general (-1% de media).



Las colonizaciones mas frecuentes en el trato respiratorio, fueron por
Pseudomona aeruginosa : 12 pacientes (40%) y S. Aureus : 15 pacientes (50%),
de los cuales 4 pacientes (15%) eran por MARSA. Sélo un paciente estaba

colonizado por stenotrophomona maltophila durante el estudio.

De los 30 pacientes, 12 de ellos (40%) recibid algun ingreso durante el afio de

estudio (desde un afio antes al momento de realizacion de TTOG y CGM).

A destacar en el momento de estudio, que un 90% de los pacientes (n=27)
presentaba una insuficiencia pancreatica exocrina con necesidad de

tratamiento sustitutivo (todos salvo los pacientes 5,14 y 22).

La glucosa se evalud durante un periodo de 146.2 + 9.1 horas por paciente

(rango 102-155 horas/paciente)

Los datos descritos anteriormente se muestran en la Tabla 2.



Tabla 2. Descripcion de la muestra

N*/
Mediana** %* [ (RIQ)**
Sexo Masculino 14 46.7
Femenino 16 53.3
Tanner <3 12 40.0
4 6 20.0
5 12 40.0
Soporte nutricional No 13 43.44
Si 17 56.67
Con fibra 5 29.4
Edad 14 (12,16)
Volumen testicular 9 (5,20)
HbA1C Global 5.55 (56.5,5.7)
NTG 5,6 (5.5,5.6)
ATG 5,5 (5.4,5.9)
IMC -0,775 (-1.08, -.002)
ADS IMC -0,01 (-0.15,0.11)
VEFA1 89 (76,97)
A% VEF1 -1 (-7,9)
NUm ingresos 0 18 60
>1 12 40
Coloniz Pseudomona 12 40
Coloniz S. Aureus 15 50
Insuf. Pancreética 27 90
Mutacion F508-F508 11 36.7
F508-
N1303K 2 6.7
F508-
W1282X 2 6,7
Otras 15 50,0

* Para variables categoricas
** Para variables continuas
RIQ: Rango intercuartilico




/8



O

RESULTADOS



80



5.1. RESULTADOS TTOG

La clasificacion de los pacientes segun el resultado obtenido en el TTOG fue:
14 pacientes (47%) obtuvieron un resultado normal (NGT), otros 14 pacientes

(47%) alterado (AGT) y dos pacientes (6%) con un perfil diabético (Figura 7).

Ninguno presentaba glucosa en ayunas por encima de 126 mg/dL. Cuatro de
los catorce pacientes con AGT tenia alteracion indeterminada de la glucosa

(valores >200mg/dL en tiempos previos a los 120 minutos en el TTOG).

Tolerancia ALTERADA a
la glucosa

Tolerancia NORMAL a
la glucosa

DRFQ

Figura 7. Resultados TTOG
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5.2 RESULTADOS MONITORIZACION CONTINUA DE GLUCOSA

Segun los diferentes perfiles de glucosa observados en MCG, los pacientes se

han clasificado en 4 grupos:

- Grupo 1: Pacientes con valores de glucosa < 140mg/dl durante todo el

periodo de monitorizacion.

- Grupo 2: Pacientes con algunos valores de glucosa superiores a 140

pero siempre inferiores a 200 mg/dL.

- Grupo 3: Pacientes con valores de glucosa entre 140 y 200 mg/dL
durante periodos variables de la monitorizacion y por encima de 200

mg/dL, durante menos del 1% del tiempo de monitorizacion.

- Grupo 4: Pacientes con valores de glucosa >200mg/dL durante mas del

1% del tiempo de monitorizacion.

Durante la monitorizacion continua de la glucosa, 26 pacientes presentaron
todos los valores de glucosa en ayunas < 126 mg/dl, y los cuatro restantes
(pacientes numero 7,17, 28 y 29) presentaron una media de glucosa en ayunas
entre 126 y 156 mg/dL.



La distribucion de los pacientes en los cuatro grupos mencionados

anteriormente y su resultado en el TTOG se muestra en la Figura 8.

En el Grupo 1 se incluyeron 2 pacientes, de éstos, uno (el paciente nimero 14)
presentaba un perfil de glucosa normal en el TTOG vy el otro (el paciente nimero

10) presentaba un TTOG con perfil alterado de la glucosa.

En el Grupo 2 se incluyeron 17 pacientes con los siguientes resultados en el

TTOG:

o Diez (los pacientes numero 1, 4, 6, 9, 15, 18, 21, 22, 23 y 25)
tenian un TTOG normal, con un porcentaje del tiempo de
monitorizacion entre 140 y 200mg/dl del 2 al 13% (media 6.3% =+
3.7).

o Seis (los pacientes numero 2, 3, 7, 8 y 26) tenfan un TTOG
alterado, con un porcentaje del tiempo de monitorizacion entre
140 y 200mg/dl del 1 al 7% (media 7.1% + 4.3).

o Uno (paciente numero 17) tenfa un TTOG en perfil diabético, con
un porcentaje del tiempo de monitorizacion entre 140 y 200mg/dl
del 3%.

No hubo diferencias significativas en las medias de los porcentajes

de monitorizacion entre 140-200 segun el resultado del TTOG..

En el Grupo 3 se incluyeron 10 pacientes con valores de glucosa entre 140 y
200 mg/dL durante periodos variables de la monitorizacion (rango 2-17%) y por

encima de 200 mg/dL, durante menos del 1% del tiempo de monitorizacion:

o Tres (pacientes numero 5, 12 y 13) tenian un TTOG normal



o Siete (pacientes numero 11, 19, 20, 24, 27, 28 y 30) tenfan un

TTOG con perfil alterado de la glucosa.

En el Grupo 4 se incluyé un solo paciente (numero 29) que presentdé valores de
glucosa entre 140 y 200mg/dl y por encima de 200mg/dl durante un 31% y un
12% del tiempo de monitorizacion, respectivamente. Este paciente tenia un

perfil diabético en el TTOG.

TTOG CGM

n=t <140mg/dL
NGT (n=2)
(n=14)
140-200mg/dL
(n=17)
AGT
n=14
( ) 2
& 140-200mg/dL
+
2y, 2200mg/dL(<1% )
(n=10)
DRFQ
(n=2)
2200mg/dL
(31%)

(n=1)

Figura 8. Representacion grafica de la distribucion de pacientes en funcion del
resultado en el TTOG vy su clasificacion en los 4 grupos.
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5.3. COMPARACION RESULTADOS TTOG Y MCG

Se analizd el perfil de la monitorizacion continua de glucosa en funcion de los
resultado del TTOG.

Los perfiles de monitorizacion continua de glucosa segun su resultado en el
TTOG se muestran en la siguiente Tabla.3 La monitorizacion continua muestra
picos de glucosa por encima de 200mg/dL en 3 pacientes (21%) con un TTOG
normal;, de estos, un 66% presentaban 2 o mas picos en dias diferentes.
Ademas, 3 pacientes con un TTOG alterado (21%) presentaban glucosa en
126mg/dL durante

ayunas > las determinaciones en el tiempo de

monitorizacion.

Tabla 3. Perfil de la monitorizacion continua de glucosa en funcion del
resultado en el TTOG

TTOG
MCG NGT (n=14) AGT (n=14) DRFQ (n=2)
Media+DE Media+DE n Rango

Max glucosa (mg/dL) 188 + 35.16 1924 + 214 179-253
% tiempo =140mg/dL 6+4.1 6.7+4.86 3-47
% tiempo =200mg/dL 0.21+ 042 0.22+0.38 0-12
Pacientes con picos de glucosa 1
=200mg/dL
% 100-126mg/dL ayunas 27 +23.94 34.1+283 26-33
% >126mg/dL ayunas 6.3+9.2 2 14-17




En la Figura 9 se muestra un ejemplo (paciente numero 12), donde se observa
como con un resultado normal en el TTOG, la MCG presenta picos de glucosa

>200mg/dL (més de un pico, en dias diferentes).

TTOG
Tiempo (minutos) Glucemia (mg/dL)
0 76
30 114
60 151
90 142
120 135
MCG

Datos del sensor (mg/dL)
Jue 0705 vie 08-05 sab 09-05 dom 10-u5  1un 11-05 mar 1205 mié 13-05 Promedio

0

Figura 9. Comparacion del TTOG y la MCG en un paciente con una
tolerancia normal a la glucosa.



El perfil de glucosa en los pacientes con un TTOG normal se muestra en la
Tabla 4. Todos salvo uno (paciente numero 14), obtuvieron valores de glucosa
entre 140 y 200 mg/dL durante tiempos variables de la monitorizacién (rango:
2%-14%; con una media de: 6.0% = 4.1%; n=13). Ademas el paciente nimero 5
presentd un pico de glucosa por encima de 200mg/dl, y los pacientes numero

12 y 13, presentaron 2 picos >200 mg/dl cada uno.

Tabla 4. Evaluacion de la monitorizacion continua de glucosa en pacientes
con una tolerancia normal a la glucosa en el TTOG

% tiempo de monitorizacion con
Numero de valores de glucosa Numero de
paciente 140-200mg/dL >200mg/dL picos

>200mg/dL

1 4 0 0

4 7 0 0

5 3 1 1

6 5 0 0

9 2 0 0

12 8 1 2

13 14 1 2

14 0 0 0

15 3 0 0

18 8 0 0

21 13 0 0

22 5 0 0

23 6 0 0

25 4 0 0




El perfil de glucosa mediante la monitorizacién continua en pacientes con una
tolerancia alterada a la glucosa en el TTOG se muestran en la Tabla 5. Todos
salvo uno (paciente numero 10), obtuvieron valores de glucosa entre 140 y 200
mg/dL durante tiempos variables de la monitorizacion (rango: 1%-16.9%; con
una media de: 6.7% + 4.6%; n=13). No se observaron diferencias significativas
entre estos valores y los observados en los pacientes con TTOG normal.
Ademas, los pacientes numero 19, 20, 27, 28 y 30 presentaron un pico de
glucosa por encima de 200mg/dl, y los pacientes numero 11y 24, presentaron

2 picos >200 mg/dl cada uno.

Tabla 5. Evaluacion de la monitorizacion continua de glucosa en pacientes
con una tolerancia alterada a la glucosa en el TTOG

% tiempo de monitorizacion con
NUmero de valores de glucosa Numero de
paciente 140-200mg/dL >200mg/dL picos
>200mg/dL
2 6 0 0
3 6 0 0
7 5 0 0
8 7 0 0
10 0 0 0
11 13.3 0.7 2
16 5 0 0
19 1.9 0.1 1
20 16.9 0.1 1
24 6 1 2
26 1 0 0
27 9 1 1
28 8.9 0.1 1
30 5.9 0.1 1




La lectura de la monitorizacion continua de glucosa de los pacientes con TTOG
diabético se muestra en la Tabla 6. El paciente niumero 29 presentd un perfil de
glucosa en MCG que concuerda con su resultado en el TTOG, en cambio el
paciente ndmero 17, presentd un perfil en MCG similar al encontrado en los
pacientes NGT y AGT en TTOG.

Tabla 6. Evaluacion de la monitorizacion continua de glucosa en pacientes
diabéticos en el TTOG

% tiempo de monitorizacion con Numero de
NUmero de valores de glucosa picos
paciente 140-200mg/dL >200mg/dL >200mg/dL
17 3 0 0
29 31 12 16
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5.4. CURVA ROC

Para cada combinacion de criterios (letra A, B, C, K, L o M) establecidos
(material y métodos), se obtiene una tabla de contingencias (dichas tablas se

muestran en el anexo 2).

Teniendo en cuenta que en nuestra muestra por TTOG (gold standard) se ha
obtenido una prevalencia de AGT del 48%, se obtiene un VPP y un VPN de la

prueba del 60% y 100% respectivamente.

La prevalencia de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en los
pacientes con FQ aumenta con la edad, y por lo tanto, en los estudios revisados
en la bibliografia, la prevalencia de ATG varia en funcion de la edad de la
poblacion estudiada (20-55%). Algun estudio reciente en pacientes en la
segunda década de la vida, sitla la prevalencia de AGT en alrededor del 50%.
Por este motivo se ha utilizado el resultado obtenido en nuestra muestra, dado

que concuerda con los datos obtenidos en la bibliografia.

De las diferentes S y E obtenidas en las diferentes tablas de contingencias, se

obtiene la siguiente curva ROC.



ROC Curve

Sensitivity

'm-'\

7 8
False Positive Rate
~— Linia de referencia
= Diferentes criterios en CGM

Figura 10. Curva ROC . La curva ROC es una grafica que cruza sensibilidad y
especificidad. Con las distintas S y E obtenidas con la realizacion de las
anteriores tablas de contingencias, se han puesto sobre la curva.

En la Figura 10, la linea verde, corresponde a la peor sensibilidad y
especificidad, por lo tanto, el punto mas lejano a esta linea de referencia (el

punto mas superior y a la izquierda), sera nuestro “ mejor punto”, y por nos
garantizara la mayor sensibilidad y especificidad. En nuestro caso coincidieron

los criterios Ky M.

Escogimos los criterios K, como los que mejor permiten clasificar el
metabolismo HC de los pacientes FQ segun MCG. En la Tabla 7 se muestra la

combinacion de criterios correspondiente a la letra K.



Tabla 7. Criterios K, seleccionados por curva ROC como los que ofrecen una
mayor sensibilidad y especificidad para detectar alteraciones en el metabolismo
hidrocarbonado en pacientes con fibrosis quistica

CRITERIOS | GLUCOSA EN GLUCOSA POSTPRANDIAL
K AYUNAS
Tolerancia <100 mg/dl o <140 mg/dl o
NORMAL a 100-126 mg/dl 140-199mg/dl (<4,5% del
la glucosa (<30% del tiempo)
(NTG) tiempo)
Anomalias >30% del 140-199mg/dl (24,5% del
en la tiempo entre tiempo) o
tolerancia a 100-126 mg/dl > 200 mg/dl (1 solo pico)
la glucosa
Diabetes > 126 mg/dl >200mg/dl ( = 2 picos)
(DRFQ)
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5.5. EVALUACION DE LOS RESULTADOS DE LA MCG Y LA VARIACION EN EL
ESTADO NUTRICIONAL Y LA FUNCION PULMONAR EN EL ANO PREVIO

5.5.1. Estratificacion de la muestra por IMC

Una vez establecidos los criterios que ofrecen una mayor sensibilidad vy
especificidad para detectar alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado en
pacientes afectos de FQ, hemos querido estratificarlos con los cambios
producidos en el IMC, para ver si una alteracion mayor del metabolismo HC se
correlacionaba con un empeoramiento del estado nutricional durante el afo

previo.

Para ello se han clasificado los pacientes segun hubieran o no perdido DE de
IMC durante el afo previo (la n fue de 28, dado que faltaban algunos datos de 2

pacientes) y se han calculado de nuevo las sensibilidades y especificidades.

Las Tablas 8 y 9 muestran las tablas de contingencias para pacientes con y sin

empeoramiento del estado nutricional, respectivamente.




Tabla 8. Tabla de contingencias para pacientes con empeoramiento del
estado nutricional (ADE IMC <0)

ADE IMC <0 (n=14)

TTOG
DRFQ | ATG NTG
Sensor DRFQ 1 1 1 3
ATG 0 4 5 9
NTG 0 0 2 2
1 5 8 14
% 95%Cl
Prevalencia 42% (15%- 72%)
Sensibilidad 100% (48%- 100%)
Especificidad 29% (4%- 71%)
VPP 50% (19%- 81%)
VPN 100% (16%- 100%)

Tabla 9. Tabla de contingencias para pacientes sin empeoramiento del
estado nutricional (ADE IMC >0)

ADE IMC 20 (n=14)

TTOG

DRFQ | ATG NTG

Sensor DRFQ 1 2 1 4

ATG 0 5 2 7

NTG 0 0 3 3

1 7 6 14

% 95%Cl
Prevalencia 56% (21%- 86%)
Sensibilidad 100% (48%- 100%)
Especificidad 50% (7%- 93%)
VPP 71% (29%- 96%)
VPN 100% (16%- 100%)




5.5.2. Estratificacion de la muestra por VEF1

Igualmente se ha estratificado la muestra segun los resultados del VEF1
para ver si una alteracion mayor del metabolismo HC se correlacionaba con

un empeoramiento de la funcién pulmonar durante el afio previo.

Para realizarlo se han clasificado los pacientes segun hubieran o no perdido
% de VEF1 durante el afio previo (la n fue 26, dado que faltaban algunos
datos de 4 pacientes) y calculando de nuevo sus sensibilidades y

especificidades.

En las Tablas 10 y 11 muestran las tablas de contingencias para pacientes

con y sin empeoramiento de la funcion pulmonar, respectivamente

Tabla 10. Tabla de contingencias para pacientes con empeoramiento de la
funcién pulmonar (A% VEF1 < 0)

A% VEF1<0 (n=16)

TTOG
DRFQ | ATG | NTG

Sensor DRFQ 1 3 1 5

ATG 0 7 2 9

NTG 0 0 2 2

1 10 5 16

% 95%Cl

Prevalencia 60% (26%- 88%)
Sensibilidad 100% (54%- 100%)
Especificidad 25% (1%- 81%)
VPP 67% (30%- 93%)
VPN 100% (3%- 100%)




Tabla 11. Tabla de contingencias para pacientes sin empeoramiento de la
funcién pulmonar (A% VEF1 > 0)

A% VEF120 (n=10)

TTOG
DRFQ | ATG NTG

Sensor DRFQ 1 0 1 2

ATG 0 1 5 6

NTG 0 0 2 2

1 1 8 10

% 95%ClI
Prevalencia 36% (11%- 69%)
Sensibilidad 100% (40%- 100%)
Especificidad 43% (10%- 82%)
VPP 50% (16%- 84%)
VPN 100% (29%- 100%)




55.3 Correlaciones y regresiones de los resultados del TTOG y de la
MCG con el estado nutricional y funcion pulmonar

Para poder estudiar si las alteraciones del metabolismo HC mediante la
monitorizacion de glucosa se relacionaban con alteraciones clinicas en
estado nutricional y funcién pulmonar, se han hecho distintas correlaciones, que

se muestran en la Figura 11.

Destaca, sobre todo en las correlaciones de la funcion pulmonar (figuras d, e y
f) como un paciente sobresale del Cl 95% (paciente numero 29), siendo un
DRFQ tanto por TTOG como por CGM, y relacionado con el estado del paciente

(funcion pulmonar con deterioro rgpido y progresivo).

Igualmente se objetiva la poca linealidad de la muestra (linia naranja),

probablemente por el tamafio muestral.
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Figura 11. Correlaciones entre el A de DE de IMC con a) pico de glucosa
maxima en el TTOG, b) pico de glucosa maxima en MCG, c) % del tiempo de
monitorizacion >140mg/dL. Correlaciones entre el A% VEF1 con d) pico de
glucosa méaxima en el TTOG, e) pico de glucosa maxima en MCG, f) % del

tiempo de monitorizacion >140mg/dL.



En la Tabla 12 se muestra el estudio de regresion, con los datos numéricos de

las correlaciones anteriores.

Tabla 12. Tabla de regresiones

AIMC A VEF1
Beta Coef p-Value |Beta Coef p-Value
TTOG (ATG + DRFQ) -0,03 -0,02 0,89 |[-0,42 -7,50 0,08
Sensor K (ATG + DRFQ) | -0,16  -0,12 0,49 |[-0,21 -518 0,39
% tiempo> 140 -0,28 -0,02 0,21 -0,11  -0,21 0,64
Max Glu TTOG -0,04 -0,0003 0,88 |-0,14 -0,04 0,55
Max Glu sensor 0,03 0,0008 0,91 -0,06  -0,02 0,80

Para poder interpretar estos datos, hay que tener en cuenta que el coeficiente
beta nos compara las variables y nos dice cual es la magnitud de asociacion. El
signo (+ 0 -) nos dice hacia donde la va la direccién de la asociacion. En
nuestro caso, nos interesa que haya una menor pérdida de IMC y/o VEF1: a
mas negativo, mejor. Por lo tanto, de los datos anteriores vemos como en la
alteracion del metabolismo hidrocarbonado (ATG + DRFQ), la monitorizacion
continua de glucosa, predice mejor la variacion del IMC que el TTOG
(sombreado color naranja). En cambio, el TTOG predice mejor el cambio de
VEF1 que el sensor (sombreado verde). Sin embargo, la p-value nos indica que

no es estadisticamente significativo (tamano muestral?).

No se ha realizado una regresion lineal, dado que ninguna de las variables
sigue una distribucion normal, y la “n” es pequefa, por lo tanto no hay ninguna

transformacion que la haga lineal.
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554 Relacion de los resultados de la MCG con la variacién de los
parametros clinicos durante el afo previo

554.a Relacion de los resultados de la MCG con la variacion del estado
nutricional durante el ano previo

Se clasifican los pacientes en funcion de su resultado en la MCG: normal (NTG)
vs alterada (ATG + DRFQ), y se compara la variacion del IMC en estos
pacientes. Las Tabla 13 y Figura 12, muestran como los pacientes con
alteracion en el metabolismo hidrocarbonado en la MCG (AGT + DRFQ), ya
habian empezado a perder peso durante el afio previo (alteraciones clinicas

detectadas precozmente mediante MCG), p-value = 0,6.

Tabla 13. Variacion de IMC en funciéon del resultado en la MCG

A DE IMC
MCG Mediana RIQ
NGT 0,03 -0,14 - 0,23

AGT + DRFQ -0,04 -0,14 -0,1




ADS IMC
1

0,8
0,6
0,4
0,2

O 7_7 |
-0,2
0,4
-0,6
-0,8

NGT AGT+DRFQ
(n=5) (n=23)

Figura 12. Variacion del IMC durante el afio previo, en funcion del resultado
obtenido en la MCG



554.b Relacion de los resultados de la MCG con la variacion de la
funcién pulmonar durante el afio previo

Se comparan los pacientes con un MCG normal (NTG) , frente a los de un MCG
alterado (ATG + DRFQ), y se valora la variacion del VEF1 en estos pacientes. La
Tabla 14 y la Figura 13 muestran como los pacientes con alteracion en el
metabolismo hidrocarbonado en la MCG, ya habian empezado a empeorar su

funciéon pulmonar durante el afo previo (p value 0,8)

Tabla 14. Variacion de VEF1 en funcién del resultado en la MCG

A % VEF1
MCG Mediana RIQ
NGT 3,5 -2,6 -10,2
AGT + DRFQ -3,5 -9,25-6,25
A %VEF1
16
12 ‘
8
4 |
O | N
-4 ‘
-8
-12 ‘
-16
NGT AGT+DRFQ
(n=4) (n=22)

Figura 13. Variacion del VEF1 durante el afio previo, en funcién del resultado
obtenido en la MCG.
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Sensitivity

55.5 Sensibilidad y Especificidad de MCG segun la variacion de los
parametros clinicos:

5.5.5.a. Sensibilidad y Especificidad de MCG en funcién de la variacién de
IMC durante el afio previo

Se ha evaluado la Sy E de MCG en los pacientes que habian perdido peso
(n=14), y en los pacientes gque no lo habfan perdido (n=14), comparando dichas
Sy E, y obteniendo de nuevo una curva ROC. La Figura 14 muestra como para
los pacientes con una pérdida de IMC (ADE IMC <0, en rojo), la monitorizacion
continua de glucosa es mas sensible y especifica que para los que no han
perdido peso (ADE IMC =0, representados en azul)., con una area bajo la curva
de 0,75 vs 0,64.
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1-Specificity

-m=g=== () ROC area: 0.6429 -™=w=== 1 ROC area: 0.75
-mmmmE Reference

Figura 14. Curva ROC en funcion de la variacion en el estado nutricional.



Sensitivity

555b Sensibilidad y Especificidad de MCG en funcién de la variacion
de VEF1 durante el afio previo

Igualmente se ha evaluado la sensibilidad y especificidad de MCG en los
pacientes que habfan empeorado su funcién pulmonar (n=16), y en los
pacientes que no la habian empeorado (n=10), comparando dichas Sy E, y
obteniendo una curva ROC. La Figura 15 muestra como para los pacientes con
un empeoramiento en la funciéon pulmonar durante el afio previo (A% VEF1 <0),
en rojo, la monitorizacioén continua de glucosa es mas sensible y especifica que
para los que no han empeorado, en azul (A% VEF 1 >0), con una area bajo la
curva de 0,66 vs 0,62.
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Figura 15. Curva ROC en funcién de la variacion en la funcién pulmonar.



5.5.6 Variacion de los parametros clinicos segun el resultado en la MCG
en los pacientes con un TTOG normal

5.5.6.a Variacion del IMC en funcién del resultado de la MCG en los
pacientes con TTOG normal (n=14)

De todos los pacientes con un TTOG normal (n=14), se ha valorado su
resultado en la MCG (NGT vs AGT+DRFQ) y se ha comparado la variacion de
IMC en ambos grupos, para comprobar si la monitorizacion continua detecta
alteraciones clinicas que hayan pasado desapercibidas en TTOG. La Tabla 15
muestra los valores de pérdida de IMC (en mediana y RIQ) segun su resultado
en la MCG, con mayor pérdida de peso en los pacientes con un perfil alterado
en MCG (p-value 0,6)

Tabla 15. Variacion de IMC segun resultado en la MCG en los pacientes
con un TTOG normal

A DE IMC en los pacientes con TTOG normal

MCG Mediana RIQ
NGT (n=5) 0,03 -0,14 - 0,23

AGT + DRFQ (n=9) -0,14 -0,19 - 0,11




La Figura 16 es la representacion gréfica de los valores de la tabla anterior,
mostrando rango y RIQ, observando la mayor pérdida de peso en los pacientes

con un perfil alterado en MCG.

ADS IMC
1
0,8 MCG
0,6
0,4 |
0,2
O | . A
0,2
0,4 ‘
0,6
0,8

NGT AGT+DRFQ
(n=5) (n=9)

Figura 16. Variacion de IMC durante el afo previo, en funcion del resultado
obtenido en la MCG en los pacientes con un TTOG normal



556.b Variacion del VEF1 en funcién del resultado de la MCG en los
pacientes con TTOG normal (n=14)

De todos los pacientes con un TTOG normal (n=14), se ha valorado su
resultado en la MCG (NGT vs AGT+DRFQ) y se ha comparado la variacion de
VEF1 en ambos grupos, para comprobar si la monitorizacion continua detecta
alteraciones clinicas que hayan pasado desapercibidas en TTOG. La Tabla 16
muestra los valores de pérdida de VEF1 (en mediana y RIQ) segun su resultado
en la MCG (resultados de 13 pacientes, ya que faltaban datos de uno de ellos),
sin observar empeoramiento de la funcién pulmonar en los pacientes con un

perfil alterado en MCG (p-value 0,8).

Tabla 16. Variacion de VEF1 segun su resultado en la MCG en los
pacientes con un TTOG normal

A % VEF1 en los pacientes con TTOG normal

MCG Mediana RIQ

NGT (n=4) 3,5 2,6 - 10,25
AGT + DRFQ (n=9) 8 4 - 11




La Figura 17 es la representacion gréfica de los valores de la tabla anterior,
mostrando rango y RIQ, sin observar un empeoramiento pulmonar en los

pacientes con un perfil alterado en MCG.

A %VEF1
16
12

MCG

NGT AGT+DRFQ
(n=4) (n=9)

Figura 17. Variacion de VEF1 durante el afo previo, en funcion del resultado
obtenido en CGM en los pacientes con un TTOG normal.



5.6 VALORES DE GLUCEMIA EN LAS DIFERENTES CATEGORIAS DEL TTOG
EN COMPARACION CON LA POBLACION SANA CONTROL

Segun el resultado obtenido en el TTOG se ha evaluado la glucemia en los
distintos tiempos (Tabla 17). Las glucemias clasificadas segun el resultado del
TTOG y en los distintos tiempos no siguen una distribucién normal, por lo que

se ha calculado la mediana y el RIQ.

Tabla 17. Glucemia (mg/dL) en los distintos tiempos segun las categorias
del TTOG. Mediana (RIQ)

TTOG NGT AGT DRFQ p-value
(n=14) (n=14) (n=2)
o 76.5 (75.2- 76.5 (72.2- 100 (97-103) | P =0.31
80.2) 87.5)
30’ 138.5 (117.7- 146 (125.2- 181.5(160.7- [P =0.75
150.2) 164) 202.2)
60’ 150.5 (136.2- 176 (163.5- 269.5 (264.2- [P =0.01
161) 202.5) 274.7) *
90’ 135 (114.5- 178 (158- 307 P =0.02
147.5) 184) *
120° 117 (111- 158 (149.2- 275.5 (274.2- [P =0.001
126.5) 163.5) 276.7) *

En la Figura 18 se comparan los datos anteriores con una poblacion sana
control: (Datos de referencia segun: Dobson L., Sheldon C.D., Hattersley A.T.
Conventional mesures underestimate glycaemia in cystic fibrosis patients. Diabe

Med 2004; 21: 691-6. En ella se muestra como los pacientes FQ, presentan un




pico de glucemia retardado (60-90 minutos, respecto a la poblaciéon normal,

gue lo realiza a los 30 minutos). Este pico es mas retrasado a medida que

empeora su metabolismo hidrocarbonado.

310
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FQ AGT TTOG

-a-FQ DRFQ TTOG

30 60 90 120
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Figura 18. Valores glucemia (mg/dL) en funcion del resultado en el TTOG en
los distintos tiempos comparado con una poblacién sana control, Dobson ©2



57 VALORES DE INSULINEMIA EN LAS DIFERENTES CATEGORIAS DEL
TTOG EN COMPARACION CON LA POBLACION SANA CONTROL

Segun el resultado obtenido en el TTOG se ha evaluado la insulinemia en los
distintos tiempos para las diferentes categorias del TTOG (Tabla 18). Las
muestras clasificadas segun su resultado TTOG y en los distintos tiempos, no

siguen una distribucion normal, por lo que se ha calculado la mediana y el RIQ

Tabla 18.

Insulinemia

categorias del TTOG. Mediana (RIQ)

(mUI/mL) en los distintos tiempos segun

TTOG NGT AGT DRFQ p-value
(n=14) (n=14) (n=2)
o 7.2 (6-13.8) 9.1 (6-11.7) 6 (5.3-6.7) P=0.9
30’ 36.3 (26.1- 25.2 (17.6- 13.5 P=02
59.1) 36.1)
60’ 51.6 (32-77) 53.6 (28.7- 34.6 (29.2- P=0.3
88.4) 40.3)
90’ 54.1 (41.6- 40.2 (25.9- 35.8 P=0.1
83.6) 55.7)
120’ 40.6 (18.5- 51.8 (44.6- 58.3 (48.9- P=02
56.2) 83) 67.6)

Los datos anteriores se muestran en la Figura 19 y se comparan con una
poblacion sana control: Glucose Tolerance , Insulin Secretion, and Insulin
Sensitivitiy in Children and Adolescents with Cystic Fibrosis and No Prior History
of Diabetes. Deborah A Elder, The journal of Pediatrics, vol 151, issue 6, Dec

2007, 653-58. Los pacientes FQ presentan un pico de insulinemia retardado, al



igual que el de glucemia, mas retrasado a mayor alteracion del metabolismo

hidrocarbonado.
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Figura 19. Valores de insulinemia en funcion del resultado en el TTOG en los
distintos tiempos comparado con una poblacién sana control, Elder ¢



5.8. VALORACION DEL INDICE INSULINOGENICO Y HOMA EN FUNCION DEL
RESULTADO EN EL TTOG

La Tabla 19 muestra el indice insulinogénico y el HOMA en pacientes con

TTOG normal y con TTOG alterado, incluyendo AGT y DRFQ.

Tabla 19. Indice insulinogénico y HOMA segun su resultado obtenido en el
TTOG. Mediana (RIQ)

TTOG NGT AGT + DRFQ p-value
(n=14) (n=16)
Indice Insulinogénico 0.39 (0.29- 0.26 (0.21- P=0.05
0.68) 0.28) *
HOMA 1.66 (1.14- 1.35 (1.07- P=0.4
3.11) 3.28)

La Figura 20 muestra como el indice insulinogénico es significativamente menor
en los pacientes con una tolerancia a la glucosa alterada. No se han encontrado
diferencias significativas en los valores en HOMA en funcién del resultado en el

TTOG.



INDICE INSULINOGENICO HOMA

3 - 18 -
16
2,5 14 |
2 12 -
10 -
1,5 8 |
1 - 6 -
0,5 4 l;;
] 2 _
0 ; . 0 : .
NGT AGT+DRFQ NGT AGT+DRFQ

Figura 20. Indice insulinogénico y HOMA en funcién del resultado obtenido
en el TTOG.



5.9 VALORACION DEL INDICE INSULINOGENICO Y HOMA EN FUNCION DEL
RESULTADO EN LA MCG

La Tabla 20 muestra el indice insulinogénico y HOMA segun el resultado

obtenido en la MCG . normal vs alterado (incluyendo AGT y DRFQ).

Tabla 20. Indice insulinogénico y HOMA segun el resultado obtenido en la
MCG. Mediana (RIQ)

MCG NGT AGT + DRFQ | p-value
(n=14) (n=16)

Indice 0.68 (0.29- 0.28 (0.23- P=0.03

Insulinogénico 0.9) 0.41) *

HOMA 1.68 (1.6- 1.39 (1.11- P=0.3
7.12) 2.41)

La Figura 21 muestra como el indice insulinogénico es significativamente menor
en los pacientes con un resultado alterado en la MCG. No se han encontrado
diferencias significativas en los valores en HOMA en funcion del resultado en la
MCG.
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Figura 21. Indice insulinogénico y HOMA en funcién del resultado obtenido
en la MCG
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DISCUSION

Los resultados de este trabajo coinciden con los datos revisados y publicados
en la literatura, gue apuntan a gue en pacientes afectos de fibrosis quistica, la
monitorizacion continua de glucosa es un buen método para valorar el estado
del metabolismo hidrocarbonado. Permite detectar alteraciones tempranas y

refleja el perfil diario de glucosa en las circunstancias habituales del pacientes.

Sin embargo, actualmente, el Unico test validado para el diagnéstico de
anomalias en el metabolismo hidrocarbonado en paciente afectos de fibrosis

qufstica es el test de tolerancia oral a la glucosa “°,

Cada vez son mas los estudios realizados para valorar el perfil de glucosa
mediante la monitorizacién continua en pacientes afectos de fibrosis quistica.
La ISPAD"" ha extendido su uso como potencial prueba a realizar coadyuvante
al TTOG para el diagnéstico de DRFQ, aunque todavia faltan criterios para
determinar y/o clasificar las alteraciones detectadas mediante esta
monitorizacion continua y su relacion con las repercusiones clinicas que éstas

puedan suponer.




Un buen test de cribado debe tener una alta sensibilidad, especificidad y debe
poder ser repetible y reproducible ®". Diversos estudios muestran que tanto la
sensibilidad como la especificidad del TTOG para el diagnéstico de las

alteraciones del  metabolismo hidrocarbonado no soén siempre Optimas

(48,52,53,54,55,56)

Con la intencion de evaluar el perfil de monitorizacién continua de glucosa en
los pacientes con fibrosis quistica, este trabajo compara dichos resultados con
los obtenidos en el TTOG (actualmente y pese a sus limitaciones considerado

como gold estandar).

En la actualidad no hay ningun trabajo publicado que clasifique el metabolismo
hidrocarbonado en los pacientes afectos de fibrosis quistica segun su perfil de
la monitorizacion continua de glucosa. El presente trabajo aporta novedad en
este aspecto, realizando un analisis individual de la monitorizacion continua de
glucosa en los pacientes afectos de fibrosis quistica y elaborando unos criterios
que podrian contribuir a la clasificacion del metabolismo hidrocarbonado de
dichos pacientes mediante la MCG. Posteriormente dichos criterios se han

evaluado mediante la curva ROC.



En el estudio se han incluido 30 pacientes menores de 18 afios (14 nifios y 16
nifias). A pesar de los numerosos articulos publicados sobre pacientes FQ a los
gue se les somete al TTOG y/o CGM, la mayoria de ellos disponen de una serie
similar a la nuestra. Hay que tener en cuenta que se trata de pacientes con una
patologia que cursa con muchas exacerbaciones, tratamientos con corticoides,
ingresos hospitalarios hasta la necesidad de ser trasplantados, lo que reduce
mucho los criterios de inclusidn en un estudio de estas caracteristicas. Asi,
nuestro trabajo se puede comparar con los publicados por Hameed®® (n=25,
edad de los pacientes del estudio de 10 a 18 afios), Moreau’" (en 49 adultos
jovenes), Schiaffini @ (n=17, en edades de 10 a 18 afios), Jefferies (n=19, en
edad adolescente), Franzese!™ (n=32, a jévenes de 5 a 20 afios) o al estudio
espanol de Martin-Frias" (n=13, realizado a pacientes de entre 11y 22 afos)
pues los criterios de inclusion y las caracteristicas de todas las muestras son
similares y esto facilita su comparacion e interpretacion de resultados y

conclusiones finales.

Remarcar que en nuestro estudio, la monitorizacion continua de glucosa; se
realiza durante 6 dias, aumentando la validez del estudio, a diferencia de

muchos estudios revisados, en que se hace durante 3 dias (57:58:596072)

En nuestro estudio hemos constatado que la HbA1c no es buen parametro para
el diagnostico precoz de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en la
fibrosis quistica. La HbA1c no diferia en los pacientes con una tolerancia normal

a la glucosa vs alterada. Otros autores encuentan los mismos resultados que



nosotros 87" pese al reciente y muy debatido articulo de Burgess”® que afirma

que si seria de utilidad .

En cuanto a las caracteristicas de la muestra, en nuestros pacientes hemos
evidenciado la existencia de insuficiencia pancreatica exocrina en el 90% de los
casos y la presencia frecuente de la mutacion AF508, conocidos ya como
factores de riesgo de las alteraciones de la glucosa en los pacientes con FQ.
Igualmente hemos encontrado el ligero predominio del sexo femenino también

descrito en varios estudios!'884178.179),

En mas de la mitad de los pacientes hemos evidenciado un deterioro del estado
nutricional y/o de la funcion pulmonar, sin causa aparente, en el momento del
diagnostico de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado respecto al
afio previo. Este deterioro debe ser considerado como un signo de alerta para
descartar activamente la anormalidad del metabolismo de la glucosa en los

pacientes FQ.

Los resultados del TTOG (Figura 7) muestran 14 pacientes con una tolerancia
normal, 14 con una tolerancia alterada (de los cuales cuatro con alteracion
indeterminada de la glucosa) y solo 2 pacientes con perfil diabético en el TTOG,
resultados comparables a los obtenidos en el estudio de Hameed 9, Schiaffini
©) Franzese 9 o Martin-Frias ¥, aunque en este Ultimo, al inicio del estudio

ningun paciente con FQ tenia una tolerancia normal a la glucosa.



6.1. DESCRIPCION DEL PERFIL DE GLUCOSA MEDIANTE LA MCG Y
COMPARACION CON LOS RESULTADOS DEL TTOG

Los resultados de la MCG confirman la presencia de valores de hiperglucemia
en practicamente todos los pacientes con fibrosis quistica, en mayor o menor
grado, y con un inicio temprano en la evolucion de la enfermedad. Estos
hallazgos pueden ser debidos no solo a la fibrosis del pancreas exocrino, sino
también a los trastornos de la secrecion de insulina debidos a la alteracion en el
CFTR de la célula beta @". El test de arginina potenciada con glucosa, realizada
en pacientes con fibrosis quistica con y sin suficiencia pancreética sugiere que
la pérdida de masa de células beta podria ser la principal causa de DRFQ ©2),
En nuestro estudio, los tres pacientes con suficiencia pancreatica tenian un
resultado normal en el TTOG, sin embargo, en la monitorizacién continua de
glucosa, habia dos que presentaron picos de 245 mg/dL y 184 mg/dl
respectivamente. Estos datos concuerdan con la hipdtesis de el desarrollo de
DRFQ no sélo es debida a la pérdida de masa de células beta, sino también a
la disfuncion de CFTR ©8),

Para evaluar el perfil de la monitorizacién continua de glucosa de los pacientes,
hemos clasificado a los pacientes en 4 grupos en funcién de los valores de
glucosa durante la monitorizacion: en el Grupo 1 se han incluido los pacientes
gue presentaban valores de glucosa inferiores a 140mg/dl, en el Grupo 2 a los
pacientes con valores entre 140 y 200mg/dL , en el Grupo 3 a los pacientes con
valores entre 140 y 200mg/dL y con valores > 200mg/dL durante menos del 1%
del tiempo de monitorizacion, y en el Grupo 4 a los pacientes con picos

superiores a 200mg/dL en mas del 1% del tiempo de monitorizacion. Dichos




grupos se han establecido con los puntos de corte (140mg/dL y 200mg/dL)

acordes con la bibliografia revisada (3%°960.70)

Se ha evaluado la clasificacion de estos 4 grupos con el resultado que habian
obtenido en el TTOG (Figura 8). Trece de los catorce pacientes con un
resultado normal en el TTOG, presentaban valores alterados de glucosa (140-
200mg/dL) durante la monitorizacion, de los cuales 3 pacientes, presentaban

ademas algun pico de glucosa >200mg/dL.

De los pacientes incluidos en el Grupo 1, hay que destacar el paciente numero
10, que presentaba una tolerancia alterada a la glucosa en el TTOG (valor de
glucosa de 157 mg/dl a los 120 minutos del test, sin valores >200mg/dL en
tiempos intermedios). Aunque solo lo hemos encontrado en un paciente, se
podria explicar por el hecho que el test administra una sobrecarga elevada de
glucosa, puntual, a la que estos pacientes con patologia crénica, su pancreas
no puede responder adecuadamente a tal cantidad de glucosa presentando
una tolerancia alterada, en cambio la monitorizacion continua de glucosa,
realizada bajo sus condiciones de dieta y ejercicio habituales mostré valores

normales durante los 6 dias de monitorizacion.

También se debe remarcar la diferencia que hay entre los dos pacientes que
obtuvieron un resultado diabético en el TTOG. Asi como un paciente presentaba
un perfil igualmente muy alterado en la monitorizacion continua con valores
>200mg/dL en un 12% del tiempo de monitorizacién (paciente clasificado en el
Grupo 4), el otro no presentd ningun valor >200mg/dL durante los 6 dias de

monitorizacion (Grupo 2).



lgualmente, en nuestro estudio se ha observado la diversidad en cuanto al
tiempo de monitorizacion durante el cual los valores de glucosa eran anormales
(del 1 al 31% para valores de glucosa entre 140 y 200mg/dL y del O al 12% para
valores de glucosa >200mg/dl). Estos resultados concuerdan con otros
estudios ©707172) confirmando que la DRFQ es un evento tardio, precedido por
un amplio espectro de alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado. Sin
embargo, la significancia / repercusion clinica de estos picos de glucosa
detectados, asi como el momento mas adecuado para el inicio del tratamiento

con insulina estan todavia por establecer.

Al comparar los resultados del TTOG con los de la MCG, los resultados del
estudio revelan picos patoldégicos de glucosa en el perfil de la monitorizacion
continua, no solo en los pacientes con un test de tolerancia oral a la glucosa
alterado, sino también en aquellos con un test normal: hemos observado picos
de glucosa superior o igual a 200mg/dL en un 21% de los pacientes con fibrosis
guistica con un TTOG normal, de los cuales un 66% presentaban > 2 picos en

dfas diferentes.

Sin embargo, deberiamos tener en cuenta, que la monitorizacion continua de
glucosa y el test de tolerancia oral, no miden lo mismo (valoracion puntual de la
glucosa en el hospital, versus evaluacion continua, en casa bajo las
condiciones y circunstancias habituales del paciente). Esta puede ser una de

las razones por las que la correlacion entre los test no es 6ptima.
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6.2. CRITERIOS DE CLASIFICACION DEL METABOLISMO
HIDROCARBONADO EN FUNCION DE LOS RESULTADOS DE LA MCG

6.2.a. Analisis de curva ROC

Nuestro trabajo propone una clasificacion del metabolismo hidrocarbonado

segun el perfil obtenido en la monitorizacién continua de glucosa.

Dado que no hay criterios para establecer si un perfil en la MCG se considera
normal, alterado o DFRQ, se han propuesto varios criterios (puntos de corte
establecidos de acuerdo a la bibliografia revisada %970 combinandose entre
si, y se ha determinado mediante curva ROC cual era la combinacion de
criterios que ofrecia una mayor sensibilidad y especificidad para clasificar
dichos pacientes en los 3 grupos (metabolismo hidrocarbonado normal,
alterado o diabético), y asi poderlos comparar con los grupos obtenidos segun

su resultado del TTOG. Nuestros resultados muestran que:

e un paciente con FQ podria ser clasificado como normal mediante la
MCG si presenta valores de glucosa en ayunas < 100mg/dl o entre 100 y
126mg/dl en menos del 30% de las determinaciones durante los 7 dias
de monitorizacion Y ademas presenta valores de glucosa postprandial <
140mg/dl o entre 140 y 199mg/dl en menos del 4,5% del tiempo de
monitorizacion.

e Un paciente con FQ podria ser clasificado como AGT mediante la MCG
si presenta valores de glucosa en ayunas entre 100 y 126mg/dL en >
30% de las determinaciones durante los 7 dias de monitorizacion Y/O

valores postprandiales de glucosa entre 140 y 199mg/dl durante igual o




mas de un 4,5% del tiempo de monitorizacion Y/O si presenta un solo
pico de glucosa por encima de 200mg/dl durante la monitorizacion.

e Un paciente FQ se podria clasificar como DRFQ mediante la MCG si
presenta valores en ayunas superiores a 126mg/dl Y/O dos 0 méas picos

de glucosa > 200mg/dL.

Mencionar, que en los pacientes con FQ, 140 mg/dL es el valor de glucosa a
partir del cual es probable que se produzca una pérdida de peso ®®vy es el
umbral para la deteccion de glucosa en la via aérea". La presencia de glucosa
en las secreciones de la via aérea se ha asociado con una mayor frecuencia de

colonizacion por patégenos bacterianos “9),

Sin embargo, aunque en nuestra clasificacion tenemos en cuenta los valores de
glucosa en ayunas, al igual que en el estudio de Martin Frias "% | recientemente
en un estudio, Frohnert ¥ describe que los valores de glucosa en ayunas
alterados (100-126mg/dl) no se asocian a un empeoramiento de la funcién
pulmonar y/o del estado nutricional, ni con la progresion de una verdadera

hiperglucemia en ayunas.

Aunqgue dichos criterios puedan ser arbitrarios y a partir de ellos sea dificil
establecer qué pacientes podrian ser beneficiados de un tratamiento con
insulina, nuestro estudio, aporta un incremento del conocimiento en esta area,
permitiendo nuevos y futuros estudios para garantizar el mejor manejo posible

en estos pacientes.



6.2.b. Evaluacion de la clasificacion de la MCG segun la evolucion de la
funcién pulmonar y estado nutricional durante el ano previo.

En este trabajo se han valorado cambios en el estado nutricional y/o en la
funcion pulmonar durante el afio previo a la realizacion de los test (valorado
mediante el ADS de IMC y A% VEF1 respectivamente = actual menos un afo

anterior).

Correlaciones y regresiones

Se ha querido evaluar, si la MCG predecia mejor la variacion del estado
nutricional y/o de la funcion pulmonar respecto al TTOG. Para ello, en la
monitorizacion continua de glucosa se ha valorado el % del tiempo de
monitorizacion con glucosa > 140mg/dL y la cifra de glucosa maxima durante la
monitorizacion. También se ha valorado la cifra de glucosa méaxima durante la
realizacion del TTOG. Estos 3 parametros se han correlacionado con la

variacion de IMC y VEF1 durante el afio previo (Figura 11 y Tabla 12).

Para poder interpretar los datos de la Tabla 12, hay que tener en cuenta que el
coeficiente beta nos compara las variables y nos dice cual es la magnitud de
asociacion. El signo (+ o -) nos dice hacia donde la va la direccion de la
asociacion. En nuestro caso, nos interesa que haya una menor pérdida de IMC
y/o VEF1: a mas negativo, mejor. Por lo tanto, de la Tabla 12 se extrae que en la
alteracion del metabolismo hidrocarbonado (ATG + DRFQ), la monitorizacion

continua de glucosa, predice mejor la variacion del IMC que el TTOG



(sombreado color naranja). En cambio, el TTOG predice mejor el cambio de
VEF1 que la MCG (sombreado verde). Sin embargo, la p-value nos indica que

no es estadisticamente significativo (tamafo muestral?).

De los parametros valorados en la monitorizacion continua de glucosa, parece
gue el % del tiempo de monitorizacion con glucosa > 140mg/dL es el que mejor
predice la variacion en el estado nutricional (beta -0.28 en ADS IMC vs beta -
0.11 en A%VEF1, sombreado amarillo). La glucemia méaxima durante el TTOG
es la que mejor predice la variacion en la funcion pulmonar (beta -0.04 en ADS
IMC vs beta -0.14 en A%VEF1). Sin embargo, se observa poca linealidad,

probablemente con una serie mas grande, la linealidad hubiera sido mayor).

No se ha realizado una regresion lineal, dado que ninguna de las variables
sigue una distribucion normal, y la “n” es pequena, por lo tanto no hay ninguna

trasformacion que la haga lineal.

Variacion de los parametros clinicos en funcion del resultado en la MCG

De los perfiles obtenidos en la monitorizacion continua de glucosa, se han
clasificado los pacientes en funcion de su resultado en la MCG: normal (NTG)
vs alterada (ATG + DRFQ), y se ha comparado la variacion del IMC (ADE de
IMC) en estos pacientes durante el afio previo. Las Tabla 13 y Figura 12,
muestran como los pacientes con alteracion en el metabolismo hidrocarbonado

en la MCG (AGT + DRFQ), ya habfan empezado a perder peso durante el afio



previo (alteraciones clinicas detectadas precozmente mediante la MCG). A
mencionar la paciente numero 12, que aunque presenta un perfil alterado en la
monitorizacion continua de glucosa su IMC incrementé +0,8 DE durante este
afio, aunque partiendo de un IMC muy bajo en la primera determinacion (valor

muy extemo que ha contruibuido a que no fuera estadisticamente significativo).

Igualmente se ha comparado la variacion del VEF1 (A%VEF1) en estos
pacientes. Las Tabla 14 y Figura 13, muestran como en los pacientes con
alteracion en el metabolismo hidrocarbonado en la MCG (AGT + DRFQ), su
funcion pulmonar ya habfa empezado a empeorar durante el afio previo

(alteraciones clinicas detectadas precozmente mediante la MCG).

Tambien se ha querido evaluar el cambio en el estado nutricional y/o funcién
pulmonar durante el afio previo en funcion del resultado obtenido en la MCG,
pero solo en los pacientes con un resultado normal en el TTOG (n=14), para
determinar si las diferencias en los parametros clinicos detectadas mediante
MCG habian pasado desapercibidas en el TTOG. Si hemos observado como los
pacientes con un perfil alterado en la MCG (AGT+DRFQ) habian perdido mas
peso que los que tenfan un perfil de glucosa normal en la MCG (Tabla 15,
Figura 16). No hemos podido demostrar la asociacion con un empeoramiento

de la funcion pulmonar (Tabla 16, Figura 17).
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Valoracion de la Sensibilidad y Especificidad de la MCG

Una vez propuesta la clasificacién del metabolismo hidrocarbonado para el
diagnodstico de alteraciones en el perfil de glucosa en los pacientes FQ
(clasificacion obtenida mediante curva ROC, Figura 10 y Tabla 7) hemos
querido evaluar la Sensibilidad y la Especificidad de esta clasificacion en la
MCG para detectar alteraciones clinicas: Se ha observado que los pacientes
clasificados como AGT mediante la MCG presentaban anormalidades clinicas
durante el afno previo, siendo mas significativos los cambios en el estado
nutricional: ROC AUC 0.75 en pacientes con pérdida de IMC vs 0.66 en
pacientes con incremento IMC y ROC AUC 0.66 en pacientes con
empeoramiento de la VEF1 vs 0.62 en pacientes con igual o mejor VEF1

respecto al ano anterior (Figuras 14y 15).

El analisis de la curva ROC muestra que cuando el incremento de IMC y VEF1
son negativos, la monitorizacion continua de glucosa és supuestamente mejor,
es decir, a mayor empeoramiento del estado nutricional y/o funcién pulmonar,

mas sensible y especifico es el sensor.
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6.3. ESTUDIO DE LA FUNCION DE LA CELULA BETA MEDIANTE EL TTOG

Los pacientes con un resultado del TTOG normal y ATG, han obtenido una
glucemia basal similar (mediana 76.5 con rango 75.2-80.2 en NGT vs mediana
76.5 con rango 72.2-87.5 en AGT), a diferencia de los pacientes clasificados
como DRFQ en TTOG, cuya glucemia basal es mayor (glucemia mediana 100,
con rango 97-103), p=0,31. (Tabla 17).

Las glucemias en los distintos tiempos, en los pacientes clasificados como ATG
son significativamente superiores a los NGT y a su vez los DRFQ superiores a
los ATG (con significacion estadistica p<0.05), confirmando la validez del test
(Figura 18).

Asimismo, los pacientes con FQ presentan un pico de glucemia retardado (60-
90 minutos, mas retrasado a medida que empeora su metabolismo
hidrocarbonado), respecto a la poblacién normal (Datos de referencia segun:
Dobson L., Sheldon C.D., Hattersley A.T. Conventional mesures underestimate
glycaemia in cystic fibrosis patients. Diabe Med 2004; 21: 691-6), que lo realiza

a los 30 minutos (Figura 18).

Estas alteraciones en el metabolismo de la glucosa en pacientes FQ se
relacionan con alteraciones en la secrecion de insulina. En concordancia con el

pico retardado de glucemia, los pacientes FQ, presentan un pico de insulinemia




retardado, mas retardado a mayor alteracion del metabolismo hidrocarbonado
(Figura 19). Se observa como los pacientes control (no FQ) presentan un pico
de insulinemia a los 30 minutos, los pacientes FQ con un resultado normal y
AGT en el TTOG lo presentant a los 60-90 minutos y los pacientes diabéticos

por el TTOG lo presentan a los 120 minutos.

Se observa el defecto en la secrecidon de insulina en los pacientes FQ, respecto
a la poblacion de control. Esta secrecion de insulina es menor a mayor
alteracion en el metabolismo hidrocarbonado, objservado también en otros

estudios @034,

En concordancia con otros estudios de sensibilidad a la insulina ©2%) este
estudio muestra una sensibilidad a la insulina mayor en los pacientes con un
resultado NGT en el TTOG, respecto a los pacientes con un metabolismo
hidrocarbonado alterado (AGT+DRFQ) con una significacion estadistica de
p=0.05. Sin embargo, no se han encontrado diferencias estadisticamente

significativas en HOMA en funcion del resultado del TTOG.

Igualmente se ha valorado la sensibilidad a la insulina y HOMA segun los
resultados obtenidos en la MCG. Nuestro trabajo muestra una sensibilidad a la
insulina mayor en los pacientes con un resultado NGT en la MCG, respecto a
los pacientes con un metabolismo hidrocarbonado alterado (AGT+DRFQ) con
una significacion estadistica de p=0.03. No se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas en HOMA en funcién del resultado de la MCG.
Esta mayor sensibilidad a la insulina en los pacientes FQ con un perfil de

glucosa normal confirma la validez de la monitorizacion continua de glucosa,



concluyendo un papel predominante de la disfuncion de la célula beta

pancreética (mayor a la insulino-resistencia) en la patogenia de la enfermedad..

En concordancia con nuestros resultados, Moran ©4 demuestra mediante la
realizacion del clamp euglucémico y la determinacion del transportador
hepatico de glucosa (GLUT4), que los pacientes FQ con una tolerancia normal
a la glucosa, mantienen unos valores de glucosa normales gracias a un
aumento en la sensibilidad periférica a la insulina, sin un aumento en el GLUT4
(paradojico). A mayor produccion de glucosa hepaética, mayor utilizacion
periférica de la glucosa por adaptacion metabdlica a las mayores necesidades
de energia periférica, no siendo atribuible a cambios en GLUT4 ni a cambios en

el glucégeno este incremento de la utilizacion de la glucosa.



144



Con todos estos resultados y discusiones expuestas anteriormente, para
concluir, debemos mencionar la dificultad de una correcta valoracion de la
repercusion clinica que suponen estas alteraciones en el metabolismo
hidrocarbonado detectadas precozmente mediante la MCG. ¢Dichas
alteraciones deben cambiar nuestra conducta a seguir ante estos pacientes?
¢ Debemos insulinizar a todos los pacientes con un perfil DRFQ por la MCG?
¢.Debemos plantearnos otras opciones terapéuticas? El inicio del tratamiento
precoz con insulina (riesgo de hipoglucemias si se insuliniza antes de tiempo,
se trata de pacientes con patologia cronica sometidos a multiples tratamientos)

globalmente mejoraria la calidad de vida en dichos pacientes?

Nuestro trabajo aporta un incremento del conocimiento en el tema que se ha
tratado, y estos datos permitiran un mejor manejo de los pacientes afectos de
FQ, pero son varias las cuestiones, como las planteadas anteriormente que

estan todavia por establecer.
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CONCLUSIONES

1. La monitorizacion continua de glucosa es una herramienta Util para
detectar las alteraciones del metabolismo hidrocarbonados en pacientes

afectos de fibrosis quistica.

2. La MCG permite el diagnoéstico de anormalidades sutiles y precoces no
detectadas con el test de tolerancia oral a la glucosa en pacientes

afectos de fibrosis quistica.

3. La diabetes relacionada con la fibrosis quistica es un evento tardio,
precedido por un amplio espectro de alteraciones en el metabolismo

hidrocarbonado.

4. El analisis individual de la monitorizacion continua de glucosa en los
pacientes afectos de fibrosis quistica siguiendo determinados criterios
puede representar un primer paso para poder clasificar el metabolismo

hidrocarbonado de dichos pacientes mediante la MCG.

5. La deteccion temprana de los valores de glucosa anormales permitiria
optimizar el tratamiento de estos pacientes antes de que se establezca
la DRFQ. Sin embargo, son necesarios mas estudios prospectivos sobre
la MCG para determinar la significancia / repercusion clinica de estos
picos de glucosa detectados, asi como el momento mas adecuado para

el inicio del tratamiento con insulina.



6. Los pacientes con FQ, presentan un pico de glucemia e insulinemia
retardado respecto a la poblacion normal, mas retrasado a medida que

empeora su metabolismo hidrocarbonado

7. En los pacientes con alteracion del metabolismo hidrocarbonado en el
TTOG y/o en la MCG predomina la disfuncion de la célula beta

pancreatica en la patogenia de su enfermedad.
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LIMITACIONES

- Una limitacién del estudio es el tamano muestral. Como se ha expuesto
en la discusiéon, son muchos los estudios que evaluan el metabolismo
hidrocarbonado de los pacientes afectos de FQ mediante la
monitorizacion continua de glucosa, con series similares a la nuestra
(por la dificultad en la inclusion de dichos pacientes). Con un tamafo
muestral superior las diferencias observadas podrian resultar
estadisticamente significativas, permitiendo demostrar mejor la relacion

con las alteraciones clinicas.

- Otra limitacion del estudio es que se trata de un estudio prospectivo
pero transversal. Un estudio longitudinal permitiria determinar si las
alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado observadas en la
monitorizacion continua de glucosa se reproducen o son predictoras de

la evolucion de la enfermedad.
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9.1 CRITERIOS PARA LA CLASIFICACION DEL METABOLISMO
HIDROCARBONADO SEGUN LA MCG

Tabla 21. Criterios A

CRITERIOS GLUCOSA EN GLUCOSA POSTPRANDIAL
A AYUNAS
Tolerancia < 100 mg/dl o < 140 mg/dl o
NORMAL a 100-126 mg/dl 140-199mg/dl (<4,5% del tiempo)
la glucosa
(NTG)
Anomalias < 126 mg/dI 140-199mg/dl (>4,5% del tiempo)
en la 0
tolerancia a > 200 mg/dl (1 solo pico)
la glucosa
(ATQG)
Diabetes > 126 mg/dl >200mg/dl ( > 2 picos)
(DRFQ)

Tabla 22. Criterios B

CRITERIOS GLUCOSA EN GLUCOSA POSTPRANDIAL
B AYUNAS
Tolerancia < 100 mg/dl o <140 mg/dl o
NORMAL a 100-126 mg/dl 140-199mg/dl (<3,5% del tiempo)
la glucosa
(NTG)
Anomalias < 126 mg/dI 140-199mg/dl (>3,5% del tiempo)
en la 0
tolerancia a > 200 mg/dI (1 solo pico)
la glucosa
(ATGQ)
Diabetes > 126 mg/dl >200mg/dl ( > 2 picos)
(DRFQ)




Tabla 23. Criterios C

(DRFQ)

CRITERIOS GLUCOSA EN GLUCOSA POSTPRANDIAL
C AYUNAS
Tolerancia < 100 mg/dl o < 140 mg/dl o
NORMAL a 100-126 mg/dl 140-199mg/dl (<5,5% del tiempo)
la glucosa
(NTG)
Anomalias < 126 mg/dI 140-199mg/dl (=5,5% del tiempo)
en la 0
tolerancia a > 200 mg/dl (1 solo pico)
la glucosa
(ATG)
Diabetes > 126 mg/dl >200mg/dl ( > 2 picos)
(DRFQ)
Tabla 24. Criterios K
CRITERIOS GLUCOSA EN GLUCOSA POSTPRANDIAL
K AYUNAS
Tolerancia < 100 mg/dl o <140 mg/dl o
NORMAL a 100-126 mg/dl 140-199mg/dl (<4,5% del tiempo)
la glucosa (<30% del tiempo)
(NTG)
Anomalias >30% del tiempo 140-199mg/dl (>4,5% del tiempo)
enla entre 100-126 0
tolerancia a mg/dl > 200 mg/dI (1 solo pico)
la glucosa
(ATGQ)
Diabetes > 126 mg/dl >200mg/dl ( > 2 picos)




Tabla 25. Criterios L

CRITERIOS GLUCOSA EN GLUCOSA POSTPRANDIAL
L AYUNAS
Tolerancia < 100 mg/dl o < 140 mg/dl o
NORMAL a 100-126 mg/dl 140-199mg/dl (<3,5% del tiempo)
la glucosa (<30% del tiempo)
(NTG)
Anomalias >30% del tiempo 140-199mg/dl (=3,5% del tiempo)
en la entre 100-126 0
tolerancia a mg/dl > 200 mg/dl (1 solo pico)
la glucosa
(ATG)
Diabetes > 126 mg/dl >200mg/dl ( > 2 picos)
(DRFQ)
Tabla 26. Criterios M
CRITERIOS GLUCOSA EN GLUCOSA POSTPRANDIAL
M AYUNAS
Tolerancia < 100 mg/dl o <140 mg/dl o
NORMAL a 100-126 mg/dl 140-199mg/dl (<5,5% del tiempo)
la glucosa (<30% del tiempo)
(NTG)
Anomalias >30% del tiempo 140-199mg/dl (>5,5% del tiempo)
en la entre 100-126 0
tolerancia a mg/dl > 200 mg/dI (1 solo pico)
la glucosa
(ATGQ)
Diabetes > 126 mg/dl >200mg/dl ( > 2 picos)
(DRFQ)
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9.2. TABLAS DE CONTINGENCIAS: Comparacién de TTOG con cada una de
las combinaciones de criterios para la MCG

Tabla 27. Tabla de contingencias segun clasificacion criterios A en la MCG

Sensor A
TTOG | DRFQ ATG NTG | Total
DRFQ | 2 0 0 2 S =85%
ATG |3 10 1 14 E = 36%
NTG 2 7 5 14
Total 7 17 6 30

Tabla 28. Tabla de contingencias segun clasificacion criterios B en la MCG

Sensor B

TTOG | DRFQ ATG NTG Total

DRFQ 2 0 0 2 S =85%
ATG 3 9 2 14 E = 25%
NTG 2 9 3 14
Total 7 18 5 30




Tabla 29. Tabla de contingencias segun clasificacion criterios C en la MCG

S =80%

E =50%

Sensor C
TTOG | DRFQ ATG NTG | Total
DRFQ 2 0 0 2
ATG 3 8 3 14
NTG 2 5 7 14
Total 7 13 10 30

Tabla 30. Tabla contingencias sensor K

S =95%

E=36%

Sensor K
TTOG | DRFQ ATG NTG | Total
DRFQ | 2 0 0 2
ATG 3 10 1 14
NTG 2 7 5 14
Total 7 17 6 30




Tabla 31. Tabla de contingencias segun clasificacion criterios L en la MCG

Sensor L
TTOG | DRFQ ATG NTG | Total
DRFQ | 2 0 0 2 S=95%
ATG 3 10 1 14 E - 259
NTG 2 9 3 14
Total 7 19 4 30

Tabla 32. Tabla de contingencias segun clasificacion criterios M en la MCG

Sensor M
TTOG | DRFQ ATG NTG Total
DRFQ | 2 0 0 2 S =95%
ATG 3 10 1 14 E = 36%
NTG 2 7 5 14
Total 7 17 6 30
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