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RESUMEN 
Los mejores cuidados clínicos han cam-

biado dramáticamente el pronóstico de la fibro-
sis quística, la cual ha dejado de ser una enti-
dad pediátrica para convertirse en un proceso
que comienza en la infancia y progresa hasta
la edad adulta. Parte de esta mejoría se ha atri-
buido a la mejor nutrición de los pacientes. El
pronóstico del enfermo con fibrosis quística
depende, principalmente, de la severidad de
la afectación pulmonar, sin embargo el control
de las manifestaciones digestivas es esencial
para evitar que la malnutrición favorezca la
colonización bacteriana y el deterioro de la
función pulmonar.

La proteína reguladora de la conductancia
transmembrana se expresa en las células epi-
teliales de las criptas intestinales, de los con-
ductos biliares y de los conductos pancreáti-
cos; por ello, puede haber manifestaciones
clínicas dependientes de cualquiera de estos
órganos.

AFECTACIÓN PANCREÁTICA
La alteración de la digestión depende fun-

damentalmente de la afectación pancreática.
En condiciones normales, el páncreas exocri-
no produce un jugo alcalino que contiene nive-
les elevados de bicarbonato y enzimas pan-
creáticos. Este jugo pancreático neutraliza la
acidez gástrica y establece un pH óptimo para
la actividad de los enzimas del páncreas. En
los conductos pancreáticos normales, la pro-
teína reguladora de la conductancia trans-
membrana (CFTR) transporta cloro a la luz de
los conductos pancreáticos. También en la
superficie apical el intercambiador de bicar-
bonato y cloro reabsorbe cloro y lo cambia por

bicarbonato. Pero si hay una disfunción de
CFTR, los niveles de cloro luminales son insu-
ficientes para el intercambio con bicarbonato,
por lo que se produce una insuficiencia en la
secreción de jugo pancreático. Como conse-
cuencia de las cantidades inadecuadas de jugo
pancreático, se producen tapones y obstruc-
ción de los conductos del páncreas producien-
do finalmente la destrucción del órgano(1). Este
daño se inicia ya en la fase intrauterina y, aun-
que los acinos puedan estar relativamente intac-
tos al nacimiento su destrucción se presenta
en el primer año de vida en el 85% de los
pacientes con fibrosis quística (FQ)(2). Estos pre-
sentan insuficiencia pancreática exocrina (IPE),
lo que supone que han perdido el 98% de los
acinos glandulares. El 5-10% de los pacientes
manifestarán insuficiencia pancreática exocri-
na a lo largo de los primeros 10 años de la vida. 

A diferencia de lo que sucede con la afec-
tación pulmonar, sí se ha demostrado una
correlación entre la afectación pancreática (en
términos de suficiencia o insuficiencia pan-
creática) y el genotipo(3). Así, es posible clasi-
ficar las mutaciones como severas o leves con
respecto a la función pancreática. Las muta-
ciones leves confieren una actividad residual
de la CFTR más elevada que las mutaciones
severas, de tal manera que la suficiencia pan-
creática ocurre en pacientes que tienen una o
dos mutaciones leves, y la insuficiencia pan-
creática aparecería en pacientes que tienen
dos mutaciones severas(4), siendo las muta-
ciones severas las siguientes: F508del, I507del,
Q493X, G542X, R533X, W1282X, G551D,
I148T, G480C, V520F, R560T, N1303K,
556delA, 3659delC, 621+1G→T, 1717-1G→T
del gen CFTR; y las mutaciones leves: R117H,
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R334W, R347P, A445E, P574H(4). Incluso, en
los últimos años, se han realizado varios estu-
dios en pacientes diagnosticados de pancre-
atitis crónica idiopática, en los que en muchos
casos se han detectado genotipos de la FQ
heterocigotos compuestos por una mutación
severa y una mutación leve(5).

Las manifestaciones clínicas de la IPE no
aparecen hasta que la secreción pancreática es
inferior al 98% y son las propias de la maldi-
gestión de los alimentos, esto es, deposiciones
abundantes, fétidas, aceitosas y pálidas por estea-
torrea, disminución de peso, distensión abdo-
minal, malnutrición e hipovitaminosis (vitami-
nas liposolubles A, D, E)(1). Un 20% de los
pacientes presentan prolapso rectal por la estea-
torrea (más frecuente en los dos primeros años). 

La pancreatitis aguda también debe ser
considerada una manifestación de la FQ, a
pesar de que series amplias de pacientes con
FQ ya diagnosticada revelan una frecuencia de
pancreatitis aguda del 0,5%(6). Aunque antes
se creía que aparecía exclusivamente en
pacientes con suficiencia pancreática, hoy
conocemos esta complicación en pacientes
con IPE(7); incluso en un estudio realizado en
64 enfermos con fibrosis quística con pan-
creatitis, sólo un 8% eran suficientes pancreá-
ticos y el 92% eran insuficientes pancreáti-
cos(8). No obstante, los pacientes con suficiencia
pancreática tienen un riesgo elevado para pre-
sentar quistes pancreáticos y episodios de pan-
creatitis aguda recurrente, de manera que en
ellos la prevalencia de esta complicación osci-
la entre el 0,1-10%. El diagnóstico de pancrea-
titis se debe tener en cuenta en todos los enfer-
mos con FQ con dolor abdominal, náuseas,
vómitos, y elevación de los niveles de amila-
sa y lipasa séricas(1), sin datos que lo diferen-
cien de pancreatitis de otras etiologías. Es más,
en algunos pacientes diagnosticados previa-
mente de pancreatitis aguda recidivante idio-
pática, la determinación del test del sudor y
de las mutaciones de FQ han permitido diag-
nosticarlos de fibrosis quística(9).

En el diagnóstico de las manifestaciones
pancreáticas debemos tener en consideración

dos grandes apartados: la valoración funcio-
nal y la valoración morfológica. Respecto al pri-
mero, hay varios tests directos e indirectos sobre
la función pancreática exocrina aunque no exis-
te el test “ideal”(10). Aunque los tests directos
(sondaje duodenal con estimulación de secre-
tina y colecistoquinina) son altamente especí-
ficos y capaces de evaluar la capacidad fun-
cional pancreática, son difíciles de realizar e
interpretar, y al tratarse de procedimientos inva-
sivos no se suelen utilizar en la clínica rutina-
ria. Mediante estos tests se observa que los
pacientes con FQ sin insuficiencia pancreática
aparente también suelen presentar anomalías
en la secreción exocrina y se puede reconocer
que, como consecuencia del mal funciona-
miento de los canales de cloro en el epitelio duc-
tal, la secreción de agua y bicarbonato está des-
cendida, aunque la secreción enzimática sea
adecuada(1).

Entre los tests indirectos, la cuantificación
de la esteatorrea, determinando las grasas en
heces de 72 horas, es el más ampliamente
empleado, aunque no mide la reserva pan-
creática(10). La quimotripsina fecal, que estará
disminuida en los casos de IPE, tiene una sen-
sibilidad del 80% y una especificidad del
84%(1). Actualmente la determinación de elas-
tasa fecal tiene una mayor sensibilidad (90%)
y especificidad (98%) que la quimotripsina
para detectar la insuficiencia pancreática exo-
crina(11), y parece ser el test de elección para
detectar la IPE y el seguimiento de ésta(12). La
cuantificación de ácido para-aminobenzoico
(PABA) y pancreolauril en sangre y orina tras
su administración oral, aunque son más com-
plicados de realizar (no está comercializado en
muchos lugares), son más sensibles y especí-
ficos que la quimotripsina fecal(1,10). Las medi-
ciones del tripsinógeno sérico son útiles para
valorar la funcionalidad pancreática en aque-
llos pacientes mayores de 5-7 años, de tal for-
ma que en aquellos pacientes con IPE los nive-
les están por debajo de la normalidad o son
indetectables, mientras que en los pacientes
con suficiencia pancreática tienen valores ele-
vados y extremadamente variables (13). 
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En cuanto a las exploraciones morfológicas
dirigidas al estudio pancreático, la radiología
simple de abdomen suele ser normal, pero en
ocasiones puede mostrar múltiples microcalci-
ficaciones o litiasis franca en el área pancreá-
tica. Pero el método de imagen inicial para valo-
rar la afectación pancreática es la ecografía.
Según las series, entre un 70 y un 100% de los
pacientes con FQ presentan alteraciones pan-
creáticas en la ecografía, mostrando el páncreas
generalmente disminuido de tamaño e hi-
perecogénico, reflejando la atrofia y el re-
emplazamiento graso de la glándula. Sin embar-
go, la resonancia magnética y la tomografía
computarizada (TC) son superiores a la ecogra-
fía en la detección de infiltración grasa, calcifi-
caciones, y quistes pancreáticos(14). Ocasional-
mente se visualizan quistes macroscópicos de
tamaño y número variable e incluso de forma
excepcional, el páncreas puede verse reempla-
zado por quistes macroscópicos múltiples(15).
No existe una buena correlación entre la inten-
sidad de los cambios morfológicos detectados
por las técnicas de imagen y el grado de dete-
rioro de la función pancreática(16).

El tratamiento de la insuficiencia pancreá-
tica de la FQ es similar al que se ha de seguir
en la insuficiencia pancreática de cualquier
otra etiología. Se basa en el aporte de prepa-
rados orales que contengan enzimas pancreá-
ticos. Con este tratamiento se pretende
controlar la sintomatología, normalizar las
deposiciones, disminuir la esteatorrea y con-
seguir una nutrición y un desarrollo ponde-
ro-estatural adecuados(17). 

El comienzo del tratamiento en un pacien-
te recién diagnosticado requiere un especial
cuidado, siendo importante la edad del pacien-
te ya que varía el número de comidas al día y
la cantidad de los alimentos ingeridos, siendo
habitual que, a medida que crece el individuo,
disminuyan los requerimientos enzimáticos
porque disminuye la ingesta de grasas. En el
momento actual existen unas recomendacio-
nes sobre la cantidad de enzimas a aportar por
kilogramo de peso y día, basadas en los estu-
dios realizados sobre la colonopatía fibrosante

y su relación con las preparaciones enzimáti-
cas de alto contenido en lipasa. Así, los lac-
tantes requieren 2.000-4.000 U de lipasa por
cada 120 mL de alimentos artificiales o leche
materna (450-900 U de lipasa/g de grasa). Los
niños mayores de 4 años y los adultos necesi-
tan recibir 500-4.000 U lipasa/g de grasa (media
1.800 U lipasa/g grasa). Los niños menores de
4 años han de comenzar con 1.000 U lipasa/kg
peso/comida, mientras que los niños mayores
de 4 años y los adultos deberán tomar 500 U
lipasa/kg/comida. Durante las comidas inter-
medias deben tomar una dosis que sea la mitad
de las indicadas. Cuando las dosis adminis-
tradas sean altas (mayores de 2.500 U lipa-
sa/kg/comida), es necesario comprobar su nece-
sidad, determinando las grasas en heces, ya
que no hay seguridad de que estas dosis sean
seguras(18). Se ha descrito la aparición de este-
nosis colónicas en pacientes que tomaban dosis
superiores a 6.000 U lipasa/kg/comida. En nin-
gún caso se debe sobrepasar la dosis de 10.000
U lipasa/kg/comida(19). 

Hay un 20% de pacientes que, a pesar de
recibir suplementos enzimáticos en cantidades
correctas, continúan con esteatorrea. Entre las
causas de estos fracasos figuran el que los pre-
parados no hayan estado almacenados en luga-
res frescos, que los pacientes ingieran canti-
dades excesivas de zumos ácidos o de alimentos
grasos o que tomen comidas intermedias sin el
correspondiente suplemento enzimático. Tam-
bién puede ocurrir que los pacientes no tomen
la medicación o que, si la toman, no lo hagan
en el momento adecuado (antes de las comi-
das). Además, es posible que existan otras enfer-
medades que sean las responsables del fraca-
so. Éste es el caso de la malabsorción de lactosa,
las infecciones entéricas bacterianas o parasi-
tarias, el sobrecrecimiento bacteriano, la coles-
tasis, la colitis pseudomembranosa, la enfer-
medad celíaca, el síndrome del intestino corto
o la enfermedad inflamatoria intestinal(18). 

Además, los enzimas pancreáticos exóge-
nos pueden ser inactivados parcialmente por
el jugo gástrico y ser ineficientes a un pH duo-
denal bajo. Para solventar los problemas deri-
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vados de un ambiente intestinal ácido, se reco-
mienda la administración de antiácidos, anta-
gonistas de los receptores H2 o de inhibidores
de la bomba de protones(20). No obstante, no se
deben dar antiácidos que contengan magnesio
o calcio puesto que pueden interaccionar con
ácidos biliares glicoconjugados presentes en la
luz intestinal. Por otra parte, la efectividad de
los enzimas pancreáticos también depende de
la concentración de las sales biliares a nivel duo-
denal. Así, en el paciente con FQ predominan
los ácidos biliares glicoconjugados sobre los tau-
roconjugados y, al precipitar los primeros más
fácilmente en medio ácido, se ha intentado
mejorar la concentración micelar crítica, la solu-
bilidad y aumentar el cociente tauro-glicocon-
jugados añadiendo taurina(21).

Se deben seguir las siguientes directrices
para el tratamiento con enzimas pancreáticas(17):

1. La dosis debe ser individualizada y ajus-
tada a la ingesta.

2. La cantidad total de enzimas debe tomar-
se al comienzo de la comida. Hay autores que
recomiendan que se reparta entre el inicio (2/3
de la dosis total) y la mitad de la comida (1/3
de la dosis total).

3. Las cápsulas deben ingerirse enteras. Si
se abren, las microesferas deben administrarse
con zumo, té o agua, no con líquidos con pH
alcalino.

4. No deben administrarse conjuntamen-
te con fármacos que aceleren el vaciamiento
gástrico y el tránsito intestinal.

5. No debe permitirse la automodificación
de la dosis.

6.  Si persiste la esteatorrea con dosis ade-
cuadas y correctamente administradas (des-
cartando otras causas de malabsorción), se
puede considerar el cambio a otra preparación
estándar, reducir la acidez gástrica añadiendo
un anti-H2 o un inhibidor de la bomba de pro-
tones.

AFECTACIÓN HEPÁTICA ASOCIADA A LA
FIBROSIS QUÍSTICA

La enfermedad hepática asociada a la FQ
se conoce desde las primeras descripciones

de esta enfermedad por Anderson, mediante
estudios necrópsicos(22). Debido al incremen-
to de la supervivencia de estos pacientes la
afectación hepática y las complicaciones hepa-
tobiliares han cobrado un gran interés, por el
impacto que tienen sobre la calidad de vida
y supervivencia de estos enfermos. 

La lesión característica consiste en obs-
trucción de los canalículos biliares por mate-
rial amorfo eosinófilo, acompañado de grados
variables de proliferación canalicular, infiltra-
do inflamatorio y fibrosis localizada en los espa-
cios periportales. Esta lesión, de distribución
focal, recibió el nombre de cirrosis biliar focal
por Farber, término que actualmente se con-
sidera inadecuado y se sustituye por el de fibro-
sis biliar focal.

La afectación hepática es muy frecuente
en las series necrópsicas, sin embargo el de-
sarrollo de cirrosis multilobular ocurre sola-
mente en un 5% de los pacientes. La hepato-
patía cursa en la mayoría de los casos con
ausencia de síntomas clínicos, incluso en oca-
siones con pruebas bioquímicas de función
hepática normales. 

Después de las complicaciones cardiores-
piratorias la afectación hepática es la segunda
causa de muerte, lo cual acontece en el 2,3%
de todas las causas de mortalidad en la FQ.

Prevalencia
Las series clínicas refieren una amplia varia-

bilidad de la afectación hepática, debido a que
no existe un test específico y sensible de diag-
nóstico. Por esta razón las frecuencias des-
critas deben ser tomadas como estimaciones,
ya que dependen de la edad de la población
estudiada y de la metodología usada para su
detección (Tabla 1). La mayoría de los estudios
son retrospectivos o transversales y se basan
en hallazgos clínicos tales como hepatomega-
lia, esplenomegalia o signos de hipertensión
portal; alteraciones de los enzimas hepáticos;
o alteraciones de la estructura hepática valo-
rada mediante ultrasonografía. La biopsia hepá-
tica, prueba de oro de las hepatopatías cróni-
cas, no suele formar parte habitual del
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diagnóstico porque durante muchos años las
lesiones son parcheadas.

De los escasos estudios prospectivos rea-
lizados, Colombo, en una cohorte de 189
pacientes con FQ, seguidos durante 10 años,
reporta hepatomegalia en el 30%, elevación
de los enzimas hepáticos en el 17% y esple-
nomegalia en el 5,6%. En el 17% de los
pacientes coexistía hepatomegalia, alteracio-
nes en la ecografía hepática y/o de los enzi-
mas hepáticos(23). Estos resultados son simila-
res a los descritos por Gaskin en una serie
australiana(24). Lindblad, en una cohorte de
pacientes con FQ, seguidos durante 15 años,
describe alteración de los enzimas hepáticos
en el 25% de los niños mayores de 4 años, y
cirrosis o fibrosis avanzada, confirmada por
biopsia, en el 10%. La hepatopatía con enfer-
medad clínica evidente estaba presente en el
4% de los casos(25).

Todos los estudios coinciden en que es más
frecuente en varones, que la afectación hepá-
tica severa aparece en la pubertad o prebu-
bertad, y que ocurre en pacientes con insufi-

ciencia pancreática. El íleo meconial (IM) y su
equivalente, el síndrome de obstrucción intes-
tinal distal (SOID), han sido considerados por
algunos autores como factor de riesgo del de-
sarrollo de cirrosis(23), hecho no confirmado en
todas las series.

Patogénesis

Defecto genético en el epitelio biliar
El gen CFTR normal se ha aislado en el epi-

telio de los colangiolos y en los conductos intra
y extrahepáticos y de la vesícula biliar. La pro-
teína CFTR se localiza en la parte apical de las
células biliares, no localizándose en los hepa-
tocitos ni en otras células hepáticas, por lo que
la FQ constituye la única enfermedad congé-
nita hereditaria hepática donde el defecto pri-
mario reside en la célula ductal(26).

La función de la CFTR en el epitelio del con-
ducto biliar es actuar como un canal de cloro
de baja conductancia regulado por el AMPc. El
potencial negativo que ejerce el cloro arrastra
sodio y agua del espacio extracelular fluidifi-
cando la bilis. En la luz del conducto biliar el
cloro se intercambia por bicarbonato, alcali-
nizándose la bilis. Además, la CFTR parece
regular otras cadenas iónicas como la de Na/H.
El mal funcionamiento o la ausencia de CFTR
conduce a una bilis espesa, menos alcalina,
que se acumula dentro del árbol biliar(27).

Aunque todos los pacientes con FQ tienen
la CFTR alterada, solamente algunos desarro-
llan enfermedad hepática. Sin embargo no se
han encontrado mutaciones específicas aso-
ciadas a la hepatopatía, si bien el desarrollo de
la misma es excepcional en los pacientes con
suficiencia pancreática, lo que implica que la
afectación hepática va asociada a mutaciones
graves, con ausencia de la proteína. El grado
variable en la severidad y curso clínico habla
de otros factores genéticos o ambientales impli-
cados. Se ha encontrado un mayor riesgo a
padecer enfermedad severa hepática en los
pacientes con el haplotipo HLA: B7, DR15,
DQ6(28). La predominancia del sexo masculino
aboga a favor de factores endocrinos en la

TABLA 1. Prevalencia de afectación
hepatobiliar en fibrosis quística

Elevación asintomática de 
las pruebas de función hepática 10-46%

Hepatomegalia 30%

Colestasis neonatal 2-38%

Esteatosis hepática 20-60%

Fibrosis biliar focal 11-70%

Cirrosis  biliar multilobular 5-15%

Colelitiasis 1-27%

Microvesícula 30%

Colangitis esclerosante <1%

Estenosis colédoco <2%

Layden. Clinics in Liver Disease. Nov 2002.
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secreción biliar. El funcionamiento de otros
canales de cloro dependientes de calcio y pro-
teína G, puede contribuir a paliar el defecto de
la CFTR anómala.

Patogenia de la lesión hepática
Además de la obstrucción de los canalícu-

los por el defecto básico, otros mecanismos
están implicados en la lesión hepática: la secre-
ción de mucina anómala puesta en evidencia
por el aumento de secreción de condroitin-
sulfato, la lesión del hepatocito secundaria a la
retención de los ácidos biliares endógenos, y
la producción de radicales libres que aumen-
tan la lipoperoxidación. También la estasis biliar
puede incrementar la susceptibilidad del epi-
telio biliar a agentes infecciosos o productos
tóxicos contenidos en la bilis y que se tradu-
cen histológicamente en lesiones de colangitis.

La producción de citocinas inflamatorias y fac-
tores de crecimiento estimulan las células estre-
lladas para la producción de colágeno condu-
ciendo a la fibrosis (Fig. 1). La naturaleza focal
y el entramado que forman los canalículos
hacen que no se manifiesten los signos de coles-
tasis y que la función hepática se mantenga
indemne por mucho tiempo.

El tipo de lesión hepática observada en la
FQ varía con la edad. En el periodo neonatal
se observa obstrucción de la luz de los canalí-
culos biliares por material eosinofílico, en las
zonas periportales, acompañado de grados
variables de celularidad de tipo inflamatorio.
En el niño más mayor predomina la fibrosis
biliar focal de forma parcheada, con zonas
hepáticas indemnes. Estas lesiones pueden
progresar y confluir unas con otras hasta for-
mar la cirrosis multilobular. A menudo se

M.D. GARCÍA NOVO ET AL.

118

FIGURA 1. Patogenia de enfermedad hepática en FQ.
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observan cambios menos severos con fibrosis
periportal, proliferación ductular e inflamación
de los espacios porta. La esteatosis hepática
es otro tipo de lesión frecuentemente obser-
vada, tanto de forma aislada como acompa-
ñando a las lesiones anteriores.

Hallazgos clínicos
– Colestasis neonatal. En estos casos exis-

te ictericia con aumento de bilirrubina direc-
ta, acolia, coluria y hepatomegalia. En oca-
siones el cuadro es tan intenso que obliga a
descartar atresia de vías biliares. Esta forma
de presentación es infrecuente y a menudo
acompaña al íleo meconial. La colestasis se
resuelve con el tiempo, dejando grados varia-
bles de fibrosis hepática.

– Esteatosis hepática. Se caracteriza por
hepatomegalia con hígado blando y sin signos
de hipertensión portal. La ecografía hepática
muestra un aumento difuso de la ecogenici-
dad. Se asocia a malnutrición grave, aunque
también la pueden presentar pacientes bien
nutridos. Su etiología parece ser multifactorial
por deficiencias de ácidos grasos esenciales,
déficit de factores antioxidantes, carnitina, alte-
ración de las lipoproteinas, e incremento de
citocinas, principalmente de TNF. No se cono-
ce si en la FQ la esteatosis puede condicio-
nar la evolución a cirrosis.

– Hepatomegalia asintomática. Esta forma
de presentación es la más frecuente en la puber-
tad y edad escolar. La hepatomegalia presenta
aumento de la consistencia y frecuentemente
va acompañada de esplenomegalia.

– Colelitiasis. Cursa en general de forma
asintomática, aunque en ocasiones se obser-
van los signos típicos de dolor en cuadrante
derecho que se irradia a hombro y escápula,
con vómitos y náuseas que empeoran con la
comida. El diagnóstico es fácil mediante eco-
grafía. La existencia de fiebre obliga a descar-
tar colecistitis.

– Hipertensión portal. La cirrosis multilo-
bular representa el estadio más avanzado de
la lesión hepática. En esta situación la esple-
nomegalia es evidente. Los síntomas de ane-

mia inexplicada, vómitos hemáticos o mele-
nas, son muy sugestivos de varices esofágicas. 

La ascitis, encefalopatía y alteraciones de
la coagulación, se observan en la fase de cirro-
sis descompensada y fallo hepático. Esta situa-
ción es una indicación absoluta de trasplante
hepático.

Métodos diagnósticos de valoración de la
afectación hepática

No existe un simple test para el diagnósti-
co, por lo que se precisan la combinación de
pruebas clínicas, bioquímicas y de imagen. Los
criterios diagnósticos mas aceptados son los
de Colombo (Tabla 2), que son accesibles a
todos los clínicos que tratan a estos pacientes. 

Examen físico
En las revisiones trimestrales que se reali-

zan a estos enfermos, se debe incluir la pal-
pación y percusión del hígado; el lóbulo dere-
cho se explora a nivel de línea media clavicular
y el izquierdo en región subxifoidea; el aumen-
to del lóbulo izquierdo hepático es siempre
patológico. Hay que valorar la consistencia
hepática: blanda en caso de esteatosis y firme
si existe fibrosis, así como la existencia de
esplenomegalia, circulación colateral abdo-
minal, ascitis, enrojecimiento de las palmas o

TABLA 2. Criterios diagnósticos de
afectación hepática en FQ

Dos de los siguientes hallazgos en al menos dos
visitas consecutivas en el periodo de un año

1. Hepatomegalia clínica (> 2 cm r.c.d.) y con-
firmada por ecografía

2. Elevación de los enzimas hepáticos (x2
v.n.):AST, ALT y GGT

3. Alteración del patrón ecográfico. La esteato-
sis no es criterio diagnóstico

rcd: reborde costal derecho, vn: valores normales.

Colombo C. Hepatology 2002; 36: 1374-82.

MANIFESTACIONES DIGESTIVAS

119

NeumoFibrosis  15/12/05  10:11  Página 119



presencia de spiders o arañas vasculares, pro-
pios de enfermedad hepática avanzada. 

Pruebas bioquímicas de función hepática
La realización seriada de los enzimas de

necrobiosis: aspartato-aminotransferasa (ASAT)
y alaninaminotransferasa (ALAT) y de colesta-
sis: gammaglutamil transpeptidasa y fosfatasa
alcalina (FA) permiten detectar a pacientes con
FQ con afectación hepática no evidente por
la exploración. No obstante, la sensibilidad de
los enzimas de necrobiosis es baja, pudiendo
existir afectación hepática, incluso cirrosis, con
transaminasas normales. Por otro lado se han
observado con frecuencia elevaciones transi-
torias de estos enzimas. La determinación de
la glutation-s-transferasa sérica, es más pre-
dictiva de afectación hepática en la FQ(29). El
estudio se debe completar con la determina-
ción de la bilirrubina total y conjugada, la acti-
vidad de la protrombina, y albúmina sérica,
como pruebas de funcionalismo hepático, y el
hemograma buscando signos de hiperesple-
nismo. La fracción hepática de la fosfatasa alca-
lina es un marcador sensible de colestasis en
la FQ. Trabajos recientes indican que la deter-
minación del inhibidor sérico de las metalo-
proteinasas (TIMP 1) y colágeno VI son mar-
cadores precoces de fibrogénesis hepática(30).

Es preciso descartar otras causas de enfer-
medad hepática como la hepatitis infecciosa
(VHA, VHB, VHC, CMV, virus de Epstein-Barr,
etc.), enfermedades metabólicas (deficiencia
de alfa-1-antitripsina, enfermedad de Wilson,
hemocromatosis hereditaria), y hepatitis
autoinmune.

Estudios de imagen
- Ultrasonografía. La ecografía es el méto-

do más utilizado para la exploración del híga-
do y árbol biliar, tanto como exploración inicial
como para el seguimiento, debido a su fácil acce-
sibilidad e inocuidad. La sensibilidad mejora
con los nuevos equipos y en manos expertas.
Es el método de elección para el estudio de la
vesícula y para detectar la litiasis. La afectación
de la vesícula biliar en la FQ está descrita en

el 33% de los pacientes. Sus alteraciones más
frecuentes son la vesícula pequeña, el barro
biliar y la litiasis, que pueden estar presentes
en ausencia de enfermedad hepática.

El hígado puede mostrar un patrón de
hiperecogenicidad difusa, indicativo de estea-
tosis, o heterogeneidad con zonas de aumen-
to de la ecogenicidad periportal sugestiva de
fibrosis biliar focal, o bien una distorsión mas
grave de la ecogenicidad con nodulación y alte-
ración de los bordes hepáticos en caso de cirro-
sis multinodular. 

En la ecografía se puede detectar también
dilatación de la vía biliar intra y extrahepática
y alteraciones del sistema venoso portal,
mediante el estudio del diámetro de la porta y
esplénica y la presencia de colaterales(31).
Williams et al. han elaborado un sistema de
puntuación hepática en base a la ecogenicidad,
nodularidad del borde hepático y aumento de
ecogenicidad periportal que se correlaciona
bien con los parámetros clínicos y bioquími-
cos y permite identificar tanto la cirrosis como
la hepatopatía menos evolucionada (32).

– Eco-Doppler. A través de este estudio se
valoran las alteraciones del patrón espectral de
las venas suprahepáticas, el aumento de la por-
ta, la disminución de la velocidad del flujo o la
alteración del sentido del flujo portal, propios
de fibrosis avanzada o hipertensión portal. La
dilatación de las venas hepáticas sugiere aumen-
to de la presión en cavidades cardiacas dere-
chas, por enfermedad pulmonar o cor pulmo-
nale. La trombosis u oclusión de la porta es
fácilmente detectada con el doppler.

– Resonancia magnética. Técnica no inva-
siva ni radiante. Permite un estudio morfoló-
gico global del hígado y páncreas. Resulta muy
útil para valorar pequeñas alteraciones de la
vía biliar intra y extrahepática. Las dilatacio-
nes no uniformes de la vía biliar son sugesti-
vas de colangitis. La colangiorresonancia per-
mite identificar lesiones hepáticas en el 50%
de los pacientes sin afectación hepática cono-
cida y en el 100% de los afectos(33). Para el
estudio de lesiones focales, esteatosis focal,
fibrosis focal o de otra naturaleza, es eficaz la
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TAC, aunque tiene el inconveniente de la radia-
ción.

– Estudios isotópicos – gammagrafía. El
estudio gammagráfico se realiza mediante la
administración intravenosa de ácido imino-
diacético o sus derivados, marcados con tec-
necio 99. Aporta información de las altera-
ciones del drenaje biliar. Valora el tiempo de
captación del isótopo por el hepatocito y la
excreción por la vía biliar. Detecta dilataciones
y retenciones en los conductos intra y extra-
hepáticos. Se utiliza menos que la ultrasono-
grafía por precisar un equipo complejo, ser
una técnica invasiva que requiere equipo espe-
cializado y consumir tiempo. También median-
te ella se puede valorar el funcionamiento de
la vesícula. La retención heterogénea del isó-
topo y la dilatación segmentaria en los con-
ductos biliares son signos sugestivos de colan-
gitis y aparecen en la FQ incluso antes de otros
signos de afectación hepática.

Biopsia hepática
Permite determinar la existencia de estea-

tosis, fibrosis, fibrosis biliar focal (lesión patog-
nomónica) y cirrosis, así como el grado de
extensión de la enfermedad. 

Es una prueba invasiva no admitida por
todos los clínicos. Los detractores argumentan
que, por la naturaleza parcheada de las lesio-
nes, la muestra obtenida por biopsia percutá-
nea puede caer en zona indemne, que la prue-
ba no está exenta de complicaciones y además
no se dispone de un tratamiento eficaz que fre-
ne la fibrogénesis. Frente e estos argumentos,
otros clínicos opinan que es preciso para eva-
luar el grado de fibrosis, esteatosis y excluir
otras causas de afectación hepática. 

En caso de realizarse, es aconsejable rea-
lizarla bajo control ecográfico para evitar neu-
motórax por lesión del lóbulo inferior derecho
y para dirigir la punción biopsia a las zonas
afectas con el fin de mejorar la eficacia diag-
nóstica.

El grupo de trabajo para el estudio de la
afectación hepatobiliar de la Cystic Fibrosis
Foundation aconseja que en el despistaje de la

hepatopatía se realicen en las revisiones perió-
dicas un examen clínico riguroso y se practi-
quen las pruebas hepáticas rutinarias. Si éstas
están elevadas 1,5 veces sobre los valores nor-
males, se debe repetir la analítica a los 3-6
meses y practicar una ecografía. Si se demues-
tra alteración ecográfica, se debe valorar indi-
vidualmente la realización de la biopsia hepá-
tica u otra prueba diagnóstica de imagen(34). 

Tratamiento
El tratamiento ideal iría dirigido a prevenir

la enfermedad, tratarla una vez establecida y
tratar las complicaciones de la cirrosis. Des-
graciadamente no disponemos de tratamien-
to que inhiba la fibrogénesis hepática.

– Medidas generales de prevención. El man-
tenimiento de un estado nutricional adecuado
es fundamental para evitar la esteatosis. Si bien
no son conocidas las causas exactas que la pro-
vocan en la FQ, la esteatosis suele ir asociada
a malnutrición. Para prevenirla, debe conse-
guirse un aporte adecuado de calorías y prin-
cipios inmediatos, y evitar la deficiencia de áci-
dos grasos esenciales y vitaminas antioxidantes
(β-caroteno y α-tocoferol). Existen unas reco-
mendaciones dietéticas sobre la nutrición en
estos pacientes, según el grado de afectación
pulmonar, coeficiente de absorción de grasas
y de las vitaminas y oligoelementos (35,36). En
caso de esteatosis en pacientes bien nutridos
habrá que valorar la ingesta de alcohol, dia-
betes o toxicidad por drogas.

La fisioterapia y el ejercicio aeróbico, jun-
to al tratamiento de la infección pulmonar,
retrasan la aparición de cor pulmonale y la con-
gestión hepática secundaria.

Los pacientes de grupo de riesgo, deberían
ser correctamente vacunados contra la hepa-
titis B y A. La ingesta de alcohol debe ser des-
aconsejada.

– Terapia con ácidos biliares. Ácido urso-
desoxicólico (AUDC). El uso de este ácido en la
FQ ha venido precedido de estudios previos
en la cirrosis biliar primaria, en los que ha
demostrado que mejora los marcadores bio-
químicos de función hepática de citólisis y
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necrobiosis, retrasando tanto la evolución de
la enfermedad como la necesidad de trasplante
hepático.

Este ácido biliar débil, formador de mice-
las, con escaso poder detergente, está exento
de citotoxicidad. A altas dosis interfiere en el
ileon con la absorción de los ácidos biliares
endógenos, con lo que llega a ser el ácido biliar
predominante de la bilis. Mediante estudios in
vitro, se ha demostrado que previene la lesión
hepatocitaria inducida por otros ácidos bilia-
res y que aumenta el flujo biliar, promoviendo
la secreción de bicarbonato. También aumen-
ta el flujo de iones de cloro a través de cana-
les de cloro dependientes de calcio. Otra acción
del AUDC es la de ejercer un efecto inmuno-
modulador(37).

Su eficacia ha sido evaluada en diversos
ensayos clínicos y su uso demuestra que en la
FQ disminuye, e incluso normaliza, los enzimas
de necrobiosis y colestasis aunque no evita la
progresión a cirrosis. Por estudios dosis-respuesta
se ha encontrado que, en la FQ, la dosis más efi-
caz es de 20 mg/kg/día en 2-3 dosis. A pesar de
una revisión Cochrane en el año 2000, donde
no se recomienda su uso rutinario en FQ(38),
parece prudente tratar a estos enfermos con
este ácido biliar que es bien tolerado, no costo-
so y tiene mínimos efectos secundarios. Se
deben realizar ensayos clínicos controlados con
objeto de evaluar a largo plazo si el AUDC admi-
nistrado precozmente modifica la historia natu-
ral de la hepatopatía asociada a la FQ.

Hipertensión portal
La hipertensión portal es una consecuen-

cia de la cirrosis. Dependiendo del desarrollo
de colaterales, los síntomas variarán en inten-
sidad.

La hemorragia digestiva por varices es la
complicación más frecuente de la cirrosis. El
tratamiento no es distinto del aplicado a otras
causas de hipertensión portal: proteger la vía
respiratoria, mantener al paciente hemodiná-
micamente estable mediante concentrado de
hematíes, y con plasma o plaquetas si existe
alteración de la coagulación. Para inhibir el flu-

jo esplácnico se utiliza octreótido i.v. La endos-
copia debe realizarse en el momento en que la
situación del paciente lo permita, para proce-
der a ligadura de las varices, idealmente median-
te bandas, ya que la escleroterapia precisa diver-
sas sesiones y tiene más complicaciones. 

Otra complicación de la hipertensión por-
tal es la gastropatía hipertensiva. En esta situa-
ción, además de las medidas anteriores, se
deben administrar bloqueantes de la secreción
gástrica y advertir al paciente que no puede
tomar ácido acetilsalicílico ni antiinflamato-
rios no esteroides. La utilización de β-blo-
queantes como medida profiláctica del san-
grado en la FQ, no está aconsejada por el
efecto broncoconstrictor. La persistencia de
sangrado, en cualquiera de las situaciones ante-
riores, obliga a la colocación de un shunt intra-
hepático transyugular (TIPS) o a realizar shunts
quirúrgicos: espleno-renales o porto-sistémi-
cos; estos últimos tienen el riesgo de encefa-
lopatía y pueden complicar el trasplante hepá-
tico (39). La ascitis se trata con restricción de
sal, diuréticos (espirolactona y furosemida) y
colocación de TIPS. Cuando existen signos de
fracaso hepático se indica el trasplante.

Trasplante hepático
El trasplante hepático en la FQ se consi-

dera actualmente una opción eficaz. Se debe
valorar en todo paciente con hepatopatía ter-
minal y afectación pulmonar leve-moderada.
Existe un sistema de puntuación que sirve para
orientar al clínico sobre el momento de enviar
al paciente a la unidad de trasplante(40).

La supervivencia en la FQ es similar a la
de otras patologías hepáticas, además de obser-
varse una mejoría en la función pulmonar,
debido a la disminución del hígado y la de-
saparición de shunts intrapulmonares. Actual-
mente ni la diabetes, ni la malnutrición, ni la
infección por Burkholderia cepacia son una con-
traindicación. En pacientes con afectación pul-
monar severa e hipertensión pulmonar y dis-
función del ventrículo izquierdo se ha realizado
el trasplante hígado-corazón-pulmón con peo-
res resultados.
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El tratamiento postoperatorio es similar al
de otros receptores. El uso de altas dosis de
corticoides y de algunos inmunosupresores de
acción diabetógena empeora la diabetes pre-
via o la pone en evidencia. La ciclosporina debe
administrarse a dosis más altas de las habi-
tuales, por la malabsorción.

OTRAS MANIFESTACIONES DIGESTIVAS 
Las manifestaciones digestivas en la fibro-

sis quística afectan a la totalidad del tracto

digestivo y a las tres funciones principales del
mismo: digestión, absorción y motilidad, las
cuales se muestran en la tabla 3. La fisiopa-
tología de muchas de estas manifestaciones
no es bien conocida, siendo necesarios más
estudios para conseguir una terapéutica más
eficaz. 

ALTERACIONES DE LA MOTILIDAD 
Cada vez se dedica mayor atención a los

trastornos de la motilidad gastrointestinal en
la FQ; los pacientes refieren, frecuentemente,
síntomas que sugieren dismotilidad o presen-
tan fenómenos obstructivos intestinales. No
se conocen completamente las causas de alte-
ración de la motilidad en la FQ. 

Las manifestaciones clínicas dependientes
de las alteraciones de la motilidad del apara-
to digestivo observadas en los pacientes con
FQ son múltiples: reflujo gastroesofágico, dis-
pepsia no ulcerosa, alteraciones en el vacia-
miento gástrico, síndrome de obstrucción del
intestino distal, diarrea y obstrucciones mecá-
nicas. 

La incidencia de reflujo gastroesofágico
(RGE) es superior a la de la población sana,
pudiendo llegar al 30% según las series; pare-
ce ser más común en lactantes menores de
6 meses(41). Puede estar presente aún con afec-
tación pulmonar leve y es importante su diag-
nóstico puesto que influye negativamente sobre
la función pulmonar. La fisioterapia con dre-
naje postural o la enfermedad pulmonar seve-
ra puede empeorar el grado de reflujo(42). Su
tratamiento es el mismo que en otros pacien-
tes con este diagnóstico, aunque en la litera-
tura hay datos discordantes respecto a la efi-
cacia de los procinéticos (cisaprida)(43). Los
antagonistas de los receptores H2 o inhibido-
res de la bomba de protones son el tratamiento
adecuado en el reflujo sintomático y en caso
de que exista esofagitis. La historia natural del
reflujo en los pacientes con FQ es similar a
la de la población control, mejorando los sín-
tomas en muchos pacientes con la edad, aun-
que algunos precisan tratamiento continuo o
intermitente(44). 

TABLA 3. Manifestaciones
gastrointestinales de la FQ

Generales

Fallo de medro

Malnutrición

Hipoproteinemia

Déficit de micronutrientes (vitaminas liposolu-
bles)

Esófago

Reflujo gastroesofágico

Esofagitis

Varices esofágicas

Adenocarcinoma (en adultos)

Intestino delgado

Íleo meconial

Complicaciones del íleo meconial: vólvulo, atre-
sia intestinal, peritonitis meconial

Síndrome de obstrucción del intestino distal

Invaginación

Adenocarcinoma (en adultos)

Intestino grueso

Engrosamiento de la pared intestinal (submu-
cosa)

Colonopatía fibrosante

Absceso apendicular

Prolapso rectal
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Los estudios de vaciamiento gástrico en
pacientes con FQ han dado resultados discor-
dantes, se han publicado estudios que demues-
tran un vaciamiento normal, vaciado gástrico
enlentecido o una aceleración del mismo. En
algunos de los escasos estudios de motilidad
gástrica realizados en FQ, se ha comprobado
un vaciamiento normal para líquidos pero retra-
sado para sólidos. Las alteraciones del vacia-
miento pueden ser responsables de síntomas
dispépticos (dolor abdominal, flatulencia, nau-
seas) frecuentes en estos pacientes. Se ha publi-
cado una mejoría de estos síntomas con raniti-
dina (45). Schäppi ha publicado recientemente
un aumento del porcentaje de taquigastria pos-
tprandial (>4,0 contracciones por minuto) en
los pacientes con FQ respecto a los controles,
mientras que en el periodo preprandial no se
observa ninguna diferencia entre los dos gru-
pos. La administración de cisaprida no tuvo nin-
gún efecto sobre las frecuencias en los dos perio-
dos(46). Es probable que estos cambios resulten
en un vaciamiento gástrico retrasado. Hay evi-
dencia de que la taquigastria se correlaciona
con ausencia de contracciones gástricas. 

El estreñimiento es menos frecuente que el
SOID. Se ha relacionado con tratamiento enzi-
mático inadecuado y con ingesta insuficiente
de fibra. La clínica puede ser larvada o aso-
ciarse a dolor abdominal importante en fosa
iliaca derecha. Su tratamiento consiste en la
administración de enzimas pancreáticos a la
dosis correcta en relación a la cantidad de gra-
sa ingerida, aporte de fibra y laxantes osmó-
ticos (lactulosa o lactitol) si fuese necesario.
Actualmente se obtienen muy buenos resul-
tados con la utilización de solución evacuante
de polietilenglicol en la impactación fecal.

El síndrome de obstrucción del intestino dis-
tal (SOID) se caracteriza por episodios recu-
rrentes de obstrucción parcial o completa del
intestino en la región ileocecal. Fue descrito
en el año 1961 como un equivalente del íleo
meconial, correspondiendo a la obstrucción
intestinal por un material intraluminal impac-
tado, que ocurre después del periodo neona-
tal en los pacientes con FQ.

Es un cuadro clínico que cursa con dolor
abdominal localizado en el cuadrante inferior
derecho, ocasionalmente vómitos, disminu-
ción del número de deposiciones, masa cecal
palpable y obstrucción intestinal parcial o com-
pleta en ileon terminal o ciego por material
mucoso y fecal espeso y adherente(47). El dolor
puede aumentar con la ingesta, puede haber
distensión abdominal y en ocasiones peristal-
tismo de lucha visible. Generalmente la obs-
trucción es parcial y los síntomas pueden ser
recurrentes. El SOID puede complicarse con
vólvulo o invaginación.

El diagnóstico se basa en la clínica, explo-
ración (masa palpable en la fosa ilíaca dere-
cha) y técnicas de imagen. El diagnóstico dife-
rencial del SOID incluye otros procesos
patológicos que complican la FQ, como la
apendicitis, invaginación o el vólvulo, sin olvi-
dar la enfermedad inflamatoria intestinal. Es
más frecuente en pacientes con antecedentes
de íleo meconial y en pacientes con insufi-
ciencia pancreática exocrina que reciben insu-
ficiente aporte de enzimas pancreáticos. No
se ha descrito en suficientes pancreáticos.

La etiología no está completamente acla-
rada. En su patogenia influye la insuficien-
cia pancreática o un tratamiento incorrecto
con enzimas pancreáticos en cantidad insu-
ficiente con esteatorrea mal controlada, cam-
bios frecuentes de dosificación o no cumplir
el tratamiento enzimático. Se ha asociado al
estreñimiento, a escasa ingesta de líquidos,
y a la utilización de fármacos que enlentez-
can el tránsito gastrointestinal. La viscosidad
de las secreciones intestinales y las altera-
ciones de la motilidad que existen en estos
enfermos también parecen ser causas pre-
disponentes.

Su prevalencia es variable, depende de la
edad, siendo inferior al 2% en los menores de
5 años(48-50), y aumentando hasta alcanzar el
10-47% en pacientes adultos(47,50). Es más fre-
cuente en varones. 

El tratamiento del SOID en algunos casos
consiste, exclusivamente, en ajustar la dosis
de enzimas, aumentar la ingesta de fibra y
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mantener una hidratación adecuada. La pre-
vención de nuevos episodios se basa en lo des-
crito previamente más la administración de
laxantes (lactulosa o lactitol) asociados o no
a procinéticos(51). En los pacientes con sínto-
mas leves, la administración de gastrografín o
de N-acetilcisteína, en solución al 10-20% por
vía oral, puede resolver el problema en poco
tiempo. El lavado intestinal con una solución
evacuante de polietilenglicol, administrada por
boca o sonda nasogástrica, se ha confirmado
como procedimiento muy eficaz(52). 

Íleo meconial
El íleo meconial es una de las manifesta-

ciones más precoces de la FQ, afecta al 15%
de los recién nacidos con esta enfermedad y
es esencialmente una manifestación presente
en pacientes con insuficiencia pancreática. El
IM obliga a descartar la FQ aunque se ha des-
crito en pacientes sin FQ, particularmente en
prematuros y en neonatos ingresados en cui-
dados intensivos. Recientemente se ha iden-
tificado un locus asociado a IM en humanos,
localizado en el cromosoma 19, el cual puede
aportar información acerca de por qué el IM
sólo ocurre en una pequeña proporción de
niños con FQ(53).

El cuadro debuta poco después del naci-
miento con los síntomas y signos propios de
una obstrucción intestinal mecánica debida al
meconio espeso que obstruye el intestino del-
gado distal, como son distensión abdominal,
vómitos y ausencia de paso del meconio. Apro-
ximadamente el 50% de los pacientes tienen
íleo meconial no complicado, cuando no hay
perforación o peritonitis. En estos casos el ene-
ma de gastrografín es utilizado como he-
rramienta diagnóstica y terapéutica(54). La
ileostomía con tubo en T con lavados con N-
acetilcisteína o gastrografin es la alternativa a
los pacientes que no responden a los enemas.
El IM complicado, el cual incluye peritonitis
meconial intraútero, perforación, necrosis de
las asas, vólvulo o atresia, siempre requiere
tratamiento quirúrgico. El IM complicado tie-
ne una mayor tasa de mortalidad precoz(55) y

una mayor incidencia de SOID y complica-
ciones quirúrgicas tardías. Sin embargo, el pro-
nóstico a largo plazo de estos pacientes en lo
que se refiere a supervivencia, estado nutri-
cional y función pulmonar parece ser similar
a los pacientes con FQ sin IM(55,56). Los avan-
ces en las técnicas quirúrgicas y en los cuida-
dos intensivos han disminuido significativa-
mente la mortalidad en estos pacientes.

Dolor abdominal
El dolor abdominal es muy frecuente en

los pacientes con FQ y repercute de modo sig-
nificativo sobre la calidad de vida del enfer-
mo, tanto niño como adulto. Sin embargo, no
hay estudios prospectivos rigurosos que per-
mitan evaluar su prevalencia, etiología y pro-
nóstico. El 10-30% de los pacientes refieren
dolor abdominal crónico. El diagnóstico exige
una anamnesis rigurosa, intentando precisar
su carácter agudo o recurrente y su intensidad,
más un examen físico cuidadoso. Además de
las causas habituales en individuos sin FQ, hay
que investigar las causas específicas asociadas
a la FQ. Nunca se debe subestimar esta pato-
logía. El diagnóstico diferencial incluye el SOID,
estreñimiento, invaginación, vólvulo y la enfer-
medad apendicular (apendicitis aguda y abs-
ceso apendicular). En la tabla 4 se muestran
las causas más frecuentes de dolor abdominal
en estos pacientes. No hay que olvidar la pan-
creatitis, los quistes pancreáticos, la colono-
patía fibrosante y la enfermedad péptica (RGE
y úlcera gástrica o duodenal). 

La úlcera péptica es infrecuente en estos
pacientes aunque no se dispone de datos fia-
bles sobre su prevalencia. A pesar de una serie
de factores predisponentes, como aumento de
la acidez gástrica, fármacos y el estrés aso-
ciado a una enfermedad crónica, no parece
que haya un aumento de la misma tanto en
pacientes pediátricos como en adultos. Los sín-
tomas pueden ser típicos o simplemente
molestias no bien definidas de localización epi-
gástrica o periumbilical. El tratamiento es el
habitual con inhibidores de la bomba de pro-
tones o antagonistas de los receptores H2.
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La invaginación y el vólvulo son compli-
caciones relativamente raras en los pacien-
tes con FQ y suelen presentarse en edades
superiores a las habituales en personas sin esta
patología. Generalmente, es una complicación
del SOID del que puede ser muy difícil de dis-
tinguir.

La invaginación tiene una incidencia en
pacientes con FQ del 1% aproximadamente.
La edad media de presentación es de 9 años.
Puede ser aguda o crónica; esta última for-
ma clínica plantea problemas diagnósticos con
el SOID. Cursa con vómitos, dolor abdominal
intenso, masa palpable en fosa ilíaca dere-
cha y distensión abdominal. El sangrado rec-
tal es poco frecuente (25%). El enema con con-
traste hidrosoluble puede ser diagnóstico y
terapéutico; en caso de no resolverse, el tra-
tamiento es quirúrgico.

El vólvulo cursa clínicamente con un cua-
dro obstructivo con dolor abdominal, lo que
hace difícil su diferenciación de otros cuadros
clínicos ya mencionados(57). El tratamiento es
quirúrgico, y consiste en la desvolvulación
del asa intestinal, resección del segmento
necrosado y realización de una ostomía tem-
poral si fuese necesario. Su presentación neo-
natal corresponde a una complicación del íleo
meconial y en edades posteriores se asocia

al SOID o es secundario a adherencias por
cirugía previa.

Alteraciones del intestino grueso
La apendicitis, aunque inicialmente se con-

sideró infrecuente en estos enfermos, cada vez
se diagnostica con mayor frecuencia, habién-
dose publicado incidencias de 1-2% frente a
un 7% en sujetos sanos. El diagnóstico conti-
núa siendo tardío, en relación con la queja fre-
cuente de dolor abdominal crónico y al uso
habitual de antibióticos para el tratamiento de
las complicaciones pulmonares. Este retraso
en el diagnóstico aumenta el número de com-
plicaciones, fundamentalmente perforación,
hasta el 68%(58), y formación de abscesos(59).

La ecografía abdominal se ha confirmado
como un excelente método diagnóstico de la
apendicitis en población sana y en personas
con FQ(60). Un diámetro apendicular mayor de
6 mm se considera patológico y sugerente de
inflamación apendicular. Sin embargo, un
engrosamiento del apéndice aislado no es un
criterio válido para el diagnóstico de apendi-
citis aguda(61). Lardenoye et al. han descrito
recientemente un aumento del diámetro del
apéndice en el 83% de 30 pacientes con FQ,
asintomáticos desde el punto de vista abdo-
minal, a los que se les realizó una ecografía
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TABLA 4. Dolor abdominal en fibrosis quística

Agudo Recurrente
Epigástrico No epigástrico

Apendicitis Reflujo gastroesofágico Estreñimiento

Invaginación intestinal Pancreatitis crónica SOID

Mucocele apendicular Colonopatía fibrosante

Vólvulo Enfermedad  de Crohn

Pancreatitis aguda Enfermedad celíaca

Colelitiasis Intolerancia proteínas vacunas

Otras causas Cáncer digestivo

SOID: síndrome de obstrucción intestinal distal.
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abdominal rutinaria. El diámetro medio del
apéndice fue de 8,3 mm (4,0-14,5 mm) y en
25 pacientes medía más de 6 mm. En ningún
enfermo había engrosamiento de la pared y
las capas concéntricas estaban conservadas
en todos. En el 90% se comprobó un apén-
dice lleno con material mucoide(62). 

La incidencia del prolapso rectal es del
20%, y suele ser el signo de presentación de
la FQ. Es más frecuente en niños pequeños,
menores de 5 años de edad, malnutridos y
que todavía no han iniciado tratamiento con
enzimas pancreáticos. La existencia de pro-
lapso obliga a descartar la FQ aunque sólo el
11% de los pacientes confirmarán este diag-
nóstico.

El prolapso es habitualmente transitorio,
resolviéndose en la infancia, en el momento
en que se consigue un adecuado control de la
esteatorrea. Si se asocia a estreñimiento deben
añadirse al tratamiento lactulosa o aceite mine-
ral. La indicación de tratamiento quirúrgico es
excepcional.

Colonopatía fibrosante
La colonopatía fibrosante no es una ver-

dadera manifestación de la FQ sino una com-
plicación descrita recientemente, de origen
iatrogénico, que es importante conocer y pre-
venir. Es una colitis con clínica e histopatolo-
gía diferente de la enfermedad inflamatoria.
Cursa con diarrea sanguinolenta y dolor abdo-
minal. Los estudios de imagen muestran pér-
dida de las haustras y estrechamientos seg-
mentarios del colon. El estudio histopatológico
revela fibrosis de la submucosa y/o de la lámi-
na propia y criptitis focal aguda.

La colonopatía fibrosante habitualmente
se localiza en colon derecho o ascendente aun-
que puede afectar a la totalidad del mismo.
Consiste en una fibrosis submucosa con esca-
so componente inflamatorio y ausencia de
lesión mucosa. Su severidad es variable pero
puede obligar a la resección del segmento coló-
nico afectado. Su fisiopatología no se conoce
con exactitud, y el hecho de que su descrip-
ción clínica coincida en el tiempo, comienzo

de la década de los noventa, con la utilización
de los enzimas pancreáticos de alto conteni-
do en lipasa, puso en relación ambos hechos
(63), llegándose a la conclusión tras varios estu-
dios epidemiológicos y caso-control(64) de que
su aparición podría estar relacionada con la
sobredosificación de los enzimas pancreáti-
cos. Algunos autores atribuyen un cierto papel
patogénico a un copolímero hidrosoluble del
ácido metacrílico presente en la cubierta de
determinados enzimas(65), con lo que el riesgo
de desarrollar la colonopatía no estaría exclu-
sivamente en relación con la dosis de los mis-
mos. También se ha relacionado con antece-
dentes de IM que requirió intervención
quirúrgica en el periodo neonatal(66,67). El ries-
go es mayor en menores de 12 años o en
pacientes con historia de íleo meconial, SOID
o cirugía intestinal previa.
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