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RESUMEN
La fibrosis quística (FQ) es la enfermedad genética recesiva más frecuente en la población caucásica y está producida por 
la alteración del transporte de electrolitos y agua en la membrana de las células epiteliales. La enfermedad hepática es una 
complicación frecuente hacia el final de la primera década de la vida, siendo raro su inicio posterior, excepto en pacientes con 
antecedente de íleo meconial. La lesión hepática característica en la FQ es la cirrosis biliar focal, aunque también se puede 
encontrar infiltración grasa. El diagnóstico se realiza considerando los hallazgos clínicos, laboratoriales y de imagen, teniendo en 
cuenta que las pruebas de función hepática normales no descartan la enfermedad. La ecografía es la técnica más ampliamente 
utilizada y permite evidenciar la presencia de esteatosis, litiasis, fibrosis, cirrosis, hipertensión portal o las alteraciones del árbol 
biliar. También están disponibles técnicas como la tomografía computarizada o la resonancia magnética, que permiten efectuar un 
estudio morfológico. Aspectos importantes en el tratamiento son el manejo nutricional, administración de vitaminas liposolubles 
y el uso de acido ursodesoxicólico (UDCA). En casos de cirrosis avanzada, el trasplante, aislado o combinado con el pulmonar, es 
una opción que cabe considerar, con tasas de supervivencia aceptables. Se presenta el caso de un paciente de 11 años de edad 
con diagnóstico de Hepatopatía crónica asociada a fibrosis quística.
Palabras clave: Fibrosis quística; Hepatopatías; Cirrosis hepática biliar (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT
Cystic fibrosis (CF) is the most frequent recessive genetic disorder in the caucasian population and is produced by the alteration 
of electrolyte and water transport in the epithelial cell membrane. Liver disease is a frequent complication towards the end of the 
first decade of life, being weird its onset, except in patients with a history of meconium ileus. The characteristic liver injury in CF is 
focal biliary cirrhosis, but fatty infiltration can also be found. The diagnosis is made considering the clinical, laboratory and imaging 
results having in consideration that the normal liver function tests do not rule out the disease. Ultrasound is the most widely used 
and can detect the presence of steatosis, stones, fibrosis, cirrhosis, portal hypertension or abnormalities of the biliary tree. There is 
an also available technique such as computed tomography or magnetic resonance imaging, which allows a morphological study. 
Important aspects in the treatment are nutritional management, administration of soluble vitamins and the use of ursodeoxycholic 
acid (UDCA). In cases of advanced cirrhosis, transplantation, isolated or combined with the lung, is an option to consider, with 
acceptable survival rates. We report the case of an 11 year old patient with a diagnosis of chronic liver disease associated with 
cystic fibrosis.
Key words: Cystic fibrosis; Liver diseases; Liver cirrhosis, biliary (source: MeSH NLM).

INTRODUCCIÓN

La fibrosis quística (FQ) es la enfermedad genética 
recesiva más frecuente en la población caucásica. Está 
producida por la alteración del transporte de electrolitos 
y agua en la membrana de las células epiteliales (1).

De naturaleza hereditaria, el defecto se debe a 
mutaciones del gen 7q31.2, que codifica para una 
proteína (regulador transmembrana de fibrosis quística 
[CFTR]) (2) expresada en la membrana de las células 
epiteliales de las glándulas mucosas del tracto respiratorio, 
digestivo y reproductor y en las glándulas serosas del 
sudor y la saliva; y que se comporta como un canal de 

cloro regulado por AMP-c. La mutación más frecuente se 
debe a la pérdida del aminoácido fenilalanina en el codón 
508(F508del) (3). El hecho patogénico fundamental es la 
afectación de las funciones de las glándulas exocrinas y 
un transporte transepitelial anómalo de iones, que dan 
lugar a secreciones anormalmente espesas y viscosas, 
lo que favorece la obstrucción y, más tarde, facilita la 
colonización bacteriana que altera el funcionamiento 
normal de múltiples órganos y sistemas (4).

La FQ es una enfermedad multiorgánica, caracterizada 
clásicamente por una tríada clínica que incluye: afectación 
respiratoria (enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
con bronquiectasias), insuficiencia pancreática y la prueba 
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del sudor alterada. Sin embargo, afecta potencialmente a 
todos los tejidos epiteliales, incluyendo manifestaciones 
clínicas tan diversas como pólipos nasales, azoospermia, 
alteraciones biliares y digestivas (1).

La enfermedad hepática es relativamente habitual y 
aparece como una complicación temprana. La lesión 
típica es la cirrosis biliar focal (CBF), causada por una 
obstrucción biliar y una fibrosis periportal progresiva, 
pero en la mayoría de los casos se desarrollan 
alteraciones hepáticas leves con una discreta elevación 
de las pruebas bioquímicas y áreas focales de afectación 
del tracto portal con obstrucción biliar, proliferación de 
los conductillos biliares y colangitis y sólo una pequeña 
proporción de pacientes desarrollan una alteración 
severa con cirrosis multilobular (CBM), que conduce a la 
aparición de hipertensión portal (HP) e hiperesplenismo 
(5,6). La etiopatogenia es multifactorial, con determinantes 
genéticos y ambientales.

Se presenta el caso de un paciente con diagnóstico de 
Hepatopatía Crónica por Fibrosis Quística.

CASO CLÍNICO

Paciente varón de 11 años de edad natural y 
procedente de Lima con diagnóstico de fibrosis 
quística desde los 9 años de edad. En la tomografía 
espiral multicorte torácica de control (enero 2012), 
incidentalmente se observa un patrón nodular del 
parénquima hepático. Por este motivo se decide su 
hospitalización para realizar una biopsia hepática ante la 
sospecha de hepatopatía por fibrosis quística.

Al examen físico se observó la presencia de 
telangiectasias en cara (Figura 1) e hipocratismo digital. 
En el aparato respiratorio a la auscultación se encontró 
roncantes y sibilantes espiratorios en ambos hemotórax. 
No se palparon visceromegalias.

Como antecedente,el paciente es producto de 
quinta gestación, parto vaginal, a término, macrosómico 
(4,100 gr). No se reportó presencia de íleo meconial. 
A los 3 meses de edad fue hospitalizado por un mes 
con el diagnóstico de neumonía y síndrome obstructivo 
bronquial agudo recibiendo durante su hospitalización 
15 días de antibioticoterapia, corticoide y salbutamol 
inhalados. La madre refiere un desarrollo psicomotor y 
ganancia ponderal adecuadas.

Desde el año de edad presentó deposiciones 
diarias, duras y en ocasiones caprinas. A los 3 años 
de edad presentó un episodio de diarrea persistente 
de 1 mes de duración con esteatorrea en número de 
4 a 5 deposiciones diarias sin fiebre, que remitió con 
tratamiento antibiótico sin ameritar hospitalización. 
Desde los 4 años presenta episodios de tos matutina 
diariamente que remitía parcialmente con el uso 
de salbutamol inhalado. A los 7 años la tos fue en 
incremento acompañado de dificultad respiratoria 
siendo necesario nebulizaciones con fenoterol así como 
uso mas frecuente de salbutamol. Alos 8 años es evaluado 
por mayor necesidad de ingresos por emergencia para 
nebulización y al examen físico evidencian hipocratismo 
digital y en los estudios por imágenes (TEM tórax) se 
encontró la presencia de bronquiectasias y se plantea la 
posibilidad de fibrosis quística, siendo corroborado con 
test de sudor positivo. Desde los 9 años recibe corticoides 
inhalados (Fluticasona) con disminución de episodios de 
exacerbación de tos y necesidad de nebulizaciones.

Antecedentes familiares no contributorios.

Los exámenes auxiliares se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Exámenes auxiliares.

Exámenes auxiliares	 03/08/10	 01/10/10	 08/02/12

Glucosa	 88 mg/dL	 138 mg/dl	 115 mg/dL
Creatinina	 0,42 mg/dL	 0.30 mg/dL	 0.40 mg/dL
Colesterol	 175 mg/dL		
HDL Colesterol	 42 mg/dL		
LDL Colesterol	 117 mg/dL		
Triglicéridos	 88 mg/dL		
Bilirrubina Total	 0.4 mg/dL		  0.28 mg/dL
Bilirrubina Directa	 0.08 mg/dL		  0.08 mg/dL
Bilirrubina Indirecta	 0.32 mg/dL		  0.2 mg/dL
Proteinas  Totales	 8.2 g/dL		  7.3 mg/dL
Albúmina	 4.3 g/dL		  4.1 mg/dL
Globulina	 3.9 g/dL		  3.2 mg/dL
Fosfatasa Alcalina	 274 U/I		  372 U/L
GGT	 43 U/L		  24.7 U/L
TGO			   35 U/L
TGP			   32 U/L
HTO	 38.2	 37.6	 35.4
Plaquetas	 243000	 220000	 170000
TP	 13.04 seg		  13.5
Alfafetoproteina	 1.36 UL/mL		

Figura 1. En cara se observa la presencia de 
telangiectasias (indicada con la flecha).

En diciembre del 2010 se realizó una TEM de tórax 
donde incidentalmente se observó heterogeneidad en la 
densidad del parénquima hepático (Figura 2).
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En enero del 2012 la TEM torácica de control mostró 
el parénquima hepático de aspecto multinodular 
(Figura 3).

La biopsia hepática confirmó la presencia de 
hepatopatía con arquitectura hepática parcialmente 
distorsionada por la presencia de puentes fibrosos y 
nódulos de regeneración incompletos rodeados de 
bandas fibrosas (Figura 4).

DISCUSIÓN

A pesar que la enfermedad hepática crónica como 
complicación de la FQ ya fue descrita en 1938 por 
Andersen (7), la importancia de esta patología ha sido 
relegada por otros signos y síntomas más obvios a nivel 
respiratorio y pancreático, a pesar de ser actualmente 
la segunda causa de muerte en los pacientes con FQ. 
No se conoce bien la incidencia y la prevalencia de la 
enfermedad hepática, al no disponerse de marcadores 

Figura 4. Estudio anatomopatológico que muestra arquitectura hepática parcialmente distorsionada por la 
presencia de puentes fibrosos finos porta-porta y presencia de nódulos regenerativos rodeados de bandas 
fibrosas. La mayoría de los espacios portas no tienen conducto biliar principal; hay metaplasia de la placa 
ductal y los conductos biliares secundarios muestran polimorfonucleares en su luz, hay infiltrado inflamatorio 
moderado a linfocitos, polinucleares, ocasionales células plasmáticas que rebasan la placa limitante. 
Hepatocitos dispuestos en trabéculas regulares con grado leve de regeneración. Vénulas hepáticas terminales 
dentro de limites normales, hiperplasia de las células de Kupffer. a: HE 20X, b: Tricrómica de Masson 10X.

Figura 2. TEM  (Diciembre 2010) que muestra el parénquima 
hepático heterogéneo en su densidad.

Figura 3. TEM (Enero 2012) que muestra parénquima hepático  
multinodular.

diagnósticos sensibles y específicos, y se considera que 
si hay un diagnóstico de sospecha, tras la valoración 
clínica y bioquímica y mediante técnicas de imagen, 
las cifras se sitúan entre el 18 y el 37%. En una revisión 
realizada en varios hospitales de España se constató hace 
unos años una frecuencia del 20,1%, y la edad media 
de presentación de la enfermedad fue de 7,2 años. La 
CBM aparece en un 5-15% de los casos y la prevalencia 
de HP es del 8% (8-10). Así pues, se puede afirmar que, 
si bien la enfermedad hepática es una complicación 
relativamente frecuente, la significación pronóstica de la 
HP supone sólo un 2,5% de la mortalidad total por FQ. 

Los estudios de prevalencia sugieren que la 
enfermedad hepática asociada a FQ, clínicamente 
evidente, se desarrolla antes o durante la pubertad (11) 
mientras que la incidencia disminuye rápidamente 
después de los 10 años de edad (12) y aparece raramente 
después de los 18 años (13,14). Entre otros factores de riesgo 
para desarrollar afectación hepática se consideran la 
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insuficiencia pancreática exocrina (IPE), el antecedente 
de íleo meconial, el sexo masculino y las mutaciones 
severas (10).

No se ha reportado relación entre el fenotipo de 
FQ y el desarrollo o la severidad de la enfermedad 
hepática, y el hecho de que no todos los pacientes 
presenten hepatopatía y que tanto su comienzo como 
su severidad sean variables sugiere que otros genes, 
denominados modificadores y determinados factores 
ambientales, pueden influir en su desarrollo. Algunos 
estudios recientes muestran que la asociación de 
determinados polimorfismos en los genes que regulan 
la inflamación, la fibrosis o el estrés oxidativo, como la 
alfa-1-antiproteasa ( -1-AT), el factor transformador del 
crecimiento (TGFB1), la glutatión-S-transferasa (GSTP1) 
y la lectina transportadora de manosa (MBL2), de modo 
aislado o asociados, aumenta significativamente el riesgo 
de desarrollar dicha afección y se ha asociado a una 
enfermedad grave (15). En un estudio multicéntrico (16) 
realizado en Estados Unidos y Canadá, se ha concluido 
que el gen alfa-antiproteasa (alelo Z) supone un riesgo 
5 veces mayor de desarrollar una enfermedad hepática 
con HP y en otro estudio (17) realizado en Italia se señala 
el haplotipo MBL2 y el ABCB4 como moduladores del 
riesgo de enfermedad.

La lesión hepática característica en la FQ es la 
cirrosis biliar focal, aunque también se puede encontrar 
infiltración grasa. En el hígado, el CFTR se localiza en la 
membrana apical de los conductos biliares intrahepáticos: 
la secreción de cloruro defectuoso inhibe la hidratación 
de la bilis producida en el canalículo llevando a la 
obstrucción de la bilis intrahepatica. Además, las células 
epiteliales biliares intrahepáticas producen excesivo 
moco compuesto de proteoglicanos que contribuye aún 
más a la viscosidad de la bilis. Esta situación expone a los 
hepatocitos a una alta concentración de ácidos biliares 
potencialmente tóxicos que conducen a inflamación y 
cicatrización (18).

El diagnóstico de esta enfermedad (5,10,19) se realiza 
considerando los hallazgos clínicos (hepatomegalia o 
signos de disfunción hepática), laboratoriales (alteración 
de las enzimas y otras pruebas de función hepática) y de 
imagen. Las pruebas de función hepática normales no 
descartan la enfermedad, como en el caso de nuestro 
paciente. La ecografía (20) es la técnica más ampliamente 
utilizada y permite poner en evidencia la presencia de 
esteatosis, litiasis, fibrosis, cirrosis, hipertensión portal 
o las alteraciones del árbol biliar. Existen puntuaciones 
para valorar el grado de afectación; así, Williams et 
al. (21) basan la suya en la estructura (parénquima), la 
ecogenicidad (fibrosis periportal) y el borde hepático. 
También están disponibles técnicas como la tomografía 
computarizada o la resonancia magnética, que 
permiten efectuar un estudio morfológico (22,23). La 
gammagrafía es de utilidad para evaluar la función 
hepática y la excreción biliar y la colangio resonancia 

parece detectar con mayor precocidad la afectación 
biliar, tanto extrahepática como intrahepática. La 
endoscopía digestiva alta es una prueba muy sensible 
para detectar las complicaciones de la hipertensión 
portal como várices, gastropatía, etc.

La utilidad de la biopsia hepática es controvertida, 
ya que a pesar de detectar alteraciones tempranas e 
informar sobre el tipo de lesión, tiene el inconveniente 
de ser una técnica invasiva que, además, puede 
proporcionar unos resultados no representativos debido 
a un error de obtención de la muestra, al ser una lesión 
parcheada. No obstante, aporta una información 
importante y está indicada en casos dudosos o para 
establecer el diagnóstico de cirrosis.

El hígado puede ser morfológicamente normal. 
Histológicamente, se han descrito tres tipos de 
enfermedad hepática en pacientes con fibrosis quística: 
esteatosis, fibrosis y la cirrosis biliar focal multinodular. La 
infiltración grasa hepática es el hallazgo más común en 
los estudios de imágenes del hígado. También se observó 
en el 30% de las biopsias y hasta en 60% de autopsias 
de pacientes con FQ (16,17). Un hígado hiperecogénico 
en forma parcial o total es sugestivo de esteatosis en la 
ecografía.

Más recientemente, se han estudiado otros métodos 
de diagnóstico. Se ha trabajado en los componentes 
séricos del remodelado de la matriz hepática en el 
laboratorio y se pueden determinar los marcadores 
precoces de fibrosis (hay que tener en cuenta que la lesión 
más importante es la obstrucción biliar y la fibrosis): alfa-
glutatión-S-transferasa A1 (GSTA), ácido hialurónico, 
colágena VI, IGFPB3, inhibidor de la metaloproteinasa 
de la matriz (TIMP-1), colágena IV, prolil-hidroxilasas y 
metaloproteinasa MMP-2. Estos marcadores tienen un 
valor potencial como determinantes precoces de lesión 
hepática. Otra herramienta diagnóstica es el FibroScan 
(24), basado en la combinación de la ecografía y el estudio 
de la rigidez-elasticidad del hígado mediante la emisión 
de ondas de choque mecánicas que, en función de 
como se propaguen en el tejido, identifican los diferentes 
grados de elasticidad hepática y, por tanto, de fibrosis.

En cuanto al tratamiento de la FQ la optimización de 
la nutrición siempre es importante, pero en presencia de 
enfermedad hepática es una prioridad. La malnutrición 
es un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad 
hepática, pero ésta por si misma contribuye a la 
anorexia y un mayor deterioro del estado nutricional. 
Se recomienda un aporte energético de 120 a150% por 
encima de las necesidades promedio estimadas para 
la edad y somatometría. Esto con el fin de superar los 
efectos del aumento del catabolismo asociado con la 
patología respiratoria y hepática asociada a la FQ.

Se deben administrar vitaminas liposolubles para 
maximizar los efectos antioxidantes y para evitar efectos 
secundarios tales como osteodistrofia ósea y hemorragia 
dependiente de déficit de vitamina K.
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Los ácidos biliares, por lo general en forma de ácido 
ursodesoxicólico (UDCA), constituye la única opción 
farmacéutica para tratar una enfermedad hepática 
por FQ. UDCA es un antiinflamatorio que también 
estimula la secreción de iones de cloruro y bicarbonato 
colangiocelulares dependientes del calcio, favoreciendo 
así el flujo de bilis.

En pacientes con cirrosis muy avanzada, el trasplante, 
aislado o combinado con el pulmonar, es una opción 
que cabe considerar, con tasas de supervivencia 
aceptables (del 85% al año y del 64% a los 5 años) y 
efectos beneficiosos sobre la función pulmonar, el estado 
nutricional, la composición corporal y la calidad de vida 
en muchos casos, aunque algunos autores presentan 
cifras más bajas, e incluso se discute sobre la idoneidad 
de su indicación y el momento de hacerlo (10,25). Otros 
autores defienden la realización del procedimiento 
precozmente (cuando exista HP, pero antes de presentar 
descompensaciones severas), y algunos prefieren esperar 
a que exista una disfunción hepatocelular.
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