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Enfermedad hepática en la fibrosis quística pediátrica. 
Una revisión de los conocimientos actuales

Guillermo Costagutaa , Natalie Pateyb, Fernando Álvareza,c

RESUMEN
La fibrosis quística, la segunda enfermedad genética más frecuente, es el resultado de una proteína de 
canal mutada, la CFTR, que secreta iones de cloro que fluidifican las secreciones.
La esperanza de vida en los pacientes ha aumentado en años recientes gracias a mejoras en el 
tratamiento. No obstante, las complicaciones hepáticas son la tercera causa de muerte y la comprensión 
de su fisiopatología es aún deficiente.
Se considera que la obstrucción biliar secundaria a la presencia de secreciones espesas conduce a la 
cirrosis. Sin embargo, el ácido ursodesoxicólico no ha modificado la historia natural. Además, la presencia 
de hipertensión portal en ausencia de cirrosis no puede ser explicada.
Se ha propuesto el rol de la CFTR como modulador de tolerancia inmune, que explica la presencia de 
una inflamación portal persistente que culmina en fibrosis. El eje intestino-hígado tendría un rol importante 
en la presentación y la progresión de esta enfermedad.

Palabras clave: hepatopatías; fibrosis quística; regulador de conductancia de transmembrana de fibrosis 
quística; vena porta/patología.
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INTRODUCCIÓN
La fibrosis quística (FQ) es la segunda 

enfermedad genética más frecuente en la 
infancia, afecta a 1 de 2500 recién nacidos 
vivos. Compleja, heterogénea y multiorgánica, 
a f e c t a  t o d o s  l o s  e p i t e l i o s  s e c r e t o r e s , 
predominantemente los pulmones, el páncreas y 
el tracto gastrointestinal.1

Es la consecuencia de mutaciones en el 
gen de la proteína reguladora transmembrana 
de la fibrosis quística (CFTR por sus siglas en 
inglés), ubicado en el cromosoma 7, que codifica 
para un canal transportador de iones de cloro e 
intercambia bicarbonato.2-5

Los compromisos pancreático y pulmonar 
son  los  p r inc ipa les  responsab les  de  la 
morbimortalidad, pero la enfermedad hepática 
asociada a la fibrosis quística es la tercera causa 
de muerte. Las nuevas terapias han mejorado la 
esperanza de vida, que era de 20 años en 1980, 
hasta más de 45 años en 2017. Estos cambios 
han provocado la aparición de nuevos desafíos 
en el seguimiento de estos pacientes.6,7

Aún existen numerosas preguntas por 
responder sobre la enfermedad hepática, pero 
nosotros intentaremos resumir los conocimientos 
actuales de la fisiopatología.

LA CFTR EN EL HÍGADO
La CFTR se encuentra expresada en altos 

niveles en las membranas apicales de las células 
epiteliales de los ductos biliares. La disminución 
de la secreción de bicarbonato por parte de 
los colangiocitos los expone al efecto tóxico de 
los ácidos biliares y este podría ser uno de los 
mecanismos de la enfermedad hepática en la 
FQ.8 En las últimas dos décadas, ha surgido 
nueva evidencia que sugiere que la distribución 
de la CFTR es más ubicua que lo pensado,9-12 
y, en un artículo reciente, investigadores han 
usado la reconstrucción en 3D para demostrar su 
presencia en los autofagosomas de macrófagos 
humanos utilizando LC3, una proteína asociada 
a los microtúbulos.13

La función de la CFTR en estas células es 
motivo de debate, pero, dado que el 80 % de los 
macrófagos fijos del cuerpo humano se encuentra 
en el hígado, su presencia en dichas células 
es importante. Los macrófagos tienen un rol 
central en las respuestas inmunes, la eliminación 
de restos celulares y el depósito de colágeno, 
por lo que es posible que mutaciones en la 
CFTR modifiquen su capacidad de responder 
a diferentes estímulos, o lo hagan de manera 

anormal a estímulos no-patogénicos.2,3,14,15

ENFERMEDAD HEPÁTICA EN LA FIBROSIS 
QUÍSTICA

La enfermedad hepática en la FQ (CFLD por 
sus siglas en inglés) es heterogénea y definida 
en diferentes guías como la presencia de cirrosis, 
hipertensión portal o compromiso hepático 
demostrado por anormalidades intermitentes o 
persistentes de las enzimas hepáticas, esteatosis, 
fibrosis, colangiopatía y/o la presencia de 
anormalidades en las ecografías.7,16,17 Las guías 
europeas consideran el diagnóstico de CFLD 
con al menos dos de los siguientes hallazgos: 1) 
hepatomegalia y/o esplenomegalia; 2) enzimas 
hepáticas anormales; 3) compromiso hepático 
al examen ecográfico (hígado heterogéneo, 
nodularidad, hipertensión portal o anormalidades 
biliares).7,18-20 Es importante notar que menos 
del 50 % tiene signos clínicos y bioquímicos 
de compromiso hepático, y solo el 25 % de 
ellos posee signos clínicos y ecográficos, o 
bioquímicos y ecográficos.20

Usando los criterios europeos, Boëlle y col.,20 
encontraron que la enfermedad hepática es la 
tercera causa de muerte en la FQ: el 3 % de 
ellas. La CFLD grave es diagnosticada antes de 
la pubertad, en el 40 % de los casos antes de los 
12 años de vida. La incidencia se incrementa hasta 
la tercera década y se estabiliza a los 25 años.

Colestasis neonatal
A pesar de ser infrecuente, la FQ es parte 

de los diagnósticos diferenciales de colestasis 
neonatal, que explica menos del 2 % de los 
casos.1,3,21 La colestasis parece ser un hallazgo 
común en aquellos pacientes que presentaron 
íleo meconial, pero no existen diferencias 
significativas en el desarrollo de cirrosis entre 
los pacientes con antecedentes de colestasis 
y aquellos sin.22-24 Por otro lado, la mayoría 
de los pacientes que cursaron una colestasis 
neonatal sin otras complicaciones tienen un buen 
pronóstico a futuro con rápida resolución de los 
síntomas.23,25-27

Cirrosis biliar focal
La cirrosis biliar focal (CBF) se caracteriza por 

la presencia de espacios portales engrosados 
con inflamación y fibrosis, colestasis con reacción 
ductular y la presencia de tapones de material 
eosinofílico en los ductos biliares afectados.1,27

D e s a f o r t u n a d a m e n t e ,  l a  C B F  e s  u n 
diagnóstico histológico que se encuentra en el 
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11 % de los lactantes, en el 26 % de los pacientes 
al año de vida y en hasta el 70 % de los adultos. 
A pesar de que una resonancia magnética puede 
mostrar hallazgos compatibles, la CBF es silente 
en la mayoría de los pacientes, sin ninguna 
evidencia en las pruebas bioquímicas.1,7,20,27 La 
CBF es considerada como el primer paso en la 
progresión de la enfermedad hacia la siempre 
sintomática cirrosis multilobular. Sin embargo, los 
pocos estudios prospectivos existentes permiten 
estimar el riesgo entre el 0,8 % y el 8 %.7,23,27

Cirrosis multilobular
La cirrosis multilobular se encuentra presente 

en aproximadamente el 10 % de los pacientes 
y es una entidad diferente a la CBF: mientras 
que esta última es un hallazgo histológico, la 
cirrosis multilobular puede detectarse durante 
el examen físico como un hígado aumentado 
de tamaño, firme y nodular, o en estadios más 
tardíos con signos de hipertensión portal.3,27,28 
Sin embargo, a diferencia de otras formas 
de cirrosis, existe una notable ausencia de 
hallazgos clínicos previo a la aparición de la 
hipertensión portal o sus complicaciones, y no es 
inusual que un episodio de hemorragia variceal 
sea el primer signo de enfermedad hepática 
avanzada.20,29 En la histología, se observa 
depósito difuso de colágeno que se extiende 
entre los tractos portales, que delimita múltiples 
nódulos de regeneración con parénquima sano 
entre ellos. Desafortunadamente, la biopsia 
hepática tiene sus limitaciones debido a la 
distribución heterogénea de los hallazgos.1,22,30 
Además, incluso con dichos hallazgos, es difícil 
diferenciar esta entidad de una hiperplasia 
nodular regenerativa.

A diferencia de la CBF, la cirrosis multilobular 
se observa principalmente en los pacientes 
pediátricos; la mayoría de los diagnósticos se 
confirman entre la primera y la segunda década, 
sin un aumento significativo de la prevalencia en 
años posteriores.30,31

Los estudios de función hepática suelen 
permanecer normales o tal vez discretamente 
alterados, lo cual sugiere una baja sensibilidad 
para ser utilizados como despistaje. Sin embargo, 
la esplenomegalia y el hiperesplenismo son 
constantes.22,31-33

La cirrosis multilobular puede detectarse en 
estudios por imágenes como un hígado con 
parénquima heterogéneo con atenuación de 
la transmisión del ultrasonido. La presencia 
de nodular idad, compat ib le también con 

regeneración nodular, es un hallazgo común.22,33 A 
pesar de que la cirrosis multilobular se considera 
la última etapa de la enfermedad hepática, 
la insuficiencia hepática es relativamente 
infrecuente, estimada en aproximadamente el 
0,4 %.34 A pesar de que la hemorragia variceal 
tiene una tasa de mortalidad a diez años del 
39 %, continúa siendo un evento infrecuente 
en comparación con otros tipos de cirrosis, 
con un riesgo acumulativo del 6,6 % a diez 
años. Por otro lado, se ha encontrado que las 
hemorragias ocurren de manera casi exclusiva 
en adolescentes, siendo extremadamente raras 
antes de los 9 o después de los 30 años de vida.29

Hipertensión portal sin cirrosis
El desarrollo de hipertensión portal puede 

ser secundario a la cirrosis, o lo que parece ser 
más frecuente, precederla o incluso encontrarse 
presente en ausencia de cirrosis.1 Existe suficiente 
evidencia de la presencia de una venopatía portal 
como causa de su desarrollo y el estudio de 
explantes de pacientes con FQ ha evidenciado 
anormalidades de la vena porta con músculo liso 
que rodea vénulas portales de tamaño anormal.35

A l g u n o s  a u t o r e s  p l a n t e a n  q u e  e s t a 
presentación es más frecuente en adultos,36-38 
mientras que la cirrosis multilobular sería la 
predominante en pediatría. Witters y col.,39 
estudiaron a ocho pacientes con hipertensión 
portal y midieron el gradiente de presión de 
la vena hepática en cuatro de ellos. Todos 
los pacientes presentaban hipertensión portal 
clínicamente evidente con bilirrubina normal, pero 
ninguno mostraba signos de enfermedad hepática 
terminal. La hipertensión portal era de origen 
presinusoidal y las biopsias no presentaban 
obstrucción de los ductos biliares, sino ramas de 
la vena porta estructuralmente anormales. Estos 
cambios vasculares eran evidentes en todos 
los ejemplares y se observaba fibrosis densa 
alrededor de los espacios porta con obliteración 
casi completa de las estructuras vasculares.

Nosotros recuperamos la histología de los 
cinco pacientes con CFLD trasplantados en 
nuestra institución con una media de edad de 
16,5 años. Todos mostraban cirrosis, hipertensión 
portal y falla hepática. Sin embargo, encontramos 
característ icas similares a las descriptas 
previamente: expansión de los espacios porta con 
capas gruesas de músculo liso que rodeaban las 
ramas de la vena porta, delgados septos fibrosos 
que delimitaban nódulos y neoductos dismórficos 
(Figura 1).40
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Esteatosis hepática
Si bien es difícil de asegurar, la esteatosis 

hepática puede ser el hallazgo más frecuente 
en la FQ; afecta entre el 14 % y el 75 % de 
pacientes de todas las edades y está presente 
en el 70 % de las biopsias en pediatría.1,18,41 

Mientras algunos plantean que es el resultado de 
déficits nutricionales,24,36 otros la han reportado en 
pacientes con un estado nutricional adecuado.27,42 
Algunas explicaciones posibles propuestas son 
el déficit en ácidos grasos esenciales, el déficit 
de carnitina, el estrés oxidativo o la resistencia 
periférica a la insulina.43,44

La esteatosis hepática no parece estar 
relacionada a la progresión de la enfermedad ni 
a tasas más altas de cirrosis.27 Datos recientes 
parecen sugerir que puede ser una complicación 
frecuente en los pacientes trasplantados por 
FQ. Cortes-Santiago y col.,45 realizaron biopsias 
postrasplante en trece pacientes con FQ, y seis 
de ellos habían desarrollado esteatosis a los dos 

años postrasplante.
Normalmente silente, puede detectarse al 

examen físico como un hígado aumentado 
de tamaño, sin signos de hipertensión portal. 
Las  ecogra f ías  mues t ran  no rma lmen te 
una hiperecogenicidad homogénea, pero 
pseudomasas  de  has ta  2  cm  han  s i do 
reportadas.46 Finalmente, la mayoría de los 
pacientes con cambios ecográficos compatibles 
con esteatosis tienen hallazgos bioquímicos 
anormales.22,33,47

PATOFISIOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD 
HEPÁTICA

Las mutaciones del gen CFTR causan una 
disminución de la función de la proteína, ya 
sea disminuyendo su síntesis, modificando su 
localización celular o su funcionamiento. A nivel 
hepático, la excreción de cloro y bicarbonato 
se encuentra disminuida en la secreción 
colangiolar, así como el transporte acoplado de 

Figura 1. Explantes de paciente con fibrosis quística que muestra ramas portales anormales

Expansión de los espacios porta con depósito de colágeno. Las ramas portales se encuentran rodeadas por una capa gruesa 
de músculo liso (*) en ambas fotografías. Se pueden apreciar ductos biliares dismórficos a lo largo de los tractos portales 
(flecha). (1.A 100x, 1.B 250x)

Figura 2. Explantes de pacientes con fibrosis quística que muestran cirrosis multinodular y dismorfismo 
de ductos biliares

Cirrosis multinodular con septos delgados en ambas fotografías. En 2.B, expansión del espacio porta con ramas de la vena 
porta rodeadas de músculo liso (*) y reacción ductular con neoductulos (flecha). (2.A 100x, 2.B 100x)
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agua. Se incrementa la viscosidad de la bilis y 
disminuye el flujo biliar, con retención de sales 
biliares en los ductos. Sumado a los cambios 
en la alcalinidad, el efecto detergente de la 
bilis retenida provoca daño a las membranas 
y, eventualmente, fibrosis y cirrosis.2,3,7 Esta 
explicación sobre la patofisiología de la CFLD 
surge de la extrapolación de los hallazgos en 
pulmón, páncreas e intestinos.

Sin embargo, la evidencia histológica de 
colestasis no es siempre aparente, está presente 
en menos del 7 % de las biopsias y no tiene 
relación directa con el grado de fibrosis.7,32,48 
Esto puede deberse a la naturaleza altamente 
heterogénea del compromiso hepático y la 
afectación segmentaria de los ductos biliares. En 
1996, una serie de cuarenta y cuatro cintigrafías 
mostró en la mayoría una captación hepática 
homogénea, pero con retención intrahepática 
focal después de 45 minutos.49 Hallazgos 
similares fueron posteriormente reportados.50,51

Recientemente, en un estudio de diecisiete 
pacientes trasplantados, ningún explante 
mostraba dilatación ductal ni tapones de material 
eosinofílico, aunque septos delgados de material 
fibroso eran evidentes en casi todos ellos. Todos 
mostraban hiperplasia nodular regenerativa sin 
cirrosis y todos tenían venas porta de tamaño 
disminuido.35

Al revisar nuestros pacientes, sin embargo, 
encontramos que algunos explantes mostraban 
evidencia clara de cirrosis multilobular con septos 
delgados que delimitaban nódulos, así como 
reacción ductular y formación de neoductos 
(Figura 2).

El tratamiento con ácido ursodesoxicólico 
(UDCA por sus siglas en inglés) ha mostrado 
mejorar la colestasis y normalizar las enzimas 
hepáticas,33,34 pero no modificar el curso natural 
de la enfermedad. Tampoco hay diferencias 
entre quienes son tratados más temprana o 
tardíamente.9,20,39 Estos hallazgos sugieren que 
cierto grado de colestasis está presente, pero 
no es suficiente, siendo más bien parte de un 
mecanismo de lesión más amplio. Si bien el 
UDCA mejora el flujo biliar, no actúa sobre los 
otros mecanismos presentes.20,37,49,52,53

La CFTR parece regular la inmunotolerancia, 
particularmente frente a cambios del microbioma 
intestinal.6,54 La CFTR se liga a proteínas como 
Csk (C-terminal Src kinase) y la Cbp (Csk 
binding protein) que inhiben las cinasas Src 
cinasa (tyrosine kinase), y en ausencia de CFTR 
pierden la capacidad de hacerlo. Las cinasas 

pueden entonces fosforilar el TLR4 (Toll-Like 
receptor 4), proceso necesario para iniciar una 
respuesta inmune.6,27,55-57 En modelos animales, 
la fosforilación del TLR4 se encontraba ausente 
en colangiocitos normales en estados fisiológicos, 
pero no en ratones CFTR-KO (CFTR Knock-
Out). En este modelo, los inhibidores de Src 
limitaban el daño hepático tras la administración 
de dextrano sulfato de sodio (DSS), el cual no 
causa daño hepático directo, sino que induce 
una colitis inflamatoria y, por tanto, los cambios 
en el hígado debían deberse a los cambios del 
microbioma.57,58

Además ,  e l  recep to r  ac t i vado  por  e l 
proliferador de peroxisoma-receptor activado g 
(PPAR-g), capaz de prevenir la transcripción de 
genes proinflamatorios, se encontró regulado al 
alza en colangiocitos de ratones CFTR-KO. El 
uso de agonistas como rosiglitazona causaba la 
inhibición de la expresión génica y los ratones 
que recibían este medicamento mostraban menos 
daño hepático ante la administración de DSS. 
En este modelo, estímulos endógenos, como 
un desbalance entre ácido grasos w-3 y w-6, 
disminuía la activación de dicho receptor.58

Esta hipótesis inmunológica podría explicar 
por qué las ramas de la vena porta se ven 
afectadas, ya que por ellas circulan las toxinas 
provenientes del intestino,24,32,35,48 que provocarían 
la venopatía portal y la hipertensión portal no 
cirrótica, ya que la pérdida de inmunotolerancia 
provocaría una inflamación persistente de 
bajo grado.1,32,35 Además, reconoce el papel 
del eje intestino-hígado en la progresión de la 
enfermedad, ya que estos pacientes suelen estar 
expuestos a múltiples tratamientos antibióticos, 
hospital izaciones y déficits nutricionales, 
todos factores conocidos por afectar el normal 
desarrollo del microbioma.6,7 Debe considerarse 
también que los pacientes con FQ tienen pérdidas 
fecales de ácidos biliares similares a pacientes 
con resecciones i leales extensas y, para 
compensar dichas pérdidas, el hígado aumenta 
la producción de ácidos biliares primarios. Sin 
bien estos cambios no han demostrado aumentar 
la citotoxicidad en ratones, pueden tener un papel 
en la modificación del microbioma.7,22,27,32,58,59

Hallazgos recientes remarcan la importancia 
del eje intestino-hígado; se nota una reducción 
significante en marcadores de inflamación 
intestinal tras el tratamiento con lumacaftor 
(aumenta el número de proteínas CFTR en la 
superficie celular)/ivacaftor (favorece la apertura 
del canal de cloro).59-64 Otros estudios mostraron 
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que la disbiosis intestinal tiene un rol integral 
en la patología hepática de la FQ en ratones y 
parece ser sinérgica con la función de la CFTR.65 
La participación del microbioma explica las 
diferencias en la presentación y progresión de la 
enfermedad entre los pacientes, quienes se ven 
afectados por distintos eventos a lo largo de sus 
vidas.

P o r  t o d o  e s t o ,  l a  c o m b i n a c i ó n  d e 
espesamiento biliar y enfermedad vascular 
parece plausible, lo cual explica las diferencias 
histológicas entre los pacientes. Los espacios 
porta periféricos son más susceptibles a los 
cambios inflamatorios y la vasculitis terminaría 
de dañarlos.54 Esto provocaría un compromiso 
heterogéneo, con formación de nódulos de 
regeneración y fibrosis, ocultaría la evidencia 
de colestasis y dejaría solo signos de reacción 
ductular y cambios vasculares, con un grado de 
hipertensión portal anormalmente grave para el 
grado de fibrosis.48

CONCLUSIONES
La enfermedad hepática en la FQ tiene 

una fisiopatología compleja; es cada vez más 
evidente que el espesamiento de la bilis no 
explica todos los hallazgos. Por otro lado, la 
existencia de hipertensión portal no cirrótica no 
puede ser explicada por esta. Algunos autores 
han propuesto un rol inmunológico del CFTR y la 
presencia de un estado proinflamatorio cuando se 
encuentra mutado.

La combinación de ambas explicaciones es 
atractiva, donde cierto grado de obstrucción 
biliar se encuentra presente, pero una segunda 
noxa es necesaria para la progresión de la 
enfermedad. Algunos pacientes muestran una 
evolución lenta y progresiva de venopatía portal 
que lleva a una hipertensión portal no cirrótica.

Estas hipótesis abren un nuevo campo de 
investigación y la utilización de una combinación 
de correctores y potenciadores de la CFTR en el 
tratamiento de la FQ ofrece una oportunidad para 
comprender las complicaciones hepáticas. n
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