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Resumen

Introducción. El incremento en la sobrevida de pacientes 
adultos con fibrosis quística (FQ) ha generado una mayor 
relevancia de la enfermedad extrapulmonar. Objetivo. De-
terminar el compromiso digestivo, nutricional y el impacto 
en la sobrevida de pacientes adultos con FQ. Métodos. Es-
tudio retrospectivo, descriptivo y comparativo de 100 pa-
cientes adultos con diagnóstico de FQ, asistidos entre 2003 
y 2017. Se valoraron parámetros clínicos, genéticos, índice 
de masa corporal (IMC), pruebas de función respiratoria, 
estudio bacteriológico de esputo, insuficiencia pancreática 
(IP), diabetes relacionada con FQ (DRFQ), pancreatitis 
aguda (PA), cirrosis hepática y litiasis biliar. Resultados. 
Se evaluaron 100 pacientes [edad mediana: 26 años (ran-
go: 16-65)]. Mediana de edad al diagnóstico: 2 años. 
Media IMC 21,5 ± 2,6 DS kg/m2. IP 69/100 (69%), 
DRFQ 29 pacientes (29%), PA 4 pacientes (4%). Cirro-
sis hepática 6 pacientes (6%) y litiasis biliar 21 pacientes 

(21%). Mediana VEF1 50%. Mutación más frecuente 
ΔF508 (54%). Catorce pacientes (14%) desnutridos. La 
Pseudomona aeruginosa fue el microorganismo colonizador 
más frecuente (67%). Se reportó una mediana de sobrevida 
global de 160 meses (IC 95% 131-160). Se halló menor so-
brevida en aquellos pacientes que presentaban IP [(media 
124,2 vs. 136 meses (p = 0,4)], desnutrición [mediana 60 
vs. 160 meses (p = 0,001)] y cirrosis [mediana 36 vs. 160 meses 
(p = 0,003)]. Conclusión. Las enfermedades digestivas y la 
desnutrición influyen negativamente en la sobrevida de los pa-
cientes adultos con FQ.

Palabras claves. Fibrosis quística, páncreas, hígado, adul- 
tos, sobrevida.

Impact of Hepatobiliopancreatic Affectation 
Nutritional Status on the Survival of Adults 
with Cystic Fibrosis

Summary

Introduction. The increase survival of adult patients 
with Cystic Fibrosis (CF) has generated a greater relevance 
of extra pulmonary disease. Objective. Determine diges-
tive, nutritional commitment and its impact on the sur-
vival of adult patients with CF. Methods. Retrospective, 
descriptive and comparative study of 100 adult patients 
with CF, assisted between 2003 and 2017. It was evalu-
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ated: clinical parameters, genetic, body mass index (BMI), 
respiratory function tests, bacteriological sputum, pan-
creatic insufficiency (PI), CF-related diabetes (CFRD), 
acute pancreatitis (AP), liver cirrhosis and biliary lithia-
sis. Results. 100 patients were evaluated [median age: 
26 years (range: 16-65)]. Median age at diagnosis: 
2 years. Mean BMI 21.5 ± 2.6 SD kg/m2. PI 69/100 
(69%), CFRD 29 patients (29%), AP 4 patients (4%). 
Liver cirrhosis 6 patients (6%) and biliary lithiasis 
21 patients (21%).Median Forced Expiratory Volume in 
first second (FEV1) 50%. Most frequent mutation ΔF508 
(54%). Fourteen patients (14%) malnourished. Pseudo-
monas  aeruginosa was the most frequent colonizing mi-
croorganism (67%), with a median overall survival of  
160 months (95% CI 131-160). We found lower survival 
in those patients who had PI [(mean 124.2 vs. 136 months 
(p = 0.4)], malnutrition [median 60 vs. 160 months 
(p = 0.001)] and cirrhosis [median 36 vs. 160 months 
(p = 0.003).] Conclusion. Digestive diseases and mal-
nutrition influence negatively in the survival of adult pa-
tients with CF.

Keywords. Cystic fibrosis, pancreas, liver, adults, survival.

Abreviaturas

FQ: Fibrosis quística.

IMC: Índice de masa corporal. 

IP: Insuficiencia pancreática.

DRFQ: Diabetes relacionada con FQ.

PA: Pancreatitis aguda.

VEF1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo. 

CFTR: Regulador de la conductancia transmembrana de 
fibrosis quística.

EHAFQ: Enfermedad hepática asociada a la fibrosis quística.

TAC: Tomografía axial computada.

USG: Ultrasonografía.

RMI: Imágenes por resonancia magnética.

CVF: Capacidad vital forzada.

ADA: Asociación Americana de Diabetes.

CFF: Cystic Fibrosis Foundation.

Introducción

La fibrosis quística (FQ) es la enfermedad multisisté-
mica hereditaria autosómica recesiva más frecuente en la 
raza blanca. Se caracteriza por la presencia de mutaciones 

en un gen llamado CFTR (Cystic Fibrosis Transmembra-
ne Conductance Regulator), afecta pulmones, páncreas, 
hígado y otros órganos, y promueve a una disfunción de 
las glándulas exocrinas, ocasionando secreciones anor-
malmente espesas.1, 2

La incidencia mundial es de aproximadamente uno 
de cada 2500-3000 recién nacidos,3 y en nuestro país se 
estima en uno de cada 6100, según datos del programa de 
pesquisa neonatal.4

Aproximadamente el 9,9% de los casos se diagnostica 
recién en la edad adulta.5 En estos pacientes el compro-
miso pulmonar inicial es más leve y generalmente tienen 
un páncreas exocrino suficiente, a diferencia de aquellos 
en los que se diagnostica precozmente.

En los últimos años se halló un notable incremento 
en la sobrevida de la enfermedad, que dio lugar a una po-
blación creciente de adultos que viven con FQ como una 
enfermedad crónica. En los Estados Unidos, ha llegado a 
representar el 53% de toda la población afectada por esta 
enfermedad en el año 2016.6

La FQ presenta grandes variaciones fenotípicas, sien-
do sus manifestaciones más prevalentes la enfermedad 
pulmonar y la insuficiencia pancreática exócrina. Entre 
las manifestaciones gastrointestinales, se destacan las del 
tubo digestivo (íleo meconial, obstrucción intestinal),7, 8 
vías biliares e hígado (colelitiasis, cirrosis biliar)9, 11 y pán-
creas (pancreatitis aguda, insuficiencia pancreática exocri-
na y endócrina).11, 14

La enfermedad hepática asociada a la fibrosis quísti-
ca (EHAFQ) constituye la causa de muerte no pulmonar 
más importante, representando entre 2,5 a 3,3% de la 
mortalidad.6, 15 La afectación hepática puede manifestarse 
desde una colestasis (neonatal), enfermedad del tracto bi-
liar, a cambios histológicos tales como esteatosis, cirrosis y 
complicaciones como hipertensión portal.16 Aproximada-
mente un 20-25% de los pacientes con FQ desarrollarán 
enfermedad hepática, pero solo el 3-7% de estos progre-
sarán a cirrosis.17, 18 Su patogenia comprende un complejo 
proceso de inflamación, fibrosis, remodelación, apoptosis 
y colestasis, como resultado de un mal funcionamiento 
de la proteína CFTR, de reacciones inmunológicas y es-
trés oxidativo.19, 20 El resultado sería la obstrucción de los 
pequeños conductos biliares, que conduce a una cirrosis 
biliar focal, pudiendo progresar en algunos casos a cirrosis 
multilobular.16

Existen algunos factores de riesgo asociados a EHAFQ, 
incluyendo el sexo masculino, la IP,10, 15 el antecedente de 
íleo meconial21 o la mutación severa.22

El objetivo del presente trabajo es determinar el com-
promiso digestivo (cirrosis hepática, afectación pancreá-
tica y biliar), la valoración nutricional y evaluar la sobre-
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vida en pacientes adultos con FQ asistidos en la Unidad 
de Fibrosis Quística del Hospital Interzonal General de 
Agudos R. Rossi de la ciudad de La Plata (Argentina).

Métodos

Se realizó un estudio retrospectivo, descriptivo y com-
parativo de pacientes adultos (≥ 16 años) con diagnóstico 
de FQ, asistidos en la unidad de FQ del Hospital Rodolfo 
Rossi de la ciudad de La Plata, desde enero de 2003 hasta 
junio de 2017. El diagnóstico de FQ se basó en criterios 
clínicos, test del sudor y/o detección de dos mutaciones 
del gen CFTR.

Se analizaron las características genéticas, clínicas, 
antropométricas, bacteriológicas, imágenes ecográficas y 
pruebas de función respiratoria de cada paciente. Se esta-
bleció la concentración de elastasa fecal < 200 µgr/g para 
diagnóstico de insuficiencia pancreática (IP).

El estudio genético incluyó la búsqueda de mutacio-
nes mediante la metodología PCR ASO reversa; inno-lipa 
CFTR 19 y 17, innogenetics.

El diagnóstico de pancreatitis aguda (PA) fue estable-
cido por la presencia de dos de tres de los siguientes cri-
terios: dolor abdominal consistente con la enfermedad, 
amilasa sérica elevada más de tres veces del límite superior 
normal e imágenes fuertemente sugestivas (tomografía 
axial computarizada (TAC) contrastada, ultrasonografía 
(USG) o resonancia magnética (RMI).23 El diagnóstico 
de diabetes relacionada con FQ (DRFQ) se estableció 
con glucemia en ayunas superior a 126 mg/dl y a las 2 h 
superior a 200 mg/dl con una prueba de tolerancia a la 
glucosa oral con 75 gramos.

El diagnóstico de cirrosis subyacente fue realizado por 
el hallazgo de cambios histológicos compatibles en tejido 
hepático, por las características macroscópicas del hígado 
en el acto operatorio o por las evidencias clínicas y para-
clínicas de la enfermedad.24

Se consideró como diagnóstico de litiasis biliar la 
presencia de material sólido, cálculo o barro, en el tracto 
biliar y vesícula biliar.25 Los estudios ecográficos se reali-
zaron con un ecógrafo Phillips HD7.

El estatus nutricional se evaluó utilizando el índice de ma- 
sa corporal (IMC) con la formula peso/altura2 (kg/m2). 
Según su estado nutricional, los pacientes se divi- 
dieron en tres grupos: desnutrición: IMC < 19 kg/m2, en 
riesgo nutricional: IMC 19-22 kg/m2 para las mujeres y 
19-23 kg/m2 para los varones, y óptimo: IMC > 22 kg/m2 
para las mujeres y > 23 kg/m2 para los varones.26 La fun-
ción respiratoria fue evaluada por el volumen espiratorio 
forzado en el primer segundo (VEF1) y capacidad vital 
forzada (CVF). 

Se confeccionó una planilla de recolección de da-
tos con el software Microsoft Excel 2010. Estos fueron 
procesados mediante el programa EPI Info versión 7 y 
MedCalc versión 18,9. Los resultados fueron agrupados 
en tablas para facilitar su interpretación y los valores se ex-
presan en media ± 1 DS o mediana y rango. Para la com-
paración de variables cualitativas se utilizó el test de Chi2 
o Fisher y T de Student para las cuantitativas. Se conside-
ró diferencia significativa a una p < 0,05. Las estimaciones 
de la supervivencia se efectuaron mediante el método de 
Kaplan-Meier. Para comparar curvas de supervivencia se 
empleó el test logrank.

Resultados

Se incluyeron un total de 100 pacientes adultos 
(≥ 16 años) con diagnóstico de FQ asistidos por un equi-
po interdisciplinario de un centro de adultos de la ciu-
dad de La Plata, Argentina. De ellos, 43 mujeres (43%) 
y 57 varones (57%), con una edad mediana de 26 años 
(rango: 16-65). La mediana de edad al diagnóstico fue de 
2 años (rango: 4 meses-26 años). En 18 pacientes (18%) 
el diagnóstico de FQ fue realizado en la edad adulta.

Las características referidas al estado pancreático 
muestran que 69 pacientes (69%) presentaban IP, 4 pa-
cientes (4%) PA y 29 pacientes (29%) DRFQ.

Se halló IP en 6/18 (33,3%) de los pacientes diagnos-
ticados en la edad adulta y en 63/82 (76,8%) de aquellos 
diagnosticados en la infancia, hallándose una diferencia 
significativa (p = 0,00007).

La media del IMC fue 21,5 ± 2,6 kg/m2. El 14% del to-
tal de la serie presentaba un IMC por debajo de 19 kg/m2, 
mientras que 29 pacientes (29%) alcanzaron las metas del 
IMC presentando niveles óptimos (Tabla 1).

La mediana del VEF1 fue 50 % (rango: 11-124). En la 
Tabla 2 se describe mediana y rango de los principales pa-
rámetros de función respiratoria hallados en la totalidad 
de los pacientes estudiados.

La cirrosis hepática fue diagnosticada en 6 pacientes 
(6%) de nuestra serie. Todos con diagnóstico asociado 
de insuficiencia pancreática. Entre los 6 pacientes con ci-
rrosis, solo 1 presentó antecedente de íleo meconial. La 
media de edad fue de 23,5 ± 4,59 años. La mediana de 
edad al diagnostico fue de 11 años (rango: 9-15). Solo 
en 2 pacientes se llegó al diagnostico de cirrosis median-
te biopsia hepática. Al compararse la asociación entre los 
pacientes con antecedentes de íleo meconial y cirrosis, no 
se halló diferencia significativa (p = 0,4).

Se diagnosticó litiasis biliar a nivel vesicular en 21/100 
(21%) (13 varones y 8 mujeres), hallándose una media de 
edad de 28,5 ± 9,7 (DS) años. Cuatro pacientes estaban 
colecistectomizados al ingreso a la unidad.
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El estudio genético se realizó en 92 pacientes. La 
mutación más frecuente fue ΔF508 hallada en 100/184 
alelos estudiados (54%). Las mutaciones del gen CFTR 
agrupadas en los pacientes con IP, suficiencia pancreática 
(SP), DRFQ y cirrosis hepática se detallan en la Tabla 3.

Entre los microorganismos colonizadores hallados, 
la Pseudomona aeruginosa fue la más frecuente (67%), 
siguiendo el Staphylococcus aureus sensible a meticilina 
(34%), el Staphylococcus aureus resistente a meticilina 
(30%) y la Burkholderiacepacia (19%). En 45/100 (45%) 
se observó la asociación de dos o más gérmenes.

Estimación de sobrevida

Se reportó una media de sobrevida de 128,6 meses 
(IC 95% 113,5-143,7) y una mediana de 160 meses 
(IC 95% 131-160) (Figura 1).

La sobrevida global estimada según el método de 
Kaplan-Meier fue de 83% a 5 años y 68% a los 10 
años. Para el final del período de estudio (30 de junio 
de 2017), aproximadamente el 67% del total de los 
pacientes permanecían vivos. La media de sobrevida 
de los pacientes con insuficiencia pancreática fue de 
124,2 meses (IC 95% 107,2-141,1), mientras que en 
los suficientes pancreáticos se halló una media de so-
brevida de 136 meses (IC 95% 107,5-164,4), no ha-
llándose diferencia significativa (p = 0,4) (Figura 2).

Los pacientes con cirrosis hepática presentaron una 
media de sobrevida de 67 meses (IC 95% 29,7-104,2), 
mediana de 36 meses (IC 95% 36-98), mientras 
que en aquellos que no presentaban cirrosis hepáti-
ca, la media de sobrevida hallada fue de 133,4 me-
ses (IC 95% 118,3-148,5), mediana de 160 meses 
(IC 95% 131-160), hallándose una diferencia signifi-
cativa (p = 0,003) (Figura 3).

Se halló una media de sobrevida mayor en los pacientes 
que presentaban un estado de nutrición en riesgo/óptimo 
(IMC ≥19 kg/m2) que resultó en 135,9 meses (IC95% 
120,3-151,5), mediana de 160 meses (IC95%131-160), 
con respecto a aquellos que presentaban parámetros de 
desnutrición (IMC < 19 kg/m2) (media de 78,9 meses 
(IC95% 52,1-105,6), mediana de 60 meses (IC95% 
36-108), hallándose diferencia significativa (p = 0,001) 
(Figura 4).

Tabla 1. Distribución según IMC de la totalidad de los 
pacientes diagnosticados de fibrosis quística incluidos en el 
estudio

 IMC Total (n = 100) 
  n (%)

 < 19 kg/m2 14 (14)

 19-22 kg/m2 (mujer) 21 (21)

 19-23 kg/m2 (varón) 36 (36)

 > 22 kg/m2 (mujer) 11 (11)

 > 23 kg/m2 (varón) 18 (18)

IMC: índice de masa corporal.

Tabla 2. Principales parámetros de función respiratoria en 
la totalidad de los pacientes con FQ

 Parámetros de función respiratoria Valor hallado en nuestra serie

 VEF1 (%) mediana (Rango) 50 (11-124)

 VEF1 (litros) mediana (Rango) 1,69 (0,32-5,22)

 CVF (litros) mediana (Rango) 2,5 (0,33-6,57)

 CVF (%) mediana (Rango) 65 (17-125)

VEF1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; CVF: capacidad 
vital forzada.

Valor normal del VEF1 y CVF iguales o superiores al 80% de sus valores 
teóricos. Estos valores se obtienen estudiando una población de referencia a 
partir de lo cual se elaboran las tablas de referencia.

Tabla 3. Mutaciones del gen CFTR distribuidos entre IP, 
SP, DRFQ y cirrosis, detectadas en los 92 pacientes adultos 
con fibrosis quística

Mutaciones IP SP DRFQ Cirrosis
 (n = 65 ) (n = 27 ) (n = 29) (n = 6)

Homocigota ΔF508 29 (44,6) 1 (3,7) 11 (38) 2 (33,3)

Heterocigota ΔF508 26 (40) 17 (63) 17 (58,6) 3 (50)

Otras no ΔF508 10 (15,4) 9 (33,3) 1 (3,4) 1 (16,7)

CFTR: regulador de la conductancia transmembrana de fibrosis quística; 
IP: insuficientes pancreáticos; SP: suficientes pancreáticos; DRFQ: diabetes 
relacionada con fibrosis quística.

Los datos se expresan como número con el porcentaje entre paréntesis.
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Figura 2. Caracterización de la supervivencia según suficientes (SP) e insuficientes pancreáticos (IP) en la totalidad de la 
muestra de los pacientes con FQ

0

60

70

80

90

100

Meses

Pr
ob

ab
ili

da
d 

de
 so

br
ev

id
a 

(%
)

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

20

30

40

50

10
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Discusión
Si bien la fibrosis quística del páncreas es reconocida 

como una entidad vinculada estrechamente a la pediatría 
y a la neumonología, ya en los primeros reportes del pe-
diatra Guido Fanconi en 193627 y, luego, de Dorothy 
Andersen en 1938,28 se reconoció la asociación entre la 
fibrosis y la formación de quistes dentro del páncreas con 
las bronquiectasias, abscesos pulmonares e insuficiencia 
pulmonar crónica y progresiva.

Del sistema digestivo, el páncreas es el órgano más 
afectado en la FQ y las células que producen las secre-
ciones exocrinas (páncreas exocrino) son las más frecuen-
temente dañadas. La función endocrina también puede 
alterarse. Además puede desarrollarse el daño parenqui-
matoso inflamatorio como pancreatitis.29 En nuestro cen-
tro, en relación con el cuadro clínico y aspectos genéticos 
relacionados con la afectación pancreática hallamos una 
prevalencia de IP del 69%, que resulta inferior a la pu-
blicada (85%-90%).4 Se halló una mayor prevalencia de 
IP entre los pacientes diagnosticados de FQ en la infan-
cia (76,8%) en comparación con los diagnosticados en 
la edad adulta (33,3%), diferencia estadísticamente sig-
nificativa (p = 0,00007). La presencia de pacientes diag-
nosticados recién en la edad adulta y con preservación de 
la función pancreática exocrina podría explicar la menor 
prevalencia encontrada de IP, en relación con la publica-
da en otros estudios, la mayor parte de los cuales se lleva-
ron a cabo principalmente en centros pediátricos.

Acerca de la correlación entre genotipo y fenotipo en 
nuestra serie de pacientes adultos, el genotipo predomi-
nante entre los pacientes con IP fue homocigota para la 
mutación ΔF508, en oposición con los pacientes sufi-
cientes pancreáticos en los que predominó el patrón he-
terocigota u otras mutaciones no ΔF508, diferencia esta-
dísticamente significativa (p = 0,0003).

En concordancia con nuestros resultados, se observa 
que en estudios de correlación genotipo-fenotipo,30, 31 se 
ha establecido que los pacientes homocigotos o hetero-
cigotos compuestos por dos mutaciones severas (clases I, 
II o III) como la mutación ΔF508 y G542X manifiestan 
insuficiencia pancreática, mientras que otras mutaciones 
como R334W y R117H (clases IV o V) en uno de sus 
alelos determinan un fenotipo pancreático suficiente.

La pancreatitis es una complicación poco frecuente 
en la población con FQ. Ocurre en el 20% de los pa-
cientes suficientes pancreáticos.32 Se ha comunicado tam-
bién en pacientes insuficientes pancreáticos.33, 34 A pesar 
de que en nuestra serie, el diagnóstico de FQ fue reali-
zado con anterioridad al episodio de pancreatitis, resulta 
importante destacar que autores como Foruny Olcina35 
señalan que la misma puede ser la manifestación inicial 

y única de la enfermedad. En el presente trabajo, la pre-
valencia de pancreatitis fue 4%, superior a la descripta en 
las tres series más importantes publicadas en la literatura 
(1,76%,1,84% y 1,76%),33, 34, 36 y similar a la hallada por 
Sojo Aguirre (3,3%),12 presentándose solamente en los 
pacientes suficientes pancreáticos. Aunque es muy difí-
cil establecer comparaciones entre las mencionadas series, 
por las diferencias tan evidentes en la población de pa-
cientes (De Boeck,33 10071 pacientes con FQ publica-
dos vs. 100 pacientes de nuestra serie), consideramos que 
dado que la pancreatitis se observa preferentemente en la 
adolescencia o en el adulto joven,34 la mayor prevalencia 
encontrada en nuestra serie puede deberse a que nuestro 
centro es de atención exclusiva de adultos.

La diabetes ha evolucionado como una complicación 
también debido al aumento de la longevidad de los pa-
cientes con FQ. Se asocia con una mayor morbilidad y 
mortalidad, por lo tanto, el diagnóstico rápido y el ma-
nejo agresivo son importantes.37 La Guía de la Asociación 
Americana de Diabetes (ADA) 2018 clasifica a la DRFQ 
en la categoría 4, Diabetes por otras causas.38

En lo que respecta a la histopatología en el páncreas 
de los adultos con FQ, existe una fibrosis progresiva que 
lleva a atrofia acinar asociada a una infiltración progresiva 
de células grasas. Se ha encontrado que el número de cé-
lulas beta están reducidas en los pacientes con FQ tanto 
con diabetes como sin ella,39 y su disfunción es uno de 
los principales factores fisiopatogénicos en el desarrollo 
de DRFQ.37

La DRFQ puede aparecer a cualquier edad, siendo la 
prevalencia de un 9% a los 5-9 años, un 26% a los 10-20 
años y aproximadamente hasta un 50% a los 30 años.14, 40 
A pesar de que en la mayoría de los centros de atención 
de adultos, la DRFQ constituye una comorbilidad muy 
frecuente, la prevalencia en nuestra población fue inferior 
a la reportada por Moran y col.14 (29% vs. 40-50%).

Como ya se dijo anteriormente, la DRFQ se mani-
fiesta más comúnmente en la adolescencia y la adultez, 
hallándose un leve predominio en el sexo femenino, en 
relación con la mutación ΔF508 y en pacientes con in-
suficiencia pancreática.4 Estos factores que predisponen 
DRFQ son coincidentes con las características epidemio-
lógicas y clínicas de los 29 pacientes de nuestro centro. El 
genotipo predominante entre los pacientes con DRFQ 
fue heterocigota para la mutación ΔF508, hallazgo que 
se contrapone con lo publicado por otros autores donde 
predominó el genotipo homocigota ΔF508.41

La función pulmonar y el estado nutricional están es-
trechamente ligados y ambos son fuertes predictores de 
morbilidad y mortalidad en pacientes con FQ.42, 43 La 
desnutrición en FQ es el resultado de un desajuste entre 
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de muerte en los pacientes con FQ,53 aunque los signos 
y síntomas más elocuentes respiratorios y pancreáticos 
dejan en segundo plano la importancia que presenta la 
afectación hepática de la enfermedad. Se manifiesta en 
la mayoría de los casos con una discreta elevación de las 
pruebas bioquímicas hepáticas, mientras que solo una 
pequeña proporción (3-7%) desarrolla una cirrosis he-
pática. En nuestra serie, los 6 pacientes con cirrosis he-
pática ingresaron a la unidad de adultos con diagnóstico 
ya establecido en hospital pediátrico de referencia. Estos 
datos coinciden con lo aportado en la bibliografía, que 
sugiere que la enfermedad hepática crónica clínicamente 
evidente se desarrolla antes o durante la pubertad,54 con 
una rápida disminución después de los 10 años15 y rara 
presentación después de los 18 años.17

No se halló asociación estadística entre la presencia 
de íleo meconial y cirrosis (p = 0,4), coincidiendo con 
algunos autores19, 22 que sostienen que el rol jugado por 
este factor en el desarrollo de enfermedad hepática resulta 
controvertido. Otro factor de riesgo para el desarrollo de 
cirrosis descripto por algunos autores15 es el género mas-
culino, lo que no fue confirmado en nuestro estudio, ya 
que se halló en la mitad de los pacientes afectados.

La cirrosis ocurre predominantemente en aque-
llos individuos con mutaciones severas e insuficiencia 
pancreática,10, 15 sin existir una correlación genotipo-
fenotipo específica, como se observa en la enfermedad 
pancreática.53 En nuestro estudio de los 6 pacientes con 
cirrosis, 2 eran homocigotos para la mutación más fre-
cuente ΔF508, 3 eran heterocigotos y el restante presen-
taba otras mutaciones.

En la actualidad es creciente el número de pacientes 
adultos debido a una mayor sobrevida en respuesta a una 
mejor eficacia de los procedimientos diagnósticos y te-
rapéuticos. Asimismo, otro factor importante que con-
tribuyó a mejorar la sobrevida de los pacientes con FQ 
fue la atención desde la etapa pediátrica en centros es-
pecializados asistidos por equipos interdisciplinarios, y es 
aconsejable continuar también con esta modalidad en la 
edad adulta.

En los Estados Unidos, según el reporte de la Funda-
ción de Fibrosis Quística,6 la mediana de edad de sobrevi-
da prevista para los nacidos en 2016 fue de 47,7 años, ob-
servándose año a año mejoras sustanciales en la sobrevida 
de las personas con FQ. De acuerdo a datos del Registro 
de Fibrosis Quística del Reino Unido, Keogh y col.,55 
sobre 10428 pacientes estudiados durante el período 
2011-2015, concluyen que la mitad de los recién nacidos 
y adultos de 30 años o más en la actualidad alcanzarían 
una sobrevida hasta los 50 años. En la Argentina no se 
hallaron publicados datos epidemiológicos de sobrevida 

las necesidades energéticas y la ingesta calórica, agravada 
por malabsorción secundaria a insuficiencia pancreática 
exocrina crónica.

La European Cystic Fibrosis Society44 establece que 
en pacientes mayores de 18 años, el valor adecuado del 
IMC debe mantenerse en 20 kg/m2, aunque idealmen-
te y de acuerdo con el Consenso de la Cystic Fibrosis 
Foundation (CFF) de los Estados Unidos,6 debe alcan-
zar 22 kg/m2 en mujeres y 23 kg/m2 en varones. El por-
centaje de personas con FQ en los Estados Unidos que 
alcanzaron estas metas fue incrementándose progresiva-
mente (40% en 2006, 46% en 2011 y 51% en 2016).6 
En nuestro estudio, solo el 29% de los pacientes mayores 
de 20 años registrados hasta 2017 alcanzaron dicha meta, 
porcentaje sensiblemente inferior al publicado en el Re-
gistro de la Fundación Americana de Fibrosis Quística de 
2016 (51%)6 y por Barni (43,8%).45

En nuestro centro el IMC promedio fue 21,5 
± 2,6 kg/m2, resultado similar al publicado por Barni45 
en una serie de 73 pacientes en Brasil que dan una cifra 
promedio de 21,0 ± 3,0 kg/m2 y una serie de 58 pacien-
tes en Chile publicado por Fernández,46 con un valor de 
IMC promedio de 22 ± 3,4 kg/m2.

La expresión de CFTR en la vesícula biliar es uno de 
los más altos de todos los tejidos humanos.47 Por lo tanto, 
al ser el árbol biliar un sitio importante para la actividad 
de CFTR, su ausencia puede resultar en enfermedad clí-
nica como resultado de disminución de la secreción de 
bicarbonato biliar, susceptibilidad a toxinas provenientes 
de la mucosa intestinal y la interrupción de la circulación 
enterohepática.16 Dentro de las manifestaciones gastroin-
testinales en FQ, la litiasis biliar es frecuente, y ocurre 
en entre el 12% y 24% de los pacientes, dependiendo 
del criterio de selección.48, 49 En la mayoría de los casos 
se manifiesta en forma asintomática,50 y se detecta me-
diante la evaluación ecográfica abdominal anual como 
método de screening según recomendación del Consenso 
Nacional de FQ.4 La ecografía tiene una sensibilidad y 
especificidad mayor al 95% en la identificación de litia-
sis vesicular.51 Con respecto a la terapéutica, se sugiere la 
indicación de ácido ursodesoxicólico (20-30 mg/kg/día).4 
Stern y col.49 sugieren la realización de colecistectomía 
en pacientes con FQ y colelitiasis sintomática, siempre 
y cuando la función pulmonar sea adecuada. La colecis-
tectomía puede ocurrir en hasta 4% de los pacientes.52 
Los resultados obtenidos en nuestra serie de pacientes con 
respecto a la prevalencia de patología biliar (21%) fueron 
coincidentes con aquellos descriptos en la bibliografía.

La EHAFQ fue descripta por Andersen28 en 1938. 
Es una afectación relativamente habitual y aparece como 
una complicación temprana. Constituye la tercera causa 
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en pacientes con FQ hasta el año 1991, cuando Macri y 
col.56 publicaron un estudio latinoamericano multicén-
trico que incluye a un total de 743 pacientes con diag-
nóstico de FQ, de los cuales 414 fueron asistidos en un 
centro pediátrico de la Argentina. Sobre un seguimiento 
a 21 años, se halló que el 39,2% sobrevivió a los 10 años 
y el 18% a los 15 años después del diagnóstico. Otro es-
tudio publicado por Lentini y col.57 en el año 2014, sobre 
106 pacientes divididos en 4 cohortes, halló que en el año 
2008 la sobrevida a los 17 años fue del 80%. En nuestro 
centro exclusivo de adultos, se halló una sobrevida global 
de 83% a los 5 años y 68% a los 10 años. 

Si bien cada vez es más abundante la bibliografía cien-
tífica sobre FQ en adultos, la creación de unidades ex-
clusivas de atención de adultos es creciente pero reciente 
en la Argentina, lo que ocasiona que existan pocas pu-
blicaciones que evalúen sobrevida en adultos en nuestra 
región, y resulte difícil establecer una comparación con 
nuestros resultados.

En nuestro estudio se observó que los pacientes que 
presentaban IP mostraron una sobrevida inferior frente 
a los suficientes pancreáticos (124,2 meses vs. 136 me-
ses), aunque la diferencia entre ambos grupos no resul-
tó estadísticamente significativa (p = 0,4) (Figura 2). En 
relación con los factores asociados a la sobrevida Kerem 
y col.58 hallaron en su estudio de 673 pacientes con FQ 
que si bien el predictor más significativo fue el VEF1 , la 
sobrevida puede estar influenciada también por la fun-
ción pancreática, dado que la IP se asocia a maldigestión, 
malabsorción y desnutrición. Por ello, la prescripción de 
una terapia de sustitución enzimática pancreática en pa-
cientes con IP ajustada en base al peso del individuo y/o 
el contenido de lípidos de la dieta es esencial para lograr, 
alcanzar y mantener un buen estado nutricional.59

En cuanto al estado nutricional, nuestro estudio mos-
tró la influencia negativa de la desnutrición en la sobre-
vida de los pacientes con FQ (mediana de 160 meses en 
los pacientes bien nutridos vs. mediana de 60 meses en 
aquellos que presentaban parámetros de desnutrición) 
(p = 0,001) (Figura 4), en concordancia con lo amplia-
mente publicado en la bibliografía.43, 50, 60

Con la mejora en la supervivencia, las manifestaciones 
hepáticas de la enfermedad emergen como un problema 
médico cada vez más significativo. Por lo tanto resulta 
importante su diagnóstico temprano a los efectos de evi-
tar la aparición de complicaciones.61 En nuestro estudio, 
al compararse la sobrevida entre los pacientes cirróticos 
y aquellos que no presentaban cirrosis, se halló una di-
ferencia significativa (mediana 36 meses vs. mediana de 
160 meses, respectivamente) (p = 0,003) (Figura 3).

En conclusión, las personas con FQ en la Argentina, 

en consonancia con la tendencia mundial, han prolon-
gado su sobrevida y cada año más pacientes alcanzan la 
vida adulta. Las enfermedades digestivas junto con la 
desnutrición influyen negativamente en la sobrevida de 
los pacientes con FQ, por consiguiente es aconsejable su 
diagnóstico y terapéutica oportuna.
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