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JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION




El presente trabajo de investigacion surgi® como una necesidad
percibida en la atencion de los enfermos de fibrosis quistica y
consecuentemente con un enfoque eminentemente practico. Tal necesidad la
pude experimentar desde el preciso momento en que el Dr. Dapena, como
responsable de la Unidad de Fibrosis Quistica de nuestro hospital, me hizo
participe de sus inquietudes acerca de cual deberia ser la mejor asistencia que
pudiera prestar a sus enfermos con relacion a las complicaciones
hepatobiliares, sobre todo desde que se abrieron unas expectativas de
tratamiento eficaz con acido ursodeoxicélico. En una primera aproximacion,
percibimos las carencias evidentes en la propia definicon operativa de la
enfermedad hepatobiliar asociada a la fibrosis quistica y, en consecuencia, en
su mismo diagndstico. Ademas, cuando se logra hacer el diagnostico sobre
bases solidas, el proceso se encuentra ya en fases de fibrosis hepatica severa,
momento en que las complicaciones graves condicionan el prondstico vital y
en el que cualquier tratamiento que pudiera instaurarse, resultaria de muy
pobre o nula utilidad. Parece evidente que debemos aprender a reconcerla lo
mas precozmente posible si pretendemos instaurar un tratamiento en una fase
evolutiva més temprana, y en la que potencialmente podria funcionar de
manera mas eficaz. Pensamos que esta investigacion seria la mejor forma de
ayudar a nuestros pacientes, y a su vez este deseo de bucar lo mejor para
ellos, se ha convertido en el auténtico impulsor de la misma que nos ha dado

fuerzas cuando las dificultades han podido presentarse.

Por otra parte, la existencia de una poblacion de pacientes bien
caracterizados desde el punto de vista clinico, que acude con gran regularidad
y puntualidad a las revisiones médicas, posibilitaba en gran medida plantear
este estudio. Digamos que la disponibilidad de este material clinico nos
invitaba a su aprovechamiento con fines de investigacidon, pero al mismo

tiempo nos comprometia alin mas en la consecucién de los objetivos.



Pero faltaria a la verdad y a la gratitud, si no reconociera aqui que la
presente tesis es fruto también de un especial interés personal por la
investigacion y estudio de las enfermedades hepaticas, que hace ya algunos
afios despertaron en mi interior los Dres. Lissen y Leal. Este interés, que no
puede ser mas que la consecuencia natural de cualquiera que se tropiece con
ellos y su ejemplar grupo de investigacion, me ha acompafiado desde mis
primeros pasos profesionales en el hospital Virgen del Rocio. Esto explica y
justifica también, que a parte de mis deberes asistenciales rutinarios alejados
del campo de la hepatologia pediatrica propiamente dicha, dedique esfuerzos

extraordinarios para atender también esta patologia en el hospital infantil.

Resulta comprensible, habida cuenta de los antecedentes referidos, que
habiendo identificado una buena causa nos hayamos aventurado en esta tarea.
Si hemos logrado alcanzar los objetivos lo celebramos con nuestros pacientes,

y si no ha sido asi, al menos nos queda la satisfaccion de haberlo intentado.



I. BASE DE CONOCIMIENTO




1. ASPECTOS GENERALES DE LA FIBROSIS QUISTICA

1.1. Resena historica v naturaleza de la enfermedad

El término “fibrosis quistica” (FQ) fué¢ introducido por Andersen en
1938 (1) para describir las caracteristicas microscopicas observadas en el
tejido pancreatico de lactantes y nifios fallecidos por esta curiosa afeccion
entonces, y para la que Fanconi unos afos antes habia establecido una
relacion entre la afectacion pancreatica y las bronquiectasias. Mediante
estudios postmorten y revision de sus historias clinicas, Andersen
correlaciond la sintomatologia presentada por los nifios con los cambios
encontrados en sus 0rganos y asi proporciond la primera descripcion clinico-

patologica completa de la enfermedad.

Con posterioridad, Farber (2) utiliza el término “mucoviscidosis” para
referirse a la misma entidad. Con ello ponia énfasis en una caracteristica
fundamental observada ya en esos primeros estudios necropsicos: que los
sistemas ductales de los organos afectados por la fibrosis quistica
generalmente aparecian dilatadados y repletos de material amorfo eosinofilo.
Las secreciones mucosas de estos pacientes resultaban ser anormalmente
espesas, por lo que se pensaba que el defecto basico recaia en las
caracterisitcas del propio moco. Asi, cuando se observo que la condicion
seguia un patrén de herencia recesiva, probablemente causada por mutacion
de unico gen, se establecid la primera hipotesis etiopatogénica. Se trataba de
una enfermedad genética multisistémica en la que se alteraba la produccion de

moco (3).

En el afio 1953, Di Sant’Agnese observo en el contexto de una ola de

calor que sufri6 la ciudad de Nueva York, que los nifios afectos de fibrosis
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quistica eran mas susceptibles a sufrir deshidrataciones. Ademas, comprobo
que el sudor de estos pacientes contenia concentraciones excesivas de Cl y Na
(4). De esta forma, se pudo avanzar en la puesta a punto de un test diagndstico
para la enfermedad, basado en las caracteristicas del sudor, que culminaron
unos afos mads tarde (1959) con la publicacion de Gibson y Cooke del
método de la iontoforesis cuantitativa con pilocarpina (5). Una concentracion
de cloro y sodio superior a 60 mmo/L, es generalmente considerada como un
resultado positivo, y esta prueba se convirtid en el referente obligado para
efectuar el diagnodstico de la enfermedad, condicion que mantiene atin hoy

dia.

Con el advenimiento de un test diagndstico, se avanzd considerable-
mente en el conocimiento de la diversa expresividad clinica de la enfermedad.
No era asi en el conocimiento fisiopatoldégico basico. No obstante, ya en
1975, Gracey (6,7) presentaba un algoritmo patogénico que en lo sustancial
no difiere del actual y que recordaba las ideas de Bodian (3) : un defecto
genético causaba la disfuncion secretoria de todas las glandulas exocrinas. El
defecto secretor originaria un moco pobre en agua, espeso y Viscoso, que
explicaria la aparicion del ileo meconial y su equivalente de obstruccion
intestinal distal, la esterilidad y la enfermedad pulmonar; también seria
responsable de la obstruccion de los sistemas ductales del pancreas, higado y

glandulas salivares, que a su vez induciria la fibrosis de estos érganos.

El gran avance en el conocimiento fisiopatologico llegara en la década
de 1980. Knowles et al demuestran que el epitelio respiratorio de los
pacientes FQ tenia una diferencia de potencial mas elevada; era mas
electronegativo (8). Esto venia a significar que debia existir una alteracion en
los movimientos de iones a través de las membranas celulares; sabido que el

potencial de membrana depende de tales flujos. Mas tarde, dos equipos

12



trabajando independientemente, concluyen que el epitelio de estos pacientes
era relativamente impermeable al i6n Cloro (9, 10), incicidndose la bisqueda
el defecto molecular. Se pudo demostrar que los canales de Cloro presentes en
las membranas epiteliales no se activaban normalmente (11, 12) y de esta
forma se establecio la hipotesis que el defecto deberia estar en los canales de

Cloro o proteina reguladora.

Aparte de los avances experimentados en el conocimiento del defecto
molecular y fisiopatologico basico mediante los estudios electrofisiologicos,
los estudios genéticos habian revelado la existencia de polimorfismos
cromosoémicos que se comportaban como marcadores de la presencia de
enfermedad, de forma que se localiz6 el gen hipotético en el brazo largo del
cromosoma 7 (13, 14) y que culminaron con la identificacion del mismo en el

afio 1989 (15-17).

Con la identificacion y clonacion del gen se abrieron grandes
expectativas para los enfermos FQ. Se habia encontrado la llave para una
hipotética terapia génica y la investigacion basica sugeria que era posible. Sin
embargo, para que pueda hacerse €sta una realidad, antes debe avanzarse en
la investigacion bdasica del vector Optimo, tal y como evidenciaron los
primeros ensayos clinicos (18). El tratamiento actual, por tanto, continda
siendo de soporte, fundamentalmente centrado en la preservacion de la

funcion respiratoria y el adecuado tratamiento de la insuficiencia pancreatica.
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1.2. Epidemiologia

La fibrosis quistica es la enfermedad genética letal més frecuente de la
raza blanca. Se estima que afecta a 1 de cada 2500 recien nacidos (19, 20), si
bien este dato estd sujeto a una amplia variabilidad, que podria ser explicable
por la metodologia heterogénea utilizada en su calculo y/o variacion regional
de grupos étnicos. Esto significa, de acuerdo con las leyes de la herencia
autosdmica recesiva, la existencia de una alta prevalencia de portadores en la
poblacion general que es estimada en uno de cada 25. En nuestro pais, un
estudio de deteccion neonatal mediante determinacién de tripsina inmuno-
rreactiva sérica en una muestra de recién nacidos de Canarias, arrojo un

resultado préximo de uno por cada 2810 (21).

Desde la descripcion original de la enfermedad, su epidemiologia ha
cambiado considerablemente. El paradigma clinico era el de un nifio que ya
desde sus primeros meses de vida presentaba fallo de medro, desnutricidn,
diarrea cronica, y sintomas respiratorios persistentes, y que fallecia por algiin
problema bronconeumoénico antes del ano de edad (1). Con el mejor
conocimiento de la enfermedad, los avances en el tratamiento de soporte
general y su aplicacion en unidades especializadas multidisciplanaria, se ha
conseguido mejorar de forma continuada la supervivencia (22-29). De esta
manera, la esperanza de vida media ha ido alargandose desde los dos afios en
la década de 1950, los 14 de final de los anos 60, hasta los treinta de los anos
90 (30). Es mas, algunos centros comunican cifras ain mas optimistas para
los nifios nacidos en la ultima década, que incluso superan los 40 afios (22,
24); esto es, la mitad de las expectativas de vida de la poblacion general. Pero,
la enfermedad continua siendo letal pese a los progresos experimentados en
las ultimas décadas. La principal causa de mortandad, con diferencia, es la

enfermedad  pulmonar avanzada y el cor pulmonale secundario. La
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complicacion hepatobiliar evolucionada y el suicidio, son otras posibles

causas de muerte a tomar en consideracion (23).

Es esta realidad, el aumento de la superviviencia, la que condiciona y a
la vez explica muchos de los problemas emergentes en la poblacion FQ. Cada
vez son mas los pacientes que se hacen adultos y que generalmente presentan
un estado mas evolucionado en su enfermedad, lo cual conlleva unas
necesidades de todo tipo: atencion médica, psicologicas, sociolaborales y
economicas (31), que requieren una respuesta por parte de la sociedad y los
sitemas sanitarios. Es necesario cuantificar los recursos necesarios y sus
costes, sustanciales sin duda, ain para los que presentan enfermedad mas
ligera, para asi establecer las estrategias que hagan posible la mejor atencion

individual de los sujetos con esta condicion (32).

Otro hecho ligado al aumento de la supervivencia de los enfermos, es la
mayor importancia relativa de manifestaciones clinicas o complicaciones que
antano tenian sOlo un caracter anecdoético. La diabetes mellitus, sus
complicaciones y la osteoporosis se observan con una frecuencia creciente
con la edad. La enfermedad hepatobiliar evolucionada, en cambio, parece
alcanzar la maxima frecuencia en la adolescencia para disminuir a partir de

los 20 afios (33).

El mejor conocimiento de las primeras manifestaciones clinicas y su
mayor difusion entre los médicos de familia y pediatras, ha hecho posible que
cada vez se diagnostique a una edad menor la enfermedad. Sin embargo, este
hecho no es una realidad generalizada. El registro nacional de la Fundacion
Fibosis Quistica en Estados Unidos, que contiene mas de 17.000 pacientes e
incluye también aquellos que lo son en aplicacion de los programas de

deteccidn precoz neonatal, ya en el afio 1990, mostraba que a los 12 afios el
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90% de los sujetos habian sido diagnosticados, y a una edad media de siete
meses (23). Sin embargo, en otras regiones el diagnostico se efectiia a edades

mucho mas tardias e incluso superando los tres afios (34, 35).

Aunque no existe un tratamiento curativo para la enfermedad, un
diagndstico precoz seria deseable. A priori, se podria realizar una mejor
vigilancia de los pacientes y ofrecer el tratamiento de soporte mas adecuado y
en el momento oportuno. Sin embargo, todavia hoy es motivo para la
polémica las ventajas de implantar un programa de deteccion neonatal
universal (36). En una region de Italia con una poblacion de cinco millones de
habitantes, que cuenta con uno de estos programas desde hace mas de 20
afios, los autores no pudieron demostrar una diferencia en la supervivencia
sobre la base si el diagndstico se habia realizado mediante el screening
neonatal o guiado por las primeras manifestaciones clinicas (28). Hay que
senalar que la edad al diagnostico del grupo no sometido a screening fué en
todos los casos inferior al afio y que la supervivencia media de la serie es de
mas de 37 afios. En otro programa en Wisconsin se compararon también de
forma aleatoria los dos grupos de sujetos, observandose mejores indices
nutricionales en el momento de confirmacion del diagnoéstico, edad media de
13 y 100 semanas respectivamente, asi como de crecimiento tras los 13 afios
de seguimiento medio, siempre a favor del grupo sometido a deteccidén
neonatal (37). Es coherente pensar, que los beneficios clinicos de un
programa de estas caracteristicas seran mas demostrativos cuanto mayor sea

la edad de aquellos diagnosticados por sintomas.
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1.3. Genética vy Fisiopatologia

El defecto genético bésico de la fibrosis quistica se localiza en la banda
q31 del cromosoma 7 y abarca un segmento de un tamafio aproximado de
250.000 pares de bases (15). Codifica para una proteina de 1480 aminoacidos
que se localiza en la membrana apical de las células epiteliales normales,
interviniendo en el transporte de iones a su través, que se denomina “cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator” (CFTR) (16). La mayoria de
los pacientes, alrededor del 70 %, portan una mutacion en homocigosis que
consiste en la deleccion de tres pares de bases, que resulta en la pérdida del
aminoacido fenilalanina en la posicion 508 de la secuencia proteinica,
designada como AF508 (16, 17). La consecuencia fisiopatologica de tal
mutacion es que su producto, la proteina CFTR, no funciona adecuadamente,
siendo ésta la primera y principal alteracion a partir de la cual se explica las
alteraciones patoldgicas en los distintos 6rganos (7, 38). Se trata, por tanto, de
una enfermedad monogénica autosdmica que se manifiesta clinicamente en un
individuo cuando ambos alelos son mutantes y que existen también
portadores no enfermos, con capacidad para transmitir la mutacion a su
descendecia, y en los que la expresion del otro alelo normal es suficiente

desde el punto de vista funcional (13, 14, 39).

La estructura de la proteina CFTR predicha de la secuencia de
aminodacidos, consta de la repeticion de dos motivos formados cada unos de
ellos por un dominio situado en la membrana celular, con seis segmentos
transmembranas que conforman una estructura cilindrica a modo de canal, y
otro ligador del nucledtido ATP situado en el citoplasma. Ademas, existe un
dominio regulador central en interaccion con las dos, también citoplasmatico,
con capacidad para ligar y fosforilar la Protein Kinasa A (16). La evidencia

soporta el concepto que dicha proteina funciona y es realmente un canal de
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cloro regulado por AMPc en las células epiteliales y que es defectuoso en los
tejidos de los enfermos FQ (9-12, 42, 43). En ausencia de fosforilacion del
dominio regulador central, el canal de cloro estaria cerrado, mientras que la
estimulacion con AMPc haria que la Proteina Kinasa A fosforilara residuos en
dicho dominio regulador. El dominio ligador de ATP podria entonces
hidrolizar esta molécula liberando energia, lo cual induce un cambio
conformacional en la proteina que abre el canal de cloro (44), A la proteina
CFTR se le asignan otras funciones de regulacion de los canales rectificadores
exteriores del cloro (45-47) y de los canales de sodio (48), discutiéndose en la

actualidad la importancia relativa de cada una de ellas.

La existencia de la mutacion AF508 en la mayoria de los pacientes FQ
demuestra que el gen propuesto es el verdadero responsable de la enfermedad
(15-17). Desde su descubrimiento en 1989, se han descrito mas de mil si bien
solo unas pocas ocurren con una frecuencia superior al 1% (40-41). Tales
mutaciones se distribuyen a lo largo de todo el gen. Las més comunes,
denominadas “missense” o en sentido erroneo, implican el cambio de un
aminoacido por otro; el resto son mutaciones sin sentido o “nonsense” porque
introducen un codon stop y provocan la terminacion prematura de la proteina,
lectura erronea del ARN mensajero, etc (49). Se ha sugerido que afectan a la
produccién y/o funciéon de la proteina CFTR por diferentes mecanismos
moleculares especificos para cada una de ellas: clase I causan ausencia de
produccién de proteina, como la G542X; clase II, como la AF508 y N303K,
asociadas con deficiente procesamiento de la proteina en el reticulo
endoplasmico que impide alcance en buenas condiciones la membrana
epitelial; clase III, como es G551D, asociadas a un defecto en la regulacién
del canal del cloro por afectarse los dominios regulador o de union al ATP y
no responder al AMPc; clase IV, como son R334W y R117H entre otras,

interfieren con los dominios transmembrana y producen en consecuencia una

18



conduccion andmala, reducida, de la corriente de Cloro regulada por AMPc al
que si responden; y por ultimo las de clase V, como puede ser la A455E,
originaria una reduccién en la sintesis de ARN mensajero y de proteina

requeridos para el normal funcionamiento del canal de cloro (40, 49-51).

Las consecuencias a nivel fisiopatolégico y clinico de tal variabilidad
genética pueden ser a priori igualmente muy variables. Los estudios de
correlacion genotipo-fenotipo, pueden aportar interesantes pistas para
desvelar los mecanismos moleculares relacionados con la patogenia y
severidad clinica de la enfermedad en los diferentes 6rganos afectados. Tales
estudios han evidenciado que la expresion fenotipica Ultima en un sujeto
determinado, resulta de numerosas y complejas interacciones entre muy
diversos productos genéticos entre los que se incuyen los denominados genes
modificadores (41, 49, 52-56). Esto explicaria, al menos en parte, el hecho
observado que dos enfermos con idéntico genotipo puedan presentar un curso
clinico diferente. De todas formas, algunas conclusiones interesantes han
podido establecerse. Asi, se ha observado que el genotipo CFTR se
correlaciona bastante bien con la funcidon pancredtica, de tal manera que la
homocigosidad para AF508 y la heterogenicidad de este mutante con otra de
las denominadas severas, generalmente de los grupos I y II, predice la
insuficiencia pancredtica, mientras que es esperable una funcidon normal con
otras generalmente de los grupos IV y V. En cambio, las correlaciones con las
complicaciones pulmonares, hepatobiliar, y otras son bastante mas variables y

sujetas a discusion (57-66).

Aunque se ha avanzado considerablemente en el conocimiento basico
molecular y fisiopatologico de la enfermedad, aun existen lagunas para llegar
a comprender en su totalidad los mecanismos patogénicos. Esto es, no

podemos explicar por qué y cémo se llega a los cambios patoldgicos
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observados en los diferentes 6rganos y su expresividad clinica (67, 68). En
esencia, sigue vigente la hipotesis patogénica de Gracey (6, 7), en la que
cobran importancia capital la alteracion del moco segregado, que se vuelve
espeso y viscoso, y la obstruccion de las estructuras ductales por dicho moco,
que conduce a la fibrosis y lesion de los érganos afectados. El moco anémalo
resulta, al menos en parte, de la alteracion en el normal flujo de iones y agua a
través de los epitelios por un mal funcionamiento de los canales del cloro.
Para explicar el origen de la lesion, se admite hoy una hipétesis multifactorial
y especifica de cada oOrgano comprometido. Los denominados genes
modificadores constituyen unos de estos factores que en la actualidad estan
siendo mas investigados (41, 49, 52-56). Actuarian como moduladores
especificos locales de los efectos lesivos ultimos que produce la disfuncién
primaria de la proteina CFTR en cada 6rgano (56). En tultima instancia,
aunque de forma matizada por los genes modificadores y otros factores no
bien conocidos, el fenotipo expresado en cada 6rgano es una consecuencia de
la cantidad de CFTR funcional. Se ha estimado que la insuficiencia
pancreatica se produciria sélo en casos de una cantidad de CFTR funcional
inferior al 1 %; que la anormalidad en la secrecion de los iones en el sudor se
podria dermostrar ya cuando la funcionalidad de la proteina CFTR se acerca
al 5 %, mientras que la ausencia congénita de los vasos deferentes ocurriria

ain con una expresion funcional cercana al 10 % (69).

Especialmente relevante para el mejor tratamiento de la enfermedad
seria el esclarecimiento de los mecanismos patogénicos que intervienen en la
lesion pulmonar. En este oOrgano se reconocen al menos tres factores,
actuando desde etapas muy tempranas y que se perpetuan en un circulo
vicioso (7, 70, 71): alteracion de la secrecion mucosa y del mecanismo de
aclaramiento o limpieza mucociliar del epitelio respiratorio, inflamacion (72-

77) e infeccion crénica sobre todo por Pseudomonas aeruginosa (78,79).
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Ademas, intervendrian como moduladores los genes que controlan la
respuesta inflamatoria (72, 73, 77), los mecanismos lesivos y protectores

tisulares, mediante el balance de proteasas y antiproteasas entre otros (80).

21



1.4. Diagnostico v Manifestaciones clinicas

La Fibrosis Quistica es una enfermedad multisistémica y progresiva. Su
expresividad clinica en un individuo determinado puede ser extremadamente
variable, lo que en parte es reflejo de su heterogenicidad genética (40, 41).
Siguiendo el modelo patogenético referido anteriormente, parece existir un
relacion entre la cantidad de CFTR funcional y el fenotipo clinico observado.
Cuando las condiciones son mas desfavorables, no existe funcion asociada a
la proteina CFTR y entonces se observan las formas clasicas o tipicas, que
representan las manifestaciones mas precoces, floridas y caracteristicas de
enfermedad respiratoria, gastrointestinal, azoospermia obstructiva, excesiva
pérdida de iones por el sudor, y que no ofrecen dudas para el diagnostico. En
cambio, existen otros individuos, en los que se conserva de forma parcial la
funcion asociada a la proteina CFTR. Estos pacientes repesentan hasta el 10
% (81) y constituyen las denominadas formas no clasicas, puesto que sus
manifestaciones son de aparicion generalmente mas tardias, suelen conservar
la funcion pancreatica durante al menos un tiempo mds o menos largo y no
desarrollan el sindrome clinico y fisiopatologico completo. A veces, sélo
presentan de forma aislada una caracteristica clinica, como azoospermia
obstructiva, polipos nasales, anormalidades electroliticas o enfermedad
hepatica; suelen eliminar también menos iones en el sudor e incluso puede
encontrarse estos dentro de valores considerados normales (49-52, 62, 63). El
diagndstico en estos sujetos suele ser en ocasiones muy dificil y a veces

incluso no es posible hacerlo de forma positiva (82-85).
A modo de orientacidén aproximativa, las caracteristicas de presentacion

mas frecuentes de la enfermedad en el momento del diagnoéstico se relacionan

en la tabla adjunta.
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Tabla™

Caracteristica Frei};e):)n i
Sintomas respiratorios agudos o persistentes 50
Fallo de medro/malnutricion 43
Heces anormales/esteatorrea 35
[leo meconial/obstruccion intestinal 18
Historia familiar 17
Postracion calor/Alteraciones electroliticas 6
Prolapso rectal 3
Deteccion neonatal 2
Polipos nasales 2
Enfermedad hepatobiliar 1

* Modificado de cita 82

Como puede observarse, los sintomas guias son variados e
inespecificos y comprenden sobre todo las manifestaciones respiratorias, fallo
de medro, desnutricion y gastrointrestinales, y si bien son inespecificos,
pueden propiciar si se tiene un grado de sospecha el diagndstico de hasta el 70
% de los pacientes antes del primer afio de vida (23, 82). El resto de pacientes
y sobre todo las formas no clasicas se presentan de forma mucho mas sutiles,
no permitiendo el diagnostico guiado por sintomas hasta incluso edades de

adulto (23, 82).

Si partimos que la enfermedad FQ queda definida como un desorden
geneético recesivo heterogéneo con caracteristicas biologicas patologicas, que
reflejan mutaciones en el gen CFTR (85), el diagndstico debe descansar
idealmente en la demostracion de ambos aspectos. Esto significa que deben

valorarse en todo sujeto las caracteristicas clinicas y biologicas que
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demuestran la alteracion funcional de forma conjunta con las mutaciones. La
evaluacion diagnostica en consecuencia debe ser completa y debe incluir la
busqueda activa de los hallazgos caracteristicos ain en pacientes

asintomaticos.

Las caracteristicas fenotipicas compatibles con el diagnostico de FQ
incluyen la enfermedad respiratoria, las manifestaciones gastrointestinales y
nutricionales, los sindromes de pérdidas de sales con el sudor, y las anomalias

del tracto urogenital en vardn que resultan en azoospermia obstructiva (82).

La manifestaciones respiratorias indicativas del fenotipo FQ, suelen
incluir la colonizacidon/infeccion persistente por gérmenenes tipicos como el
Stafilococo aureus, Hemofilus influenzae, Burkholderia cepacia y sobre todo
la Pseudomonas aeruginosa. Esta ultima estd muy relacionada con el declinar
de la funcidon respiratoria de estos pacientes y en consecuencia con el
prondstico vital (79). Los pacientes suelen presentar también tos productiva
cronica y algun grado de obstruccion en la via aérea manifestado como
sibilancias y signos de atrapamiento dereo. Habitualmente se puede demostrar
algin grado de alteracion en la radiografia de Torax, que traducen la
existencia de bronquiectasias, atelectasias, infiltrados e hiperinsuflacion. Los
polipos nasales y la afectacion de los senos paranasales, tal como se
evidencian en los estudios radiograficos simples o de tomografia
computarizada, constituyen otra caracteristica sugestiva y a veces unica de
FQ. Los dedos en palilllo de tambor suelen observarse a los casos de
enfermedad pulmonar avanzada, como sucede con las hemoptisis y

neumotorax espontaneos.

Otras complicaciones en el curso de la enfermedad pulmonar sulen

incluir la aspergilosis broncopulmonar alérgica (86, 87) y las infecciones por
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micobacterias  atipicas (88). Pueden asociarse con episodios de
exacerbaciones respiratorias que no responden claramente al tratamiento

antibiotico antipseudomonas, hemoptisis y neumotoérax.

La afectacion del tracto gastrointestinal puede ser también bastante
sugestiva de enfermedad FQ. El ileo meconial, el llamado sindrome de
obstruccion intestinal distal y el prolapso rectal representan el compromiso
del intestino y la primera manifestacion clinica para algunos acientes. Hasta
un 85 % de los casos presentan insuficiencia pancredtica que suele ser ya
expresiva en el primer mes de vida en la mayoria, con unas heces anormales y
esteatorreicas y que explicaria el fallo de medro, la desnutricion, la
hipoalbuminemia y edemas, la malabsorcion de grasas y la deficiencia
observada en vitaminas liposolubles (38). Episodios de dolor abdominal y
caracterisiticas de pancreatitis recurrente se han descrito en nifios mayores y
jovenes adultos con funcion pancredtica conservada (38) y también es una

caracteristica indicativa de la enfermedad.

La cirrosis biliar focal y multilobular, tal como se evidencia por sus
hallazgos tipicos clinicos o histopatoldgicos, es otra conocida manifestacion
complicativa e indicativa de enfermedad FQ (82) y de importancia relativa

creciente (23).

Indicativo en el plano clinico de la disfuncion de las glandulas del
sudor, constituyen los denominados sindromes por pérdidas de sales. A veces
es la primera y unica manifestacion de la enfermedad, ocurriendo sobre todo
en época de calor o coincidiendo con procesos diarreicos intercurrentes (4,
20). Comprenden la postracion por el calor, por pérdidas agudas de sales de
CLNa, y los trastornos hidroelectroliticos secundarios de hiponatremia y

alcalosis metabolica.
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Las anormalidades del tracto urogenital masculino constituyen una
expresion casi universal de la FQ, ya que se estima que ocurre aun con una
expresion funcional de la proteina CFTR de hasta el 10 % (69). Es por ello
que puede constituir la Unica expresion de la enfermedad en las formas
clinicas atipicas (69, 82, 85). Afecta al propio desarrollo de los vasos

deferentes origindndose una azoospermia obstrucctiva e infertilidad.

Ademés de constatar un fenotipo clinico que pueda indicarnos la
presencia de la enfermedad o antecedentes en familiares de primer grado, es
imprescindible para realizar el diagnostico la demostracion de disfuncion de
la proteina CFTR (82). Clasicamente, esto se ha realizado mediante el test del
sudor preparado por Gibson (5). Se obtiene una muestra del sudor tras
estimulacion mediante iontoforesis de pilocarpina y se mide el cloro, siendo
de gran importancia que se observen todas las recomendaciones especificadas
y se realice en un centro experimentado. En general, se acepta como positivo
una excrecion superior a 60 mmol/L de forma repetida, si bien en nifios sobre

todo menores de tres meses los valores de corte pueden ser menores (89).

El analisis genético en busqueda de las mutaciones causantes de la
enfermedad es otra manera de demostrar la anormalidad de la proteina CFTR.
Se lleva a cabo generalemente mediante técnica de amplificacion en cadena
del gen y posterior reconocimiento de la mutacion por medio de sondas
especificas. Tales mutaciones son aquellas que han sido previamente
validadas como causantes de la enfermedad porque afectan severamente a la
funcion de la proteina CFTR, tal y como se prueba por estudios funcionales
y/o mediante su ausencia en el gen normal de muchos portadores del mismo
grupo étnico (82, 85). La demostracion de una mutacidon no necesariamente

prueba la base molecular de la enfermedad en un sujeto concreto; es preciso
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demostrar, ademas, que conlleva un defecto funcional CFTR (82, 85). Un
inconveniente de este método es la gran cantidad de mutaciones existentes,
por lo que aun con un estudio exhaustivo sélo es posible detectar un 80-85 %
de los alelos FQ (82). Es en cambio muy especifico y permite efectuar por si

solo el diagndstico prenatal o el screening neonatal.

Otra forma de poner en evidencia la anormalidad funcional CFTR es
mediante la medida de la diferencia de potencial transmembrana en el epitelio
nasal. Se basa en el conocimiento que el transporte activo de iones Cl- y Na+
entre otros, genera una diferencia de potencial transepitelial medible. En los
enfermos existe una anormalidad en el transpote de estos iones (8-11), que se
asocia con patrones de potenciales nasales que puede utilizarse para
diferenciarlos de los individuos sanos (90-92). Concretamente, tres
caracteristicas distinguen los pacientes: (1) diferencia de potencial aumentada
en situacion basal, que refleja la hiperpolarizacion por un aumento del
transporte de Na+ a través de una barrera relativamente impermeable para el
Cl-; (2) una mayor inhibicion de la diferencia de potencial después de la
perfusion nasal con el inhibidor del canal de Na+ amiloride, que es reflejo de
la inhibicion del transporte de Na+ que esta incrementado en situacion basal;
(3) poco o ningun cambio en la diferencia de potencial en respuesta a la
perfusion del epitelio nasal con una solucidén de isoproterenol libre de CL-,
que refleja la ausencia de secrecion de Cl- mediado por CFTR (82). Puede ser
de utilidad en el diagnéstico de casos dudosos (82, 83, 93, 94). Es necesario
utlizar un protocolo riguroso y previamente validado en la poblacién que se
va a aplicar, y debe considerarse que existen falsos negativos propiciados por

una mucosa inflamada (82).
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1.5. Pronostico v Tratamiento

En las ultimas decadas se ha producido una mejora considerable en la
supervivencia media de los pacientes FQ (22-29). No obstante, la enfermedad
progresa de forma inexorable y termina por acortar las expectativas de vida. A
falta de un tratamiento curativo, es importante delimitar los factores
relacionados con un mal pronostico para asi mejor orientar nuestros esfuerzos

terapéuticos.

La enfermedad pulmonar avanzada y el cor pulmonale explican la
mayoria de las muertes de estos pacientes (90 %) (95), siguiéndole a distancia
la enfermedad hepatica terminal (3.4 %) (23). Parece 16gico pensar que sea la
medida de la disfuncién pulmonar la que aporte los mejores factores
predictivos de mortalidad. El volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV1) ha probado ya su utilidad en este sentido, estimandose que
valores por debajo del 30 % del valor tedrico predicen una mortalidad
superior al 50 % en los proximos dos afios por lo que se debe tomar como
guia para considerar el trasplante pulmonar (96). Otra indicador predictivo de

utilidad es la valoracion de la respuesta al ejercicio fisico (97).

Dado que la funcién pulmonar es la que determina en ultima instancia
el prondstico de la enfermedad FQ (95-97), resulta de la mayor importancia
clinica valorar la propia enfermedad pulmonar asociada y su progresion. Es
conocido que la funcidén pulmonar decrece con el tiempo en los enfermos con
FQ y que lo hace de una manera casi constante para cada sujeto en particular,
de manera que las expectativas de vida se relacionan directamente con la
cuantia de la disminucion en el tiempo de dicha funcién pulmonar (98). De
esta manera si conocemos para un paciente concreto el porcentaje de

disminucion de FEV1 por afio podriamos predecir su esperanza de vida (99).
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Asi, cualquier intervencidon terapética deberia ir dirigida a conseguir un

enlentecimiento en este proceso evolutivo.

Otro factor de gran relevancia en el pronostico de la enfermedad es el
estado nutricional (100-101). Pueba de ello es que se observo una diferencia
en la supervivencia media de nueve afios cuando se compararon dos grandes
series de pacientes bien controlados y con funcidon pulmonar equiparable
(100). La diferencia de nueve afios, de los 30 a 21 afos, se debia a una
diferente mortalidad en los sujetos una vez que alcanzaba los 10 afios de edad
y se explicaba solo por la variable estado nutricional. La explicaciéon mas
verosimil es a partir de la relacion existente entre el estado nutricional y la
funcion pulmonar, de manera que un deficiente estado nutricional perjudicaria

el desarrollo pulmonar (102, 103) y se asocia con una peor funcién (104).

De especial importancia, por las connotaciones de politicas sanitarias,
reviste la observacion realizada en el registro de la Fundacion FQ en Estados
Unidos, por la que puede existir una reduccion del riesgo de muerte de hasta
el 40 % en base solo a la diferencia en el status socioeconémico de las
familias afectadas (105). Este estudio también evidencia que los sujetos
sintomaticos antes de los seis meses de edad constituyen un grupo de peor

prondstico.

Dado que en la actualidad no existe un tratamiento curativo, todos los
esfuerzos van dirigidos al alivio de los sintomas y la correccion de la
disfuncion de los organos (106, 107). Si tenemos en cuenta los factores
prondsticos sefialados mas arriba, comprenderemos que la mejor estrategia
para aumentar la supervivencia debe dirigirse al tratamiento de la enfermedad

pulmonar y a conseguir un estado nutricional 6ptimo.
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Se ha considerado al tratamiento en unidades altamente especializadas
y con un enfoque coordinado multidisciplinar e integral, como una de las
razones basicas que explicarian el aumento espectacular en la superviviencia
experimentado en las ultimas décadas por los enfermos FQ (108). En estas
unidades reciben atencion por todo un equipo de expertos en los diferentes
aspectos problemdticos que puede presentar la enfermedad, y actuando
siempre de forma coordinada. Como en toda enfermedad cronica, es muy
importante  efectuar un seguimiento clinico y de exploraciones
complementarias adecuadas que permitan detectar y tratar lo mas precoz
posible la disfuncion de los diferentes organos. Al mismo tiempo es
fundamental ir proporcionando de forma progresiva la educacion necesaria
que permita conseguir la mejor colaboracion de los enfermos y su familia en

el tratamiento de su propia enfermedad.

Conseguir un estado de nutricion dptimo, es decir, el estado normal que
haga posible el crecimiento esperado en todos los nifios, debe ser uno de los
objetivos primordiales en el cuidado de los enfermos FQ. Es preciso realizar
evaluaciones clinicas y antropométricas periddicas y dar unas recomenda-
ciones en funcidon de las necesidades nutritivas epecificas para cada sujeto
(110). En lineas generales se aconseja una ingesta calorica superior al 20 %
sobre las necesidades diarias estimadas, con un 40 % del aporte calorico en
forma de grasa, hiperproteica y un contenido normal de hidratos de carbono
(109, 110). Cuando se presenta insuficiencia pancreatica debe aportarse
enzimas pancreaticos y no restringir la ingesta de grasas. Ademas, es preciso
monitorizar los niveles en el organismo de vitaminas liposolubles y
administrar los suplementos necesarios. Es preciso el soporte nutritivo cuando
se constata una pobre ganancia estatuponderal, pérdida de peso o disminucion

de la funcion pulmonar asociada con desnutricion. Se suele recurrir a
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modificaciones o suplementos en la dieta, aportes nocturnos mediante sondas

nasogastricas o a través de gastrostomias percutaneas (104, 111, 112).

El tratamiento de la enfermedad respiratoria debe ir orientado hacia la
prevencion o retraso en la disfuncidon pulmonar. Estos objetivos se pretenden
conseguir actuando sobre la obstruccion, la infeccion y la inflamacion cronica

de las vias aéreas (95, 113).

La obstruccion de la via aérea se alivia mediante la limpieza mecanica
y drenaje de secreciones anormalmente espesas, apoyandonos en diversas
técnicas de fisioterapia respiratoria que requieren la colaboracidon activa del
paciente (114, 115). Puede ser de valor la terapia broncodilatadora con beta-2
adrenérgicos o bromuro de ipratropio, siempre indicados de forma
individualizada y a ser posible tras constatar la mejoria del FEV1 y previos a
la realizacion de la fisioterapia respiratoria ya que facilitan el drenaje
mucociliar. Deben ser reevaluados periddicamente, pues sus efectos a largo

plazo son controvertidos (116, 117).

La reduccion de la viscoelasticidad del moco puede contribuir a
mejorar también la obstruccion de la via aérea. La desoxirribobucleasa
(DNAsa) recombinante humana nebulizada se ha utilizado en pacientes con
moderada afectacion de la funcion pulmonar, demostrandose una mejoria en
la misma a corto plazo, sin efecto probado sobre la mortalidad o la reduccion
en el nimero o gravedad de las exacerbaciones pulmonares (118, 119). Sus
efectos a largo plazo no han sido evaluados de forma controlada aunque no
parece ser muy alentadores (120). Es posible que pueda obtenerse un
beneficio en pacientes con un estadio mas inicial de la enfermedad pulmonar

(121). Debe recomendarse de forma individualizada y evaluando sus posibles
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beneficios. Tambien el suero salino hipertonico se ha utilizado con el mismo

objetivo (122).

El tratamiento de la infeccion pulmonar es uno de los pilares
fundamentales en el manejo terapéutico de los enfermos de fibrosis quistica y
uno de los determinantes del mejor pronostico de la enfermedad (123). El
objetivo terapéutico debe ser controlar la infeccion puesto que es muy dificil
erradicarla una vez que se ha instalado en las vias aéreas (95, 123). Debe ser
guiado por el estudio microbioldgico de muestras de esputos o de faringe para
determinar los patogenos, su densidad y sensibilidad a los antibidticos.
Generalmente se utilizan a dosis altas, para asi alcanzar maximos niveles en

las vias aéreas, administrados por via inhalada, oral o intravenosa.

La enfermedad pulmonar cronica en la fibrosis quistica cursa con
episodios de exacerbaciones en los que caracteristicamente se produce un
empeoramiento de la funcion respiratoria asociada con cambios negativos en
los sintomas y signos que habitualmente presenta el enfermo (95).
Generalmente se asocia con una proliferacion del patogeno de base,
habitualmente Pseudomonas aeruginosa mucoide, su cambio de sensibilidad
antibidtica o la colonizacidn de otro patdégeno oportunista como puede ser una
enfermedad viral intercurrente o una micobacteria atipica (88), etc. Se debe
tratar de forma agresiva con tratamiento antibidtico combinado anti-
Pseudomonas durante un minimo de 14 a 21 dias, intensificacion de la
fisioterapia respiratoria y broncodilatadores segiin respuesta (95). No existe
evidencia actual para recomendar el tratamiento anti-Pseudomonas
admninistrado de forma periddica frente a la estrategia de tratar

exclusivamente cuando se identifica clinicamente una exacerbacion pulmonar

(124).
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No esta claramente establecido si es de valor el iniciar un tratamiento
profilactico antibacteriano una vez se ha realizado el diagnostico de fibrosis
quistica (125, 126). Aunque pudiera retrasarse la colonizacién concreta, sus
efectos a largo plazo estarian por determinar e incluso podria favorecer la
invasion mas precoz por otro patogeno (125, 126). Tampoco esta claro cual es
la mejor conducta terapéutica ante el primer aislamiento de pseudomonas
(127). Se estima que un tratamiento intensivo puede retrasar la infeccion
cronica, asociada a la conversion al tipo mucoide y formacion de colonias de
biofilms (79, 123). Si se fracasa en el empefio, se realizara un tratamiento de
mantenimiento tendente a evitar las exacerbaciones pulmonares, o bien
disminuir su frecuencia o intensidad. El tratamiento inhalado  con

aminoglicosidos ha mostrado unos resultados alentadores (128-130).

El tratamiento de la inflamacion pulmonar es otro de los objetivos
terapéuticos en la fibrosis quistica. Se han utilizado los esteroides orales con
beneficios constatados sobre la funcion pulmonar, si bien con efectos
adversos importantes (131, 132) por lo que en la practica sélo se utilizan en el
tratamiento de la bronquiolitis refractaria del lactante y aspergilosis
broncopulmonar alérgica (86). Los corticoides inhalados pueden ser otra
opcion aunque con resultados contradictorios (133). El ibuprofeno tambien ha
demostrado el valor del tratamiento antiinflamatorio en la FQ, si bien con
efectos adversos importantes, por lo que no puede recomendarse de forma
generalizada (134, 135). Recientemente ha despertado gran interés la
azitromicina aunque los resultados preliminares han sido modestos (136, 137)

y no se conocen los resultados a largo plazo.
La clonacion del gen de la fibrosis quistica y el descubrimiento que la
transferencia del mismo a células FQ conseguia la correccion “in vitro” del

defecto funcional en el trasnsporte del Cl- (42), hizo pensar que la terapia
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génica era posible (44). Aunque se ha demostrado “in vivo™ la posibilidad de
dicha estrategia (138-140), existen aun dificultades no resueltas relacionadas
con encontrar el vector que permita una transferencia eficaz de forma

mantenida y segura (141, 142).
En el caso de enfermedad pulmonar o hepatica avanzada, el transplante

de o6rganos ha demostrado unos resultados superponibles a otras indicaciones

y permite alargar la supervivencia de los enfermos FQ (143, 144).
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2. LA ENFERMEDAD HEPATOBILIAR EN LA FIBROSIS QUISTICA

2.1. Manifestaciones de la enfermedad hepatica y del tracto biliar

En la fibrosis quistica se ha observado todo un espectro de lesiones que
afectan al higado y tracto biliar. En efecto, ya desde la primera descripcion
clinica y patologica de una serie de 49 pacientes se menciona el higado graso
en el 39 %, la cirrosis biliar en el 6 %, vesicula biliar atrofica y conducto
cistico atrésico en el 16 % (1); y la fibrosis portal ligera. Posteriormente, se
destaco la observacion de material eosinofilo granular en el interior de
conductos biliares intrahepaticos que aparececian dilatados y rodeados por
tejido fibroso (2, 3), y que por afectar a los espacios portales de forna no
uniforme se describido como cirrosis biliar focal en el 25 % de 62 exdmenes
postmorten (3). Mas tarde se reconocid a la de cirrosis biliar multilobular
como una lesidon caracteristica asociada a la fibrosis quistica, y considerada
como una lesidén evolutiva de la forma focal puesto que asi lo sugeria la
coexistencia de ambas lesiones en un mismo higado (145-147). Excepto el
higado graso y la fibrosis portal, las demas lesiones se consideran especificas
de fibrosis quistica (1-3, 145-148) y seran el objeto principial de nuestro
estudio.

Otras lesiones hepatobiliares observadas, aunque no especificas,
ocurren con mayor frecuencia que en la poblacion general. Asi se han descrito
asociaciones de fibrosis quistica y colestasis neonatal (149- 157), litiasis biliar
(158-160), colangitis esclerosante (161-165), estenosis del conducto biliar

comun (162-166) y colangiocarcinoma (148).

Las manifestaciones clinicas de la patologia hepatica y del tracto biliar

comprenden desde las alteraciones patoldgicas asintomadticas hasta la
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insuficiencia hepatica con grave hipertension portal (148, 167). En el recien
nacido y lactante pequefio se puede presentar como un sindrome colestasico
en todo similar al originado por la hepatitis neonatal, el sindrome obstructivo
biliar por bilis espesa, la hipoplasia de vias biliares e incluso atresia de vias
biliares extrahepatica, cuadros que por otra parte se han documentado
asociados a la fibrosis quistica excepcionalmente (151-154, 156). La
hepatomegalia aislada o asociada a esplenomegalia, o esta sola, es otra
expresion clinica frecuente de la complicacion hepatobiliar (33, 150, 160,
168-170). Las alteraciones en la bioquimica de funcionalismo hepatico, sobre
todo las enzimas de citolisis, suelen ser un hallazgo frecuente sobre todo en
menores de cuatro afos; en la mitad al menos de los casos suele ser transitoria
y de significado incierto (171, 172); a veces se han descrito como tinico signo
indicativo de fibrosis quistica (173, 174). El dolor en hipocondrio derecho
recurrente puede indicar enfermedad litidsica biliar complicada, o estenosis
del conducto biliar comtn 158, 162-165). Sin embargo, lo mas frecuente con
diferencia, es que la enfermedad hepatica curse de forma silente hasta estadios
muy avanzados, en que se manifiesta con signos complicativos de la
hipertensiéon portal, y en concreto el sangrado por rotura de varices
esofagicas, en tanto que los signos derivados de la insuficiencia hepéatica son
hallazgos muy tardios en el curso evolutivo (33, 148, 150, 160, 167-170, 175,
176).

No se conoce bien la verdadera dimensién y caracterizacion de la
enfermedad hepatica en la poblacion FQ. Las cifras acerca de su prevalencia
son variables de unos estudios a otros y son escasos los estudios prospectivos
disefiados para conocer su incidencia e historia natural (148, 170, 171, 177-
182). La diferente metodologia empleada para diagnosticar y definir
propiamente la complicacién, y las diferencias en la poblacion objeto de

estudio explicarian en gran medida la variabilidad encontrada (148, 167, 183,

36



184). Si se consideran estudios postmorten, las cifras oscilan entre 6 % de
cirrosis biliar del estudio de Andersen (1) en nifios de corta edad y el 72% en
adultos (177), observandose un aumento con la edad (185). Cuando se
considera la enfermedad detectada por métodos clinicos, como es la palpacion
de una hepatomegalia dura e irregular sobre todo a expensas de ldbulo
izquierdo y/o esplenomegalia indicativa de hipertension portal, se obtienen
cifras mucho menores; entre un 2,2% y 4.4% ( 33, 151, 171, 175); aunque
otros autores sefalan hasta 30% (164, 169). Si se define la enfermedad por
alteraciones bioquimicas en el funcionalismo hepatico, las cifras suelen estar
comprendidas entre 18% y un 25% (56, 150, 164-166, 171, 186). Un estudio
reciente proporciona una incidencia de 1.8% por cada 100 pacientes-afio con
diminucion marcada a partir de los 10 afios utilizando unos criterios clinicos,

bioquimicos y ultrasonograficos (186).

Mas que las cifras sobre incidencia y prevalencia, es importante
conocer la historia natural y el impacto que sobre el curso evolutivo de la
fibrosis quistica pueda conllevar el diagnostico de la afectacion hepatobiliar.
La fibrosis quistica como causa de colestasis neonatal representa un 0.7 % del
total en series amplias y a su vez es una manifestacion clinica infrecuente en
la enfermedad (155-157). Suele asociarse con retraso en la emision de
meconio y es esperable su resolucidon espontdnea (155, 157), si bien existen
casos en los que se prolonga y se hace necesario excluir la obstruccion de la
via biliar (156). Su prondstico a largo plazo es variado ya que puede
evolucionar hacia la cirrosis precoz (155) y no existen datos suficientes para
conocer si es predictiva del desarrollo de la enfermedad hepatica cronica
especifica de FQ (155, 157). La esteatosis hepatica se ha descrito sobre todo
en sujetos malnutridos, apreciandose como una hepatomegalia aislada blanda
y en la ecografia como un aumento de ecogencidad difuso (187); parece

comportar un curso benigno si se solucionan las carencias nutricionales que
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puedan existir (148, 167, 184, 188). La vesicula atrofica no es predictiva de
enfermedad hepatica especifica y suele ser asintomatica (148) e igual sucede
con la litiasis biliar (158, 160); sin embargo, en caso de ser esta sintomatica
debe considerarse la colecistectomia (148, 158, 184). La estenosis del
conducto biliar comun se ha descrito de forma ocasional (162, 163, 165);
menos en una serie de pacientes en la que se comunico hasta en el 96 % por lo
que se sugirid un papel patogénico importante en la enfermedad hepatica
especifica (164). Estudios colangiograficos posteriores no demostraron
anomalias susceptibles de cirugia sino mas bien alteraciones intrinsecas del
conducto (166, 189). La cirrosis biliar focal es usualmente silente y su interés

descansa en su potencial capacidad evolutiva hacia la forma multilobular

(145-147).
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2.2. Impacto en el curso evolutivo de la Fibrosis Quistica

La cirrosis biliar multilobular junto a la forma focal, consituyen la
expresion patoldgica de la enfermedad hepética cronica especifica asociada a
la FQ (1-3, 145-148). Las consecuencias clinicas evolutivas para los
pacientes no son bien conocidas al faltar estudios prospectivos de suficiente
tamafio y duracion. La informacién obtenida retrospectivamente de series
clinicas, muestra que los pacientes afectos de enfermedad hepatica
clinicamente manifiesta presentan signos de hipertension portal en su practica
totalidad; su complicacion, y en concreto el sangrado digestivo por rotura de
varices y el hiperesplenismo, parece ocurrir en la mitad de los casos en un
tiempo relativamente corto, siendo tratados generalemente de forma exitosa,
al menos a corto y medio plazo, mediante esclerosis de varices o
procedimientos de derivacion portosistémico; los signos de insuficiencia
hepatica son de aparicién mas tardios cuando se presentan (150, 160, 170,

175, 176).

Existen datos contradictorios acerca de la influencia que pudiera ejercer
la enfermedad hepatica sobre la mortalidad global de los pacientes FQ.
Algunos autores han sefialado una mayor mortandad entre los enfermos
hepaticos que no se explica por causas hepaticas (33); otros han identificado a
la propia enfermedad hepatica como predictora de la misma y proponen
incluir caracteristicas que reflejen el estado de la propia hepatopatia en los
modelos de pronodstico (190). Por otra parte, los estudios mas recientes
prospectivos no encuentran las diferencias referidas entre hepatopatas o no
(171, 182); otros autores aprecian falta de datos fiables para poder reconocer
al estado de la hepatopatia como un factor predictivo de mortalidad en el

enfermo FQ (96, 191).

39



Con independencia de su influencia sobre la mortalidad global de la
poblacion FQ, la enfermedad hepatica evolucionada representa la tercera
causa de muerte (192), si bien a bastante distancia de las complicaciones
respiratorias, y es evidente la morbilidad que conlleva para estos enfermos.
Asi podemos ver que Feigelson (170) decribe 31 pacientes cirroticos de 450
FQ entre 1964 a 1992 de siete afios de media de edad; de ellos mueren 16 con
una supervivencia media de 4.5 afios después del diagnostico de la
enfermedad hepatica; seis casos lo hacen por complicaciones hepaticas; dos
por fallo hepatico y cuatro por rotura de varices digestivas; seis precisan ser
sometidos a shunt portosistémicos y otro a un triple trasplante. Debray (176)
describe otros 44 nifios cirroticos con una edad media de nueve anos, de los
que un 86 % desarrollaron varices esofagicas, sangrando la mitad de ellos en
los primeros afios de su segunda década, lo que oblig6 a realizar shunt
portosistémico en 11 y trasplante hepatico en tres; murieron dos de estos
ultimos. Ademas, el trasplante hepatico como Unico tratamiento definitivo en
la actualidad de la enfermedad hepdatica teminal, se indica en un nada
despreciable numero de pacientes FQ para los que sin duda el procedimiento

representa una importante morbimortalidad (144, 193).

Aunque es indudable la morbimortalidad achacable a la enfermedad
hepatica evolucionada, estudios de observacion prospectiva de los ultimos
afos muestran un panorama mas optimista para estos pacientes, (171, 178,
182). Quizas influya el hecho de un reconocimiento mas precoz de la
complicacion al aplicar de forma sistemdtica un meticuloso protocolo de
diagnodstico y seguimiento, o verdaderamente pudiera achacarse a un efecto
beneficioso del tratamiento con acido ursodeoxicdlico; sin embargo para
mantener esta afirmacion no existe aun evidencia definitiva (194). De esta
manera Lindblad (171) sigue a 124 pacientes durante 15 afios entre los que 10

% presentan cirrosis o fibrosis avanzada y 4 % enfermedad clinica manifiesta.
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De los 15 pacientes fallecidos ninguno lo fué por complicaciones hepaticas y
solo se realiz6 un trasplante hepatico. Mas interesante es la observacion de
que soOlo tres de 15 pacientes sin tratamiento especifico con 4cido
ursodeoxicolico, mostraron una progresion en la fibrosis cuando la biopsia se
repitid con un intervalo medio de 13 afos; los restantes 12 pacientes o no
cambid su histopatologia o incluso mejor6. Colombo (182) observa a 177
pacientes durante al menos 10 afios, entre los que aprecian 48 con enfermedad
hepatica, definida por criterios clinicos, bioquimicos y ultrasonograficos,
comunicando una incidencia de cirrosis entre los enfermos con hepatopatia de
4.5 casos por 100 pacientes-aiio; la hipertension portal definida por criterios
ecograficos se observod con una incidencia de 28.8 casos por 100 pacientes
cirrdticos-afio; se objetivd varices esofagicas en cuatro pacientes de entre los
17 cirrdticos, requiriendo tres esclerosis y dos shunt potosistémico; se

trasplant6 el higado en todo este periodo a un solo paciente.
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2.3. Factores de riesgo v Patogénesis

Tal y como se constata de los estudios observacionales referidos, no
todos los pacientes FQ presentan enfermedad hepatica especifica clinicamente
significativa, ni siquiera enfermedad histopatologica silente, como se
demuestra en los exdmenes postmorten de adultos que son los que han
mostrado una mayor prevalencia (177). Es obvia la trascendencia que tendria
para una eventual intervencion sobre esta complicacion el conocer qué
pacientes pueden desarrollarla (184). Seria tanto como identificar a priori los
sujetos mdas susceptibles. Para avanzar en este interrogante seria preciso
establecer asociaciones validas entre las caracteristicas de los sujetos y la
presencia o ausencia de enfermedad fiablemente diagnosticada, al tiempo que

se esclarece la patogenia de las lesiones.

En la ultima década se han producido avances significativos para el
esclarecimiento de los mecanismos patogénicos de la lesiéon hepatica. La
expresion del gen CFTR y su proteina en el dominio apical de las células del
epitelio de los conductos biliares intrahepaticos, extrahepaticos y de la
vesicula biliar, y no en el hepatocito como es valorado por estudios
inmuhistoquimicos y electrofisioldgicos (195-198), sustenta la hipotesis que
el defecto basico recae en la fisiologia alterada de las células del epitelio biliar
(56, 183, 185, 195-198). Esta hipodtesis estaria de acuerdo con las
observaciones clinicas, patoldgicas y funcionales que demuestran que son los
tractos portales los afectados predominantemente en tanto que el parénquima
hepatico suele encontrarse respetado. En efecto, los hallazgos histopatolo-
gicos mas especificos recaen en el espacio portal que resulta ensanchado con
fibrosis en grado variable (1-3, 145-147, 177, 185, 199-201), y que explica el

por qué la hipertension portal y sus complicaciones representan las

42



manifestaciones clinicas predominantes en detrimento del fallo hepatico (33,

150, 151, 160, 164-166, 168-172, 175, 176, 178, 182).

No se conoce en su totalidad la fisiopatologia del epitelio biliar en la
FQ ni como la alteracién de esas funciones origina la enfermedad hepatica
especifica. La secrecion de bilis es el producto de una funcion integrada de
hepatocitos y colangiocitos. Los hepatocitos inician una secrecidon primitiva
hacia su polo biliar que es completada y modificada por las células ductales
biliares, y que es regulada por un nimero de hormonas gastrointestinales y
sistemas complejos de transportadores y mediadores (202-204). Se conoce
que el mecanismo principal de fluidificacion y alcalinizacion de la bilis ductal
es la secrecion de bicarbonato por el colangiocito. En este proceso intervienen
canales de Cl- , como el CFTR estimulado por AMPc/Proteina Kinasa y los
activados por Ca2+ , y el intercambiador de Cl-/HCO3- situados en el
dominio apical del colangiocito (203-206). Se postula que secrecion del ClI-
desde el interior celular a la luz ductal genera una activacion del
intercambiador Cl-/HCO3 de tal forma que el CI- vuelve a la célula
intercambidndose con el anion bicarbonato; el Na+ y el agua siguen los
gradientes eléctricos y osmoticos a través de la union paracelular y canales
especificos de agua (203-206). La disfuncion del canal de Cl- CFTR, ademas
de llevar a una secrecion anormal de bilis al perjudicar la secrecion de
bicarbonato y agua, puede afectar a otras transportadores y funciones del
colangiocito no bien conocidas, como es la secrecion de Glutation reducido,
de importancia en los mecanismos antioxidativos y protectores de la célula

(56, 207, 208), o la secrecion de glicoproteinas (209).
Apoyado en las observaciones histopatologicas clasicas, reforzadas con
las que demuestran la expresion del gen CFTR en el epitelio biliar (195- 198),

que funcionaria de forma andmala, se ha propuesto que la obstruccidén
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causada por una bilis espesa constituiria el principal desencadenante de la
lesion (145- 147, 177, 184, 185, 201). No explicaria el caracter focal de la
lesion, ni tampoco la observacion de que el incremento experimentado en la
frecuencia de la cirrosis biliar focal con la edad no vaya aparejado del
correspondiente en lo referente a signos obstructivos biliares, como son los
tapones mucosos en los conductillos, sino que la frecuencia de estos
permanece constante o incluso decrece; es decir, con la edad se pierde la
correlacion esperada si ambos fendmenos estuvieran relacionados, sugiriendo
que las lesiones obstructivas son reversibles en algunos sujetos (185).
Ademas, estudios histopatoldgicos de microscopia Optica y electronica en
nifios con diferente grado de fibrosis y cirrosis, no permiten establecer una
correlacion entre la fibrosis portal y los cambios obstructivos biliares o de
colestasis, sino que demuestran lesion o necrosis en células del epitelio biliar,
depdsitos de colageno alrededor de los conductillos biliares y células de Ito o
estrelladas entre el colageno (199, 200). Estos estudios sugieren que el primer
acontecimiento es la lesion del epitelio biliar, al que le seguiria la fibrosis
como fendmeno reactivo y mediado a través de la activacion de las celulas de
Ito (198-200, 210). De todas formas, no se conocen los factores involucrados
ni sus interrelaciones en la lesion del colangiocito; la acumulacion de acidos
biliares hidrofobicos endogenos podria ser uno de esos factores lesivos (184,

211).

Aunque la hipotesis patogénica propuesta fuera cierta, no explicaria el
por qué la enfermedad hepatica especifica no se desarrolla en todos los
enfermos FQ. Tampoco explicaria el por qué su expresividad clinica, como es
determinada por su severidad y perfil evolutivo, puede diferir tan
manifiestamente de un individuo a otro aun portando el mismo genotipo
CFTR (183, 184). Ante esta realidad es logico postular que deben intervenir

en la patogenia otros factores de indole ambiental y/o genéticos modificadores
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o moduladores, de tal manera que actuarian precipitando o incluso
determinando en algunos casos, la presencia de la enfermedad, su severidad y

curso evolutivo (41, 56, 184, 212).

No se han identificado hasta el presente de forma inequivoca factores
de riesgo para el desarrollo de la enfermedad hepatica especifica en la FQ.
Algunos estudios han sefalado el predominio de los varones (33, 170), no
confirmado en otros (171, 180), o incluso con resultados contradictorios,
como ocurre en dos series de pacientes de la misma regién recogidos por los
mismos autores (182, 186). De manera uniforme se ha reconocido que cuando
se presenta la enfermedad hepatica significativa, esta suele ocurrir durante el
periodo de la nifiez y adolescencia, siendo excepcional su aparicion de nuevo
en la adultez (33, 170, 171, 176, 182). Existen datos contradictorios acerca del
ileo meconial como factor de riesgo (171, 180, 182, 186, 201). No se ha
podido establecer una correlacion entre la hepatopatia FQ y una mutacion
especifica CFTR o genotipo concreto (51, 55, 57-59, 61, 64, 180, 186, 213), si
bien suele ocurrir en mutaciones consideradas graves (180, 213). Se ha
observado una agregacion familiar de casos de enfermedad hepatica (59), lo
que apoyaria la existencia de otros genes y/o factores ambientales. La
insuficiencia pancredtica es practicamente constante en los pacientes afectos
de hepatopatia (180, 184, 186), pero también se ha descrito asociada a
suficiencia pancredtica y estenosis del conducto biliar comun (214). No se ha
podido establecer una asociacion entre estado de nutricién y hepatopatia FQ
(165, 166, 180), aunque es posible que en su curso evolutivo se pueda
apreciar un deterioro en dicho estado (182, 183). Se ha invocado posibles
mecanismos autoinmunes (184, 215) y se ha descrito el haplotipo HLA B7-
DR15-DQ6 del complejo de histocompatibilidad asociado a la hepatopatia
(216), pero otros estudios no apoyan esta hipotesis (198). Especial atencion

merece la posibilidad que la estenosis del conducto biliar comin, en su
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trayecto intrapancreatico, pudiera contribuir al actuar por un mecanismo
obstructivo en la patogénesis de la hepatopatia especifica FQ (162-164, 214).
Mediante estudios de colangiografia endoscdpica retrégada, otros autores, o
no demuestran en sus pacientes tal obstruccion (166) o lo hacen en una
proporciéon mucho menor, y asociados a alteraciones en los conductos
intrahepaticos (165) ( 13 % frente al 96% de la serie de Gastkin (164)). Por el
contrario, se demostraron anormalidades en el arbol biliar intrahepatico en
mas del 93 % de los estudios, consistentes en irregularidaes del calibre
similares a las que se describen en la colangitis esclerosante, y que sugieren
que en la patogenia de la hepatopatia FQ intervienen predominatemente
factores intrahepaticos (161, 165, 166). Ademas, el sustrato patologico que
originaria la obstruccidon, mas que extrinseca, parece corresponder a la lesion

intrinseca del conducto biliar (189).
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2.4. Métodos de diagnostico

No existe en el momento actual ninguin método de diagnostico lo
suficientemente sensible y especifico que permita detectar la enfermedad
hepatica especifica FQ en estadios precoces (183, 184, 217, 218). Como
sefiala Tanner (183) falta el método que detecte la alteracion en la funcion del
epitelio biliar que se supone es el origen de la hepatopatia, puesto que en
realidad los tests convencionales tanto funcionales como de imagen miden los
efectos secundarios de dicha alteracion fisiopatoldgica. De la dificultad que
presenta su diagnostico, es buena prueba el hecho constatado de que cada
autor introduce su propia definicion operativa de la enfermedad, que lleva
inherente unos criterios de diagnostico propios, de tal forma que no existen
dos coincidentes (33, 56, 148, 150, 151, 164-166, 170, 171, 175, 176, 178-
184, 217); e incluso en un mismo autor se puede observar matices diferentes
de una publicacién a otra (182, 187). Implicitamente, en la referida definicion
va reflejada lo que cada autor puede considerar enfermedad hepatica
“significativa”. Pero, este concepto es problematico puesto que es
dependiente del criterio adoptado, lldmese clinico, funcionalismo hepético
alterado, o confirmacidén histopatologica; ademas, ain aceptando como
criterio de “significativa” la expresion clinico-patologica mas avanzada, como
puede ser la cirrosis multilobular, es conocido que una proporcion de
pacientes puede estar asintomatico y con pruebas funcionales hepaticas
normales durante mucho tiempo (183, 184). Mas importante que la propia
presencia de la enfermedad hepatica, definida por los criterios que fuera, y de
la severidad estimada por parametros puramente hepatoldgicos, seria valorar
la repercusion que ejerce sobre la propia historia natural de la fibrosis
quistica. Sin embargo, en la actualidad faltan datos para contestar a esta
cuestion a largo plazo (171, 178, 182), y no es posible incluir en una

definicion operativa de enfermedad hepatica “significativa”, aquellos
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pardmetros o marcadores que describan la afectacion de otros 6rganos y que
hubieran demostrado correlacionarse de forma negativa con la presencia de la

hepatopatia.

La mayoria de los autores incluyen la palpacion de hepatomegalia
como signo de enfermedad hepatica e interpretan la esplenomegalia como
indicativa de hipertension portal (33, 150, 151, 164-166, 170, 171, 175, 176,
178, 181, 182, 184, 217). Es mads, el examen fisico continua representado el
método de referencia para contrastar el rendimiento de otras pruebas
diagnésticas (181, 183, 219, 220). Pero estd sujeto al sesgo posible del
explorador y al descenso que puede ocurrir del borde hepatico secundario a
hiperinsuflacion pulmonar (33, 183, 184). Ademas de la valoracién del
tamafio del higado, se debe considerar su consistencia y regularidad del borde
(184). La palpacion de un higado agrandado, a veces masivamente, pero de
consistencia blanda y superficie lisa se asocia a esteatosis y malnutricién
(148, 188). La presencia de un borde hepatico duro y de superficie nodular
ofreceria pocas dudas como indicativo de enfermedad hepatica de
significacion clinica (170, 183), aunque también de un estadio de fibrosis

severa, por lo que no seria un método de utilidad para un diagnoéstico precoz.

Tras la exploracion fisica, las alteraciones en los enzimas hepaticos
convencionales (aminotransferasas, gammaglutamiltransferasa y fosfatasa
alcalina) constituyen el siguiente medio de diagndstico habitual para la
enfermedad hepatica especifica (56, 164-166, 170-172, 178, 180, 182, 186).
Se suelen utilizar como criterio objetivo en apoyo del hallazgo de una
hepatomegalia al definir la presencia de la complicacion (56, 186), o bien para
establecer la presencia-ausencia de hepatopatia por criterios bioquimicos

exclusivos (164-166, 172, 178, 181).
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Al valorar una alteracion de los enzimas hepaticos, deben considerarse
otros factores que pueden concurrir en el sujeto y que podrian ser
hepatolesivos, como farmacos, infecciones bacterianas o virales, malnutricion
y esteatosis (183, 184). Ligeras elevaciones en las transaminasas hepaticas
son frecuentes en los primeros cuatro afios de vida, aunque de forma
transitoria en una proporcion considerable de sujetos (171, 172, 178, 182). El
significado de esta observacién es incierto. En un estudio prospectivo
reciente, que no incluy6 examen histopatologico, mas del 40 % de los sujetos
presentaron en los primeros cinco anos de vida hipertransaminasemia en al
menos una ocasion, sin que mas tarde desarrollaran enfermedad hepatica tal
como es definida por criterios clinicos, bioquimicos y ecograficos (182).
Resultados similares se han observado también en otros estudios prospectivos
(171, 178), de forma tal que para afadir especificidad al diagnostico de
hepatopatia FQ, se ha llegado a excluir a los pacientes menores de cuatro afios
cuando la enfermedad se define por criterios bioquimicos (56, 171). En los
estudios prospectivos se ha observado también un patrén fluctuante en los
niveles de enzimas hepaticas, de tal forma que aunque a veces pueden llegar a
normalizarse transitoriamente, lo general es que persistan alterados cuando
existe una hepatopatia significativa como se define por criterios clinicos o
histopatologicos, y que la normalidad persistente en las referidas enzimas

parecen ser buenos predictores negativos (171, 182).

Pese a la generalizada utilizacion de los enzimas hepaticos, faltan datos
sobre su verdadero valor en el diagndstico de la hepatopatia FQ. La
explicacion puede estar en que no existe un método patrén fiable con el que
comparar. Cuando se ha utilizado la histopatologia, como en un estudio
reciente prospectivo, las alteraciones enzimaticas parecieron correlacionarse
con el grado de fibrosis, de tal manera que resultaron 100 % de sensibles para

la fibrosis moderada o severa, aunque con una especificidad del 41 % (171).
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En cambio, Potter empleando una andlisis transversal, solo pudo predecir
fibrosis significativa en un 52 % de los casos con una especificificidad del

77% (217).

Otras pruebas menos utilizadas han sido la determinacion de los dcidos
biliares en ayunas, que no se mostré de valor cuando se evaluo6 frente a la
histopatologia en una pequefia muestra de pacientes (221); una isoenzima de
la fosfatasa alcalina de peso molecular alto que parece predecir mejor la
enfermedad hepatica que los tests convencionales (222), pero que necesita

confirmarse y evaluarse mas exactamente en otros estudios.

Dadas las limitaciones de los tests enzimaticos convencionales,
recientemente se han investigado otros. La actividad de la Glutation-S-
Transferasa B1 se ha mostrado méas sensible que los enzimas convencionales
cuando se ha comparado con el patron de la enfermedad detectada por
valoracion clinica (220). Conclusiones similares se han obtenido con la
atividad enzimatica de la Glutation-S-Transferasa Al, aunque en algunos
casos con enfermedad clinica severa los valores fueron normales (179). El
nivel sérico de colageno VI, producto de la degradacion del colageno que se
ha encontrado aumentado en adultos con fibrosis y cirrosis hepatica de
diferentes etiologias, se ha evaluado en nifios de entre 2 y 18 afios de edad
frente al patron de enfermedad, tal como se define por criterios clinicos y
bioquimicos enzimdticos convencionales, resultando con alta sensibilidad y
especificidad (219). También ha merecido el interés en un estudio preliminar
las concentraciones séricas de prolyl hidroxilasa y procolageno tipo III como
marcadores posibles de la fibrogénesis hepatica sin resultados concluyentes
(223). Las concentraciones séricas de acido hialurénico, un aminoglicano
producido en fibroblastos y otras células, que es rapidamente aclarado de la

circulacion hasta en un 90% por células endoteliales sinusoidales hepdticas a
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través de un proceso de endocitosis mediado por receptor, parecen
encontrarse aumentadas de forma significativa en pacientes con enfermedad
hepatica como se define por criterios clinicos y ecograficos, aunque existe
considerable superposicion de valores con sujetos clasificados como no
hepatdpatas (181). Todos estas observaciones requieren confirmacion en
estudios que incluyan un mayor nimero de pacientes seguidos de forma
prospectiva, y evaluados frente a un patron que pudiera clasificar la severidad

de la enfermedad hepética de forma objetiva.

El examen ultrasonografico es la técnica de imagen mas utilizada en el
diagnodstico de la hepatopatia FQ, de tal manera que se aceptan criterios
ecograficos para definirla (56, 178, 180-182). Pese a ello, atin se discute su
preciso valor frente al examen fisico y los tests enzimaticos convencionales y
no se ha evaluado frente a la histopatologia (187, 218, 224). Asi en un estudio
realizado mayoritariamente en adultos, y probablemente con hepatopatias
evolucionadas, se demostré6 una buena correlacidn entre una escala ideada
para valorar las alteraciones parenquimatosas en la ecografia, y la resultados
en el examen fisico y bioquimico (224). Para Patriquin et al. (187), en un
analisis transversal de sujetos entre uno y 23 afos, existe una indudable
relacion entre las alteraciones de la ecoestructura hepatica y los tests de
funcion hepdtica convencionales, que se hace mas evidente cuanto mas
severos son los cambios. En cambio, Williams et al. (218) en un estudio
prospectivo de nueve afios de duracidon con repetidos examenes anuales en
poblacion menor de 18 afos, encuentra disparidades hasta en un 24 % de un
total de 725 pares de ecografia-tests ennzimaticos analizados, y hubo sélo una
minoria de pacientes 5/168 (3%) en los que las alteraciones ecograficas
fueron los unicos signos de enfermedad hepatica. Pese al esfuerzo realizado

por los autores, parece que el examen ecografico detecta un relativamente
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bajo porcentaje de pacientes que habrian escapado al examen fisico y

bioquimico.

El estudio ecografico permite detectar alteraciones en el parénquima
hepatico, como heterogenicidad, nodularidad, hiperecogenicidad periportal,
que sugieren cirrosis; evaluar signos morfologicos que sugieran hipertension
portal, tales como esplenomegalia, aumento del espesor del omento menor,
presencia de varices y circulacion colateral; explorar el tracto biliar y detectar
patologias como la litiasis (187, 218, 224, 225); ademas, si se incorpora
estudio Doppler en tiempo real, aporta informacion sobre la hemodindmica de
la circulacion portal (225-230). Sin embargo, no se conoce el valor real de
este ultimo aspecto de la exploracion ultrasénica en la fibrosis quistica. En un
estudio no se encontr6 que fuera un medio preciso de diagnostico de la
hipertension portal y prediccion de la presencia de varices esofagicas (230).
Por el contrario, en estudios preliminares realizados en nifios con hipertension
portal (225), aunque afectos de hepatopatias de otras etiologias, se observa
una disminucion de la velocidad y del volumnen de flujo sanguineo en la vena
porta y un aumento del indice de congestidon; concepto este extraido de
Moriyasu (228) que relaciona el area de seccion de la porta y la velocidad del
flujo sanguineo. En pacientes FQ se ha observado un aumento del indice de
congestion, asociado a una disminucion de la velocidad y volumen sanguineo
con mantenimiento de la normalidad del calibre y area de la vena porta,
conforme aumenta la edad y el peso de los sujetos e indirectamente se hace
mas probable la presencia de hepatopatia evolucionada en el grupo (226).
Tales observaciones necesitan estudios mas amplios para confirmarlas y

evaluarlas adecuadamente frente a la presencia de enfermedad hepatica bien

definida.
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La gammagrafia hepatobiliar, empleando derivados del 4cido
iminodiacético (IDA) marcados con 99mTc como el diisopropil-
iminodiacético (DISIDA), o mejor el Trimetil-bromo-iminodiacético
(TMBIDA; Mebrofenin) administrados en bolo intravenoso, es una técnica
que permite estudiar la captacion del trazador por el hepatocito y su excrecion
a través del tracto biliar en una manera muy similar a como lo hace la
bilirrubina (231, 232), proporcionando informacién morfoldgica y funcional.
Ademads de la valoracién cualitativa de las sucesivas fases de captacion,
distribucion intraparenquimatosa y eliminacion, puede y debe incluirse algin
tipo de cuantificacion que de alguna manera haga mdas objetivo su andlisis

(231-234).

En pacientes FQ se ha comunicado una alta prevalencia de
anormalidades en el estudio gammagrafico, pero de significado vy
especificidad inciertos (164-166, 234, 236). Los estudios publicados son de
tipo descriptivos, sin que permitan extraer conclusiones sobre su verdadero
valor en la evaluacion del paciente. Los hallazgos mas frecuentemente
descritos son las alteraciones que reflejan dificultades en la fase de excrecidon
o eliminacion del trazador, y menos las referidas a la fase de captacion y
distribucion. Asi Gaskin et al. (164) describen alguna evidencia de
obstruccion del tracto biliar, tal como lo sugiere la terminacion en punta de
lapiz del conducto biliar comin sugestiva de estenosis, la retencion del
trazador en el parénquima o conductos intrahepaticos y la vesicula agrandada
con retraso en su vaciamiento, hasta en el 96 % (48/50) de pacientes con
enfermedad hepatica clinica y/o bioquimica; tales hallazgos no se observaron
en ningun paciente sin hepatopatia. Nagel et al. (165) estudian 20 pacientes
con hepatopatia FQ observando en 13 (65 %) retraso en la eliminacion del
trazador, que juzgan por factores intrahepaticos, y a diferencia de Gaskin et al

so0lo encuentra en un 13 % hallazgos sugestivos de estenosis distal del
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conducto biliar comun. O’Brien et al. (166) observan también los signos
compatibles con obstruccion distal del conducto biliar tanto en pacientes FQ
con hepatopatia como sin ella, aunque no pudieron confirmarla en ninguno de
los casos que simultaneamente estudiaron mediante colangiografia retrogada.
También observaron un enlentecimiento en la captacion y un retraso en la
eliminacidon en los pacientes con hepatopatia, que cuantifican mediante los
conceptos de tiempo para alcanzar la méxima actividad (T max) y un
porcentaje de la actividad total que es excretada a los 45 y 60 minutos (E45 y
E60). O’Connor et al. (234) describen también la retencion intrahepatica del
trazador en el 76 % de sujetos, incluso en aquellos que no tenian evidencia
clinica y/o bioquimica de enfermedad hepatica, y observan un patron de
captacion y distribucion del trazador heterogéneo mas frecuente en los
pacientes con enfermedad clinica; también cuantifican en estos un aumento de
la vida media del trazador en el parénquima hepatico (T '2). Los hallazgos de
Dogan et al (235) al estudiar 12 pacientes con enfermedad clinica son
superponibles a los de los otros autores, pero también observan que las
alteraciones gammagraficas y los T max. y T % pueden fluctuar en ambos
sentidos de forma espontanea con el tiempo, lo que introduce incertidumbre a
la hora de evaluar la mejoria de la funcion excretora con el tratamiento de

acido ursodeoxicolico (236).

Se ha propuesto que la gammagrafia hepatobiliar IDA puede ser de
utilidad para decidir si un paciente debe iniciar tratamiento con &cido
ursodeoxicolico (234), para predecir qué pacientes presentaran una respuesta
favorable (237), o bien para evaluar la propia respuesta (236). Tambien se ha
sugerido que podria utilizarse en el seguimiento de la propia hepatopatia FQ,
aunque se admite que resulta insuficiente por si sola para este fin (238). Sin
embargo, todas y cada una de estas proposiciones deben validarse de forma

propectiva antes de su aplicacidn rutinaria en la practica clinica (184).
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La colangiorresonancia magnética es una técnica no invasiva que
permite visualizar el arbol biliar, que segin se ha descrito en la enfermedad
hepatobiliar FQ presenta alteraciones que remedan a las de la colangitis
esclerosante (161-164). Se ha observado en dos estudios realizados en
adultos, que la totalidad de los pacientes con enfermedad hepéatica definida
por criterios clinicos, bioquimicos y/o ultrasonograficos, presentan las
alteraciones referidas en los conductos biliares, pero también en la mitad de
los clasificados como no hepatopatas (239, 240). No se ha evaluado de forma
prospectiva frente a otras técnicas ni se ha estudiado en nifios, por lo que se
desconoce el valor que pudiera tener en la deteccion precoz y en el

seguimiento de la referida complicacion hepatobiliar.

La biopsia hepatica es el patron oro en la investigacion de la mayoria de
las enfermedades hepaticas. Proporciona informacion exclusiva del sustrato
patologico al tiempo que valora su severidad, lo que resulta de importancia
basica para establecer un prondstico individualizado. Ademas, si se repite en
el tiempo, ofrece la informacion mas ajustada a la realidad sobre la evolucion
de las lesiones y permite evaluar de forma objetiva la respuesta a las
intervenciones terapéuticas (241, 242). Sin embargo, no ha sido utilizada de
forma generalizada en la FQ (33, 56, 178-182). Se ha argumentado que podria
arrojar un considerable nimero de falsos negativos por errores de muestra, si
se tiene en cuenta la propia naturaleza focal de algunas de las lesiones (164,
178, 217, 243, 244). Ademas, el procedimiento resulta a priori de mayor
riesgo por la patologia pulmonar coincidente en la mayoria de los pacientes, y
no estaria justificado su realizacion si del resultado del mismo no se derivara
la posible indicaciéon o no de un tratamiento efectivo (33, 184). Por el
contrario, otros autores consideran que la evaluacion histopatoldgica es de la

mayor importancia para avanzar en el conocimiento de la incidencia,
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progresion y tratamiento de la enfermedad hepatica asociada a la FQ (171,
183, 199, 200, 217, 221, 243, 244). Tal afirmacidon adquiere ain mas sentido
desde que se dispone de expectativas de tratamiento efectivo con el acido

ursodeoxicoélico (AUDC) (170, 194, 245-249).

Al igual que sucede en otras hepatopatias cronicas, parece constatado
también en la enfermedad hepatica FQ, que la unica forma de conocer el
sustrato patologico de forma precisa es mediante la biopsia hepatica. En
efecto, los cambios patoldgicos no se pueden predecir de forma fiable por los
hallazgos clinicos y bioldgicos (164, 217), y las lesiones pueden estar
presentes alin cuando no se aprecien cambios en la exploracion fisica mas
minuciosa ni en la bioquimica hepatica (199, 200, 243). En este sentido, la
inclusién de la biopsia hepatica, junto a los medios diagnosticos clinicos,
bioquimicos, ultrasonograficos, etc, en el protocolo de seguimiento y
deteccion de la hepatopatia FQ, deberia poner de manifiesto la patologia
subclinica, lo que tiene implicaciones terapéuticas si aceptamos que cualquier
tratamiento es presumible que sea mas efectivo si se inicia precozmente y no
ya en un estado evolucionado de cirrosis biliar (183, 184, 243). Si, ademas,
los cambios histopatolopgicos se intentan objetivar mediante escalas que
recogen diversos aspectos, como fibrosis portal, inflamacién, proliferacion
ductular, etc (217, 244), la biopsia hepatica puede adquirir un valor anadido
para comparar resultados en investigacion y objetivar el seguimiento y las

respuestas terapéuticas en los pacientes individuales.

Por otra parte, el preciso conocimiento de la histopatologia hepatica
puede tener otras implicaciones terapéuticas; en primer lugar diferenciando
otra patologia coincidente en el sujeto, como pudiera ser una hepatitis cronica,
que exigiria un tratamiento especifico; en segundo lugar determinar si las

alteraciones hepaticas observadas obedecen a una esteatosis, lo que obligaria
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a considerar deficiencias nutricionales caloricas o especificas en acidos grasos
esenciales o carnitina (171, 184, 188, 250); congestidén hepatica secundaria al
“cor pulmonale”, o bien a la propia hepatopatia fibrotica especifica, puesto
que cada una de estas lesiones conllevaria decisiones diferentes en lo relativo
a su manejo clinico (184, 217);. La indicacion del acido ursodeoxicoélico se

haria exclusivamente en el supuesto de la enfermedad fibrotica portal (184).

La biopsia hepatica generalmente se realiza por puncion percutanea con
aguja de succién o corte, que se introduce a ciegas o bien guiada por
ultrasonidos en la regidon de interés; otro procedimiento menos utilizado es
bajo control laparoscopico (241, 242). Existen datos que sugieren una mayor
fiablidad en el diagnostico, si bien referidos a hepatopatias no FQ, a favor de
la laparoscopia al disminuir significativamente los estudios falsos negativos
(251-254), aunque también existe informacion en el sentido de no apreciar
tales diferencias (255). Durante el procedimiento laparoscopico, ademas de
controlar bajo vision directa la zona a biopsiar y el posible sangrado en
superficie, se puede mejorar el diagnostico macroscopico de la hepatopatia y
valorar signos intraabdominales de una posible hipertension portal asociada;
evita también las posibles complicaciones derivadas de la puncion del espacio
pleural (241, 242, 255). Pese a estas hipotéticas ventajas, la laparoscopia se ha
utilizado de manera excepcional en la FQ (217), quizds debido al temor a
agravar una insuficiencia respiratoria al producir el neumoperitoneo
necesario. Sin embargo, en pacientes con suficiente reserva funcional
pulmonar, la toma de biopsia mediante puncidon percutdnea y con control
videoasistido a través de fibra Optica, previamente introducida en la cavidad

abdominal a través de un trocar, podria ser el procedimiento de eleccion.
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2.5. Tratamiento.

Desde la década de los noventa se dispone de una expectativa de
tratamiento efectivo con acido ursodeoxicolico (AUDC) para la enfermedad
hepética asociada a la FQ (170, 194, 245-249). En estos estudios se observo
una mejoria significativa en las pruebas enzimaticas de funcionalismo
hepatico y del estado de nutricion, aunque no en todos (256). Incluso en unos
pocos pacientes tratados con AUDC y seguidos con control de biopsia entre
uno y dos aflos mas tarde, se objetivd una mejoria en una escala graduada
para valorar cambios histopatologicos en los componentes de inflamacion,
proliferacion ductular (243, 244) y tapones de bilis en los conductillos (243).
Nada se conoce de sus efectos a largo plazo y si realmente modificara la
histopatologia de forma significativa, y sobre todo, si cambiard la historia
natural de la enfermedad y su pronostico (183, 184, 243, 244). Tampoco es
conocido el mecanismo preciso por el que ejerceria sus efectos beneficiosos
en la FQ, aunque se conocen sus propiedades coleréticas y citoprotectoras
tanto del colangiocito como del hepatocito, frente a la citotoxicidad y
apoptosis inducida por los acidos biliares hidrofobicos (183, 257). Una
revision sistematica reciente concluye que existen pocos ensayos que hayan
evaluado de forma rigurosa el tratamiento con AUDC, y que existe
insuficiente evidencia para recomendar su uso rutinario en la FQ (194). Pese a
ello, y dado que es un farmaco seguro, existe amplio consenso en indicarlo a
20 mgr/Kg/dia dividido en dos dosis, cuando se documenta una disfuncion
hepatica que se estima es indicativa de hepatopatia fibrotica FQ (184, 249,
257-260). Seria deseable que los pacientes candidatos a tratamiento con
AUDC entraran a formar parte de estudios controlados multicéntricos a fin de
dar respuestas a los interrogantes planteados mas arriba, puesto que es muy
improbable de llegar a conclusiones solidas con el tamafio de las experiencias

de centros aislados (183, 184). No se acepta como indicacion actual la
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profilactica, hasta tanto no se identifiquen marcadores especificos de

enfermedad hepatica precoz y en el marco de estudios controlados (184).

En una fase experimetal bésica se encuentra aun el posible tratamiento
mediante transferencia génica de la hepatopatia FQ. Asi se ha conseguido
corregir “ in vitro” el gen CFTR defectuoso de las células ductales biliares en
humanos (261), y también se ha demostrado en ratas que es posible llevar a
cabo la transferencia génica “in vivo” hasta estas cé€lulas mediante un vector
infundido via retrégada en el arbol biliar (138). Pero, ademas de los
problemas comunes de la terapia génica aplicada en el arbol respiratorio,
queda por resolver una estrategia clinica que haga factible su aplicacion en el

arbol biliar (184).
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I1. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS
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Los enfermos de Fibrosis Quistica desarrollan desde edades tempranas
una enfermedad hepatobiliar de importancia clinica variable, que permanece
de forma subclinica hasta fases muy evolucionadas y que podria ser
susceptible de una deteccion mas precoz. La aplicacion de un protocolo de
estudio adecuado deberia posibilitar el diagnostico de la complicacion en una
fase mas inicial del proceso patologico. Es de suponer que ello contribuiria a
una mejor caracterizacion y conocimiento de la historia natural que sobre la
referida enfermedad disponemos en la actualidad, y en consecuencia haria
mas efectiva una eventual intervencion terapéutica. Consideramos que la
descripcion de la experiencia de una serie clinica amplia, asi como la
evaluacion de los instrumentos de diagnodstico disponibles en nuestro hospital,
pueden ser de utilidad en la realidad presente en si misma y, a su vez, punto
de partida para avanzar en el conocimiento de la propia enfermedad y su

deteccion.

En este contexto, nos hemos planteado como OBJETIVOS de nuestra

ivestigacion:

1. Descripcion y caracterizacion de la enfermedad hepatobiliar en

nuestra poblacion de Fibrosis Quistica.

2. Busqueda de factores de riesgo o caracteristicas existentes en
nuestros enfermos de Fibrosis Quistica que pudieran asociarse con el

desarrollo de la enfermedad hepatica especifica.
3. Describir la exploracion ecografica y Doppler hepatica en nuestra

poblacion de Fibrosis Quistica y evaluar su utilidad en el diagnostico de la

enfermedad hepatica especifica.
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4. Describir la exploracion gammagrafica hepatobiliar con Tc 99
BRIDA en nuestra poblacion de Fibrosis Quistica y evaluar su utilidad en el

diagndstico de la enfermedad hepatica especifica.

5. Evaluacién de una estrategia de diagnodstico que supone la aplicacion

sistematica y en paralelo de los diferentes instrumentos disponibles.
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III. MATERIAL Y METODO
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I) POBLACION OBJETO DE ESTUDIO

Se han incluido en el estudio los pacientes atendidos en la Unidad de
Fibrosis Quistica del Hospital Infantil Virgen del Rocio de Sevilla, que
coordina el Dr. Francisco Javier Dapena Fernandez, y que cumplen los
criterios diagnosticos necesarios y suficientes para la enfermedad. Es ésta una
unidad especializada pluridisciplinaria creada como tal a partir de enero de
1987, que recibe pacientes del propio Hospital y los referidos
mayoritariamente de las provincias de Sevilla, Huelva y Cadiz, que
contabilizan una poblacion total de aproximadamente 3.365.000 habitantes

(http://www.ine.es/pob02 ltimo acceso 12/11/03).

Para efectuar el diagnostico de un caso de fibrosis quistica, se ha
considerado imprescindible la demostracion en al menos dos ocasiones del
test del sudor positivo, o en su defecto de dos mutaciones causantes de la
enfermedad, junto a una expresividad fenotipica caracteristica o antecedentes
familiares de primer grado. En un caso se realizd6 el diagnostico
exclusivamente por la presentacion clinica como ileo meconial y los hallazgos
caracteristicos en la necropsia. En total se han identificado 144 sujetos, 76
mujeres y 68 varones en el periodo de estudio comprendido entre el 1 de
enero de 1987 y 31 de diciembre de 2001. Durante este periodo se perdio el

seguimiento en tres pacientes por cambio de residencia.

II) METODO DE ESTUDIO MEDICO

Todos los pacientes han sido sometidos a evaluaciones clinicas y de
complentarios periddicas, al menos con intervalos semestrales, y realizadas en
la practica totalidad por el médico coordinador de la unidad. Aquellos sujetos

que presentaron signos clinicos y/o biologicos sospechosos de enfermedad
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hepatica asociada, fueron también evaluados por el autor en al menos una

ocasion.

En cada evaluacion clinica se procede a valoracion antropométrica,
exploracion fisica completa, que incluye busqueda de signos cutdneos que
sugieran enfermedad hepatica cronica, como lo constituyen acropaquias,
eritema palmar, arafias vasculares en territorio de cava superior, red venosa de
la pared abdominal marcada, expresiva de circulacidon colateral, y existencia

de hepatoesplenomegalia y/o ascitis por palpacion y percusion.

Al menos semestralmente se efectia examenes de laboratorio que
comprende bilirrubinemia directa, glutamico-piravico-transaminasa (GPT),
glutamico-oxalacético-transaminasa (GOT, gammaglutamil-transpeptidasa
(GGT), actividad de protrombina, examen electroforético de las proteinas
plasmaticas y cuantificacion de la albumina, recuento leucocitario y
plaquetario. Cuando se observo anormalidad en los enzimas hepaticos, se
repitid la analitica al mes y de persistir, se investigd su origen. En concreto, se
tuvo en cuenta la posible relaciéon con medicacion, los virus hepatotropos A,
B y C, autoinmunidad, déficit de alfa 1-antitripsina, enfermedad de Wilson,
hemocromatosis u otra causa metabolica, procediéndo a realizar las pruebas

siguientes:

Anticuerpos especificos del tipo inmunoglobulina “M” frente a los
virus A por técnica de radio o enzimoinmunoanalisis.

Anticuerpos especificos del tipo inmunoglobulina “M” y “G” para el
antigeno del “core” y presencia del antigeno de superficie para el virus B,
segun técnicas de radio o enzimoinmunoanalisis.

Anticuerpos especificos frente al virus C, segin técnica de

enzimoinmunoanalisis.
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Anticuerpos antinucleares, antimusculo liso, antimicrosomales hepato-
renal (anti-LKM) y antimitocondriales, segin técnica de inmunofluorescencia
sobre sustrato de rata.

Determinacion de los niveles plasmaticos de alfa-1-antitripsina,
ceruloplasmina y ferritina.

Cromatografia de aminoacidos en sangre y orina.

Para considerar una posible causa medicamentosa, se exigidé que el
farmaco en cuestion se hubiera administrado en el periodo de un mes antes de
la realizacion de la analitica, y que al suprimirlo se normalizaran las pruebas

de citolisis hepatica.

A todos nuestros pacientes se le ha indicado a partir de marzo de 1997
y de forma sistematica, ecografia bidimensional hepatobiliar con estudio
Doppler. A partir de 1998 se afiadio estudio gammagrafico hepatobiliar con
99MTc-TMBIDA (Trimetil- bromo-iminodiacético). Cuando se observo
durante al menos dos exploraciones consecutivas separadas por seis meses,
hepatomegalia, esplenomegalia, alteraciones en las pruebas de citolisis
hepatica, o una combinacion de ellas, se indico realizacion de biopsia
hepatica, que desde 1998 se han efectuado bajo control laparoscopico. No
registramos pacientes que rechazaran alguno de los procedimientos referidos

cuando se les propuso formalmente.

Para evaluacion y seguimiento de la funcidn respiratoria, todos los
pacientes son sometidos a estudios radioldgicos simples en proyeccion
posteroanterior unica de Toérax a intervalos semestrales y Tomografia axial de
alta resolucion de Toérax cada ano y medio. Ademas, se realiza estudio
microbioldgico de esputo o frotis de faringe tras tos en cada visita. A partir de

los seis afios se realiza también pruebas de funcion respiratoria (capacidad
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vital forzada y volumen expirado forzado en el primer segundo expresado

como porcentajes del valor tedrico por edad, sexo y talla).

Todos los pacientes recibieron consejo y tratamiento médico de su
enfermedad de base. De modo genérico, se recomendd dieta ligeramente
hipercalorica (120% de las necesidades estimadas) sin restriccion de grasas.
El suplemento vitaminico se sustentd en la monitorizacion semestral de
niveles plasmaticos de vitaminas liposolubles. En caso de insuficiencia
pancreatica, se indicd tratamiento sustitutivo con enzimas pancreaticos en
forma de preparados microencapsulados con cubierta de proteccion entérica,
guiando su dosificacion en funcion de la respuesta clinica y la absorcion de
grasas, tal y como se valora mediante su cuantificacion en heces. A todos los
pacientes se les adiestr6 y supervis6 de forma periddica para realizar
fisioterapia respiratoria individualizada a sus necesidades. Se realizé terapia
inhalatoria con esteroides, beta-2 miméticos, bromuro de ipatropio o DNAsa
recombinate humana cuando se considerd clinicamente indicado. Cuando se
document6 colonizacion de la via aérea por Stafilococcus aureus, Hemophilus
influenzae o especies de Pseudomonas o se produjo una exacerbacidon
respiratoria, se administrd antibidticos sistémicos y/o inhalados a demanda.
En el caso de diagnosticarse enfermedad hepaica especifica FQ, se indicod

tratamiento oral con 4cido ursodeoxicdélico a dosis de 20 mgrs/Kg /dia.

II.1. PROCEDIMIENTOS DE LABORATORIO

Los examenes de laboratorio se realizaron por métodos rutinarios en el
propio Hospital. Todos los procedimientos de hematimetria, actividad de
protrombina, albuminemia, bilirrubinemiay enzimas hepaticos, se realizaron

por los métodos automatizados ordinarios. Las muestras de tejido hepatico
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fueron fijadas en formol y procesadas para obtener secciones parafinadas y

tenidas rutinariamente con hematoxilina-eosina.

La identificacion de mutaciones.del gen CFTR.se realiz6 a partir de
sangre venosa extraida en tubos con anticoagulante, que se procesd para
extraccion de acido desoxirribunucleico gendémico (ADN). El anélisis
molecular se realizd segin protocolos de amplificacion y resolucion
utilizando la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). De este
modo, se procedié a la busqueda directa de las mutaciones mas frecuentes en
nuestro medio (AF508, R334W y G542X), que se amplio en caso de
negatividad a un total de 29. Para esto se utilizo6 el kit comercial
“ELUCIGENE CF29”, que incluye“DF508, G542X, G551D, N1303K,
W1282X, 1717-1G>A, R553X, 621+1G>T, RI117H, R1162X,
3849+10kbC>T, R334W, 3659 del C, 1078 del T, R347P, A455E, S1251N,
D1507, 2183AA>G, E60X, DI1152H, 3120+1G>A, 2789+5G>A,
1898+1G>A, 711+1G>T, G85SE, 2184delA, 1148T y R560T. Por ultimo, de
no haber encontrado ninguna mutacion de las referidas, se realiza el estudio
indirecto mediante el andlisis simultdneo de dos microsatélites intragénicos
del gen CFTR, uno en el intron 8 (IVS8CA), y otro en el 17b (IVS17bTA y
IVS17bCA).

[1.2. ESTUDIO ECOGRAFICO

Las ecografias hepatobiliares se realizaron mediante un ecografo marca
Toshiba modelo Sonolayers SSH — 140 A super HG. Dispone de tres sondas:
una de tipo convex de 3.75 MHz modelo PVF — 375 MT, otra de tipo sectorial
de 5 MHz modelo TSF —50 FT, y la tercera es una sonda lineal de 7,5 MHz

modelo TLF- 7055. Puede realizar ecografias bidimensionales en tiempo real
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y estudios de Doppler continuo y pulsado, asi como en color de tipo

convencional y color-angio.

Las exploraciones se realizaron siguiendo un protocolo de estudio y
recogida de datos especificamente disefiado para los pacientes FQ, aunque sin
conocimiento del verdadero estado clinico de cada sujeto. Las primeras 53
evaluaciones ecograficas fueron realizadas por el mismo radidlogo en el
contexto de puesta en marcha y desarrollo del protocolo referido dentro del
Servicio de Radiodiagnodstico Infantil de nuestro hospital (226). Los
siguientes estudios pudieron realizarse por alguno de los seis radidlogos

experimentados del referido servicio.

El protocolo incluye valoracion cualitativa estructural bidimensional en
tiempo real del higado, vesicula y via biliar, bazo y deteccion de posible
litiasis biliar. Ademas, se estudia con Doppler la circulacion sanguinea
hepatica. La vena porta se insona a nivel del tronco, entre la union de las
venas mesentéricas supeior y esplénica, con un angulo de incidencia de
alrededor de 60°, y la arteria hepatica del mismo modo y al mismo nivel que
la vena porta, pero en situacion anterior a ésta y cuando la cruza. El estudio
vascular permite cuantificar calibre y area de seccion portal, velocidad y flujo
sanguineo portal, velocidad sitolica, diastdlica e indice de resitencia de la

arteria hepatica.

I1.3. ESTUDIO GAMMAGRAFICO HEPATOBILIAR

Tras ayuno de al menos 4 horas, se realizd6 inyeccion en bolo
endovenoso del radiofarmaco 2,4,6 trimetril-3 bromoiminodiacético en dosis
ajustadas segun peso corporal entre 1-3 milicurios (37-111 MBq). Se utilizé

una gammacamara con detector unico rectangular modelo Elscint Apex SP-6,
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con colimador de baja energia y alta resolucion, con una ventana del 20% de
energia de 140 KeV. Se adquiere un estudio dindmico de forma inmediata a la
administracion del radiofarmaco, en proyeccion anterior de abdomen, con una
matriz de 128x128, modo word y zoom variable segiin la edad del paciente
(1.3 en adultos), en dos intervalos: el primero de 120 imagenes de un segundo
y el segundo de 60 imagenes de un minuto. El procesado se realiza mediante
un reframe de 16 imdgenes de 4 minutos por imagen para su registro en placa,
y se recoge, ademads, la primera imagen en que se visualiza actividad en
vesicula biliar y paso a intestino. Se realiza curvas actividad tiempo mediante
arecas de interés sobre el parénquima del l6bulo derecho, excluyendo vias
biliares, y de la via biliar intrahepdatica. De estas curvas se obtienen los datos
referentes a tiempo pico y medio de eliminaciéon parenquimatoso y de

eliminacion biliar.

Todos los estudios fueron realizados por el mismo médico, que pudo
conocer la enfermedad de base, pero no su estado clinico en referencia a una
posible enfermedad hepatobiliar asociada. Este médico valoré también de
forma sistematica los siguientes aspectos cualitativos: morfologia hepatica,
incorporacion, distribucion, aclaramiento y retencion focal del trazador,
visualizacion de conductos biliares secundarios o terciarios, dilatacion y/o
ectasia de vias biliares, visualizacion de la via digestiva y de la vesicula biliar,

actividad de fondo aumentada y funcién parenquimatosa afectada.

I1.4. LAPAROSCOPIA

Bajo anestesia general y con control visual directo tras minima incisién
en pared abdominal, se introdujo a nivel umbilical un trécar N° 5 para hacer
pasar a su través una optica de 5 mm. Se procedid a provocar neumoperitoneo

a presion entre 6-9 mm Hg segun la edad del sujeto. Seguidamente se realizo
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la inspeccion cuidadosa de la superficie del higado y seleccion del punto para
la toma de biopsia. Mediante técnica deTruck-Cut percutanea y control
videoasistido se procedio a la toma de dos pequeios cilindros hepaticos. Se
termina el procedimiento con la extraccion de la dptica una vez que se ha

comprobado la hemostasia de los puntos de puncion.

I1.5. RECOGIDA DE DATOS

Mediante un protocolo previamente disefiado de recogida de
informacion, hemos revisado retrospectivamente la totalidad de las historias
clinicas de nuestros pacientes y extraido los datos de interés. A partir de
octubre de 1998 y hasta la fianalizacion del periodo de estudio, dicha

informacidn se ha ido recogiendo en tiempo real a intervalos semestrales.

El protocolo de recogida de datos comprende los siguientes apartados:

A) Variables de caracteristicas generales de la poblacion:

[

Numero de identificacion e invariable durante el estudio
Sexo

Edad

Provincia de nacimiento.

Lugar de procedencia a la unidad.

Hermanos con fibrosis quistica confirmada o probable.
Semanas de edad gestacional.

Peso de recien nacido.

o X N kWD

Longitud al nacimiento.

p—
e

Caracteristicas y edad en el momento de las primeras manifes-

taciones clinicas.
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11. Caracteristicas clinicas que llevaron a la sospecha diagnostica.

12. Edad en el momento de realizar el diagndstico.

13. Edad al inicio del seguimiento clinico en la unidad.

14. Tiempo de seguimiento y numero de evaluaciones clinicas
completas realizadas.

15. Expectro fenotipico clinico desarrollado por cada sujeto hasta la
fecha de andlisis y desglosado por aparatos y edad de la ocu-

rrencia del mismo. Se recogieron por separado y en concreto:

Sintomas respiratorios agudos: cualquier signo/sintoma respirato-
rio de duracion inferior a un mes. Se incluyeron aqui principalmente los
cuadros de Bronquitis/Bronquiolitis disneizante y Bronconeumonia.

Sintomas respiratorios cronicos: incluye tos y expectoracion
persistente, y en general cualquier signo/sintoma de vias respiratorias
altas o bajas de duracidn superior a seis semanas de forma continuada o
tres meses en el mismo afo.

Poliposis nasosinusal como es demostrado en evaluacion
mediante examen rinoscopico y/o tomografia axial computarizada.

Retraso de crecimiento o fallo de medro como es constatado al
observar un estancamiento o caida en los percentiles de peso/talla en al
menos dos evaluaciones consecutivas y separadas tres meses.

Heces anormales de forma persistente, mas de dos semanas,
valorando numero o volumen excesivo, fetidez, adherencia y presencia
de aceite en superficie.

Esteatorrea secundaria a la insuficiencia pancreatica tal como se
demuestra mediante la excrecién de grasas en heces recogidas de 72

horas.
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Ileo meconial definido como cuadro clinico de obstruccion
intraluminal intestinal de aparicién en las primeras 48 h de vida y
producido por meconio espeso.

Sindrome de obstruccion intestinal (SOID) tal como se define por
cuadro clinico de dolor abdominal colico en fosa iliaca derecha,
indicativo de obstruccion intestinal intraluminal parcial o completa, no
achacable a otra patologia coincidente y originado por materia fecal
viscosa impactada al nivel de ileon terminal o colon ascendente.

Prolapso rectal.

Postracion por calor / Trastornos hidroelectroliticos, como se
define por la hiponatremia, hipopotasemia, hipocloremia y alcalosis
metabodlica no achacables a otras causas que la pérdida excesiva de
iones por el sudor.

Trastorno de la tolerancia oral de glucosa tal como lo define el
consenso internacional (262).

Esterilidad en el varon por azoospermia obstructiva.

Afectacion hepatica “definida” como cualquier signo fisico y/
bioldgico en al menos dos evaluaciones consecutivas, o en una sola en
el caso de tratarse de hallazgos histopatoldgicos.

Afectacion hepatica “exploratoria”, definida por la presencia de
hepatomegalia mayor de 2 centimetros y/o esplenomegalia palpable
mayor de 1 centimetro como es referenciado por debajo del reborde
costal, asociada o no a la presencia de signos cutaneos sugestivos de
enfermedad hepatica cronica y/o presencia de circulacion colateral
abdominal y/o asicitis libre en al menos dos evaluaciones consecutivas.

Afectacion hepatica “biologica” como es demostrada por
alteraciones en la analitica que no es achacable a otra etiologia
conocida y que se observa en al menos dos determinaciones

consecutivas. En concreto, se ha considerado como anormal valores por
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encima del 20% sobre el limite del rango de normalidad, lo que supone
bilirrubinemia directa > 0,42 mgr/dL (7.14 mcmol/L), glutamo pirtivico
transaminasa (GPT) > 48 UI/L (0.80 mckat/L) y gamma glutamil
transpeptidasa (GGT) > 60 UI/I (1 mckat/L).

Afectacion hepatica “probable”, definida para nuestro estudio
como la que reune criterios exploratorios o bioldgicos, inequivocos de
enfermedad hepatica cronica de al menos un afio, no explicable por otra
etiologia pero sin poder disponer de estudio histopatoldgico.

Afectacion hepatica “confirmada” por histopatologia caracteris-
tica y/o hallazgos laparoscopicos.

Afectacion hepatica “‘confirmada o probable (hepatopatia
asociada a la fibrosis quistica) que agrupa los casos confirmados y

probables.

16. Evaluacion nutricional que incluye indice de masa corporal
(IMC) y deviacién respecto a la desviacion tipica correspondiente a la
edad y sexo, para lo que se han utilizado las tablas de M.Hernandez y
cols. (263). Se consideraron para nuestro estudio los registros
correspondientes al inicio del seguimiento y el tltimo. Cuando estuvo
disponible, se recogio el coeficiente de absorcion de grasas, segin es
determinado mediante la cuantificacion de las grasas en heces
recolectadas durante 72 horas y las ingeridas.

17. Evaluacion de la funcion respiratoria concretada en los dos
ultimos controles disponibles para cada sujeto, comprendiendo las

variables:

Capacidad vital forzada (FVC) y volumen méximo espirado en el
primer segundo (FVE1) expresados como porcentaje del tedrico normal

para el sexo y talla. Se estudiaron sélo pacientes mayores de seis afos y
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eligiendo los valores mas altos obtenidos de entre al menos tres
mediciones efectuadas en cada exploraciéon. Se consideraron las
exploraciones realizadas en periodos libres de exacerbaciones, y
despreciando aquellas de pacientes no entrenados de forma
satisfactoria.

Radiografia simple de Torax en proyeccion posteroanteriorior
evaluada de acuerdo con los sistemas de puntuacion de Chrispin y
Norman (264) y de Brasfield (265), realizada por el servicio de
radiodiagndstico sin conocimiento del estado clinico en el momento del
estudio, aunque si pudieron conocer la enfermedad de base.

Tomografia axial computarizada de alta resolucion del Torax,
que se puntu6 por el servicio de radiodiagndstico siguiendo el sistema
de Meenakshi-Bhalla et al. (266)

Estudio microbiolédgico del esputo, y cuando no fué posible, del

frotis faringeo tras tos.

B) Variables de caracterizacion de la hepatopatia

1. Tamafio de higado: medido tomando como referencia la distancia
en centimetros entre el reborde costal, al nivel de la linea media
clavicular y la apofisis xifoides en la linea media, y el borde hepatico
palpable.

2. Tamano del bazo: medido como la distancia en centimetros que
separa el reborde costal, al nivel de la linea axilar anterior, y el borde
palpable.

3. Consistencia de la superficie del higado a la palpacion, especifi-
candose como blanda, dura y nodular.

4. Acropaquias.
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5. Arafias vasculares en territorio de la cava superior, reconocible
como pequefias lesiones ligeramente sobreelevadas con ramificaciones
radiales vasculares.
6. Eritema palmar como se reconoce por pequefias maculas
confluentes localizados sobre todo en eminencias tenar e hipotenar.
7. Circulacion de la red venosa superficial del abdomen visible en
“cabeza de medusa”.
8. Presencia de ascitis libre como es determinado por los signos
fisicos de matidez declive modificable con la posicion de dectbito del
abdomen y/o oleada.
9.  Antecedente de colestasis neonatal como se reconoce por
ictericia con hiperbilirrubinemia directa observada en el primer mes de
vida.
10. Ocurrencia de sangrado de varices esofagicas, como es
demostrada por endoscopia.
11.  Ocurrencia de episodio de encefalopatia hepatica, como se
reconoce por cambios en el estado de alerta, conducta, estado
emocional, junto a signos neurolégicos como apraxia e incoordinacion
motora, trartonos del tono motor y asterixis y no explicable por otra
etiologia conocida.
12.  Evaluacion analitica que incluye:

Bilirrubinemia directa (mgrs/dL) (mcmol/L)

Glutamil pravico transaminasa (GPT) (UI/L) (mckat/L)

Gammaglutamil transpeptidasa (GGT) (UI/mL)

Albunimemia (grs/L)

Actividad de protombina (%)

Recuento de leucocitos (nimero/microL.)

Recuento plaquetario (nimero/microL)
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C) Variables de evaluacién ecogréfica hepatobiliar

1. Edad al realizar la exploracion.
2. Pesoy talla.
3. Morfologia hepatica, segun valoracion:
Normal
Hepatomegalia
Nodular
Hepatomegalia y visualizacion de nddulos.
4. Ecogenicidad hepatica, segun valoracion:
Iso o normal
Heterogénea
Hiperecogénica
5. Morfologia de la vesicula, segin valoracion:

Normal, contraida, piriforme o con pared gruesa.

Pequeiia, cuando es < 1.5 centimtero de largo y 0.5 de ancho.

Dilatada con o sin dilatacion del colédoco.
No visible.
6. Litiasis biliar y nimero de calculos:
S1 6 no
Barro biliar.
Numero de calculos o multiples (> 3)
7. Morfologia esplénica, segin valoracion.
Normal
Esplenomegalia
No visible
8. Ecografia hepatica con Dopler (225)
8.1 Porta:

Calibre (milimetros).
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Area (centimetros cuadrados).

Velocidad maxima de flujo en centimetros por segundo.

Velocidad media de flujo en centimetros por segundo, seglin
calculo por el método de Ohnishi (Velocidad maxima por 0.57) (225,
227).

Fluctuacion del flujo con la respiracion.

Indice de congestion méximo y medio en centimetros por

segundo, segin calculo de area seccional portal (cm2) dividido por
velocidad maxima o media segiin corresponda.

Volumen de flujo maximo y medio en milimetros por minuto,
segin calculo de velocidad maxima o media respectivamente por area
seccional y por 60.

8.2  Arteria hepatica:

Velocidad sistélica en centimetros por segundo.

Velocidad diastolica en centimteros por segundo.

Indice de resistencia, segun célculo de velocidad sistolica menos

velocidad diastolica y dividido por velocidad sitélica.

Se han comparado los valores obtenidos en la exploraciéon de
eco-doppler portal con los considerados normales, segin las tablas
obtenidas en nuestro medio por Lopez barrio y de Palma (267) para los
menores de 40 Kgrs, y las de Moriyasu (228) para los mayores de 40

Kgrs, quedando construida segiin se muestra en la tabla adjunta.

I.CONG

CAL V. V. LCONG VoL
PESO pORTA MAX MEDIA  MEDIA Max VOLMAX ™ mEpio
515 47 1122 612 0012:0.037 0007-0.021  84-488  48-277
1624 48 1630 917  0.014-0.052 0.008-0.029 211786  120-448
2540 69 17-34  10-19  0.022-0.063 0.013-0.036  319-957  181-547
540 913 2136 11-19  0.041-0.099 0.030-0.037 1078-2075 _ 615-1183
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D) Variables de evaluaciéon gammagraficas

1. Edad en el momento de la realizacion

2. Morfologia hepatica, seglin valoracion cualitativa:
Normal
Hepatomegalia

Contorno nodular

3. Incorporacion del trazador, segiin valoracion cualitativa:
Normal
Retrasada
4. Distribucion del trazador:
Homogeénea
Irregular
5. Aclaramiento del trazador:
Normal
Retrasado
6. Retencion focal del trazador: Si /No
7. Visualizacion de conductos biliares secundarios o terciarios:
Si/No
8.  Dilatacion y/o ectasia de conducto biliar principal: Si/No
0. Dilatacién y/o ectasia de conducto biliar izqdo: Si/No

10.  Visualizacion de vesicula biliar: Si/No

11. Visualizacién de via digestiva: Si/No

12.  Actividad de fondo aumentada: Si/No

13.  Funcion parenquimatosa afectada: Si/No

14. Variables cuantificadas:
Tiempo de visualizacion via digestiva expresado en minutos.
Tiempo de visualizacion vesicula biliar expresado en minutos.

Tiempo méaximo para la captacion.
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Tiempo medio para la captacion.

Tiempo maximo para la eliminacion.

Tiempo medio para la eliminacion.
E) Evaluacion laparoscopica

Inspeccion cuidadosa de la superficie hepatica, valorando rugosi-
dad, presencia de lobulaciones, atrofia cicatricial, punteado blanquecino
y aspecto del borde hepatico.

III) METODO DE ESTUDIO ESTADISTICO

Hemos seguido el procedimiento de analisis estadistico siguiente:

1. Tabulacion y descripcion de las variables

Las hemos agrupados para su descripcion en dos grandes grupos:

1.1  Variables que describen la muestra de sujetos estudiados desde

un punto de vista general.

1.2 Variables descriptivas de las caracteristicas de los sujetos
relacionadas con la enfermedad hepatobiliar y las pruebas diagnosticas

realizadas.

Se ha distinguido entre las variables cualitativas, que se han expresado
en frecuencias y porcentajes de ocurrencia, y las variables cuantitativas. Para
estas ultimas, se ha aplicado en primer término el test de Kolmogorov-

Smirnov para clasificarlas segiin sigan o no una distribucion normal. En el
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supuesto de que se distribuyan normalmente se expresan los resultados en
media aritmética mas/menos la desviacion tipica, recurriendo al percentil 50,
acotado por el 25 y 75, para aquellas que se apartan de la referida

distribucion.

En el caso de las variables cuantitativas eco-doppler que se dispuso de
dos medidas, se compararon mediante la prueba T de medias para muestra
relacionadas en el caso de variables de distribucion normal, y utilizando el
test de Wilcoxon en el caso de variables que no siguen una distribucion

normal.

2. Test de hipdtesis para enfermedad hepatobiliar

Hemos enfrentado las distintas variables consideradas, con la
dicotémica de presentar o no enfermedad hepatobiliar, segiin consideremos la
definicion operativa mas amplia de enfermedad “definida”, o bien la mas
estricta de enfermedad ‘“confirmada y probable”. Para las variables
cualitativas se han construido las tablas de contingencias y empleado el test de
Chi-cuadrado de Pearson, o el exacto de Fischer cuando fue necesario. Para el
supuesto de variables cuantitativas de distribucion normal, se han comparado
las medias utilizando la prueba T de Student para muestras independientes,
mientras que para las cuantitativas no normales se ha recurrido a la prueba U
de Mann Witney. En todos los supuestos se ha considerado la hipotesis como

bilateral y un nivel de significacion estadistico superior al 95% (p<0.05).
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3. Analisis de las pruebas diagnosticas de la enfermedad hepatobi-

liar

Hemos llevado a cabo dicha evaluacion realizando los céalculos de
sensibilidad, especificidad, cociente de probabilidad de un resultado positivo
y negativo, probabilidad postprueba positiva y negativa (268, 269). Para ello,
se han construido las tablas de contingencias con el resultado de aplicar el test
prueba a los sujetos, clasificados seglin presencia o ausencia de enfermedad
hepatobiliar confirmada y probable, que se ha tomado como el patron de
referencia. Para efectuar tales calculos nos hemos ayudado en la hoja de
calculo: Joaquin Primo. H.Célculo Microsof Excel H.Sagunto.Xls, 2002
disponible en http://www.redcaspe.org ultimo acceso 12/05/2003. En primer
lugar se han evaluado individualmente los diferentes instrumentos de que
disponemos para el diagndstico; esto es, exploracion fisica y enzimas de
citolisis hepatica. Para la ecografia y gammagrafia hepatobiliar se han
considerado sélo aquellas variables que han resultado discrimante para la
enfermedad hepatobiliar. Seguidamente se ha procedido en el supuesto que se
aplicaran en forma paralela, con lo que se considera un resultado como
positivo cuando algunas de las pruebas asi resulta, y negativo cuando todas lo
son. Se han construido las curvas ROC correspondientes para establecer

valores de corte cuando era adecuado hacerlo.
IV) METODO INFORMATICO
Nos hemos apoyado en un ordenador Fujitsu Siemens con

microprocesador Intel Pentium III a 450 MHz y una impresora Laser Canon

BJC-2000.
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La recogida de datos se ha realizado en la base de datos Microsoft
Acces. Para el andlisis estadistico de los resultados se ha utilizado el
programa SPSS 10.00 y la hoja de calculo Microsoft Excel para la evaluacion
de las pruebas diagnoésticas. Como procesador de texto se utilizd6 Microsoft
Word 2000. Todas las aplicaciones se ejecutaron bajo el sistema operativo

Windows 98.
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IV. RESULTADOS
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1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION OBJETO
DE ESTUDIO

Nuestra poblacion de pacientes FQ estd compuesta por un total de 144
sujetos estudiados y seguidos desde enero de 1990 y diciembre del 2003,
distribuidos en 76 mujeres y 68 varones, de edades comprendidas entre cuatro
dias y treinta y tres afios, edad media de 13.6 afios y 7.8 de desviacion tipica
(Tabla 1 y Fig. 1). Los pacientes son originarios en su mayoria de las
provincias de Sevilla, Cadiz y Huelva (Tabla 2), y 78 de ellos se
diagnosticaron inicialmente en nuestro hospital, mientras que el resto fueron
remitidos para seguimiento desde otros hospitales (Tabla 3). La enfermedad
se presentd en mas de la mitad de los casos antes del mes de edad y en sélo un
25 % lo hizo por encima de los cinco meses (Tabla 4). El sintoma de
presentacion mas frecuente fue las heces anormales y condujo al diagnostico
en mas de un tercio de los casos, sobre todo los menores de un ano; le
siguieron los sintomas respiratorios y la postracion por el calor; el ileo
meconial se constato en 14 sujetos (9.7 %). La sintomatologia de presentacion
es la que llevo a la sospecha diagndstica en la mayoria de nuestros pacientes;
solo 7 (4.9%) se diagnosticaron por el antecedente familiar estando
asintomaticos, y en un caso el unico signo fue hepatoesplenomegalia (Tabla
5); el diagndstico se confirmo6 antes del afio de edad en mas de la mitad de los

sujetos y solo un 25 % no estaba diagnosticado antes de los cinco afos (Tabla

4).

Antes de los seis afios ya se habia iniciado el seguimiento en nuestra
unidad de mas del 50% de los pacientes, permaneciendo la mitad de ellos mas
de seis afios y completando al menos doce visistas; se perdio el seguimiento
de tres pacientes (2.1 %) por cambio de residencia (Tabla 1). Desde antes o en

algin momento durante su seguimiento, 107 (74.3%) sujetos presentaron
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afectacion pancredtica, y 106 (73.6%) respiratoria; el fallo de medro ocurri6
en casi el 50% y cuando se presentd, lo hizo antes de los seis meses y en
asociacion con las heces anormales; los sintomas respiratorios, aunque mas
tardios que los digestivos, estuvieron ya presentes generalmente en los
primeros dos afios, al igual que la postracion por el calor y los trastornos
electroliticos; el trastorno de la tolerancia oral a la glucosa se diagnostico en
una cuarta parte de los sujetos a una edad media de 17 afos (Tabla 6). La
mutacion mas frecuentemente observada es la AF508 en homocigosis (41.5%)
o en heterocigosis (36.8%); le sigue a distancia la R334W en heterocigosis
(5.7%) y G542X (3.5%); en seis casos (4.3%) no se encotraron ninguna de las

mutaciones patologicas investigadas (Tabla 7).

Pese al fallo de medro observado en los primeros seis meses de vida, el
estado de nutricion de la mayoria de los pacientes se recuperd hasta valores
dentro de la normalidad (Tabla 8). Mas de la mitad de la poblacién se
colonizd por Pseudomonas aeruginosa (55.5%) y la funcidn respiratoria se
deterioro hasta tener que proceder al trasplante pulmonar en 14 sujetos (9.7%)
a una edad media de 18 afios y rango entre 9 y 29 afios (Tabla 9). La
insuficiencia respiratoria severa y evolucionada es la principal causa de
mortalidad y no pudo ser evitada en tres sujetos ni por el trasplante pulmonar
(Tabla 10). En dos casos ocurrié precozmente (numeros 128 y 144) y se debio
a complicaciones derivadas del ileo meconial. La amiloidosis renal y las
complicaciones de la hipertension portal secundaria a la cirrosis biliar

explicaron otros dos éxitus.
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2. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD HEPATOBILIAR.

En total, 25 pacientes (17.3%) presentaron algin signo de enfermedad
hepatica, ya sea exploratorio, biologico o histopatoldgico, distribuidos en 13
mujeres y 12 varones. El diagnostico se realizé a una edad media de 8.3 afios
y rango entre 2 meses y 20 afos (Tabla 11). La enfermedad se pudo definir
exclusivamente sobre la base de los hallazgos exploratorios en 9 casos
(6.2%), mientras que la totalidad de ellos tenia alteraciones en la analitica que
por si solo definian la enfermedad hepatica en términos biologicos, salvo el
caso que murid prematuramente (caso namero 128); este caso se ha incluido
solo sobre la base de las alteraciones histopatoldgicas encontradas en la
necropsia. La enfermedad hepatica se pudo confirmar en ocho casos (5.5%) y
en siete mas la calificamos como altamente probable, aunque no se pudo
disponer de la informacion patoldgica, sumando asi un total de 15 pacientes
(10.4%) de enfermedad confirmada o probable. Excepto el caso que se
diagnostico a los 20 afios, si bien solo por alteraciones analiticas, todos los
demas lo fueron antes de los 16 afios; en cinco casos confirmados o probables

la enfermedad se constat6 ya antes de los cinco afios ( Tabla 11 y Figura 2).

No se observo diferencias en cuanto a la presentacion clinica de la
enfermedad FQ en aquellos pacientes que desarrollaron también enfermedad
hepatica complicativa, ni tampoco en la edad al tiempo de su diagndstico e
inicio del seguimiento clinico y duracién del mismo (Figura 3). Excepto en un
caso, en el que el sintoma guia fue el hallazgo de hepatoesplenomegalia de
forma fortuita, todos los demas pacientes se diagnosticaron de FQ por
presentar mayoritariamente sintomas digestivos (19/25; 76%), y en menor
proporcion, respiratorios (3/25; 12%) (Tabla 12). La mutacion AF508 en
homo o heterocigosis se observd de forma practicamente generalizada entre

los pacientes hepatdpatas y todos también presentaron afectacion respiratoria.
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En dos casos confirmados de enfermedad hepatica (48 y 142) no se pudo
demostrar insuficiencia pancreatica mediante la cuantificacion de la grasa
excretada en heces recolectadas durante 72 horas. De los cuatro pacientes
hepatopatas que tenian otro hermano afecto de FQ, en dos de ellos que
superaban ya los 20 afios de edad, no se pudo constatar signos clinicos o
bioldgicos de enfermedad hepdtica; los hermanos de los otros dos casos
fallecieron en otro hospital; uno de ellos se pudo conocer que por causa
respiratoria a los siete meses de edad, y no se dispuso de informacién que

aclarase si también habian desarrollado hepatopatia (Tabla 12).

Los signos de enfermedad hepatica que se observaron se presentan en la
Tabla 13. En 17 pacientes se aprecidé en alguna ocasion hepato y/o
esplenomegalia, pero en s6lo 9 (6.2%) podrian definir por si solo la
hepatopatia, que se confirmdé en cinco de ellos. La hepatomegalia de
consistencia blanda se observo en cuatro casos; tres de forma aislada y
transitoria sin que por ello pudieran reunir criterios definitorios de la
hepatopatia, ni estar asociada con esplenomegalia; tampoco se constatd en
aquellos pacientes que posteriormente se confirmara la enfermedad hepatica.
Por el contrario, la consistencia dura se observo en 10 casos, seis también
presentaron esplenomegalia, y en seis de ellos se confirmé la enfermedad
hepatica. En tres casos la hepatomegalia estaba circunscrita al lobulo
izquierdo, y en un caso dej6 de observarse en el seguimiento el
agrandamiento del l6bulo derecho, persistiendo el izquierdo. En dos casos de
enfermedad hepatica confirmada no se aprecid visceromegalia. Salvo en el
caso necropsiado a los dos meses de edad, no se observo enfermedad hepatica
colestatica neonatal. La enfermedad hepatica complicada se observo en sélo
cuatro casos (2.8%); en tres casos por sangrado de varices esofagicas que se
trataron por esclerosis; la ascitis se aprecid en un solo caso. En dos casos se

indicé trasplante hepatico, realizandose en un caso de forma satisfactoria a la
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edad de 10 afios y falleciendo el otro con 16 afios en lista de espera. No se
observo ningun caso de encefalopatia hepatica y salvo las acropaquias, los
signos cutaneos sugestivos de enfermedad hepatica fueron excepcionales

(Tabla 14).

En la exploracion inicial se observo alteracion en enzimas hepaticos en
uno de cada cinco pacientes (21.1%), que aunque con oscilaciones se
mantuvo en el seguimiento (Tabla 15). Otras alteraciones bioldgicas como
hipoalbuminemia, déficit del complejo protrombinico, leucopenia 'y

plaquetopenia se constataron en no mas de un 2% de las determinaciones.

Se realizaron sin complicaciones seis procedimientos de laparoscopia
en otros tanto pacientes de edades comprendidas entre 8 y 18 afios (Tabla 16).
En todos los casos sirvid para establecer un diagnostico en firme. La
apariencia macroscopica resultd diagndstica de cirrosis hepatica en cinco
casos, y en uno resultd determinante para el diagnostico puesto que la muestra
tomada para examen microscopico no fue valorable. En cuatro sujetos se
observaron lobulaciones de diverso tamafio y en uno sbélo existia una
rugosidad en superficie. Los cambios de atrofia cicatricial, borde hepatico
romo y punteado blanquecino en superficie se constatd en en todos los
pacientes cirrdticos. En un paciente la inspeccion macroscopica del higado se
valor6 como normal, correspondiéndose en la microscopia con lesiones
inflamatorias minimas; este paciente disponia de evidencia seroldgica para
infeccion aguda reciente por virus de Epstein Barr. La apariencia
macroscopica resultd concordante con los hallazgos histopatolégicos en todos
los pacientes. El examen macroscopico realizado en el momento de la
necropsia en los dos pacientes fallecidos a corta edad se considerdé normal.

(Figuras 6 y 7).
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Se dispuso del examen histopatologico en 12 pacientes. Salvo en los
dos casos necropsiados de corta edad, el estudio se realizd en mayores de
ocho afnos (Tabla 17). Se encontro cirrosis hepatica mulitlobular en todos los
casos, si exceptuamos los casos necropsiados, y los dos en los que se aprecid
otra patologia coincidente. En tres casos se obtuvo la muestra mediante
puncion percutanea, resultando diagnostica en los tres casos; dos para cirrosis
hepatica y otro aclarando el digndstico de otra patologia coincidente. El caso
necropsiado a los dos meses de vida, que muri6 a causa de una sepsis

nosocomial, demostrd signos de colangitis y colestasis biliar.
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3. RESULTADOS DE LA ECOGRAFIA HEPATOBILIAR

En 103/144 (71.5%) pacientes se realiz6 exploracion ecografica, que se
repitié en un plazo de unos tres afios en 42/144 (29.2%) y cuyos resultados se
recogen en la Tabla 18. La exploracion con diferencia mas frecuente fue la de
normalidad, aunque en algunos sujetos, alrededor de un 10%, la ecoestructura
hepéatica se considerd alterada de forma significativa. La esplenomegalia se
observd sdlo en seis sujetos, si bien en la segunda exploracion resultd ser en
proporcién mas frecuente. La vesicula biliar se considerd normal en alrededor
del 60% de las exploraciones; en un caso se aprecid una dilatacion de

colédoco. La litiasis biliar se documenté en un 10% aproximadamente.

En la tabla 19 se resumen los hallazgos observados en la exploracién
eco-doppler hepatica. En 42 pacientes se dispuso de al menos una segunda
exploraciéon. El calibre portal aumentd significamente en la segunda
exploracidn al igual que el peso corporal, y también se observo un aumento
del indice de congestion maxima portal. Cuando se consideraron solo los
pacientes con enfermedad hepatica “confirmada y probable”, se observo una
disminucion significativa de la velocidad del flujo sanguineo en la vena porta

en (Tabla 19 bis).
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4. RESULTADOS DE LA GAMMAGRAFIA HEPATOBILIAR

En ninguno de los 86/144 (59.7%) pacientes explorados se pudo
concluir el informe de la exploraciéon como normal en todas y cada una de las
variables valoradas (Tabla 20). El hallazgo mas frecuente, con diferencia, fue
la dilatacion y la ectasia de la via biliar principal, que se observo en 62
(72.1%) y 36 (41.9%) sujetos respectivamente; hallazgos que también se
extendieron de forma asociada al conducto biliar izquierdo, y haciendo
posible la visualizacion de conductos biliares de segundo orden, aunque esto
ultimo en menor proporcion. La vesicula biliar no se visualizo en 18 (20.9%)
sujetos y en 7 (8.1%) la via digestiva. En menor proporcion se observd un
retraso en la incorporacion del trazador al parénquima (7%), y otros signos de
afectacion de la funcidon parenquimatosa (4.7%). La fase parenquimatosa del
trazador resultd de una apariencia irregular en 20 (23.3%) casos, sobre todo
afectando al 16bulo izqdo. La fase de aclaramiento se valor6 como retrasada
en 10 ( 11.6%) sujetos. En la tabla 21 se resumen los resultados de las

variables cuantitativas.

Se recogen a modo de ilustracion las exploraciones gammagraficas
realizadas en dos pacientes: uno con afectacion hepatica demostrada, y el otro
sin signos de enfermedad clinica ni biologica. En el siujeto sin hepatopatia
aparente, se aprecia dilatacion de la via biliar pricipal y la visualizacion,
incluso, de conductos de segundo orden (Figura 8). En las figuras 9 y 10 se
muestran las curvas obtenidas, segun registro de la actividad a lo largo de la
exploracion en l6bulo derecho y region hiliar, en el mismo sujeto. En la figura
11 se observa una distribucion irregular del trazador durante la fase
parenquimatosa, sobre todo en 16bulo izquierdo, en el caso de un paciente con
cirrosis biliar. Las curvas de actividad-tiempo parenquimatosas (area de

interés sobre 16bulo derecho) (Figura 12) y biliar intrahepatica (area del hilio
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hepatico) (Figura 13), muestran diferencias notables con las anteriores. En
concreto se observa un enlentecimiento manifiesto tanto de la fase de

captacion como de eliminacion.
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3. BUSQUEDA DE FACTORES ASOCIADOS A LA ENFERMEDAD
HEPATOBILIAR

Se presenta dicho analisis en las tablas 22 a 25. Se recogen Unicamente
aquellas variables que o bien han resultado significativas, o que no habiendo
sido asi, se han considerado de interés por la importancia que se le ha dado en

estudios previos o en el contexto de los datos de la investigacion.

No se observo diferencia estadisticamente significativa en la edad de
gestacion ni en el peso al nacimiento y si con la longitud al nacimiento,
aunque este registro solo estuvo disponible en la cuarta parte de los pacientes.
Tampoco existio diferencia por razén de sexo. La presencia de mutacion
AF508 en homocigosis se asocid con la enfermedad hepatica, segiin se define
por criterios mas restrictivos. No se observo ninguna asociacion consistente
con un perfil fenotipico en concreto, y en particular con la presencia de ileo
meconial, afectacion pancredtica o respiratoria; si bien, se observd mas
frecuentemente la colonizacion de la via aérea por Stafilococcus. aureus y
Heophilus influenzae entre los pacientes que cumplen los criterios mas
restrictivos para la hepatopatia. Las acropaquias ocurrieron con mas
frecuencia entre los enfermos hepaticos, y la visualizacion en la pared
abdominal de la red venosa superficial, se observd, de manera exclusiva en
¢éstos. Tampoco se constatd que existieran diferencias en la mortalidad.
Ninguna de las variable bioldgicas consideradas se asocid con enfermedad

hepatica.

Cuando la ecografia cualitativamente se encontrd alterada, se asocid
fuertemente con la enfermedad hepatica. De igual modo, ocurrié con los
hallazgos ganmagréficos de distribucion irregular del trazador en la fase

parenquimatosa y su aclaramineto retrasado en la fase de eliminacion. Entre
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las variables cuantitativas ganmagraficas analizadas, se observo un valor
discriminativo para los tiempos medios de captacion y de eliminacion. No se
aprecid una asociacion consistente en los indices de congestion portal, ni en el

tiempo para la visualizacion de la via digestiva.

En las tablas 26 y 27 se recoge la distribucion de los sujetos afectos de
enfermedad hepatica segiin los valores eco-doppler considerados como
normales. No se ha obtenido ninguna asociacidén significativa, si bien los
pacientes hepatdpatas tendieron a agruparse en valores inferiores a los
normales para las variables de velocidad de flujo portal y superiores a la

normalidad en los indices de congestion portal.
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6. EVALUACION DE LAS PRUEBAS DE DIAGNOSTICO

Se recoge en la tabla 28 los resultados de la evaluacion de los
instrumentos de diagndstico empleados. La deteccion de una hepatomegalia
y/o esplenomegalia representd una especificidad del 100% y en consecuencia
una probabilidad postest positiva del 100%. Los cocientes de probabilidad
positva mas altos que le siguen son los signos cutaneos de hipertension portal,
la esplenomegalia ecografica, las alteraciones en la ecoestructura hepatica y
de la funciéon parenquimatosa tal como se detecta en la gammagrafia
cualitativa. La alteracion enzimatica mas especifica fue la GGT en compa-
racion con la GPT, y en consecuencia con una probabilidad postest positiva
mas alta. Los tiempos medios de captaciéon y de eliminacion mayores o
iguales a 20.6 minutos y 25.8 minutos, respectivamente, clasificaron de forma
significativa a los afectados de hepatopatia confirmada o probable con una
sensibilidad para ambos del 87.5% y una especificidad de 85.9% y 73.6%

respectivamente (Figuras 4 y 5).

Cuando se combinaron los diferentes métodos de diagndstico en un
analisis paralelo (Tablas 29-31), se observa que al sumar instrumentos se
aumenta la sensibilidad y se disminuye progresivamente los cocientes de
probabilidad negativos. Asi, un examen fisico y analitico normal no descarta
la enfermedad hepatica, mientras que si se le asocia una exploracion ecogra-
fica y/o gammagrafica normales, resultan unas probabilidades postprueba

negativas menores de 1%.
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V. TABLAS
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TABLA 1. Caracteristicas generales de la poblacion FQ

Sexo 76 M (52.8%)
68 V (47.2%)

Edad® 13.6 +/-7.8

Edad inicio seguimiento 5.6 (1.2 - 11.6)
Tiempo de seguimiento 6.2 (2.8 -10.6)
Numero de visitas (T:1816) 12 (5-21)

Pérdida de seguimiento 3(2.1%)

Mortalidad 17 (11.8%)

Supervivencia 12.6 +/- 8.5
N:144

* Edades y tiempo expresado en afios, media +/-
desviacion tipica o percentil 50 ( 25y 75)

TABLA 2. Lugar de nacimiento

N (%)
Sevilla 83 (59.7)
Cadiz 23 (16.5)
Huelva 12 (8.6)
Jaen 7(5)
Badajoz 4(2.9)
Otros* 10 (7.2)
Desconocidos 5(3.5)
N 144 (100)

*Hasta siete origenes mas
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TABLA 3. Procedencia de los sujetos

N (%)
H. Infantil 78 (55.3)
Jerez Frontera 9(6.4)
H. Valme 8(5.7)
Jaen 7(5)
H. Macarena 6 (4.3)
Huelva 5@3.5)
Otros * 22 (15.6)
Desconocidos 3(2.1)
N 144(100)

* Hasta 12 hospitales mas

TABLA 4. Presentacion clinica

N (%)

Heces anormales 51(35.5)
Sintomas respiratorios persistentes 19 (13.2)
Postracion por calor 18 (12.5)
Ileo meconial 14 (9.7)
Bronquitis/Bronquiolitis aguda 14 (9.7)
Bronconeumonia 11 (7.6)
Fallo de medro 9(6.2)
Atresia ileal 3(2.1)
Otros* 5.5
Asociaciones T 14 (9.7)
Edad al inicio clinica f 0.97 (0.42 - 5.32)
Edad al diagnéstico & 11.5(4.1-57.3)
N 144 (100)

*Incluye deshidratacion, atelectasia lobar, retraso de eliminacién de meconio;

TPresencia de mas de un sintoma; & Expresado en meses y percentiles 50 (25-
75).
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TABLA 5. Sintoma principal

N (%)
Heces anormales 53 (36.8)
Sintomas respiratorios persistentes 27 (18.8)
Postracion por calor 20 (13.9)
Sintomas respiratorios agudos 12 (8.3)
Antecedente familiar 7 (4.9)
Fallo de medro 6(4.2)
Atresia ileal 2(1.4)
Polipos nasales 2(1.4)
Otros* 3(2.1)
N 144

* Incluye hepatoesplenomegalia, fistula de ano y
sindrome oclusivo intestinal repetido
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TABLA 6. Manifestaciones clinicas

N (%) Edad de presentacion™

Afectacion pancreatica 107 (74.3)
Afectacion respiratoria 106 (73.6)
Heces anormales 107 (74.3) 0.9(0.3-54)

Sintomas respiratorios cronicos 106 (73.6) 10.4 (3.6 — 39.3)
Sintomas respiratorios agudos 76 (52.8) 52(2.4-245)

Fallo de medro ¥ 69 (47.9) 1.2 (0.7 —4.3)
Postracidén calor/T. Hidroelectrol. 60 (41.7) 10.8 (5.2 -19.8)
Trastorno de la tolerancia glucosa 35 (24.3) 196.8 +/- 54
Hepatopatia 25(17.4) 99.6 +/- 63.6
SOID? 15 (10.4) 91.2 +/- 55.2
Ileo meconial 14 (9.7)

Poliposis nasosinusal 11 (7.6) 121.2 +/- 69.6
Prolapso rectal 5(3.5) 244 .8 +/- 154.8
N 144

* Expresada en meses; media +/- desviacion tipica o Percentiles 50 (25 — 75)
T Asociacion significativa con heces anormales (p< 0.0001)
I Sindrome seudooclusivo del intestino distal
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TABLA 7. Mutaciones

N (%)

DF 508/DF 508 58 (41.5)
DF 508/R 334 W  8(5.7)
DF 508/G 542X 5(3.5)
DF 508/V232D  4(2.8)
DF 508/N 1303 K 2 (1.4)

DF 508/Otra 8 (5.7)
DF 508/ 26 (18.6)
Otras™ 23 (16.5)
Negativas 6 (4.3)
Pérdidas 4(2.7)
N 144

*Cada una con una frecuencia de uno

TABLA 8&. Valoracion estado nutricional

Evaluacién 1* Evaluacion 2
Edad evaluacion 7.6 (2.1 -14) 13.4+/-7.13
LM.CT 16.4 (149-182) 17.7+/-2.8
Desviacion IL.M.CH -0.81+/-1.41  -0.62+/-1.01
C. Abs. Grasas § 0.85 (0.68 — 0.95) 0.95 (0.92 —0.98)
Fermentos pancreaticos  49/144 (34 %)  91/126 (72.2 %)
N 144 129

* Valores expresados en media +/- desviacion tipica o percentiles 50 (25-
75); T Indice de masa corporal; I Desviacién del indice de masa corporal
respecto a la desviacion tipica; § Coeficiente de absorcion de grasas.
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TABLA 9. Funcion respiratoria

Frecuencia (%) Valqracmp e
respiratoria

Afectacion respiratoria 106 (73.6)
Colonizacién Ps. aeruginosa 80 (55.5)
Colonizacion S. aureus 37 (25.6)
Colonizacion H. influenzae 16 (11.1)
Aspergilus Fumigatus 8(5.5)
Trasplante Pulmonar 14 (9.7)
FVC 106 (73.6)  74.9 +/-26.8
FEV1 106 (73.6)  66.3 +/-29.2
TAC Térax (MB) T 86 (59.7) 13.3 4/-5.9
RX Térax (C-N) i 140 (97.2)  7(0-14.5)
RX Torax (B) § 141 (97.9) 19 (14 -25)

* Expresada media +/- desviacion tipica o percentiles 50 (25 — 50);
T Puntuacion segiin Meenakshi Bhalla (Valores entre 0 — 25);

f Puntuacién segun Chrispin-Norman (Valores entre 0 — 32);

§ Sistema de puntuacion de Brasfield (Valores entre 0 — 25)
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TABLA 10. Causa de muerte

Eleﬁfi dad Causa Circunstancias Edad Afio
128 Sepsis Trés cierre de ileostomia. 0.18 1996
nosocomial*® Bronconeumonia. Sepsis
Enterobacter cloacae
129 Respiratoria I. Respiratoria terminal 33.31 1999
130 Respiratoria I. Respiratoria terminal 16.44 1996
P.O inmediato Tx Pulmonar
131 Respiratoria I. Respiratoria terminal 18.89 1995
132 Respiratoria [.Respiratoria terminal 21.42 1998
P.O inmediato 2° Tx Pulmonar
133 RespiratoriaﬂL I. Respiratoria terminal 14.58 1993
134 Respiratoria I. Respiratoria terminal 552 1992
135 Respiratoria I. Respiratoria terminal 3.78 1990
' _ I. Respiratoria terminal
136 Resplratorlai ABPS 14.62 1995
137 Amiloidosis Sindrome nefroético 17.13 1993
renal Insuficiencia renal terminal
138 Respiratoria I. Respiratoria terminal 3.9 1990
139 Respiratoria I. Respiratoria terminal 9.02 1993
140 Respiratoria I. Respiratoria terminal 15.57 2000
141 Respiratoria I. Respiratoria terminal 8.42 1998
142 Hepatica | Hipertension Portal 16.49 1998
Sangrado varices esofagicas
143 Respiratoria Tx Pulmonar siete meses antes 15.61 1998
144 Infarto Ileo meconial. Peritonitis. 0.01 1993
intestinal * Sepsis Enterococo fecalis y

citrobacter freundi

* Determinada mediante necropsia; T En espera de trasplante pulmonar; { Realizada

evaluacién pretrasplante pulmonar aunque no en lista de espera;$ Aspergilosis

broncopulmonar; " En espera de trasplante hepatico; P.O postoperatorio.
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TABLA 11. Sujetos afectados de enfermedad hepatica™

N°Iden  Sexo . Edad. E. E. E. E. E.
Diagndstico DEF EXP BIO CONF PROB

2 M 14.4 X X

8 M 7.9 X X

9 \Y 4.9 X X

17 v 20.1 X X

19 A% 8.6 X X X X

21 M 6.2 X X

22 M 8.9 X X X X

23 \Y 3.9 X X X X
27 M 12.6 X X

48 \Y 15.9 X X X

60 M 11.2 X X

64 M 12.1 X X X

66 \Y 0.7 X X

83 \Y 13.7 X X X
85 \Y 1.9 X X X X

98 \Y 10.1 X X X

102 A% 8.9 X X X X

118 A% 4.1 X X X X
122 A% 0.7 X X X X
124 M 10.1 X X

128 M 0.2 X

136 M 13.2 X X X
138 M 1.6 X X X X
139 M 6.1 X X X
142 M 10.2 X X X X
Total 25 9 24 8 7
(%) (17.3) (6.2) (16.6) (5.5) (4.8)

* Seglin sea definida; N° Iden niimero identificacion; E. DEF enfermedad definida por
cualquier signo clinico o analitico que sugieran enfermedad hepatica; E. EXP enfermedad
definida por signos fisicos a la exploracion; E. BIO enfermedad segiin anormalidad de la
analitica; E. CONF enfemedad demostrada por histopatologia; E. Probable enfermedad
segun signos exploratorios y analiticos sin confirmacion histopatologica
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TABLAI12. Caracteristicas de los pacientes con enfermedad hepatica FQ

N° Sexo Genotipo Hermanos  Hepatopatia Clinica Inicio Afectacion Afectacion ~ Estado Edad
Identidad FQ hermanos Pancredtica  Respiratoria vital  U.V*
2 M AF508/G542X No - Heces anormales Si Si Vivo 21.1
8 M No ID¥ No - Heces anormales Si Si Vivo 14.6
9 A% A508/W1282X No - Heces anormales Si Si Vivo 9.5
17 A% AF508/AF508 No - Heces anormales Si Si Vivo 27.7
19 A% AF508/AF508 No - Heces anormales Si Si Vivo 12
21 M AF508/AF508 No - fleo meconial Si Si Vivo 12.8
22 M AF508/AF508 No - Postracion calor Si Si Vivo 10.8
23 A% AF508/G548X No - Ileo meconial Si Si Vivo 5.9
27 M No ID} No - Neumonia Si Si Vivo  20.2
48 A" R334W/No ID Si No Respiratoria No Si Vivo 18.9
60 M AF508/N1303K No - Respiratoria Si Si Vivo 18.8
64 M AF508/AF508 No - Heces anormales Si Si Vivo 20.2
66 A% AF508/AF508 No - Heces anormales Si Si Vivo 3.9
83 A% AF508/AF508 No - Heces anormales Si Si Vivo 21.4
85 A% AF508/AF508 No - Heces anormales Si Si Vivo  10.98
98 A% AF508/AF508 No - Ileo meconial Si Si Vivo 18.8
102 A% AF508/AF508 Si No Fallo de medro Si Si Vivo 17.1
118 A% AF508/AF508 No - Atresia ileal Si Si Vivo 6
122 \% AF508/No IDf No - Postracion calor Si No Vivo 2.1
124 M AF508/AF508 No - Heces anormales Si Si Vivo 12.1
128 M No disponible No - Ileo meconial Si Si Exitus 0.18
136 M No disponible Si Desconocido Heces anormales Si Si Exitus 14.6
138 M No disponible No - Heces anormales Si Si Exitus 3.9
139 M AF508/AF508 Si Desconocidot Fallo de medro Si Si Exitus 4.1
142 M AF508/No IDf No - Hepatoesplenomegalia No Si Exitus  16.5
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o U.V dltima visita; T No Identificada; ¥ Hermano fallecido de FQ en otro hospital en situacion hepatologica desconocida; § Edad al

tiempo del trasplante hepatico (14.7 afios al cierre del periodo de analisis)



TABLA 13. Signos de Enfermedad Hepatica

N° Ident* Visita 1 Visita 2 O.Visita Esplenomegalia Sangrado Ascitis EHC
LD LI LD LI LD LI V.l V2 0V Varices
6 BI X
9 BI Bl X
19 Dn X Dn X Dn X X X X X X
22 D X X
23 D X D X D X X X X
48 X
64 X X
83 D
85 D X D X D X X X X X
98 X
102 D X X
114 BI X
117 BI X
118 D D
122 D
138 D X D
139 D
142 D D X X X X X
18/144 7/144  7/144  4/137  6/137 6/132  9/132  3/144  4/137  7/132 3/144 1/144 8/144
(12.5%) (4.8) (4.8 (2.9 4.3) (4.5 (6.8) (2.1) (2.9) (5.3) (2.1) (0.7) (5.5)

LD 16bulo derecho; LI 16bulo izquierdo; V.1 wvisita 1; V.2 visita 2; O.V otra visita; D consistencia dura; Dn dura nodular; Bl consistencia
blanda; EHC denota enfermedad hepética confirmada; * Numero de identidad de los
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TABLA 14. Otros signos de Enfermedad Hepatica

. 0
Frecuencia %

Arafias vasculares 1 0.7
Eritema palmar 0 0
Circulacion colateral venosa 4 o
de la pared abdominal '
Acropaquias 26 18.1
Encefalopatia 0 0

TABLA 15. Alteraciones Bioldgicas

Visita 1* Visita 2 Otras Visitas

Bil. Directa > 0.42 mg/dL  4/127 (3.1)
30/142 (21.1) 28/137 (20.4) 24/198 (12.1)

GPT >48 UI/L

GGT>60 UI/L
Albiimina < 35 g/LL

Act. Protrombina < 70%
Leucocitos < 4500/mcL
Plaquetas < 130000/mcL

13/98 (13.2) 11/151 (7.3)

8/137 (5.8) 10/136 (7.4)
3/128 (2.3)  5/122(4.1)  2/158 (1.2)
2/129 (1.5)  2/124(1.6)  9/164 (5.4)
2/130(1.5)  3/126(2.3)  5/165 (3)
1/129 (0.7)  2/126 (1.5)  1/165 (0.6)

*Resultados expresados en niimero de sujetos con el hallazgo sobre el total de
determinaciones y porcentaje correspondiente. Visita 1 es la primera evaluacion;
Visita 2 es la tltima si las demds son normales y la segunda si la primera es
anormal; Otras Visitas representan los hallazgos anormales en al menos una de las
demads determinaciones efectuadas.
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TABLAI16. Laparoscopia

N° Edad Lobulaciones Atrofia Borde Punteado Histopatoloeia
Identidad  (Afios) u cicatricial romo blanquecino P &
22 8.9 X X X X No valorable
48 17.2 - X X X Cirrosis hepatica
64 18.5 X X X X Cirrrosis hepatica
Lesiones
77 17.4 - - - - inflamatorias
minimas
85%* 10.6 X NE X NE Cirrosis hepatica
98 17.1 X X X X Cirrosis hepatica
102 15.1 X X X X Cirrosis hepatica
1287 0.2 - - - - Colangitis y
trombos biliares
14471 0.01 - - - - Cambios
inespecificos
N: 9

NE significa no especificado; * Examen macroscdpico en la necropsia a los dos meses y cuatro dias de vida
respectivamente; T Examen en la laparotomia al realizar el trasplante hepatico en otro hospital.
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TABLA 17. Histopatologia Hepatica

N° E.
Identidad* Eslad Procedimiento Resultado Hepatica
(afios) .
ciertaf

19 8.6  Puncion Cirrosis hepatica X
22 8.9 Laparoscopia  No valorable X
48 17.2 Laparoscopia  Cirrosis hepatica X
64 18.5 Laparoscopia  Cirrosis hepatica X
75 18.7 Puncion Hepatitis cronica VCH

77 174 Laparoscopia Le’:si.ones inflamatorias

minimas

85 10.6 Laparotomia  Cirrosis hepatica X
98 17.1 Laparoscopia  Cirrosis hepatica X
102 15.1 Laparoscopia  Cirrosis hepdatica X
128 0.2 Necropsia Colangitis y trombos biliares

142 11.4 Puncion Cirrosis hepatica X

144 0.01 Necropsia Hematoppyems, esteatpsw y
congestion venosa periportal
N:12

(8.3%)

* Sujetos especificados por nimero de estudio; T Enfermedad hepética cierta asociada a
Fibrosis Quistica;
1 Diagnostico por laparoscopia y signos clinicos y/o bilogogicos
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TABLA 18. Ecografia Hepatobiliar

Evaluacion 1* Evaluacion 2

Edad 11.8+/- 6317 154+/-63
Morfologia
Normal 90 (87.4) 36 (85.7)
Hepatomegalia 6 (5.8) 2 (4.8)
Nodular 3(3.9) 2 (4.8)
Nodular/Hepatomegalia 3(2.9) 2 (4.8)
Ecogenicidad
Iso 91 (88.3) 38 (90.5)
Heterogénea 9(8.7) 3(7.1)
Hiperecogénica 3(2.9) 1(2.4)
Esplenomegalia 6 (5.8) 6 (14.3)
Morfologia vesicula
Normal 63 (61.2) 28 (66.7)
Pequena 15 (14.6) 4(9.5)
No visible 11 (10.7) 6 (14.3)
Contraida 10 (9.7)
Dilatada 1(1) 1(2.4)
Dilatacién colédoco 1(1)
Pared gruesa 1(1) 1(2.4)
Piriforme 3(1) 3(4.8)
Litiasis biliar 8(7.8) 6 (13)
Multiples 3(2.9) 2 (4.8)
Barro biliar 1(1) 1(2.4)
Uno 2(1.9) 3(7.1)
Dos 1(1)
Total sujetos (%) 103 (71.5) 42 (29.2)

* Resultados especificados en nimero con el hallazgo y porcentaje
correspondiente; T Expresado en la edad media +/- desviacion

tipica en aflos al tiempo de la evaluacion.
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TABLA 19. Resultados Eco-Doppler Hepatica

Variables* N Exploracion 17 N Exploracién 2 Valor p
Edad 42 12 +/-5,2 42 15,4 +/-5,4 0.000
Peso 42 38.4 +/-14.8 42  429+/-154 0.011
Vena Porta
Calibre 39 8+/-2.3 39 9.1 +/-2.9 0.028
Area 38 0.83 +/- 0.46 38 0.93 +/-0.4 0.225
Velocidad maxima 38 14 (12 -16.7) 38 12.7 +/-3.3 0.059
Velocidad media 38 7.9(6.4-9.5) 380 7.3+/-1.9 0.085
I. Congestion Max 38 0.059 +/-0.038 38 0.078 +/- 0.039 0.033
I. Congestién Md. 38 0.123 +/-0.127 38 0.137 +/- 0.069 0.582
Volumen maximo 38 599 (385.—1038) 38 712 +/- 363 0.811
Volumen medio 38 341 (218-575) 38 414 +/-212 0.960
Arteria Hepatica
Velocidad sistélica 31 28 (20-32) 31 30.6 +/-9.2 0.552
Velocidad diastolica 31 6.6 +/-2.7 31 8+/-3.1 0.080
Indice de resistencia 31 0.75 +/- 0.09 31 0.73 +/- 0.08 0.379

*Unidades de la forma: Peso, Kgrs; Calibre Porta, centimetros (cms); Area, cmsz; Velocidad, cms/sg;
I.Congestion, cms x sg; Volumen, mililitro/minuto.l. Congestion Max. significa indice de congestion maxima; I.
Congestion Md. significa indice de congestion media; TResultados expresados en media +/- desviacion tipica o
percentiles 50 (25 - 75).
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TABLA 19 bis. Resultados Eco-Doppler Hepatica

Variables* N Exploracion 1 N Exploracion 2 Valor pt
Edad 7 11.8+/-2.7 7 14.9+/-3.2 0.001
Peso 7 37.1+/-8.7 7 46.1+/-9.6 0.08
Vena Porta
Calibre 5 8.8+/-1.6 5 12.6+/-4.6 0.196
Area 5 0.91+/-0.42 5 1.1+/-0.56 0.672
Velocidad maxima 5 13.6+/1.3 5 10.6+/-2.5 0.013
Velocidad media 5 7.7+/-0.7 5 6+/-1.4 0.013
I. Congestién Max 5 0.066+/-0.029 5 0.109+/-0.059 0.337
I. Congestion Md. 5 0.117+/-0.051 5 0.192+/-0.104 0.337
Volumen maximo 5 760+/-381 5 693+/-396 0.814
Volumen medio 5 427+/-212 5 395+/-225 0.836
Arteria Hepatica
Velocidad sistolica 4 32+/-22 4 35+/-8.5 0.774
Velocidad diastolica 4 8.2+/-2.6 4 6.5+/-2 0.188
Indice de resistencia 4 0.69+/-0.09 4 0.81+/-0.03 0.135

*Unidades de la forma: Peso, Kgrs; Calibre Porta, centimetros (cms); Area, cmsz; Velocidad, cms/sg;
I.Congestion, cmsx sg; Volumen, mililitro/minuto.l.Congestion Max. significa indice de congestion maxima; I.
Congestion Md. significa indice de congestion media; TResultados expresados en media +/- desviacion tipica o
percentiles 50
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TABLA 20. Gammagrafia Hepatobiliar

Frecuencia (%)

Edad
Hepatomegalia
Contorno nodular
Incorporacion del trazador
Normal
Retrasado
Distribucion del trazador
Homogénea
Irregular

Hipocaptacion focal
Aclaramiento del trazador

Normal

Retrasado
Visualizacion conductos 2°
Dilatacion via biliar principal
Ectasia via biliar principal
Dilatacion conducto biliar izquierdo
Ectasia conducto biliar izquierdo
Conductos biliares irregulares
Actividad de fondo aumentada
Funcién parenquimatosa afectada
Visualizacion vesicula biliar

Si

No
Visualizacion via digestiva

Si

No
Total sujetos (%)

11.6 +/- 6.5*

37 (57)
1(1.2)

80 (93)
6 (7)

65 (75.6)

20 (23.3)T

1(1.2)

76 (88.4)
10 (11.6)
14 (13.3)
62 (72.1)
36 (41.9)
43 (50)
31 (36)
1(1.2)
4(4.7)
2(2.3)

68 (79.1)
18 (20.9)

79 (91.9)
7 (8.1)
86 (100)

* Expresado en la edad media +/- desviacion tipica en afos al tiempo
de la evaluacion; T Lobulo izquierdo afectado exclusivamente en

8/20 pacientes.
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TABLA 21. Resultados Gammagrafia (Var. cuantitativas)

N (%) Valores*
Tiempo Vesicula biliar 68 (79) 13 (10 —16)
Tiempo Via digestiva 79 (91.8) 22.13 +/-13.1
Tiempo Maxima Captacion 80 (93) 8 (6—-10.5)
Tiempo Medio Captacion 79 (91.8) 16 (13-19.2)
Tiempo Maximo Eliminacion 78 (90.6) 163 +/-7.3
Tiempo Medio Eliminacion 76 (88.3) 22(17.3-29.3)

* Expresado en media +/- desviacion tipica o percentiles 50 (25 —75) segun sea
variable normal o no. Unidades de tiempo en minutos
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TABLA 22. Variables cualitativas asociadas a E. Hepatica (I)

Variable N E.Hepatica* Vak};r de
Sit Noft
Exitus 17/144 20 10.1  0.177
Ileo meconial 14/144 16 8.4 0.266
Afect. Pancreatica 107/144 92 70.6  0.025
Afect. Respiratoria 106/144 92 69.7 0.024
DF508/DF508 58/140 59.1 38.1  0.098
Ecohepatomorfologia alterada
Evaluacion 1 13/103  38.1 6.1 0.001
Evaluacion 2 6/42 333 6.7 0.046
Ecohepatogenicidad alterada
Evaluacién 1 12/103  52.4 1.2 0.000
Evaluacién 2 4/42 33.3 - 0.004
Esplenomegalia®
Evaluacion 1 7/103 28.6 1.2 0.000
Evaluacion 2 6/42 41.7 3.3 0.005

Incorporacion trazador retrasadal ~ 6/86 13.3 5.6 0.280
Distribucioén del trazador alterada8 20/86 533 16.9  0.005

Aclaramiento trazador retrasado§ ~ 10/86  33.3 7 0.013
Funcioén parenquimatosa alterada$  2/86 13.2 - 0.029
Visualizacion via digestiva$ 79/106  73.3 95.8 0.016
Colonizacién S. Aureus 37/143 40 22,9  0.084
Colonizacion H. Influenzae 16/143 20 9.3 0.158
Acropaquias 26/144 40 13.4  0.004
Venas pared abdominal 4/144 12 0.8 0.017
Sangrado varices 3/142 12 - 0.005

* Presencia de enfermedad hepatica definida; T Porcentaje con o sin la caracteristica
i Segtn evaluacion ecografica; §Seg1’m la evaluacion gammagrafica
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TABLA 23. Variables cualitativas asociadas a E. Hepatica (II)

Variable N E. Hepatica* Val}c;r de
Sif No+t

Exitus 17/144 26.7 10.1 0.080
Ileo meconial 14/144 13.3 9.3 0.641
Afect. Pancreatica 107/144  86.7 72.9 0.355
Afect. Respiratoria 106/144  93.3 71.3 0.117
DF508/DF508 58/140 69.2 38.6 0.041
Ecohepatomorfologia alterada

Evaluacion 1 13/103 53.8 6.7 0.000

Evaluacion 2 6/42 57.1 5.7 0.004
Ecohepatogenicidad alterada

Evaluacion 1 12/103 69.2 3.3 0.000

Evaluacion 2 6/42 57.1 5.7 0.004
Esplenomegalia¥

Evaluacion 1 7/103 46.2 1.1 0.000

Evaluacion 2 6/42 71.4 2.9 0.000
Incorporacion trazador retrasada ~ 6/86 25 5.1 0.094
Distribucion trazador alterada$ 20/86 87.5 16.7 0.000
Aclaramiento trazador retrasado$ 10/86 62.5 6.4 0.000
Funcion parenquimatosa alterada  2/86 25 - 0.008
Visualizacion via digestiva$ 79/86 75 93.6 0.126
Colonizacion S. Aureus 37/143 53.3 22.7 0.024
Colonizaciéon H. Influenzae 16/143 33.5 8.6 0.014
Acropaquias 26/144 40 15.5 0.031
Venas pared abdominal 4/144 12 0.8 0.017
Sangrado varices 3/142 12 - 0.050

* Enfermedad hepatica confirmada y probable; T Porcentaje seglin la caracteristica; I segin
evaluacion ecografica; § Seglin evaluacion gammagrafica.
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TABLA 24. Variables cuantitativas asociadas a E.Hepatica * (I)

Variable Enfermos No EnfermosT Valor de

Edad gestacion 21/40(37.5-42) 103/40(39-41) 0.953
Peso nacimiento 24/3123+/-488 105/3215+/-484 0.407
Longitud nacimiento 6/48+/-1.4 26/50.1 +/- 1.7 0.011
Edad al incio clinica FQ 25/0.06(0.02-0.37)  119/0.08(0.03-0.44)  0.299
Edad al diagnostico FQ 25/1.1(0.35-4) 119/0.92(0.34-4.9) 0.887
Edad inico seguimiento 25/6.7(4.4-9.5) 119/5.2(1.1-12.2) 0.451
Tiempo de seguimiento 25/4.8(2.9-11.8) 119/6.2(2.8-10.5) 0.964
Bilirrubinemia directa 22/0.19(0.14-0.29) 105/0.15(0.1-0.2) 0.041
Actividad GPT 24/50(31-70) 118/23(17-32) 0.000
Actividad GGT 24/44(29-66) 116/13(9-16) 0.000
Actividad de Protrombina 19/88+/-9 109/92+/-11 0.179
Contaje Plaquetariof 16/265+/-103 110/391+/-107 0.023
I. Congestion Maxima

Evaluacion 1 16/0.050+/-0.024 79/0.060+/-0.037 0.197

Evaluacion 2 10/0.102+/-0.048 28/0.068+/-0.032 0.018
I. Congestion Media

Evaluacion 1 16/0.082(0.065-0.121) 79/0.11(0.054-0.15)  0.551

Evaluacion 2 10/0.181+/-0.084 28/0.121+/-0.057 0.017
Tiempo Maximo Captacion 14/8(6-11) 66/8(6-10.2) 0.980
Tiempo Medio Captacién 14/18.8(14.6-36.8)  65/15.5(12.8-18.7)  0.021
Tiempo Maximo Eliminacion 14/17.2+/-6.3 64/16.1+/-7.5 0.521
Tiempo Medio Eliminacion 13/28.4(18.9-42.2)  63/21.4(16.1-22.7) 0.050
Tiempo Visualizacion via digestiva 11/19.3+/-12.2 68/22.5+/-13.2 0.455

* Enfermedad hepatica definida (N: 25/144); T Se expresa el valor de N y media +/-
desviacion tipica o percentiles 50 (25-75); £ Recuento expresado en numero/10 -9 Litros
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TABLA 25. Variables cuantitativas asociadas a E. Hepatica* (II)

Variable Enfermosy No Enfermost Yizlgr
Edad gestacion 13/40(36.5-42) 111/40(39-41) 0.694
Peso nacimiento 15/3246+/-503 114/3191+/-484 0.681
Longitud nacimiento 4/48+/-1.8 28/49.9+/-1.7 0.050
Edad al incio clinica FQ 15/0.06(0.005-0.41) 129/0.08(0.03-0.4)  0.596
Edad al diagnostico FQ 15/2.3(0.46-4.1) 1290.9(0.3-4.7) 0.528
Edad inico seguimiento 15/6.7(5.1-9.2) 129/5.2(1.1-12.1) 0.404
Tiempo de seguimiento 15/4.5(1.8-11.7) 129/6.3(2.8-10.5) 0.596
Bilirrubinemia directa 14/0.19+(0.14-0.29) 113/0.15(0.1-0.2) 0.086
Actividad GPT 15/63(31-75) 127/24(17-36) 0.000
Actividad GGT 14/58(32-95) 123/10-17) 0.000
Actividad de Protrombina 14/87+/-9 115/91+/-10 0.156
Contaje Plaquetario} 12/295+/-114 117/322+/-94 0.344
I. Congestion Maxima
Evaluacion 1 8/0.052+/-0.031 87/0.059+/-0.036 0.601
Evaluacién 2 5/0.109+/-0.059 33/0.073+/-0.034 0.050
I. Congestion Media
Evaluacion 1 8/0.078(0.059-0.142) 87/0.1(0.058-0.14)  0.658
Evaluacion 2 5/0.192+/-0.104 33/0.128+/-0.060 0.052
Tiempo Maximo Captacion 8/8.5(7.2-12.2) 72/8(6-10.7) 0.433
Tiempo Medio Captacion 8/35.4(21.3-40.1) 71/15.1(12.9-18.7) 0.000
Tiempo Maximo Eliminacion 8/21.8+/-3.7 70/15.7+/-7.8 0.003
Tiempo Medio Eliminacion 8/36.6(26.6-67.6) 68/21(16.2-27.5) 0.001
Tiempo Visualizacion via digestiva 6/26.3+/-12.3 78/21.7+/-13.2 0.420

* Enfernedad hepatica confirmada y probable (N: 15/144); T Se expresa el valor de N y media

+/- desviacion tipica o percentiles 50 (25-75); f Recuento expresado en niimero/10 —9 Litros.
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TABLA 26. Enfermedad Hepatica* y Eco-Doppler Portal

Variable N <VN VN >VNT Significacion
Calibre 9/96 2 5 2 NS
Velocidad Méaxima 9/97 9 0 0 NS
Velocidad Media 9/97 9 0 0 NS

I. Congestion Méxima 8/95 1 0 7 NS

I. Congestion Media 8/95 1 0 7 NS
Flujo Maximo 8/95 3 4 1 NS
Flujo Medio 8/92 3 1 4 NS
Totales 15/144

* Hepatopatia confirmada y probable; T Districucion de los sujetos segin
tengan valores de las variables <, = 6 > a los considerados normales; VN es
valor normal; NS es no significativa.

TABLA 27. Enfermedad Hepatica* y Eco- Doppler Portal

Variable N <VNf VN >VN Significacion
Calibre 16/96 7 8 2 NS
Velocidad Méaxima 17/97 14 2 1 NS
Velocidad Media 17/97 14 2 1 NS

I. Congestion Maxima 16/95 | 0 15 NS

I. Congestion Media 16/95 1 5 10 NS
Flujo Méximo 16/95 7 7 2 NS
Flujo Medio 16/92 7 2 7 NS
Totales 25/144

* Hepatopatia definida; T Districucion de los sujetos segun tengan valores de las variables <,
= 0 > a los considerados normales; VN es valor normal; NS es no significativa.
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TABLAZ28. Evaluacion de las Pruebas Diagndsticas de la Enfermedad hepatica (I)

Prueba S E VPP VPN FP FN CPP CPN PPP PPPP PPPN
Hepatomegalia 1* 20 969 429 912 31 8 64 083 104 428(62-79) 8.7(4-13.5)
Hepatomegalia2* 40 100 100 0 0 60 o 06 104 100 74 (2-11.9)
Esplenomegalia 1* 20 100 100 915 0 80 o 08 104 100 8.5(3.9-13.1)
Esplenomegalia 2* 267 100 100 917 0 733 o 073 104 100 7.8 (3.4—-12.3)
Signos cutineost 40 845 231 924 155 60 26 071 104 23(69-392) 7.6(2.8-12.4)
Signos H. Portalf 333 992 833 928 08 667 43 067 104 83.3(53.5-113) 7.2(2.9-11.6)
GPT elevada 60 8.5 30 946 165 40 3.6 048 104 29.6(13.3-46) 53(1.1-9.6)
GGT elevada 357 976 625 93 24 643 146 0.66 104 63(29.5-96.4) 7.12.7-1L5)
Ecomorfologia§  53.8 933 538 933 67 462 81 049 104 48(21.2-75.6) 5.4(0.7-10.1)
Ecogenicidad § 692 967 75 956 33 308 207 032 104 70.7(45-96.4) 3.6(-0.2—7.4)
Esplenomegalia§ 462 989 857 927 1.1 538 415 054 104 83(55-110.8) 5.9(1.2-10.7)
Distr. Irregular | 875 833 35 985 167 125 52 015 104 374(56.6-59) 1.7(-1.4-48)
Aclar. Retrasado 625 936 50 961 64 375 97 04 104 53.1(22.2-84) 4.4(-02-9.1)
Alt. Parenquimall 25 100 100 929 0 75 o 075 104 100 8 (2.2-13.8)
T.Md. Captacionll 875 859 412 984 141 125 621 015 104 41.9(184-65) 1.7(-1.5-4.8)
T.Md. Eliminac| 875 735 28 98 265 125 331 0.17 104 27.7(102-45) 1.9(-1.8-5.7)

* Exploracion fisica primera o segunda; 1 Incluyen acropaquias, eritema palmar y arafias vasculares; i Signos de Hipertension portal
incluyen circulacién venosa colateral en abdomen marcada y ascitis; § Referido a la morfologia alterada (aumento de tamafio y/o

nodularidad), ecogenicidad alterada (heterogenicidad y/o hiperecogenicidad) y esplenomegalia valorados por ecografia. " Referida a

las variables cualitativas gammagraficas de distribucion, aclaramiento y afectacion parenquimatosa, y las de tipo cuantitativo
deTiempo medio de capatacion (T. Md. Captacion > 6 = 20.6 minutos), y Tiempo medio de eliminacion (T. Md. Eliminac. > 6 = 25.8

minutos); GPT glutamil piravico transaminasa;
predictivo positivo; VPN valor predictivo negativo; FP falsos positivos; FN falsos negativos; CPP coeficiente de probabilidad
positivo; CPN coeficiente de probabilidad negativo; PPP probabilidad preprueba; PPPP y PPPN probabilidad posprueba de un

resultado positivo o negativo e intervalos de confianza

GGT gammaglutamiltranspeptidasa;

S sensibilidad; E especificidad; VPP valor



TABLA 29. Evaluacion de las Pruebas Diagndsticas de la Enfermedad Hepatica (II)*

S E CpP CPN PPP PPPP PPPN

Hepatomegalia + Signos H. Portal 41 97 134 0.6 10.4 61 7
GPT elevada + GGT elevada 74 81 4 0.31 104 32 4
Hepatomegalia + GPT elevada 68 82 3.69 039 104 30 4
Ecomorfologia + Ecogenicidad i 86 90 877 0.16 104 50 2
Ecomorfologia + Ecogenicidad + Esplenomegalia ¥ 92 89 841 0.08 104 49 1
Distr. Irregular + Aclar. Retrasado § 95 78 432 006 104 33 1
T. Md. Captacion + T. Md. Eliminac. | 97 61 249 005 104 22 1
Hepgtorpegaha + Signos H. Portal + Gamma alterada 08 74 379 002 104 31 0
cualitativas
GPT + GGT elevadas + Eco alterada 98 72 351 003 104 29 0
GPT + GGT elevadas + Gamma alterada cualitativas 99 60 246 002 104 29 0
Eco alterada + Gamma alterada cualitativa 100 69 326 001 104 27 0
0

GPT + GGQGT elevadas + Eco alterada + Gamma
alterada cualitativa

Hepatomegalia + Signos de H. Portal + GPT + GGT
elevadas + ECO y Gamma alteradas

100 56 227 000 104 21

100 54 2.19 0.00 104 21 0

* Aplicadas en paralelo y segun los hallazgos en la primera exploracion; T Hipertension portal segun exploracion fisica; i

Ecoestructura hepatica alterada; § Incluye variables gammagraficas de distribucion irregular y aclaramiento retrasado; ” Tiempo
medio de capatacion (T. Md. Captacion > 6 = 20.6 minutos), y Tiempo medio de eliminacion (T. Md. Eliminac. > 6 = 25.8
minutos; S Sensibilidad; E Especificidad; CPP Coeficiente de probabilidad positivo, CPN Coeficiente de probabilidad negativo;
PPP probabilidad preprueba; PPPP y PPPN Probabilidad posprueba positiva o negativa; GPT Glutamil pirGvico transaminasa;
GGT Gammaglutamiltranspeptidasa; ECO Ecografia; Gamma Gammagrafia.
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TABLA 30. Evaluacion de las Pruebas Diagndsticas de la Enfermedad Hepatica (I11)*

S E VPP VPN FP FN CPP CPN PPPP PPPN
Examen Fisico 533 814 25 93 18.6 46.7 2.87 0.57 25(10-40) 6(2-11)
GPT 6 GGT elevada 66.7 81.5 303 953 185 333 359 041 29(14-45 5(1-10)
Ecografia alterada 69.7 91.1 529 957 89 308 7.79 034 47Q23-71) 4(0-38)
Gammagrafia alterada 100 514 19 100 486 0 2.06 - 19(7-34) -

* Cuando se considera los hallazgos por separados del examen fisico, alteraciones bioldgicas, o alteraciones en las variables
cualitativas ecograficas (Ecoestructura hepatica y esplénica) y gammagrafias (Distribucion irregular y aclaramiento retrasado); S
Sensibilidad; E Especificidad; CPP Coeficiente de probabilidad positivo, CPN Coeficiente de probabilidad negativo; PPP
probabilidad preprueba; PPPP y PPPN Probabilidad posprueba positiva o negativa; GPT Glutamil piravico transaminasa; GGT

Gammaglutamiltranspeptidasa



TABLA 31. Evaluacion de las Pruebas Diagndsticas de la Enfermedad Hepatica (IV)*

S E CPP CPN PPPP. PPPN
Examen Fisico + GPT 6 GGT elevada. 84 66 2.5 0.23 23 3
Examen Fisico + Bioquimica Hepatica 95 54 205 01 19 1
+ Eco alterada
Examen Fisico + Bioquimica Hepatica
+ Eco alterada + Gammagrafia alterada 100 28 1.38 0.00 14 0

* Cuando se van considerando en paralelos diferentes hallazgos en el examen fisico, alteraciones biologicas, o alteraciones en las variables
cualitativas ecograficas (Ecoestructura hepatica y esplénica) y gammagrafias (Distribucion irregular y aclaramiento retrasado); S Sensibilidad; E
Especificidad; CPP Coeficiente de probabilidad positivo, CPN Coeficiente de probabilidad negativo; PPP probabilidad preprueba; PPPP y PPPN
Probabilidad posprueba positiva o negativa; GPT Glutamil piravico transaminasa; GGT Gammaglutamiltranspeptidasa
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Figura 2. Edad Diagndéstico Hepatopatia
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Figura 3. Cronologia observacion de pacientes
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Figura 4. Tiempo medio de captacion
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Figura 5. Tiempo medio eliminacion
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Figura 6. Toma de biopsia hepatica con control

videoasistido.
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Figura 7. Vision laparoscopica cirrosis hepatica multilobular.
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Figura 8. Gammagrafia de paciente no hepatdpata.
Dilatacion de conductos biliares principales y
visualizacion de conductos de segundo orden.
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Figura 9. Curva actividad-tiempo en l6bulo hepatico derecho de
paciente sin enfermedad hepatobiliar.
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Figura 10. Curva actividad-tiempo sobre conductos biliares
intrahepaticos centrales del paciente de la Figura 9.
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Figura 11. Distribucion irregular del trazador en un
paciente con cirrosis biliar multilobular.

136



Time to Max

Max Cournts
= 184 .4

RAM_CURVES BK
T2 Max |  COUNTS-SEC S e sec

= &4.4 H

171

Figura 12. Curva actividad-tiempo en 16bulo hepatico derecho
de paciente con cirrosis biliar multilobular.
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VII. DISCUSION
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Los resultados de nuestro estudio representan las manifestaciones
hepatobiliares observadas a lo largo de 15 afios en una serie extensa de
pacientes afectos de Fibrosis Quistica (FQ), y aporta informacion util sobre la
metodologia mas adecuada para su diagnoéstico. Es la experiencia acumulada
de una unidad clinica con dedicacion exclusiva para la FQ, que presta una
atencion integral y multidisplinaria, y a la que son remitidos pacientes de
toda Andalucia Occidental. Aunque la informacion clinica se ha extraido de
los historiales de manera retrospectiva durante gran parte del periodo de
estudio, con las carencias que ello pudiera conllevar, pensamos que es una
informacion valida para los objetivos planteados. En efecto, ha sido recogida
de forma sistematica, mediante evaluaciones clinicas y bioquimicas,
periddicas y exhaustivas, tendentes a detectar todas y cada una de las
manifestaciones potenciales de la enfermedad FQ; con la homogeneidad en
las observaciones que puede significar la circunstancia de haber sido
realizadas en su practica totalidad por el mismo médico, revisadas
posteriormente por otro investigador bajo criterios bien definidos; y, ademas,
con la alta cumplimentacién en los datos derivada de la fuerte adherencia
demostrada al programa de seguimiento clinico, de hasta el 98 %, por parte de

la poblacion objeto de estudio (270).

Una peculiaridad de nuestro nuestra serie es que incluye el seguimiento
en continuidad de los pacientes a lo largo de toda su vida y sin solucion de
continuidad entre edad pediatrica y adultos. Ademads, todos los enfermos
mantienen un canal de comunicacidén abierto a consultas fuera de las
estrictamente programadas, lo que hace posible que cualquier incidencia
clinica de significacion sea consultada y quede registrada. Estas
caracteristicas le confieren a nuestras observaciones un valor afiadido al

propiciar un seguimiento exhaustivo y con muy alta adherencia.
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El diagnéstico de FQ se ha realizado en la mayoria de nuestros
pacientes a partir de la sintomatologia presentada y no mediante la aplicacion
sistemdtica de un programa de deteccion neonatal. Esta circunstancia pudiera
tener relevancia al introducir un sesgo en la observacion hacia los pacientes
que mas precozmente desarrollan sintomas indicativos de FQ. Si la afectacién
hepatobiliar de nuestro interés evolucionara de forma independiente a los
signos y sintomas de presentacion mas frecuentes, que suelen ser un reflejo de
la afectacion pancredtica y respiratoria, y si tenemos en cuenta el curso
subclinico caracteristico de todas las hepatopatias cronicas en general (271) y
también de la especifica FQ (33, 148, 150, 160, 167-170, 175, 176), este
sesgo podria resultar hipotéticamente en un subregistro de la enfermedad
hepatica. Piénsese que aunque la hepatopatia se asocia generalemente con
mutaciones consideradas graves (180, 184, 186, 213), y, por tanto, con clinica
de insuficiencia pancredtica susceptible de dar sintomatologia, también es
conocido que puede cursar con suficiencia pancreatica (214). En estos casos
se podria retrasar el diagnostico de FQ, y en consecuencia la observacion de
la complicacion de nuestro interés; como efectivamente pudimos constatar en
un paciente que debutd a los 10 afios por el hallazgo fortuito de
hepatoesplenomegalia. Pese a reconocer este posible sesgo en nuestra serie,
que por otra parte estd bastante generalizado en otras publicaciones recientes
(171, 178, 182), en la practica no lo consideramos relevante, puesto que no
encontramos diferencias significativas entre los pacientes enfermos y no
enfermos hepaticos en cuanto a sintomatologia de presentacion, sintoma guia
que llevo al diagnostico, edad al tiempo de los primeros sintomas, edad en el
momento del diagnostico en firme de FQ, ni tampoco edad al inicio de su

seguimiento y tiempo de permanencia en el mismo.

El partir del diagnéstico guiado por sintomas para iniciar asi el

seguimiento de los pacientes, puede conllevar otro potencial sesgo derivado
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de la introduccion a una edad desigual de un soporte terapéutico que pudiera
modificar el curso evolutivo de la enfermedad. En concreto, en una
experiencia en Wiscosin se ha observado un mejor estado de nutricion y
crecimiento cuando el diagndstico se realizd6 mas precozmente en el contexto
de un programa de deteccién neonatal (37). La malnutricion a su vez puede
conllevar manifestaciones hepaticas tales como hepatomegalia blanda,
esteatosis y alteraciones en los enzimas hepaticos (148, 183, 184, 272) y a
priori su presencia pudiera haber modificado las observaciones realizadas.
Hay que matizar, que en la experiencia referida existid un adelanto muy
significativo en la edad al tiempo de diagnodstico del grupo de deteccidon
neonatal frente al de diagnostico guiado por sintomas; adelanto, que incide en
el periodo de los primeros 20 meses de la vida, cuando precisamente mas

intenso y vulnerable es el crecimiento (272).

Pese a estas consideraciones, no pensamos que nuestros pacientes
hayan seguido un curso clinico muy distinto del que hubieran tenido de haber
realizado el diagnostico y seguimiento desde periodo neonatal, puesto que el
diagnostico sintomadtico se realizd mas precozmente que en la experiencia
americana, y, ademas, nuestros pacientes en general estuvieron bien nutridos.
Efectivamente, en mas de la mitad de los casos se realizo antes del afo de
edad, y aunque se observd un fallo de medro en los primeros seis meses de
vida en aproximadamente el 50 % de los casos, el estado de nutricion y
crecimiento se recuperd posteriormente hasta la normalidad. Ademas, tal
observacion estd de acuerdo con una experiencia italiana en la que el
diagnodstico guiado por sintomas se hizo a una edad muy similar a la de

nuestra serie (28).

Aunque el hecho de diagnosticar a nuestros pacientes a través de los

sintomas no haya influido de manera significativa en la observaciéon de la
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enfermedad hepatica especifica, tal como generalmente es detectada en la
actualidad, no por ello dejamos de reconocer las ventajas innegables que
tendria para un mejor conocimiento de la historia natural de la enfermedad,
partir de una cohorte diagnosticada en el periodo neonatal. Esto permitiria la
implantacion de una estrategia de busqueda activa desde edadades muy
tempranas, que hiciera posible reconocer formas de expresion subclinicas,
como ya ha sido comunicado (172, 178, 184), y que a priori facilitarian un
diagndstico del proceso en estados evolutivos mas iniciales y no bien

conocidos en la actualidad.

Nuestros pacientes son sometidos a un seguimiento clinico exhaustivo
una vez se incorporan a la Unidad de FQ. Sin embargo, existe una
heterogenicidad en la edad en la que inician ese seguimiento, que
independientemente del hecho ya referido de efectuar el diagnostico de FQ
guiado por sintomas, se debe a que més de la mitad de los enfermos son
remitidos desde otros hospitales, y, en consecuencia, debe afiadirse el tiempo
de demora entre el momento del diagnéstico y en el que se materializa su
incoporacion a la Unidad. Esto significa que una mitad de la poblacién de
estudio, llamémosle referida, inicia mas tarde el seguimiento que el otro
grupo de diagndstico local, sobrepasando ampliamanete los cinco afios de
edad, y que durante ese periodo de demora las observaciones sean
necesariamente referidas e incompletas. Por otra parte, conocemos que la
enfermedad hepatica, clinicamente significativa, puede estar ya bien
instaurada antes de la edad en que se incorporan estos pacientes (170), como
de hecho ocurri6 en cinco de los nuestros, y que las alteraciones enzimaticas
que definen la enfermedad bioldgica parecen frecuentes antes de los referidos
cinco afios (172, 178, 184). Si, ademas, asumimos que el proceso patoldgico

hepatobiliar se ha iniciado mucho antes, cuando atn el sujeto ni siquiera ha
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sido diagnosticado de FQ, debemos concluir que nuestra serie no es valida

para estudiar la enfermedad hepatobiliar en su fase evolutiva més precoz.

Es conocido que la prevalencia de la enfermedad hepatica especifica
FQ varia en funcion de la propia definiciéon empleada (148,167, 183, 184). En
nuestra serie oscilo entre el 17.3 %, si consideramos el criterio mas amplio de
alteraciones biologicas, un 6.2 % si la definimos por los hallazgos
exploratorios de hepato y/o esplenomegalia, y un 5.5 % si consideramos los
casos demostrados histopatoldogicamente; cifras que estan de acuerdo con la
mayor parte de la experiencia publicada (33, 56, 150, 151, 164-166, 171, 175,
186). La mayoria de estos estudios confian para definir operativamente la
hepatopatia en hallazgos clinicos tales como hepatomegalia y/o
esplenomegalia, alteraciones en la estructura ecografica y alteraciones en los
enzimas hepaticos, pero no incluyen criterios histopatologicos, ni ain algunas
de las series prospectivas publicadas recientemente (171, 178, 182). Nosotros
hemos afiadido la categoria de los casos confirmados con los hallazgos
histopatologicos y/o macroscopicos inconfundibles. Pensamos que de esta
manera, y a semejanza con otras hepatopatias cronicas, podriamos valorar asi
el verdadero sustrato patologico subyacente y su severidad, ya que como
concluyen los autores de un estudio reciente, los métodos clinicos y
biologicos fueron incapaces de predecir las lesiones histopatologicas (217).
Ambos aspectos, sustrato especifico patoldgico y su severidad, serian de
importancia prondstica para el sujeto (241, 242), al tiempo que sustentarian
sobre bases mas solidas la indicacion a largo plazo con acido ursodeoxicolico.
De acuerdo con otros autores (171, 183, 199, 200, 217, 221, 243, 244)
consideramos, al margen de los beneficios para el propio paciente en
particular, que la biopsia hepatica es de la mayor importancia para avanzar en

el conocimiento de la incidencia, progresion y tratamiento de la enfermedad
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hepatica asociada a la FQ, aunque esta afirmacion necesita validarse en

estudios prospectivos amplios.

La biopsia hepatica en la FQ generalmente se ha realizado por puncion
percutanea con aguja de succion o corte (171, 243). En nuestra serie hemos
obtenido las muestras bajo control laparoscopico (241, 242) a partir de 1998,
en un intento de superar el tan discutido problema de la representatividad de
la muestra obtenida mediante la puncion percutanea ciega ( 164, 178, 217,
243, 244). En los seis casos estudiados se llego a establecer un diagndstico de
certeza y el procedimiento resultdé seguro. En un sujeto la apariencia
macroscopica resulté determinante, puesto que el material obtenido no resultd
valorable para estudio histopatolégico, sin que tengamos una explicacion
precisa para este resultado inesperado, aunque no descartamos un error de
procesado en algunas de las fases. Salvo este caso, hay que destacar la
correspondencia observada entre la apariencia macroscopica y la
microscopica, aunque es preciso sefialar que todos nuestros pacientes se
encontraban en el estado de franca cirrossis multilobular, por lo que
desconocemos la concordancia que hubiera podido existir en el supuesto de
haberse llevado a cabo la exploracion en estadios mas iniciales del proceso.
Ahora bien, si asumimos que la lesiéon base e incial de todo el proceso
patologico es la cirrosis biliar focal, y que esta produce en superficie una
marca cicatricial de apariciencia macroscopica caracteristica (145-148), seria
logico esperar que la exploracion laparoscopica pueda ser util también en esta
etapa. En nuestra opinion, y a falta de estudios que hayan comparado de
manera sistematica en la FQ la toma de biopsia mediante puncion ciega frente
a laparoscopia, cada centro deberia optar por el procedimiento que le ofrezca

una mejor relacion rendimiento/seguridad.
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Nuestros resultados referente a edad de presentacion de la enfermedad
hepatica, hallazgos clinicos en la exploracidn, alteraciones bioldgicas, y curso
evolutivo estan en general de acuerdo con la experiencia publicada (33, 56,
150, 151, 164-166, 170, 171, 175, 178, 182, 186). Aunque el estudio
histopatoldgico confirmatorio, cuando se efectud, se llevé a cabo bien entrada
la segunda década de la vida, la mayoria de los pacientes mostraron signos
clinicos y/o biologicos de enfermedad hepatica en los primeros 10 afios. Hay
que destacar que en todos los casos confirmados mediante biopsia, la
enfermedad se encontraba en el estadio evolutivo final de cirrosis, por lo que
es razonable pensar que el proceso se habria iniciado ya al tiempo en el que se
documentaron aquellos primeros signos clinicos y/o biologicos referidos.
Salvo por los hallazgos clinicos de hepato y/o esplenomegalia, que incluso no
se observd de forma universal, y las alteraciones en los enzimas hepaticos, la
enfermedad curs6 de forma silente hasta que se presentaron  las
complicaciones de la hipertension portal. Un paciente que se presentd con ileo
meconial complicado con perforacion intestinal, desarrolld un cuadro de
colestasis neonatal, falleciendo a los dos meses por sepsis complicativa tras el
cierre de la ileostomia. Los hallazgos en la necropsia de colangitis y trombos
biliares, aunque se consideran inespecificos (273), se han descrito en un
contexto clinico similar en lactantes FQ (185), por lo que podria especularse
que tales cambios patoldgicos estarian favorecidos por la propia fisiopatologia

de la enfermedad base.

La enfermedad hepatica FQ se observa casi de manera exclusiva en
pacientes con insuficiencia pancreatica (180, 184, 186). En dos pacientes de
16 y 18 anos, que presentaron enfermedad hepatica en estado de cirrosis, no
pudimos demostrar insuficiencia pancreatica mediante el analisis de la grasa
fecal recolectada durante tres dias; ambos presentaron enfermedad respiratoria

moderada y en ambos se identifico una sola mutacion (AF508 y R334W,
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respectivamente). Nuestros pacientes no presentaron clinica de dolor
abdominal recurrente ni signos que sugirieran enfermedad del conducto biliar
comun, tal como se observo en otros casos publicados de hepatopatia FQ y
suficiencia pancredtica (214); en esta observacion se conjeturd6 que la
obstruccion parcial en la via biliar comtn podia haber actuado como elemento
patogenético. Estas observaciones sugieren que la enfermedad hepatica puede
ocurrir ain con el mantenimiento de un cierto nivel de funcion excretora
dependiente de los canales CFTR y sin que exista un componente obstructivo
en la via biliar; es decir, que en la patogenia de la enfermedad hepatica deben
intervenir, ademas de la anomalia en la secrecion biliar postulada (145-147,
177, 184, 185, 201), factores especificos del 6rgano que actuarian como

moduladores o modificadores de aquel.

Hasta el presente no se ha podido establecer una correlacion entre la
hepatopatia FQ y una mutacién especifica CFTR o genotipo alguno (51, 55,
57-59, 61, 64, 180, 186, 213). Sin embargo, la falta de identificacion de
mutaciones definidas en un porcentaje no despreciable de cromosomas, el
escaso numero de pacientes analizados, y una definicion operativa de la
enfermedad hepatica FQ poco exigente en algunos casos (180), hacen que esta
posibilidad no pueda, a nuestro juicio, ni probarse ni excluirse sobre la base
de los estudios analizados. Nosotros hemos encontrado una asociacidén
significativa entre la mutacion AF508 en homocigosis y la hepatopatia tal
como la hemos definido por criterios estrictos. Esta observacion estaria de
acuerdo con los hallazgos de De Arce M et al (213) que encuentran un riesgo
relativo de enfermedad hepatica clinicamente establecida 2:1 en Ia
homocigosis AF508 frente a los heterocigdticos; pero en aparente
contradiccion con la observacion de la complicacion en casos de suficiencia
pancreatica, como en dos de nuestros enfermos. No hemos podido descartar la

existencia de algun factor de confusion en tal asociacion.
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Con independencia de que pueda existir o0 no una asociacion entre
enfermedad hepatobiliar especifica FQ y una mutacion cualquiera, no parece
que por si sola esta pueda ser determinante. La observacion de discordancias
entre hermanos es conocida en la literatura (213) y puede considerarse una
prueba de ello. En al menos dos de los cuatro pares de hermanos de nuestros
enfermos también comprobamos tal discordancia, que se mantiene tras 20
afos de convivencia en el mismo seno familiar. Estas observaciones informan
acerca de la existencia de otros factores genéticos involucrados en la
patogenia de la hepatopatia FQ, como recientemente ha comenzado a
vislumbrarse (56). El como actuarian estos factores pertenece al campo de la
especulacion. Se ha sugerido que podrian actuar como uno de los
modificadores especificos locales de la lesién que iniciaria la anomalia en la

secrecion biliar (41, 56, 184, 212).

No hemos podido establecer una asociacion significativa entre
enfermedad hepética e ileo meconial. Tal hallazgo estd de acuerdo con los
datos contradictorios ya conocidos al respecto (171, 180, 182, 186, 201). La
asociacion positiva encontrada con la colonizacion de la via aérea por
Hemophilus influenzae y Stafilococcus. aureus, cuando la enfermedad se
definid6 mas estrictamente, no ha sido comunicada con anterioridad. Ante la
aparente falta de coherencia bioldgica de este hallazgo, es posible que pueda
existir también en este supuesto otro factor de confusion. Del mismo modo, el
escaso numero de pacientes analizados, no permite dar firmeza a la asociacion

encontrada entre menor longitud de recién nacido y enfermedad hepatica.
Hemos observado una asociacion entre la presencia de acropaquias y la

ocurrencia de la enfermedad hepatica FQ. Nuestra observacion no estd de

acuerdo con la de otro estudio que define la acropaquia sobre la base de
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criterios radioldgicos, y probablemente mas amplios que los clinicos (274).
Si tenemos en cuenta que las acropaquias se suelen correlacionar con la
hipoxemia y un deterioro en la funcion pulmonar de los pacientes FQ (274),
podriamos esperar una peor funcion pulmonar en los enfermos hepaticos que,
sin embargo, no hemos constatado. De forma alternativa, la hepatopatia
cronica induciria el desarrollo de shunts arteriovenosos pulmonares con la
consiguiente hipoxemia y acropaquias, tal y como es conocido en otras

hepatopatias (275, 276) y también se ha descrito en la FQ (277).

En al menos una ocasion hemos efectuado en el 70% de nuestros
pacientes exploracion ecografica estructural, y en un 40 % de estos se pudo
repetir el estudio mas tarde. En alrededor de un 10% se considerd que existia
una alteracion significativa de la ecoestructura hepéatica, y en un porcentaje
menor se documentd esplenomegalia; se aprecid tambien litiasis biliar
asintomatica. Tales hallazgos son similares en general a los referidos en la
literatura (187, 218, 224). Las alteraciones ecoestructurales hepaticas y la
documentaciéon de esplenomegalia se correlacionaron de forma significativa
con la presencia de enfermedad hepatica (p: 0.000). Su utilizacion como
prueba diagnostica en la hepatopatia FQ resultdé poco sensible, aunque
especifica, con coeficientes de probabilidad positivos altos, sobre todo cuando
se documentd esplenomegalia. La normalidad de la exploracion ecografica
estructural en un sujeto representd, en la practica, que la hepatopatia cierta
fuera bastante improbable en nuestra serie, tal como lo refleja un coeficiente
de probabilidad negativo muy bajo (269). En realidad tal observacion es
l6gica, si tomamos en consideracion que la ecografia bidimensional no es mas
que un medio de constatar una estructura alterada del higado y bazo, y es bien
conocido que la presencia de hepatoesplenomegalia, como hallazgo fisico
exploratorio, contintia siendo para muchos autores el patron de referencia para

el diagnostico de enfermedad hepatica FQ (181, 183, 219, 220). Para nuestro
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conocimiento, estos resultados aportan la novedad de que se evallan las
alteraciones ecoestructurales hepaticas en la deteccion de la hepatopatia FQ,
pero tal y como es definida por criterios precisos y estrictos que incluyen

confirmacion histopatoldgica en mas de la mitad de los sujetos.

La ecografia Doppler puede utilizarse para evaluar la hemodindmica de
la circulacion portal cuando se eleva la presion en su interior. Son conocidos
los cambios de disminucion de la velocidad y flujos sanguineos conforme se
incrementa la presion, y de un aumento del indice de congestion, que refleja
la relacion de la velocidad del flujo con el calibre portal (225-228). Existen
discrepancias acerca de la fiabilidad de la ecografia Doppler en la deteccion y
seguimiento de la hipertension portal (225, 230). Algunas referencias muy
preliminares conceden un cierto valor a la exploracién ecodoppler en la
hepatopatia FQ. Asi, Hasmann et al (229) observan una disminucion en la
velocidad del flujo portal como un cambio precoz en los enfermos hepaticos;
Calvo (226) en un estudio transversal que incluye parte de la poblacion de
nuestro estudio, observo que al aumentar la edad de la poblacion FQ y su peso
corporal, aumentaba el indice de congestion y disminuian la velocidad y el
flujo sanguineo a igualdad de calibre y area portal, cuando se comparaba con
sujetos sanos; tales hallazgos podrian reflejar de forma indirecta la existencia

de enfermos hepaticos con hipertension portal en el grupo FQ de mas edad.

Hemos realizado mediciones sistemdticas y prospectiva en porta y
arteria hepatica, mediante ecodoppler, de distintas variables hemodindmicas y
las hemos comparado con valores considerados normales. No hemos
encontrado en la literatura consultada estudios similares con los que
pudieramos comparar nuestros resultados. No hemos observado diferencias
significativas en ninguna de las variables analizadas entre los sujetos

enfermos hepaticos y no enfermos. Ahora bien, aunque de forma no
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estadisticamente significativa, la mayoria de los pacientes hepaticos se
agruparon en el grupo de velocidad portal inferior a la normalidad e indice de
congestion mayor de la normalidad. Ademas, en 9/15 de estos pacientes
hepéaticos que disponian de mediciones seriadas, se observd una tendencia
hacia la disminuciéon de la velocidad y un aumento del indice de congestion
en la vena porta con el transcurso del tiempo; aumento este ultimo que
también se constatd al considerar el grupo completo que disponia de al menos
dos exploraciones. Tales observaciones, aunque no tienen valor desde el
analisis estadistico, si resultan coherentes desde el punto de vista de los
cambios que previsiblemente ocurren en la hemodinamica portal cuando se
incrementa la presion en la misma (225-230); ademas, estan de acuerdo con lo
descrito en la hipertension portal de otras etiologias (225) y con las

observaciones indirectas de Calvo (226).

Un problema metodologico a priori de nuestro estudio, es que sélo
dispusimos de valores de referencia de normalidad validados en nuestra area
para el grupo de menores de 40 Kgrs, por lo que tuvimos que recurrir a los
valores publicados por Moriyasu (228) en otra poblacion para los mayores de
40 Kgrs de peso corporal. Otro problema potencial es que los estudios
ecograficos se realizaron en una proporcion no despreciable por varios
radiologos que, aunque con el mismo protocolo, actuaron de forma
independiente y sin haber podido realizar un control riguroso de la posible
variabilidad intra e interobservadores (268, 270). Este ultimo aspecto le
confiere, por otra parte, a nuestro estudio la posibilidad de evaluar el
procedimiento diagnostico en la situacion real de la rutina asistencial. Resulta
dificil valorar en qué medida estas lagunas metodoldgicas podrian afectar a la
validez de nuestros resultados, asi como también la evolucion de la tendencia
observada en el supuesto caso de haber incluido mas enfermos hepéaticos con

un seguimiento mas largo y, por tanto, con un mayor numero de
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observaciones. Es por ello, que no podemos concluir de forma satisfactoria
acerca del verdadero valor de la exploraciéon ecodoppler en la deteccion y
seguimiento de la hipertension portal en la hepatopatia FQ. Sin embargo,
pensamos que los indicios aportados son suficientemente alentadores para
disefar investigaciones prospectivas amplias que definitivamente respondan a

los interrogantes planteados.

Hemos aplicado a nuestos pacientes FQ un protocolo de estudio
gammagrafico hepatobiliar como instrumento para evaluar de una manera
sistematica una posible complicacion hepatica. Para nuestro conocimiento,
hemos reunido un niimero mas que considerable de observaciones en relacion
con la experiencia publicada. Ademas de describir las alteraciones cualitativas
como en otros estudios (164-166, 234-236), hemos incluido una valoracién

cuantificada para objetivar mejor los hallazgos (233).

Aunque estan en concordancia con lo ya publicado (164-166, 234-236),
no por ello deja de sorprender la alta frecuencia de anormalidades observadas
en la exploraciéon gammagrafica. El hallazgo mas frecuente es la dilatacion y
ectasia de la via biliar principal y conducto izquierdo, que en realidad reflejan
la retencion intrahepatica del trazador (234-236) y que puede llegar a ser tan
manifiesta que parezca una verdadera obstruccion en la via biliar principal
(164-166). No se dispone de una explicacion satisfactoria para estos
hallazgos, que se observan incluso en pacientes sin evidencia de enfermedad
hepatica (234), tal como se define por criterios clinicos y/o biologicos. Se ha
observado que incluso los hallazgos mas demostrativos que sugieren
obstruccion del conducto biliar comun, pueden coexistir con histopatologia
normal o con cambios minimos (164). Estas observaciones podrian significar
que los hallazgos gammagraficos serian independientes del sustrato

histopatoldgico, y obedecerian mas bien a factores intrahepaticos relacionados
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con la alteracion fisiopatologica en la secrecion biliar que, a su vez,
modificaria las caracteristicas fisicoquimicas de la bilis y/o induciria un

estado de hipomotilidad de los conductos biliares (165, 166).

La distribucion irregular del trazador y las alteraciones que reflejan
afectacion parenquimatosa se asociaron de forma significativa con la
presencia de enfermedad hepatica, y pueden reflejar estadios evolutivos mas
avanzados en el proceso patoldgico, tal y como se ha observado cuando se ha
correlacionado con los cambios en la apariencia ecografica del parénquima

hepatico (234).

El retraso en el aclaramiento del trazador, tal como se evalta cualitativa
y cuantitativamente, se asocio con enfermedad hepatica y estd de acuerdo con
observaciones previas cuantificadas (166, 235). El tiempo para Ila
visualizacion de la via digestiva es otra manera de expresar el retraso en la
eliminacidn o aclaramiento del trazador, y se ha propuesto como predictivo de
buena respuesta al tratamiento con acido ursodeoxicolico en la enfermedad
hepatica FQ (237), aunque en nuestras observaciones no resultd asociado con
la presencia de hepatopatia. A falta de correlaciones histopatologicas, no es
posible conocer si las alteraciones observadas en la fase de eliminacion del
trazador representan realmente el proceso patoldgico ya instaurado, o bien
reflejan mas bien los cambios fisiopatoldgicos en la excrecion de bilis que
llevarian a la enfermedad hepdtica propiamente, como podria apoyar la
mejoria encontrada tras el tratamiento con acido ursodeoxicolico (236). Los
hallazgos de falta de visualizacion de la vesicula y via digestiva estan de
acuerdo con lo publicado (235); la primera situacion podria reflejar la falta de
funcion o una vesicula atrésica caracteristica de la FQ (1); y la segunda, el
grado mas extremo de la retencidon intrahepatica del trazador. Ninguno de

estos hallazgos se han asociado con la presencia de hepatopatia, lo que iria en
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desacuerdo con la teoria patogenética obstructiva pura (185) y a favor de la

intrahepatica multifactorial (184).

En la actualidad no existe una metodologia diagndstica que permita una
deteccion fiable y precoz de la enfermedad hepatica especifica FQ (183, 184,
217, 218). Dos dificultades se hacen bien patentes cuando se aborda la
cuestion. En primer lugar falta definir el “patrén oro” o estandar (270), y en
segundo lugar, como sefiala Tanner (183), encontrar el instrumento que sea
capaz de detectar la alteracion en la funcion del epitelio biliar, que se supone
estd en el origen de la hepatopatia, y no los efectos secundarios sobre el
organo que detectan los disponibles en la actualidad. Como sucede en otras
hepatopatias cronicas (241, 242), a nuestro juicio y el de otros autores, el
“patron oro” debe ser el sustrato histopatologico (171, 183, 199, 200, 217,
221, 243, 244) y, si es posible, valorarlo mediante una escala que permita
comparar experiencias, como algunos autores han propuesto (164, 217, 241).
Hemos realizado la evaluacidn de los instrumentos diagndsticos disponible en
nuestro hospital, sobre la definiciéon de un estandar que idealmente recogiera
el sustrato patoldgico y en su defecto criterios estrictos clinicos y biologicos.
Dado que los casos confirmados estaban en el estado mas evolucionado, esto
es de cirrosis multilobular, y nada hace pensar que los clasificados como
probables estuvieran en estadios mas precoces, debemos aceptar que las
conclusiones de nuestra evaluacién se deben aplicar para el supuesto de
enfermedad hepéatica avanzada. Nada podremos inferir sobre la utilidad de los
medios diagnosticos en estadios precoces del proceso patologico, lo que

constituye una limitacion manifiesta de nuestro estudio.
Hay que destacar que el hallazgo de hepatomegalia y/o esplenomegalia

en la exploracién fisica de forma persistente se mostrd con una especificidad

del 100%, aunque muy poco sensible; su constatacion identifico todos los
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casos de cirrosis biliar multilobular, lo cual es ya bien conocido (33), y por lo
que se considera para mucho el estandar de referencia de los métodos
diagndsticos (181, 183, 219, 220). Hay que sefialar que la biopsia hepatica se
indica generalmente sobre la base de la existencia de alteraciones en la
exploracidn fisica y/o bioldgicas, por lo que estos resultados se han podido
ver afectados en alguna medida por el conocido sesgo de verificacion (268).
Los signos exploratorios de hipertension portal ocurrieron en muy pocos

pacientes, pero fueron igualmente muy especificos.

Las alteraciones enzimaticas hepaticas se mostraron algo mas sensibles,
pero menos especificas que los hallazgos exploratorios. La enzima GGT
obtuvo un coeficiente de probabilidad positivo significativo y superior al de la
enzima GPT que fue inferior a 10; estos resultados estan de acuerdo con
observaciones de Gaskin (164) que sefialan elevaciones mas significativas en
la GGT que en la GPT en aquellos enfermos que presentaban esplenomegalia;
otros no encuentran diferencias entre los enzimas cuando se evaluan para
predecir fibrosis severa en la histopatologia (217). Del mismo modo que los
hallazgos en la exploracion fisica, los resultados también podrian estar
afectados, y probablemente en mayor medida, por el referido sesgo de

verificacion.

Tal y como hemos sefialado madas arriba, las alteraciones en la
ecoestructura hepdtica resultaron muy especificas y su normalidad hace muy
improbable que el sujeto presente una enfermedad hepatica avanzada. La
exploracion ecografica se realiz6 de manera sistematica y a ciegas por lo que
los resultados no se vieron influenciados por sesgos de seleccidbn o
verificacion (268). Estos resultados son concordantes con la literatura (187,
218, 224, 226) y permiten documentar los hallazgos en la exploracion fisica.

Dado que la exploracion mas frecuente fue de normalidad en la ecoestructura
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hepatica, y puesto que esta normalidad hizo muy poco probable la existencia
de hepatopatia cirrotica, sospechamos que la utilidad de la ecografia
estructural en estadios precirroticos es considerablemente menor. Ninguna de
las variables consideradas en el estudio ecodoppler sirvié para separar de
forma significativa los enfermos hepaticos de los no enfermos, por lo que no

hemos analizado formalmente su utilidad diagndstica.

De la exploracion gammagrafica, hemos analizado la utilidad
diagnostica de aquellas alteraciones cualitativas y cuantitativas que
previamente habian demostrado en la poblacion FQ, una asociacion
significativa con la presencia de enfermedad hepatica especifica. Los signos
de afectacion parenquimatosa fueron muy especificos, pero poco sensibles; la
distribucion irregular del trazador y el retraso en el aclaramiento mostraron
unos coeficientes de probabilidad positiva muy discretos, al igual que ocurrid
con las variables cuantificadas de tiempo medio de captacion y de

eliminacion.

En la cuantificacidon de los estudios gammagraficos tropezamos con el
inconveniente de no disponer de valores de normalidad con los que comparar.
No obstante, pudimos observar que la fase de captacion del trazador, tal como
lo refleja el tiempo medio de captacion, resultdo mas lenta en los enfermos
hepaticos, estableciendo un punto de corte en 20.6 minutos. Puesto que el
trazador es extraido de la circulacidon sanguinea por medio del hepatocito
(231), este enlentecimiento podria significar un cierto grado de afectacion
parenquimatosa y por tanto ocurrir en fases mas avanzadas del proceso
patologico, si como se postula este se inicia en el epitelio biliar (183). De la
misma manera, la fase de eliminacion sirvio para separar los enfermos FQ con

afectacion hepatica de los no afectados; el tiempo medio de eliminacion
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superior a 25.8 minutos clasificd a la mayoria de los hepatopatas, si bien en

ambos casos la especificidad no fue los satisfacoria que seria deseable.

Aunque no hemos encontrado en la literatura otros estudios similares, si
que existen algunas observaciones preliminares cuantificadas (166, 235) que
estan de acuerdo con nuestros resultados y, ademas, son coherentes con las
alteraciones cualitativas en la fase de eliminacion o excrecién tan
ampliamente referidas (164, 166, 234-236). En la experiencia mayor, O’Brien
(166) estudi6 28 pacientes y encontrod una diferencia significativa tanto en la
fase de captacion como de eliminacion del trazador del mismo sentido que en
nuestro estudio, que el cuantifico mediante los conceptos de tiempo para la
maxima actividad y porcentajes de aclaramiento del trazador a los 45 y 60

minutos respecto de la maxima actividad alcanzada.

Puesto que los diversos instrumentos diagnosticos disponibles en la
actualidad, claramente resultan insuficientes para la adecuada deteccion de la
enfermedad hepatica especifica FQ, hemos analizado también el rendimiento
que tendrian empleados conjuntamente. La evaluacion en paralelo supone que
el sujeto se considera afectado cuando resulta positivo por algunos de los
procedimientos utilizados, y no afecto cuando es negativo por todas las
pruebas; se logra asi facilitar la deteccion de los enfermos y al mismo tiempo
asegurar los casos verdaderos negativos. La utilidad mayor que hemos
encontrado en este analisis, es que al sumar instrumentos hacemos muy
improbable la presencia de enfermedad hepatica cuando resultan todos
negativos, tal como se expresa por unos coeficientes de probabilidad
negativos inferiores a 0.1. Este enfoque diagnostico multiple es cada vez mas

defendido en la literatura (217, 238).
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Es indudable que necesitamos mejores herramientas diagnosticas, pero
no es menos cierto, que necesitamos evaluar las disponibles hoy de manera
prospectiva, y en pacientes que representen el espectro mas completo posible
de la hepatopatia FQ desde sus estadios mas inciales. La aproximacion al
diagndstico desde una perspectiva multidisciplinar y longitudinal, que
incluiria la evaluacion clinica, biologica, ecografica, gammagrafica e

histopatoldgica, podria ser la mejor estrategia disponible en la actualidad.
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VIII. RESUMEN
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Introduccion: Partiendo de la base de conocimientos actualizada de la
Fibrosis Quistica, hemos revisado la problematica de la complicacion
hepatobiliar especifica que puede afectar a determinados pacientes. Un primer
problema resulta de las dificultades para su diagnostico, lo que impide
disponer de una definicion operativa cominmente aceptada que posibilite
avanzar en su conocimiento, y que a nuestro juicio debe construirse sobre el
sustrato histopatoldgico. Aunque los instrumentos diagnosticos en uso sean
insuficientes, es necesario avanzar en una metodologia diagnostica, que
aplicada de forma sistematica, optimize el rendimiento de los mismos.
Tampoco se conoce en la actualidad la patogénesis de la propia hepatopatia, y
en consecuencia, no podemos predecir qué pacientes desarrolllaran la
complicacidn, ni en qué sustrato histopatologico se concretara; en su defecto,
seria importante identificar factores de riesgo que al menos nos alerten sobre
la susceptibilidad individual. Es importante también, caracterizar clinicamente
las diversas expresiones que pudiera adoptar la enfermedad, lo que facilitaria
su reconocimiento, sobre todo en los estadios precirrdticos, y un mejor
conocimiento de su historia natural. Es indudable, que ello haria posible
estimar con mas precision la influencia que pudiera tener la presencia de la
complicacion hepatica sobre la evolucion patologica en otros drganos y sobre
el curso clinico global del paciente FQ; al mismo tiempo facilitaria
enormemente la aplicaciéon de cualquier estrategia de intervencion y su

adecuada evaluacion.

Hipdtesis de trabajo: Los enfermos con Fibrosis Quistica desarrollan

desde edades tempranas una enfermedad hepatobiliar de importancia clinica
variable, que permanece de forma subclinica hasta fases muy evolucionadas y
que podria ser susceptible de una deteccion mas precoz. La aplicacion de una
metodologia diagndstica adecuada deberia posibilitar la deteccion de la

complicacion en una fase mas inicial del proceso patologico.
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Objetivos: 1) Descripcidn y caracterizacion de la enfermedad hepatobiliar en
nuestra poblacion de Fibrosis Quistica; 2) Busqueda de factores de riesgos
que pudieran asociarse con el desarrollo de la misma; 3) Describir y evaluar la
utilidad diagnostica de la exploracion ecografica y Doppler hepatica en
nuestros pacientes; 4) Describir y evaluar la utilidad diagndstica de la
gammagrafia con 99mTc-BRIDA; 5) Evaluacion de una estrategia de
diagndstico que supone la aplicacion sistematica y en paralelo de los

diferentes instrumentos disponibles.

Metodologia: 1) Sujetos de estudio: Todos los pacientes diagnosticados

de FQ y atendidos en la unidad especializada del Hospital Virgen del Rocio
de Sevilla durante el periodo de enero de 1987 a diciembre de 2001, que
contabilizan en total 144 enfermos; 2) Disefio: estudio observacional

descriptivo de serie de casos seguidos prospectivamente; 3) Protocolo de

estudio: Evaluacién clinica y bioldgica semestral; aplicacion sistematica de
exploracion ecografica estructural y ecodoppler hepatica a partir de 1997, y
gammagrafia hepatobiliar con 9mTc-BRIDA a partir de 1998; indicacion de
biopsia hepatica cuando se constato en al menos dos evaluaciones
consecutivas hepato y/o esplenomegalia y/o alteraciones en la bioquimica
hepatica, que se realizd bajo control laparoscopico desde 1998; exclusion de
manera adecuada de otras enfermedades hepaticas coincidentes; 4) Recogida

y andlisis de los datos: Hemos revisado retrospectivamente la totalidad de las

historias clinicas de nuestros pacientes y mediante un protocolo previamente
disefiado de recogida de informacion, extraido los datos de interés; a partir de
Octubre de 1998, dicha informacion se ha ido recogiendo en tiempo real a
intervalos semestrales, considerando la fecha del 31 de Diciembre del 2001
como la de finalizacion del periodo analisis. Se ha procedido en primer lugar

a la tabulacion y descripcion de las variables, distinguiendo entre las variables
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cualitativas y cuantitativas. Para estas ultimas, se ha distinguido a su vez en
variables que siguen una distribuciéon normal o no, segin determina el test de
Kolmogorov-Smirnov. Cuando se repiti6 una segunda exploracion, las
variables cuantitativas se comparararon mediante la prueba T de medias para
muestras relacionadas en el caso de variables normales, y mediante el test de
Wilcoxon en el caso de que no siguieran una distribucion normal. A
continuacion, hemos enfrentado las distintas variables de interés con la
dicotomica de presentar enfermedad hepatobiliar. Para las variables
cualitativas se ha empleado el test de Chi-cuadrado, con la correccion de
Fischer para frecuencias menores de cinco, y para las cuantitativas se ha
utilizado la prueba T de Student para muestras independientes en el caso de
variables normales, y la prueba U de Man Witney si no seguian la distribucion
normal. En todos los supuestos se ha considerado la hipdtesis de contraste
como bilateral y el nivel de significacion estadistica superior al 95% (p<
0.05). Por ultimo, hemos evaluado los diferentes instrumentos de diagnostico
segun se aplicaran individualmente o en paralelo para la enfermedad hepatica,
para lo cual se han calculado sensibilidad, especificidad, coeficiente y
probabilidad posprueba tanto de un resultado positivo como negativo. Se han
construido las curvas ROC cuando era adecuado hacerlo para calcular los
valores de corte. Para los célculos nos hemos apoyado en el paquete

estadistico SPSS.10 y la hoja de calculo de Microsof Excel.

Resultados: Se estudian la totalidad de los 144 sujetos afectos de FQ
atendidos en una unidad especializada en el periodo 1987-2001, 76 mujeres y
68 varones, de edades comprendidas entre cuatro dias y 33 afios (13.6 +/-7.8
anos de media). El diagnostico fue guiado por los sintomas, generalmente
indicativos de la afectacion pancreatica y/o respiratoria en mas del 95% de los
casos, y se habia realizado en mas de la mitad de ellos antes del afio de edad,

permaneciendo s6lo un 25% sin diagnosticar a los cinco afios. El seguimiento
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se inicio antes de los seis afios de edad en mas de la mitad de los sujetos y se
prolongd por término medio otros seis afios, perdiéndose tres pacientes por
cambio de residencia. Pese al fallo de medro observado antes de los seis
meses edad, el estado nutricional de nuestros pacientes se recuperd mas tarde
hasta la normalidad. Se realiz6 trasplante pulmonar en 14 sujetos (9.7%) y la
insuficiencia respiratoria fue la principal causa de muerte, que ocurrié en un
total de 17 (11.8%) pacientes; dos murieron precozmente por complicaciones
derivadas del ileo meconial y un caso por causa directa de la enfermedad
hepatobiliar especifica FQ. Un total de 25 (17.3%) pacientes, 13 mujeres y 12
varones, presentaron signos de enfermedad hepatica, aunque en algunos casos
de manera transitoria; en ocho (5.5%) se confirmé histopatologicamente y en
siete (4.8%) mas la calificamos como altamente probable; en todos estos
casos los signos de hepatopatia fueron persistentes. Excepto un caso no
confirmado, los pacientes se diagnosticaron antes de los 16 afios y en cinco
casos la complicacion hepatica estaba presente antes de los cinco afios de
edad. Todos los pacientes con enfermedad hepatica presentaron alteraciones
en la analitica, mientras que la hepato y/o esplenomegalia no fue un hallazgo
universal, describiéndose casos confirmados sin alteraciones en la exploracion
fisica. Los enfermos no presentaron sintomatologia achacable a la hepatopatia
hasta que se produjeron complicaciones de la hipertension portal, lo que
ocurridé en cuatro casos, motivando el trasplante hepatico en un caso y la
muerte en espera de otro. No se observd ningin caso de encefalopatia
hepatica y salvo las acropaquias, los signos cutaneos observados en otras
hepatopatias fueron excepcionales. La mutacion AF508 en homo o
heterocigosis fue observada de forma practicamente generalizada entre los
pacientes hepatopatas que también presentaron enfermedad hepatica y
respiratoria. En dos casos confirmados de enfermedad hepatica no se pudo
demostrar insuficiencia pancredtica, y en otros dos que tenian hermanos se

observd discordancia en cuanto a la presencia de la complicacion. La
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mutacion AF508 en homocigosis se asocio con la presencia de hepatopatia, al
igual que la presencia de acropaquias, colonizacion por Hemophilus
influenzae y Stafilococcus aureus. La exploracion ecografica estructural del
higado resultd normal en alrededor del 90% de los casos; cuando se confirmo
mediante estudio histopatologico, las alteraciones en la ecoestructura y
esplenomegalia se observaron en casos cirrosis hepdtica; la exploracion
demostro la presencia de litiasis biliar asintomatica en aproximadamente un
10% de sujetos. En los enfermos hepaticos se observd una tendencia no
significativa en cuanto a una menor velocidad de flujo portal y un aumento
del indice de congestion, tal y como se valoran por ecodoppler. Todos los
pacientes estudiados presentaron alguna alteracion en el estudio
gammagrafico, sobre todo las relativas a la fase excretora o de eliminacion. Se
asociaron de manera significativa con enfermedad hepatica, la distribucién
irregular y el retraso en el aclaramiento del trazador, asi como los signos
manifiestos de afectacion parenquimatosa. La cuantificacion de los tiempos
medios de captacion y eliminacion discrimaron de forma significativa entre
los enfermos hepaticos, llegdndose a establecer unos valores de corte en 20.6
y 25.8 minutos, con falsos negativos de 12.5% y unos falsos positivos de 14%
y 18% respectivamente. En 6 pacientes realizamos sin complicaciones la toma
de muestra para el estudio histopatologico bajo control laparoscopico; en
todos los casos sirvio para establecer un diagnostico en firme, y en 5 de ellos
la apariencia macroscopica resultd por si misma diagndstica de cirrosis.
Todos los casos confirmados histopatologicammente, aunque lo fueron
generalmente en la segunda década de la vida, se encontraban en el estadio
mas evolucionado de cirrosis biliar multilobular. La deteccion de una
hepatomegalia y/o esplenomegalia de manera persistente significo la
presencia de enfermedad hepatica cierta. Del mismo modo resultaron las
alteraciones en la ecoestructura hepatica y la presencia de esplenomegalia. La

alteracidon enzimatica mas especifica fue la GGT en comparaciéon con la GPT.
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Un examen fisico y analitico normal no descarta la enfermedad hepatica,
mientras que si se le asocia una exploracién ecografica y/o gammagrafica

normales, resultan unas probabilidades postprueba negativas inferiores al 1%.
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La prevalencia, edad de presentacion y caracterizacion clinica de la
enfermedad hepatobiliar especifica FQ observada en nuestra serie es
enteramente superponible a la experiencia ya conocida. Ocurrié en
al menos un 10% de nuestros pacientes, cursando generalmente de
forma subclinica, y reconocible so6lo por la busqueda activa de
signos en la exploracion fisica y/o alteraciones en la bioquimica, que

suelen estar presentes antes de los 10 afios de edad.

Cuando se dispuso del examen histopatoldgico, aunque realizado en
la mayoria de los casos en la segunda década de la vida, este

demostro el estadio mas evolucionado de cirrosis biliar multilobular.

A diferencia de lo comunmente observado, la hepatopatia puede

desarrollarse atun con suficiencia pancreatica.

Un 2.8% de los enfermos FQ presentaron enfermedad hepatobiliar
complicada a consecuencia de la hipertension portal severa. Esta
circunstancia puede resultar por si misma determinante del curso

evolutivo global seguido por los pacientes FQ.

Nuestro estudio no permite avanzar en el conocimiento de la

enfermedad tal y como se presenta en los estadios precirrdticos.
Salvo la mutacion AF508 en homocigosis, no hemos identificado en

nuestos pacientes factores de riesgo para el desarrollo de Ia

enfermedad hepatobiliar.
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10.

11.

12.

Las alteraciones ecoestructurales hepaticas y la documentacion de
esplenomegalia se correlacionaron de forma significativa con la

presencia de enfermedad hepatica avanzada.

La utilizacion de la ecografia bidimensional como prueba
diagndstica en la hepatopatia FQ resulté poco sensible, aunque si
especifica, y sirvio también para demostrar litiasis biliar asintoma-

tica.

Se necesita mas estudio antes de poder concluir de manera positiva
sobre la utilidad de la evaluacion hemodindmica portal, mediante
ecodoppler, en la deteccion y seguimiento de la hipertension portal

asociada a la hepatopatia FQ.

Las alteraciones gammagraficas son muy frecuentes, e incluyen
dilataciéon y ectasia de conductos principales, asi como la no
visualizacion del trazador en via digestiva. A falta de correlaciones
con la histopatologia, no es posible de concluir acerca del

significado de tales hallazgos.

La cuantificacion de los tiempos medios de captacion y eliminacion
del trazador, pueden tener valor discriminativo de la enfermedad

hepatobiliar avanzada, pero necesita valorarse secuencialmente.

Salvo las alteraciones gammagraficas de retencion del trazador en la
fase de eliminacion, de significado incierto, ninguno de los otros
instrumentos diagnosticos disponibles resultd lo suficientemente

sensible para detectar la enfermedad hepatobiliar especifica FQ, y en
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13.

14.

la mejor de las situaciones, sirvido para constatar la enfermedad

cuando se encuentra en el estadio de cirrosis biliar multilobular.

La mejor estrategia para el diagnostico descansa en el enfoque

multidisciplinar y prospectivo.
El estudio histopatoldgico es el unico que ofrece el diagndstico de

confirmacién. La toma de biopsia mediante laparoscopia puede ser

una opcion segura y garantiza el diagndstico macroscopico.
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