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INTRODUCCIÓN

• Enfermedad hereditaria letal más frecuente en la raza caucásica
• Incidencia Chile 1/ 8000 a 1/ 10000 recién nacidos vivos
• Autosómica recesiva
• Mutación en el gen que codifica la proteína reguladora de la 

conductancia transmembrana de la FQ (CFTR) , ubicado en el 
brazo largo del cromosoma 7. D F508 más frecuente (25-50%)

• Otras: G542X, W1282X, R1162X, R553X, G551D, R334W y 
3849+10kbC>T

• Más de 1.500 mutaciones asociadas
• Los antecedentes clínicos más frecuentes incluyen la infección 

pulmonar persistente, insuficiencia pancreática exocrina, y niveles 
elevados del cloruro en el sudor.

• Sobrevida países desarrollados: 30 años. Chile 12 años



FISIOPATOLOGÍA

Proteína CFTR
• Glucoproteína transportadora de membrana dependiente del AMPc –

transporte iones de cloruro en células epiteliales
• Vías aéreas, glándulas submucosas del tracto gastrointestinal, hígado, 

vesícula biliar y páncreas
• Afectación de pulmón, páncreas, hígado, piel, aparato reproductor 

masculino, etc.
• Trastorno del transporte de cloro y sodio por las células de los epitelios, 

generándose un gran espesamiento de las secreciones



Mutaciones causantes de FQ - Categorías

Síntesis defectuosa

Categoría I

Bloqueo en e l procesa m iento

Categoría II

Defecto en la  
regula ción de l 
ca na l de  cloro

Categoría III

Categoría VICategoría VCategoría IV

Conducta ncia  a lte ra da  
de l ca na l de  cloro

Dism inución de  síntesis Dism inución de  la  
esta bilida d de  la  

prote ína

Grupos I, II, III, VI – severas /  Grupos IV y V - leves





CLINICA

Recién Nacidos y 
lactantes menores

• Tos y/ o sibilancias recurrentes (no mejora 
con tratamiento)

• Neumonía recurrente 
• Retardo del crecimiento

• Diarrea crónica
• Prolapso rectal

• Sabor salado de piel
• Hiponatremia e hipocloremia crónicas

• Historia familiar de FQ, o muerte en 
lactantes o hermanos vivos con síntomas 

sugerentes

Lactantes

• Ileo meconial
• Ictericia neonatal prolongada 

(colestásica)
• Síndrome de edema, anemia, 

desnutrición
• Esteatorrea, síndrome de 

malabsorción
• Incremento ponderal inadecuado

• Vómitos recurrentes 



Sospecha clínica

• Síntomas respiratorios crónicos inexplicados
• Pseudomona aeruginosa en secreción bronquial

• Sinusitis crónica, poliposis nasal
• Bronquiectasias

• Atelectasias por tapón de moco
• Diarrea crónica

• Síndrome de obstrucción intestinal distal
• Pancreatitis 

• Prolapso rectal
• Hepatomegalia

Escolares
• Tos crónica  con o sin expectora ción 

purulenta , sin respuesta  a  tra ta m iento
• Sibila ncia s crónica s recurrentes inexplica da s 

sin respuesta  a  tra ta m iento
• Increm ento deficiente  de  peso y ta lla

• Dolor a bdom ina l recurrente
• Prola pso recta l 

• Inva g ina ción intestina l 
• Dia rrea  crónica

• Hipocra tism o dig ita l
• Hipona trem ia  e  hipoclorem ia crónica s

• Hepa tom ega lia  o enferm eda d hepá tica  
inexplica da

• Pólipos na sa les

Preescolares



Sospecha clínica

• Enfermedad pulmonar supurativa crónica e 
inexplicada 

• Aspergilosis broncopulmonar alérgica, asma, 
neumotórax, hemoptisis masiva

• Hipocratismo digital 
• Dolor abdominal recurrente 

• Pancreatitis 
• Diabetes Mellitus

• Síndrome de obstrucción intestinal distal
• Cirrosis hepática e hipertensión portal

• Hipertensión pulmonar y cor pulmonale
• Retardo del crecimiento

• Esterilidad masculina con azoospermia
• Disminución de la fertilidad en mujeres 

Adolescentes y Adultos



Diagnóst ico

Test  del Sudor
• Solicitado frente a sospecha clínica
• > 1 mes de vida
• Técnica de Gibson y Cooke (1959): 

recolección del sudor inducida por 
Iontoforesis con pilocarpina, midiendo 
el cloro con cloridómetro digital (Gold 
Standard)

• Falsos negativos por falla técnica, primer mes de vida y por edema e hipoproteinemia
• Diagnóstico con 2 pruebas alteradas



Diagnóst ico genét ico

• Confirmación diagnóstica definitiva en 
casos dudosos

• Utilidad pronostica
• Consejo genético a la familia
• Laboratorio especializado
• Identificación de 2 mutaciones 

causantes de la enfermedad
• Cribaje secuencial o simultáneo si 

familiar primer grado FQ

Tamizaje neonatal

• Niveles de tripsina inmunorreactiva en 
sangre

• Elevada cinco a diez veces el valor 
normal

• Sensibilidad del 85,7% y especificidad 
del 99,6%

• Tasa elevada de falsos positivos
• Combinación con una segunda prueba 

mejora su rendimiento



Estudios complementarios

Semestrales: Hemograma, VHS, PCR 
Prot tota les/ Album ina , Ca / P, 
Fe / Ferritina , prueba s función 

hepá tica , coa gula ción, e lectrolitos 
pla sm á ticos

Anua les: CT/ TG, Ac g ra sos 
esencia les, densitom etría  ósea  (>8 

a ños)
Inm unog lobulina s sé rica s

Nive l pla sm á tico vita m ina s 

Laborator io

Al dia gnóstico pa ra  
esta blecer severida d

Radiograf ía de Tórax
AP y Lat

Desde  los 5-6 a ños eda d
Ca da  3 m eses y con 

exa cerba ciones

Espirmet r ía y cuva f lujo-
volumen



Estudios complementarios

Mensualmente o con 
descom pensa ciones

< 10 ce ls epite liles y > 25 
PMN x ca m po

Estudio bacter iológico 
de esputo

Al dia gnóstico y 1 vez a l 
a ño

Punta je  de  g ra veda d

TAC Tórax

Desde  los 5 a ños de  eda d 
en fenotipos severos

Ca da  2 a ños

TAC senos paranasales



Estudios complementarios

Evaluar esteatorrea
Excreción es norm a l 
ha sta  va lores de  3-4 

g / 24 h
O estea tocrito á cido (VN 

<5%)

Prueba de Van de 
Kamer

Al m enos 1 vez a l a ño

Ecograf ía Abdominal

De e lección pa ra  
identifica r Insuficiencia  
Pa ncreá tica  Exocrina
Va lor norm a l es >200 

μg / g  de  heces

Elastasa Fecal



Manifestaciones 
Digest ivas



Insuficiencia Pancreát ica
• Homocigotos: insuficiencia
• Heterocigotos: función residual (suficiente)
• Más notable en mutaciones clase I-III
• Inicio afectación pancreática: 28-32 semanas de gestación 

(detención del desarrollo acinar)
• Secreción con pH más bajo, mayor viscosidad y 

concentración de proteínas → obstrucción ducta l
• Destrucción a cina r prog resiva  con ca m bio por te jido fibroso 

y a diposo → a trofia
• Form a ción de  quistes y ca lcifica ciones
• Pérdida  de  función de  los á cinos y conductos: m a ldigestión

de  g ra sa s y prote ína s, dism inución a bsorción de  vita m ina s 
liposolubles

• Pérdida  de  función endócrina  ta rdía
• Dia gnóstico con e la sta sa feca l-1



Síntomas:

• Esteatorrea
• Flatulencia
• Distensión abdominal
• Baja ganancia de peso
• Deficiencias de vitaminas liposolubles 

(ADEK): anemia, neuropatía, ceguera 
nocturna, trastornos hemorrágicos, 
osteoporosis y acrodermatitis.



Pancreat it is
• 10% de  los paciente suficientes 

pancreáticos, <1% insuficientes 
pancreáticos

• Mutaciones clase IV y V
• Dolor abdominal + vómitos + aumento 

de la amilasa y lipasa séricas
• Descartar FQ en toda pancreatitis 

idiopática

Quistes pancreát icos
• Oclusión de ductos pequeños resultan en quistes de distintos 

tamaños
• Únicos o reemplazo de toda la glándula (cistosis pancreática)



Diabetes
• Alteración páncreas endócrino – aparición 

tardía (15-24 años edad)
• Forma más frecuente de diabetes no 

autoinmune
• Cicatrización pancreática difusa
• En pacientes con IP exocrina asociada
• PTGO y HbA1c anual desde pubertad

Desnut rición
• 1938 – Causa primaria de muerte en FQ
• Por baja ingesta alimentaria, alto requerimiento 

calórico secundario a exacerbaciones 
respiratorias y mala absorción intestinal



Enfermedad Hepát ica 
asociada con FQ

Criterios según escuela Norteamericana:
• Presencia  de  cirrosis hepá tica  e  hipertensión porta l o  com prom iso hepá tico 

constituido por e leva ción de  enzim a s hepá tica s persistente  o inte rm itente , estea tosis, 
fibrosis, cola ng iopa tía  y/ o a lte ra ciones ecog rá fica s

Crite rios según escue la  Europea
• Al m enos 2 de  los siguientes, luego de  desca rta r estea tosis

- Hepa tom ega lia
- Alte ra ción de  enzim a s hepá tica s en a l m enos 3 eva lua ciones consecutiva s en 12 

m eses, o  evidencia  de  hepa topa tía  o hipertensión porta l por ecog ra fía



• Colestasis neonatal – se resuelve a los 2-3m
• Silente → com plica ciones
• Secreción de  e lectrolitos a lte ra da  en la  bilis
• Lesión pa tognom ónica : cirrosis bilia r foca l

- Obstrucción de  conductillos con ta pones de  
secreciones espesa s, eosinofílica s

- Respuesta  infla m a toria  neutrofílica → prolife ra ción, 
obstrucción y cola ng iolitis que  estim ula n la  
fibrosis de  la s zona s lesiona da s
• Puede  evoluciona r a  cirrosis bilia r m ultilobulilla r -

hipertensión porta l, va rices esofá g ica s y m á s ra ra m ente  
insuficiencia  hepá tica

• Estea tosis hepá tica
• Bioquím ica : Eleva ción leve  tra nsa m ina sa s, fosfa ta sa  

a lca lina  y GGT
• Ecogra fía  a bdom ina l
• Tto: URSO 20 m g / kg  ca da  12h





Enfermedad de grandes 
conductos biliares

• Cálculos biliares intrahepáticos
• Alteraciones de la motilidad biliar, obstrucción e 

inflamación
• Colangiectasia, Hepatolitiasis, estenosis, infecciones 

recurrentes
• Asociada a cirrosis biliar secundaria e hipertensión 

portal y a largo plazo colangiocarcinoma

Colelit iasis y microvesícula
• Mayor incidencia (15-30%) de cálculos biliares
• Cálculos de calcio y pigmentados
• Sin respuesta a URSO
• Microvesícula: 30%
• Secundario a estenosis o atresia de conducto cístico
• Escasos síntomas



Reflujo 
Gast roesofágico

• Incidencia 6-8 veces mayor (35-81%)
• Factores de riesgo

- Mayor tiempo de vaciamiento gástrico
- Fármacos
- Aumentos de presión intraabdominal
- Dieta alta en grasas
- Relajación transitoria del EEI

• Contribuye a enfermedad pulmonar por 
microaspiración y broncoconstricción refleja

• Complicaciones:
- Sd. bronquiolitis obliterante

• Diagnóstico  impedanciometría/
pHmetría 24h

• Rx esófago-estómago-duodeno
• Fármacos relacionados: antibióticos, 

broncodilatadores, progesterona, 
alfa adrenérgicos, analgésicos 
opioides y boqueantes de canales 
de calcio

• KNT-R en posición vertical y antes 
de comidas

• Fundoplicatura de Nissen
• IBP, Antagonista receptor de 

histamina-2, proquinéticos







Úlcera pépt ica

• Hipersecreción gástrica y producción 
de bicarbonato reducida

• Pliegues mucosos engrosados y 
distorcionados

• Prevalencia general 1:300 a 1:200
• Prevalencia en FQ 1:83
• Aumento de permeabilidad intestinal por 

inflamación crónica
• Diagnóstico y tratamiento igual a población 

general

Enf ermedad Celíaca



Disbiosis

• CFTR: Cambio en pH ácido a alcalino en 
duodeno proximal para absorción de 
nutrientes y bicarbonato se relaciona a 
solubilidad de moco intestinal

• Disfunción CFTR: moco espeso + 
dismotilidad intestinal y disbiosis
microbiana

• Cambia respuesta inmune – inflamación 
crónica

• Sobrecrecimiento bacteriano intestino 
delgado 10^5 a 10^6 UFC/ ml

• Síntomas: diarrea, dolor y distensión 
abdominal

• Diagnóstico: aspiración y cultivo líquido 
duodenal (gold standard), hidrógeno o 
metano exhalado, calproctina en heces

• Predominio E. coli
• Tto: PEG, probióticos, metonidazol o 

cotrimoxazol o amoxi/ clav por 10-14d
• Prevención: lactancia materna



Invaginación 
intest inal

• Predominancia sexo masculino 2:1
• 10 veces más frecuente
• Bimodal: lactantes – 10 años
• Ileocólica + frecuente
• Secreción espesa funciona como 

punto de invaginación, dilat. apéndice
• Dolor cólico, vomito, HDB
• Dg: enema aire y contraste, eco, rx

• Apéndice dilatado, lleno con 
material mucoso de forma crónica 
(mucocele apendicular)

• Se postula mucina como factor 
protector

• Menor frecuencia que población 
general

Apendicit is



Ileo Meconial

• Secreciones espesas ocluyen el lumen 
intestinal, íleon terminal

• 10-20 de los RN con FQ
• Simple: fallo del pasaje de meconio 

>48h sin otras complicaciones
• Complejo: asoc. a atresia intestinal, 

microcolon, necrosis y perforación
• Puede complicarse con peritonitis 

meconial, vólvulo y pseudoquistes
• Rx: apariencia espuma de jabón. 

Calcificaciones - complicaciones por 
isquemia

• Relacionado a genotipo severo (I-III)
• Se puede desarrollar in útero: 3% 

diagnóstico prenatal
• Síntomas de obstrucción intestinal: 

vómitos biliosos, distensión, falla 
eliminación de meconio

• Tratamiento médico o quirúrgico si 
no responde





Síndrome de 
Obst rucción 
Intest inal Distal

• Incidencia 16-21%
• Más del 90% asociado a Insuficiencia 

Pancreática
• Genotipo severo

Definición ESPGHAN
• Dolor abdominal y/ o distensión
• Masa fecal iliocecal
• Obstrucción intestinal completa

-Vómitos biliosos y / o niveles 
hidroaéreos en intestino delgado

Factores de riesgo: 
• Deshidratación
• Aumento rápido en dosis de enzimas 

pancreáticas
• Mayor viscosidad de las secreciones 

intestinales 
• Alteraciones de la motilidad y pH 

intestinal

• Tratamiento: 
- Incompleto: PEG+rehidratación
- Completo: hidratación EV, SNG, 

hospitalización. Medio de contraste 
radioopaco hipertónico



Const ipación

• 47% prevalencia
• Aumento de viscosidad del contenido 

intestinal
• Dismotilidad intestinal

Criterios ESPGHAN
• Dolor abdominal y/ o distensión
• Disminución en frecuencia o aumento 

consistencia de deposiciones en 
últimas sem-meses

• Alivio de síntomas con uso de laxantes

• Tratamiento con laxantes osmóticos 
o estimulantes

• Enemas (segunda línea)
• Evitar uso de aceite mineral 

(neumonía lipoidea)



Prolapso rectal
• 20% pacientes en < 5 años
• Puede presentarse como debut
• Relacionado a aumento presión 

intraabdominal y constipación
• Responde a reemplazo enzimas 

pancreáticas y manejo de 
constipación

• Asociadaa a dosis elevadas de enzimas 
pancreáicas (>50000 UI/ lipasa/ kg/ dia

• Otros FR: Antagonistas receptor 
histamina-2, corticoides, DNasa humana 
recombinante, deshidratación, ♂

• Dolor a bdom ina l, distensión, vóm itos y 
constipa ción, y en oca siones dia rrea , 
m oco y sa ng re  en deposiciones.

• Se form a n a nillos fibróticos deba jo de  
subm ucosa  de l colon proxim a l

• Puede  prog resa r a  obstrucción
• Tto: resección quirúrg ica

Colonopat ía fibrosante



Malignidad 
gast rointest inal

• Mayor prevalencia de cáncer en zonas 
donde se expresa el CFTR (intestino, 
páncreas, árbol biliar)

• La fundación de FQ recomienda 
screening desde los 40 años en estables 
y ≥30años en trasplante órganos 
sólidos > 2 a ños-

• Screening ca da  5 a ños con 
colonoscopia  .

• FR: uso de  a ntibióticos, 
hospita liza ciones, uso de  IBP

• Coloniza ción 47% pa cientes con FQ 
(no toxigénica )

• Colitis por clostridium : presenta ción 
a típica  con dolor a bdom ina l + 
distensión y rá pida  evolución a  
m ega colon tóxico.

Infección por C. 
difficile



Tratamiento



Nutricional

120-150% de  la  ingesa  
dia ria  recom enda da  

pa ra  la  eda d

<75%: Suplem enta ción 
ente ra l o  pa rente ra l 

continua .

>90% peso idea l: 
suplem enta ción ora l

<85%: nutrición ente ra l 
nocturna .



Enzimas pancreát icas

01 02 03

Lactantes:
Iniciar 1000-2000 

UI lipasa cada 
120cc de leche y 

ajustar dosis 
2000-5000UI 
nates de cada 

comida

< 4 años: 1.000 U de 
Lipasa/ kg/ comida y 

500 U/ kg
para cada colación

> 4 años: 500 U de 
Lipasa/ kg/ comida y 
250 U/ kg para cada 

colación

No sobrepasar 
2.500 UI/ kg por 

comida, o las 
10.000 UI de Lipasa 

kg/ d



Vitaminas Liposolubles:
● Vit A : 1.500 UI (0-12 m eses), 

5.000 UI (1-3 a ños), 5.000-10.000 
UI (4-8a ños), 10.000UI (>8a ños)

● Vit D: 400 UI (0-12 m eses), 400-
800 (> 1 a ño)

● Vit E: 40-50 UI (0-12 m eses), 80-
150 UI( 1-3 a ños), 100-200 (> 4 
a ños).

● Vit K: 0,3-0,5 m g / dia

Recomendaciones

● Om epra zol 0,2-3,5 
m g / kg / d

● Polie tileng licol 3350 
0,5-1 g r/ kg

● URSO 10 - 20 
m g / kg / d, en dos 
tom a s a l día



CONCLUSIONES

• Con el aumento de l expectativa de vida en 
pacientes con fibrosis quística, las patologías 
gastrointestinales se hacen cada vez más 
importantes

• Múltiples patologías que requieren manejo 
integral

• Manejo nutricional con suplementación 
permanente
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