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Resumen:

Introduccién: La Fibrosis Quistica es una enfermedad hereditaria, siendo las
manifestaciones pulmonares la principal causa de morbimortalidad temprana. Las
imagenes diagnosticas juegan un papel importante en el seguimiento de estos pacientes,
pues permiten evaluar alteraciones estructurales incluso cuando son asintomaticas. El
presente estudio evalué los hallazgos radioldgicos pulmonares en pacientes con fibrosis
quistica en dos instituciones de alta complejidad.

Metodologia: Estudio descriptivo observacional. Se incluyeron todos los pacientes con
diagnéstico de fibrosis quistica entre 2014-2022 atendidos en la Fundacion Cardioinfantil
y Fundacion Neumoldgica Colombiana, para caracterizar los hallazgos pulmonares en
radiografias y tomografias institucionales; se realiz6 un andlisis descriptivo. La
prevalencia se calculd teniendo en cuenta la totalidad de consultas por neumologia
pediatrica.

Resultados: La prevalencia de la enfermedad fue <1%. 51 pacientes fueron analizados,
con mediana de edad al diagnéstico de 2,05 afios. Hubo una mediana de 9 radiografias, 2
TAC y 4 ultrasonidos por paciente. Los puntajes de Bhalla empeoraron en 53,6% de los
pacientes durante el seguimiento por TAC.

Discusién: Los hallazgos por TAC mostraron un sutil empeoramiento en la mitad de los
pacientes en comparacion con el control previo, demostrando el compromiso progresivo
de la enfermedad. La gran dosis de radiacion que reciben estos pacientes, por el elevado
namero de estudios realizados, es un hallazgo para tener en cuenta en el seguimiento. En
Colombia se hace un diagndstico tardio en comparacion con otros paises, por lo que se
recomienda implementar el tamizaje neonatal para su diagndéstico precoz.

Palabras clave: fibrosis quistica, pulmones, radiologia
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Abstract:

Background: Cystic Fibrosis is a hereditary disease, with pulmonary manifestations which
are the main cause of morbidity and early mortality. Diagnostic images play an important
role in the follow-up of these patients, as it allows the evaluation of structural alterations
even when they are asymptomatic. The present study evaluated the pulmonary radiological
findings in patients with cystic fibrosis in two high complexity institutions.

Methods: A cross-sectional descriptive study was performed. All patients diagnosed with
cystic fibrosis between 2014-2022 at the Fundaciéon Cardioinfantil and Fundacion
Neumoldgica Colombiana were included. We characterized the pulmonary findings on
institutional X-rays and HRCT, a descriptive analysis was made. The prevalence was
calculated taking into account all the kids who attended the neumologic pediatric
ambulatory services.

Results: The prevalence was <1%, 51 patients were analyzed, the median age at diagnosis
of 2.05 years. There was a median of 9 radiographs, 2 CT scans, and 4 ultrasounds per
patient. Bhalla scores worsened in 53.6% of patients during CT follow-up.

Discussion: The findings obtained by CT showed a subtle worsening in half of the
patients, demonstrating the progressive involvement of the disease, compared to previous
control. The large dose of radiation they receive, due to the high number of studies carried
out, is important to be taken into account during follow-up. Not least, in Colombia a late
diagnosis is made compared to other countries, it is recommended to implement neonatal
screening for early diagnosis.

Keywords: cystic fibrosis, lungs, radiology
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1. Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad con patrén de herencia autosdmica recesiva,
caracterizada por la produccion de secreciones glandulares anormalmente espesas que
predisponen al deterioro progresivo de multiples oOrganos, entre los que destacan la
insuficiencia pancreatica exocrina, trastornos intestinales, disfuncion de glandulas
sudoriparas e infecciones cronicas de la via aérea (1,2). Tiene una prevalencia cercana a
1/2,000 personas en paises desarrollados (3). En Colombia la informacion al respecto es
limitada, mostrando una incidencia aproximada de 1 en cada 8,297 nacidos vivos reportada
en la ciudad de Bogota (4).

Las manifestaciones pulmonares contintan siendo las mas importantes debido a su alta
morbilidad, siendo identificadas principalmente en los estudios imagenolégicos de manera
muy confiable. Inicialmente se pueden apreciar signos de hiperinsuflacion en las radiografias
y tomografias de térax, debido a la obstruccion de la via aérea pequefia; posteriormente, con
el progreso de la enfermedad, se demuestran otros hallazgos como el engrosamiento
peribronquial, bronquiectasias y bronquiolectasias, atelectasias por impactaciones mucosas
y en estadios mas severos, complicaciones cardiacas por crecimiento de cavidades derechas
(2).

El apoyo diagnostico proporcionado por los estudios radioldgicos constituye una importante
herramienta para el seguimiento y manejo de los pacientes con FQ, ya que permite realizar
una clasificacion objetiva del grado de compromiso pulmonar, por medio de escalas como
las de Brasfield, Wisconsin, Bhalla, entre otras (5), y emprender el mejor plan de manejo
para cada caso individual (5-7), especialmente en los casos tempranos, cuando el dafio

irreversible aun se puede prevenir (7).
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2. Planteamiento del Problema

Dentro del espectro de manifestaciones clinicas, las respiratorias siguen ocupando un lugar
importante. Se estima que las complicaciones pulmonares en los pacientes con FQ son
responsables del 85% de la mortalidad global (5,8); el compromiso pulmonar es la principal
causa de morbilidad en pacientes con FQ debido a las infecciones recurrentes por
microorganismos multirresistentes. La presencia de secreciones espesas en las vias
respiratorias de forma cronica favorece la colonizacion e infeccidn recurrente (neumonia,
bronquitis o sinusitis) por microorganismos como Pseudomona, Staphylococcus aureus y
Burkholderia (entre otros), asi como el desarrollo de dilataciones bronquiales patolégicas,
conocidas como bronquiectasias, que perpettan dichos procesos infecciosos y favorecen el

dafo estructural (9).

Se han descubierto méas de 1,900 mutaciones asociadas a esta patologia, y en la actualidad se
encuentran en estudio multiples estrategias de tratamiento que podrian dar luz, en un futuro
cercano, a una terapia especifica y curativa (10). Al afectarse los canales de cloro en todo el
organismo, se ven comprometidas las secreciones glandulares en multiples sistemas
(gastrointestinal, pancreético, respiratorio y reproductor principalmente).

Las manifestaciones clinicas pueden presentarse desde el periodo neonatal con ileo meconial,
prolapso rectal y obstruccion intestinal. Con el paso de los afios, la funcién pancreética y
hepética decaen, generando insuficiencia de estos 6rganos y el consecuente compromiso en

el estado nutricional y retraso en el crecimiento (4).

Siendo una patologia hereditaria con alta incidencia (3,11), la FQ se ha convertido a través
de los afios en un importante objeto de investigacion desde el punto de vista epidemiolégico,
clinico, diagnostico, genético, entre otros. Segun el SISPRO (Sistema Integral de la
Informacion de la Proteccion Social), en el 2,019 se prestd atencion de servicios de salud a
pacientes con FQ en Colombia asi: Fibrosis quistica con manifestaciones pulmonares 1,369
(343 personas), con manifestaciones intestinales 238 (107 personas), con otras

manifestaciones 330 (75 personas) y sin otra especificacion 1,432 (467 personas).
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En Colombia, la FQ ha sido estudiada en multiples ocasiones desde diferentes perspectivas.
No obstante, hasta el dia de hoy son pocos los estudios que han caracterizado los hallazgos

imagenoldgicos en nuestra poblacion.
De este modo, en el presente estudio se pretende dar respuesta al siguiente interrogante:
¢Cudles son los principales hallazgos radioldgicos pulmonares en pacientes con Fibrosis

Quistica, en un periodo de ocho afios consecutivos (2014 — 2022) en dos instituciones de alta

complejidad de atencién?
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3. Justificacién

La tomografia computarizada de alta resolucion (TACAR), ha demostrado una sensibilidad
y especificidad, superior al 95%, incluso superior a la radiografia de torax y a las pruebas de
funcion pulmonar en la deteccion de progresion de la enfermedad (12), con hallazgos
caracteristicos como el engrosamiento de paredes bronquiales en el 100% de los pacientes,

bronquiectasias en un 87% y enfisema hasta en 28% de los casos (12).

Al ser la Fundacion Cardioinfantil y la Fundacion Neumoldgica de Colombia dos centros de
referencia a nivel nacional, se cuenta con una importante muestra de pacientes con FQ, en
quienes se ha hecho diagndstico y seguimiento continuo, lo cual permite describir los
principales hallazgos radioldgicos, de acuerdo con el tiempo de evolucion y las

complicaciones de su patologia.

De este modo, al caracterizar dichos hallazgos, el conocimiento obtenido sera, no solo de
utilidad para radiélogos y neumdlogos, sino para toda la colectividad médica. Al hacer un
diagndstico méas precoz y certero del compromiso pulmonar, se podria detectar el dafio
estructural incluso antes de que las manifestaciones clinicas de la progresion sean evidentes
(7), asi como hacer un seguimiento y manejo adecuado de esta patologia, impactando
finalmente en el bienestar de la poblacion afectada.

Adicionalmente, al identificar dafios estructurales de forma méas temprana, seré posible hacer
un tratamiento mas dirigido y agresivo, esperando prevenir los cambios pulmonares antes de
que sean irreversibles (7). Por consiguiente, la calidad de vida, asi como el pronostico de los
pacientes con FQ se podran ver afectados positivamente.

Se propone realizar una revision de la casuistica presentada a nivel institucional,
identificando los patrones de presentacion radioldgica mas frecuentes que conduzcan a la

optimizacion del tratamiento en pacientes con FQ, a nivel pulmonar.
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4. Marco teorico

4.1 Generalidades

La Fibrosis Quistica (FQ) es una patologia hereditaria con un patron de herencia autosémico
recesivo (3,10). Se da por la mutacion del gen CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Regulator), localizado en el brazo largo del cromosoma 7, el cual codifica para una proteina
transportadora de iones de cloruro y bicarbonato. Esta importante proteina se encuentra
localizada principalmente en la superficie apical de las células de la via aérea, epitelio
intestinal y de glandulas exocrinas. Su principal funcién es secretar iones de cloruro y
bicarbonato en la luz, modulando la reabsorcion de sodio y agua, lo que se traduce en la
produccion de secreciones mas fluidas (10).

4.2 Fisiopatologia

Cuando se produce una mutacién que afecta esta proteina transportadora de membrana, se
reduce la secrecion de iones y se aumenta la reabsorcion de agua y sodio, generando
secreciones mas viscosas e impidiendo un adecuado aclaramiento mucociliar (Ver figura 1).
De este modo, se compromete la primera linea de defensa del sistema respiratorio.
Adicionalmente, la pobre secrecion de bicarbonato lleva a una disminucion del pH de las
secreciones (acidificacion), que se ha visto asociada a una disminucién de la actividad de los

péptidos antimicrobianos (3,10,13).

Figura 1 Transporte mucociliar en pulmén sano y en fibrosis quistica
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Normal
mucociliary transport

Cystic fibrosis
mucociliary transport

Cystic fibrosis
mucociliary transport in
presence of osmotic agent

(Panel A) En condiciones
normales una capa de liquido
que cubre la superficie de las
células epiteliales de las vias
respiratorias se mantiene a
través de un equilibrio entre
secrecion de cloruro y absorcion
de sodio. Esta capa de liquido
superficial soporta una fina capa
de moco producido por
glandulas secretoras. La capa de
moco es transportada por los
cilios respiratorios desde la via
respiratoria baja hasta la via
aérea superior.

(Panel B) En la fibrosis quistica,
la secrecién defectuosa de
cloruro y la hiperabsorcion de
sodio conducen a la reduccién de
la capa de liquido de Ila
superficie  de las  vias
respiratorias, con la limitacion
consecutiva  del  transporte
mucociliar y la retencion de
secreciones mucosas en las vias
respiratorias.

(Panel C). Se muestra como los
agentes osmoticos, usados como
parte del tratamiento, aumentan
el volumen del liquido de la
superficie de las vias
respiratorias a través de un
incremento en la entrada de
agua, restaurando asi la funcién
mucociliar.

Tomado de The New England Journal of Medicine, Ratjen F, Restoring Airway Surface Liquid in Cystic
Fibrosis, Volume No. 354, 291-293. Copyright © 2006.

4.3 Factores genéticos

La FQ fue descrita por primera vez en 1,939 y a partir de este afio se han identificado méas de

1,900 mutaciones, distribuyéndose estas por todo el gen CFTR. Dependiendo del efecto a

nivel de la proteina, las mutaciones del gen CFTR pueden dividirse en seis clases (ver tabla

1):
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Tabla 1. Mutaciones del gen CFTR

Clase o tipo de

mutacion en gen

Descripcion

CFTR

Clase | Dan como resultado ausencia de sintesis de proteina CFTR.

Clase Il Dan como resultado proteinas CFTR que no consiguen madurar y son
degradadas; entre ellas la mutacion mas frecuente (p.phe508del).

Clase 111 Dan como resultado proteinas CFTR que maduran y, por lo tanto,
alcanzan la membrana apical de la célula, pero que dan como resultado
una alteracion en la regulacion del canal de cloro.

Clase IV Originan canales CFTR con propiedades conductoras anormales,
debido a mutaciones en el poro de conductividad.

Clase V Cantidad escasa de proteinas CFTR funcionantes.

Clase VI Proteinas CFTR inestables en membrana. Poco descrita en la

literatura.

Fuente: Tomado de Advances in genomics and genetics. Elborn S, Vallieres E. Cystic fibrosis gene mutations:

evaluation and assessment of disease severity. 2014:4;161-172.

Algunas mutaciones pueden tener propiedades de méas de una clase.

Las mutaciones de clase I, 11 y Ill se conocen como mutaciones graves, mientras que las

mutaciones de clase IV y V son mutaciones “leves”. Los enfermos homocigotos o

heterocigotos compuestos para las mutaciones de clase I, 11 o 11l representan un grupo con

enfermedad pulmonar mas grave. Los enfermos que portan al menos una mutacion de clase

IV 0 V se presentan como un grupo con enfermedad pulmonar mas leve (ver figura 2).
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Figura 2 Clases de mutaciones CFTR
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examples Arg553% lle507del Gly5515er Argl17Cys 3120+1G-A 2279msA

621+1G-T ArgS60Thr Ser549Asn Arg334Trp 5T

Tomado de The Lancet Respiratory Medicine, 1(2), Boyle MP, De Boeck K. A new era in the treatment of
cystic fibrosis: correction of the underlying CFTR defect, 158-163, Copyright © 2013

4.4 Mutaciones especificas en FQ

La distribucion de las mutaciones del gen CFTR difiere entre las diferentes poblaciones

étnicas. La mutacion mas frecuente, ¢.1521 1523delCTT (p.Phe508del), alcanza frecuencias

de aproximadamente 70% en diversas partes del mundo.

Existen otras mutaciones menos frecuentes, cada una de ellas alcanzando frecuencias de

aproximadamente 1-2%. Como ejemplos, las mutaciones ¢.1624G>T (p. Gly542%),
€.1652G>A (p. Gly551Asp), c.1657C>T(p. Arg553*), c.3846G>A(p. Trpl282*) y
€.3909C>G (p. Asn1303Lys). (14). Incluso, para una determinada poblacion, existen las

mutaciones étnicas especificas que alcanzan frecuencias de aproximadamente 1%-2%.

En

la mayoria de

las poblaciones,

todas esas mutaciones combinadas cubren

aproximadamente el 85-95% de todos los genes CFTR mutados. El grupo restante de genes

CFTR mutados en una poblacién particular comprende mutaciones raras, algunas de ellas

solo se encuentran en una Unica familia (18).
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Otros factores genéticos involucrados, ademas del gen CFTR, es decir, genes modificadores,
asi como factores ambientales, son responsables de la variabilidad del resultado fenotipico
de la enfermedad en un paciente determinado.

4.5 Epidemiologia

La FQ se considera una de las principales enfermedades hereditarias en pacientes de raza
caucasica, con una incidencia aproximada de 1:1,900 a 1:3,700 nacidos vivos; siendo mas
baja en otros grupos etarios, como en la raza negra (1 de cada 32,000 nacidos vivos) y asiatica
(1 de cada 15,000 nacidos vivos) (3). Es poco conocida la incidencia y prevalencia en paises
hispanos: como lo mencionan Vésquez y colaboradores, en Colombia se estima un total de
3,145 pacientes con FQ, con una incidencia de 78 casos por afio. Sin embargo, es una
patologia subdiagnosticada y cuando se diagnostica, se hace de forma tardia (a los 3,68 afios
vs 6 meses (registrados en la CCF: Cystic Fibrosis Foundation), cuando ya el compromiso
sistémico es avanzado y en muchos casos irreversible, lo que impacta negativamente en el

prondstico de los pacientes (3).

4.6 Cuadro clinico y clasificacion

En un paciente con un cuadro clinico que sugiere FQ, se debe realizar confirmacion
diagndstica mediante estudios bioquimicos (prueba de sudor) o genéticos. La prueba de sudor
es la mas utilizada debido a su mayor disponibilidad. Un valor de cloruro en sudor mayor a
60 mmol/L es diagndstica de FQ (15). Cuando el valor es intermedio (30-60 mmol/L) o
negativo (< 30 mmol/L) y persiste la sospecha clinica, se deben realizar pruebas adicionales
genéticas para confirmar el diagnostico.

Clinicamente, se clasifican estos pacientes en dos grupos principales seguin el compromiso
identificado: La fibrosis quistica clasica o tipica se manifiesta como unos hallazgos
fenotipicos caracteristicos (enfermedad sino pulmonar cronica, anomalias gastrointestinales
o0 nutricionales, sindromes de pérdida de sal, azoospermia obstructiva) junto con una prueba
de sudor positiva (> 60 mmol/L) (10). Por el otro lado, en la fibrosis quistica no clasica o
atipica, los pacientes tienen sintomas caracteristicos de FQ en al menos un 6rgano, pero
tienen una prueba de sudor negativa (<30 mmol/L) o limitrofe (30 — 60 mmol/L), por lo que

el diagnostico se confirma con un estudio genetico, mediante la identificacion de una
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mutacion en el gen CFTR. Usualmente estos pacientes no presentan insuficiencia

pancredtica, y tienen un menor compromiso pulmonar (10).

4.7 Manifestaciones clinicas de FQ

Las principales manifestaciones clinicas son las respiratorias (50%), seguido de
manifestaciones gastrointestinales como desnutricion y falla en el medro (34%), esteatorrea
(26%) e ileo meconial (21%). Otras manifestaciones menos frecuentes (presentes en la
Fibrosis Quistica atipica) son la pancreatitis recurrente, sinusitis cronica, infertilidad

masculina y colangitis esclerosante primaria (15).

Los pulmones de los pacientes con FQ son estructuralmente normales al nacimiento. Sin
embargo, la presencia de secreciones espesas en el tracto respiratorio, junto con las
alteraciones en la primera linea de defensa, favorecen infecciones recurrentes cronicas por
microorganismos como Haemophilus influenzae y Staphyloccus aureus (de forma temprana)
y posteriormente colonizacién por microorganismos como Pseudomonas aeruginosa, que
generan biopeliculas, las cuales son dificiles de erradicar con terapia antimicrobiana. Otro
microorganismo menos frecuente pero caracteristico en la FQ, como la Burkholderia
cenocepacia, es innatamente multirresistente y puede generar un deterioro rapido en la
funcion pulmonar, siendo responsable de una alta mortalidad en estos pacientes (15).

Las infecciones respiratorias a repeticion generan un dafio estructural pulmonar progresivo,
que repercute en la funcion pulmonar (16). Como lo mencionan Vallieres et al (10), la
enfermedad pulmonar crénica, con deterioro progresivo de la funcion pulmonar, es la
principal causa de morbilidad y mortalidad prematura en los pacientes con Fibrosis Quistica.
Por este motivo, es importante la deteccion y monitorizacién temprana de la progresion de la
enfermedad pulmonar, pues una terapia temprana y agresiva puede retrasar la progresion del

compromiso pulmonar.
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4.8 Pruebas y exdmenes diagnosticos

4.8.1 Pruebas de funcién pulmonar

Las pruebas de funcidn pulmonar han sido consideradas la prueba de oro para monitorizar la
patologia pulmonar en estos pacientes. Sin embargo, al ser pruebas funcionales, son un

reflejo indirecto del compromiso estructural (16).

4.8.2 Radiografia de torax

La radiografia de térax es mandatoria como estudio inicial, siendo uno de los estudios méas
frecuentemente realizados en pacientes con FQ, pues permite evaluar de una forma rapida el
compromiso pulmonar, especialmente durante una exacerbacion. La principal ventaja de la
radiografia de torax es que es una modalidad diagnostica altamente disponible, que se puede
realizar rapidamente y que irradia en un menor grado al paciente, con respecto a otras
modalidades como la tomografia computarizada. Permite detectar cambios tempranos en la
via aérea; no obstante, las imagenes tomograficas (realizadas a partir de “cortes” o

adquisiciones corporales transversales), brindan una informacion mas detallada (17).
La escala de Brasfield (18,19) se utiliza para la evaluacion de radiografias de torax en

pacientes con FQ. Es una escala que consiste en asignar cinco puntajes en las siguientes

categorias. Ver tabla 2.

Tabla 2. Escala de Brasfield

Caracteristicas a evaluar Definicion operativa Puntaje
en Rx
Atrapamiento aéreo Sobredistensién del 0= ausente

parénquima pulmonar, con 1-4 =a medida que aumenta
signos como aumento del la severidad, siendo 4 el
espacio retroesternal, puntaje que indica mayor
depresion del diafragma o severidad.

aumento de la cifosis

toracica.
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Opacidades lineales

Secundarias a la
prominencia 0
engrosamiento  de  las

paredes bronquiales y a.

0= ausente

1-4=a medida que aumenta
la severidad, siendo 4 el
puntaje que indica mayor

severidad.

Lesiones nodulares

quisticas o bronquiectasias

Zonas redondeadas de al
menos 5 mm, con centro

radiopaco o radiolucido.

0= ausente

1= compromiso de un solo
cuadrante pulmonar.

2= compromiso de 2
cuadrantes.

3=
cuadrantes.
4=

compromiso de 3

compromiso de los 4

cuadrantes.

Lesiones de mayor tamafio

Atelectasias 0
consolidacion, incluidos

hallazgos de neumonia

0= ausente

3= atelectasia 0 neumonia
segmentaria o lobar

5= multiples atelectasias o
focos de neumonia //

lesiones de mayor tamafio.

Severidad general

Impresion de la severidad
general de los cambios

radiograficos.

0= normal.

1-4= a medida que aumenta
la severidad.

5=

neumotorax.

cardiomegalia 0

Los anteriores puntajes se restan a un valor de 25, obteniendo un puntaje final. Entre menor sea el nimero

final, mayor severidad de la enfermedad.

Fuente: (18,19).

Esta escala ha demostrado una alta reproductibilidad inter e intra observador, lo que la hace

de gran utilidad para la evaluacion objetiva de los pacientes con fibrosis quistica (18,19).
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4.8.3 Tomografia computarizada

La tomografia computarizada es el estdndar de referencia para la evaluacién pulmonar. Se
realiza la adquisicion desde los vértices pulmonares hasta los hemidiafragmas, realizando
cortes tomograficos con un grosor de 3 mm (o de 1 mm cuando es tomografia computarizada
de alta resolucion — TACAR). Se estima que la sensibilidad y especificidad de la tomografia
computarizada es superior al 95% (17). Su principal utilidad se debe a la alta capacidad de
deteccion de alteraciones pulmonares clinicamente relevantes de forma temprana, incluso
cuando son asintomaticas (17).

También se han desarrollado variados sistemas de puntuacion que evaltan la severidad del
compromiso pulmonar segln los hallazgos en TACAR y permiten comparar los hallazgos
radioldgicos en diferentes momentos de la enfermedad, logrando evaluar de forma objetiva
la evolucion del dafio estructural pulmonar (6). Entre los mas conocidos estan los Sistemas
de Santamaria, Brody, Helbich y Robinson. Sin embargo, el sistema de Bhalla es el que ha
demostrado mejor correlacion con las pruebas de funcion pulmonar (20). Descrita por
primera vez en 1,991, este sistema permite evaluar el grado de compromiso pulmonar en
determinado momento de la enfermedad, valorando nueve categorias morfoldgicas en los
estudios de tomografia de térax. En cada categoria se asigna una puntuacién de 0 a 3. Cuando
una variable es normal (es decir esta ausente) se asigna 0 puntos y de 1 a 3 puntos seguln la
gravedad de los hallazgos cuando estdn presentes. Las categorias de bullas vy
atelectasias/consolidaciones solo llegan hasta 3 puntos. La puntuacion final se obtiene al
restar a una puntuacion maxima de 25, que corresponde a hallazgos radiolégicos normales,
la suma del puntaje obtenido en cada una de las categorias, de forma tal que a menor puntaje
mayor severidad de la enfermedad, siendo una herramienta Util para el seguimiento de estos
pacientes (6,21).

Se considera la mejor técnica para evaluar el dafio pulmonar, siendo el marcador mas sensible

y precoz de las alteraciones estructurales. Ver tabla 3
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Tabla 3. Sistema de puntuacion de Bhalla para TAC de térax

Caracteristicas 0 1 2 3
Severidad de las bronquiectasias Ausente Leve Moderada Grave
Engrosamiento peribronquial Ausente Leve Moderado Grave
Extension de las bronquiectasias ~ Ausente 1-5 6-9 >9
(segmentos)

Extension de los tapones de  Ausente 1-5 6-9 >9

moco (segmentos)

Saculaciones 0 abscesos  Ausente 1-5 6-9 >9
(segmentos)
Divisiones bronquiales afectadas ~ Ausente >4 >5 >6

(generaciones)

Numero de bullas Ausente <4 <4 >4
Unilateral Bilateral
Enfisema (segmentos) Ausente 1-5 >5 -
Atelectasia - consolidacion Ausente  Subsegmen Segmentaria -
taria / lobar

Fuente: Jimenez T et al. Tomografia computarizada pulmonar en nifios con fibrosis quistica en Asturias. Anales
de pediatria. Vol 62 (6): 535 — 542 DOI: 10.1157/13075546
Fuente: (6,21)

Esta escala ha demostrado una alta reproductibilidad inter e intra observador, lo que la hace

de gran utilidad para la evaluacion objetiva de los pacientes con fibrosis quistica (18,19).

En el estudio realizado por de Jong et al (16), se demostro que las alteraciones estructurales
en la TACAR aumentaron significativamente mientras que las pruebas de funcion pulmonar
permanecian estables, por lo que concluyeron que la TACAR tiene una mayor sensibilidad
en la deteccion de cambios estructurales en comparacién a las pruebas de funcion pulmonar,
siendo el principal hallazgo el aumento de la extension y severidad de las bronquiectasias
periféricas. Adicionalmente, identificaron cambios estructurales significativos en la TACAR

incluso en pacientes pediatricos que tenian pruebas de funcién pulmonar dentro del rango de


https://www.analesdepediatria.org/es-tomografia-computarizada-pulmonar-ninos-con-articulo-13075546
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normalidad, por lo que esta modalidad diagndstica permite hacer un diagndstico mas
temprano de la progresion de la enfermedad pulmonar en pacientes con FQ.

No obstante, esta es una modalidad diagnéstica que utiliza radiacion ionizante (con una
mayor dosis en comparacion con una radiografia). Este es un factor importante en los
pacientes con Fibrosis Quistica, pues son individuos que en el transcurso de la vida requeriran
la realizacion de mudltiples estudios imagenolégicos y esto implica una alta dosis de
irradiacion acumulada que inicia desde edades tempranas, en donde los tejidos son mas
sensibles a la radiacion ionizante (16), debido a su alta tasa de crecimiento y replicacién
celular. Sin embargo, se han venido desarrollando una serie de protocolos que permiten

realizar tomografias de calidad diagndstica con menor dosis de radiacion.

4.8.4 Resonancia Magnética

Para evitar la radiacion ionizante en estos pacientes, se pueden realizar estudios por
resonancia magnética (RM). Se ha demostrado que las bronquiectasias centrales se visualizan
bien en la RM. Sin embargo, los bronquios a partir de la 3% a 4% generacion se visualizan
inadecuadamente. También la sensibilidad para detectar atrapamiento aéreo se considera
mala. Ademas, se ha demostrado que la RM subestima la gravedad de las bronquiectasias en
las vias aéreas mas pequefias. La fortaleza de la RM radica en la evaluacion adicional de
aspectos funcionales de los pulmones tales como la perfusion, hemodindmica pulmonar y
ventilacidon. No obstante, la importancia clinica de estos hallazgos tiene que ser aun validada
antes de que se puedan utilizar en el manejo rutinario clinico de los enfermos con FQ. Es por
lo anterior, que se precisa una validacion adicional de la RM de torax para establecer su papel
rutinario en la monitorizacion de la afectacion pulmonar en la FQ. Desafortunadamente, en
la mayoria de los hospitales existe una gran competencia por el tiempo de RM y los costos

son sustancialmente mas altos que los de TAC de térax (14).

4.9 Tratamiento y manejo clinico de la fibrosis quistica pulmonar

El tratamiento de la FQ comprende varios aspectos, pero el cubrimiento antibidtico de amplio
espectro continda siendo uno de los pilares fundamentales. Desde los primeros meses de vida,
algunos pacientes sufren colonizacion e inflamacién crénica endobronquial. La presencia

de Pseudomona aeruginosa se asocia a un deterioro progresivo e irreversible de la funcién
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pulmonar, y es por esta razon que el tratamiento antibidtico dirigido contra este patdgeno se
ha convertido en la piedra angular para controlar la progresion de la enfermedad. (20). El
tratamiento se puede administrar por via oral, inhalada o intravenosa, dependiendo de la
situacion clinica del paciente, el patdgeno aislado y su resistencia en el antibiograma (20).
Como parte del tratamiento también se utilizan otras estrategias. El suero salino hipertonico
inhalado mejora la hidratacion de la via aérea consiguiendo mayor aclaramiento mucociliar.
La N-acetilcisteina reduce la viscosidad de las secreciones bronquiales, sin embargo, por el
momento no hay pruebas suficientes para aconsejar su empleo en pacientes con FQ. Muchos
han respondido favorablemente al uso de broncodilatadores, aunque la respuesta es variable
y més evidente durante las exacerbaciones. El tratamiento a largo plazo con corticoides orales
mostrd beneficios iniciales en la funcién pulmonar que no se mantuvieron a largo plazo.
Ademas, por sus efectos secundarios, se desaconseja su empleo prolongado.

Por Gltimo, la rehabilitacion respiratoria, que comprende la fisioterapia respiratoria, el
ejercicio gradual, la terapia postural y la educacion sanitaria, ha mostrado grandes beneficios.
Se debe iniciar en el mismo momento del diagndstico, con un adecuado entrenamiento de los

padres y del paciente (20).

Debido a la variedad de mutaciones genéticas implicadas y el amplio espectro de
manifestaciones clinicas que se pueden presentar, haciendo cada paciente un caso Unico, se
ha venido trabajando en el desarrollo de terapias dirigidas a corregir en si mismo el defecto
molecular o genético (terapia génica). lvacaftor® es una de las primeras moléculas
concebidas, de una larga lista de posibilidades, pero ain se encuentran en periodo de prueba
(4).

Por ultimo, el trasplante pulmonar sigue siendo una opcién para aquellos pacientes con
enfermedad pulmonar terminal o con alto riesgo de falla respiratoria, recordando que la FQ

es la principal indicacion de trasplante pulmonar en nifios (1,20).

4.10 Estado del arte

Los estudios a nivel local sobre fibrosis quistica son limitados, especialmente en lo referente
a hallazgos radioldgicos. Al revisar la literatura publicada para Colombia se identifican
algunos estudios centrados especialmente en caracteristicas genéticas de pacientes con FQ,

como lo publicado por Keyeux et al (22) y Restrepo et al (23).
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A nivel de Latinoamérica en 2,012 Gomez Garcia y compafiia, realizaron un estudio
descriptivo con 13 pacientes menores de edad en un Hospital de alta complejidad en Cuba,
evaluando hallazgos imagenoldgicos pleuropulmonares realizando una radiografia y
tomografia de térax a cada uno de ellos entre 2,009 y 2,010. Encontraron que 92% eran
pacientes masculinos con edades mas frecuentemente localizadas entre los 13-18 afios
(61.5%). Los hallazgos radiologicos més frecuentes en radiologia convencional fueron las
opacidades lineales (84.6%) seguidas por las lesiones noduloquisticas (76.9%), mientras que
en tomografia el 100% de los casos presentaron engrosamiento peribronquial,
bronquiectasias en 92.3% y enfisema pulmonar en 61.5%. En ningun caso se diagnosticaron
abscesos. Para este estudio se utilizaron las escalas de Brasfield para evaluar los hallazgos en
rayos X y la escala de Brody en el caso de tomografia, clasificando a la mayoria de los
pacientes (61.5%) en un grado moderado de severidad para el momento del estudio (24).
Pedrosa et al en 2014 publicaron un estudio en el cual evaluaron 254 radiografias de torax de
67 pacientes pediatricos con FQ, usando la escala de Brasfield para evaluar evolucién en el
tiempo de los hallazgos radioldgicos. Concluyeron que el puntaje de Brasfield tiende a
disminuir con el tiempo, es decir, con el incremento en el dafio causado por la enfermedad,
y que los pacientes diagnosticados mas tardiamente y colonizados por Pseudomona
aeruginosa se asociaban a peores puntajes (25).

Se han realizado también estudios que comparan la capacidad de los diferentes sistemas de
puntuacion propuestos en FQ. Gutiérrez et al realizaron una evaluacion de dos sistemas de
clasificacion (Brasfield y Chrispin-Norman) en imagenes de radiografia de térax pero
tomando Unicamente pacientes en edad adulta, reclutando un total de 24 casos, concluyendo
que ambos sistemas presentan una buena correlacion intra- e interobservador asi como con
las pruebas de funcion pulmonar (26).

En el caso de la tomografia de térax uno de los primeros en realizar este tipo de estudios fue
el propio Bhalla, quien en 1,991 publicé su sistema de puntuacion en FQ realizando un
estudio retrospectivo en 14 pacientes con edades entre 5 y 42 afios, encontrando que el
engrosamiento peribronquial estaba presente en 92.9% de los pacientes, seguido por las
bronquiectasias (78.6%), bullas en 50% y enfisema solo en 7.1%. Ademas, demostro que la
TAC es superior a la radiografia de térax en la deteccion de bronquiectasias y tapones

mucosos incluso en etapas tempranas de la enfermedad (21).
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Otros estudios como el de Albi et al evaluaron la aplicacion y fiabilidad del sistema de
clasificacion de Bhalla en una muestra de 48 pacientes pediatricos con diagndstico de FQ
atendidos en un hospital de Madrid — Espafia, demostrando que hay un elevado grado de
concordancia intra- e interobservador para este sistema de puntuacion, y ademas concluyendo
que existen categorias dificiles de valorar como el compromiso de generaciones bronquiales
y en el otro extremo categorias relativamente féciles de interpretar como las bronquiectasias,

el engrosamiento peribronquial y los tapones mucosos (6).
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5. Objetivos

5.1 Objetivo General
Caracterizar los hallazgos radiologicos pulmonares en pacientes con fibrosis quistica
atendidos a partir del afio 2014 y con controles hasta 2022 en la Fundacion Cardioinfantil y

Fundacién Neumoldgica Colombiana.

5.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar las variables clinicas y demogréaficas de la poblacion diagnosticada con
FQ.

e Describir los tipos de mutaciones mas frecuentes en las pruebas genéticas realizadas
en los pacientes con FQ.

e Calcular la prevalencia de FQ por periodo, teniendo en cuenta la totalidad de
pacientes atendidos en la consulta de neumologia pediatrica en el mismo periodo de
tiempo.

e Describir los hallazgos radiol6gicos en la Gltima radiografia de térax realizada.

e Describir los hallazgos radiolégicos en TAC de térax aplicando la escala de Bhalla.

e Comparar la evolucion de la severidad de la enfermedad segun los puntajes de escala

de Bhalla (que toma en cuenta los hallazgos radioldgicos en TAC de térax).
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6. Metodologia

6.1 Tipo y disefio de Estudio

Estudio descriptivo observacional en pacientes con imagenes diagndsticas a partir del afio

2,014 y con control médico por su diagnostico hasta marzo 2,022 en la Fundacion

Cardioinfantil y Fundacion Neumologica de Colombia.

6.2 Poblacion y muestra

Universo: Pacientes con Fibrosis Quistica.

Poblacidn accesible: Pacientes con Fibrosis Quistica en la Fundacion Cardioinfantil

y Fundacion Neumoldgica de Colombia.

Poblacién en estudio: Pacientes con diagnostico de Fibrosis Quistica en la Fundacion

Cardioinfantil y Fundacién Neumoldgica de Colombia, a quienes se les haya
realizado el diagndstico médico desde enero de 2,014 en adelante y tengan estudios

imagenoldgicos realizados en la institucion hasta el afio 2,022.

Tipo de muestreo: Consecutivo por conveniencia.

Muestra: Al ser un estudio descriptivo, no se realizé un célculo del tamafio muestral.
Se contd con un total de 51 pacientes con Fibrosis Quistica en la institucion. Se
atienden un total de 29,500-30,000 pacientes por afio en la consulta de Neumologia

de ambas instituciones (en conjunto).

6.3 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de Inclusién

- Pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica reportado en la Historia clinica,
que cuenten con estudios imagenologicos realizados al momento del diagnostico

inicial.
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e Criterios de Exclusién

- No hay criterios de exclusion

6.4 Definicion y operacionalizacion de variables

A continuacion, se relacionan las variables a estudiar (Ver tabla 4)

Tabla 4. Definicién de Variables

Nombre de la

variable

Definicion

Naturaleza

Escala

Unidades o categorias

Edad

Cantidad de
meses
cumplidos
desde el
nacimiento
hasta el control
médico cuando
se sospecha la

fibrosis quistica

Cuantitativa

Continua,

de razén

Tiempo registrado en

meses

Edad al
momento del

diagnostico

Tiempo desde el
nacimiento
hasta el
momento del
diagndstico
inicial de
Fibrosis

Quistica.

Cuantitativa

Continua,

de razén.

Tiempo registrado en

meses de edad

Edad al

momento del

Edad del
paciente en el

Cuantitativa

Continua,

de razén.

Tiempo registrado en
meses de edad
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estudio

imagenologico

momento en el

que se realizo el

inicial primer estudio
imagenologico
posterior al
diagnostico de
Fibrosis
quistica.
Sexo Identificacion Cualitativa | Nominal | 0.Hombre
sexual del 1.Mujer
paciente
Tipo de Modalidad de Cualitativa | Nominal [ 0. Radiografia
estudio imagen 1. Tomografia
solicitada. computarizada.
2. Ecografia
Radiografia de | Hallazgos de la | Cualitativa | Nominal | 0.Atrapamiento aéreo
torax altima 1.Engrosamiento
radiografia de peribronquial
torax disponible 2.Bronquiectasias
3. Lesiones quistico-
nodulares
5. Atelectasia/
consolidacion
Tomografia de | Hallazgos de la | Cualitativa | Ordinal Puntuacién final

térax inicial

tomografia de
térax al
momento del

diagnostico

1-25
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inicial (escala
Bhalla)
Tomografia de | Hallazgos de la | Cualitativa | Ordinal Puntuacién final
torax final altima 1-25
tomografia de
torax disponible
(escala de
Bhalla)
Edad al Edad del Cuantitativa | Continua, | Tiempo registrado en
momento del paciente en el de razon. | meses de edad
estudio momento en el
imagenoldgico | que se realizo el
de estudio
seguimiento (o | imagenoldgico
final) de seguimiento
posterior.
Estudio Realizacion o Cualitativa | Nominal [ 0. No se realiz6 estudio
genético no de estudio genético.
diagnostico 1. Mutacion DF508
genético y tipo 2. Otras mutaciones
de mutacion 3. No se detectd
encontrada. mutacion
Otras Descripcion de Cualitativa | Nominal | Opciones de respuesta
mutaciones la mutacion
encontradas detectada
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6.5 Técnicas de informacion y recoleccion de datos

6.5.1 Fuentes de informacion

Se realiz6 la revision de las historias clinicas de los pacientes atendidos en la Fundacién
Cardioinfantil y Fundacién Neumoldgica Colombiana entre Enero de 2014 y Marzo de 2022
con diagnostico de Fibrosis Quistica, en quienes se les haya realizado estudios
imagenoldgicos en la Fundacion Cardioinfantil. Adicionalmente se revisaron los reportes e

imagenes diagndsticas que reposan en el servicio institucional sistema RIS-PACS.

6.5.2 Procedimiento para obtencion de informacion

Se solicitd autorizacién a los comités de investigacion y de ética médica de la Fundacion
Cardioinfantil para la realizacion del proyecto de investigacion y asi tener acceso a las
historias clinicas y reportes de estudios imagenologicos. Una vez se contd con la
autorizacion, se inici6 la recoleccion de datos por un periodo estimado de 12 meses, durante
varias jornadas programadas para tal fin.

El presente estudio no requirid de la realizacidn de entrevistas ni de capacitacion previa para
la recoleccién de informacion. La interpretacion de cada uno de los resultados
imagenoldgicos fue hecha por los investigadores del estudio.

Se revisaron los hallazgos de radiografias de térax en pacientes con fibrosis quistica,
evaluando la Gltima radiografia disponible en el sistema.

Respecto a los hallazgos en tomografia computarizada de térax, los hallazgos se evaluaron
mediante la escala de Bhalla (ver tabla 2) tomando el estudio mas antiguo y luego
comparandolo con el més reciente, determinando de esta forma cambios en la puntuacion,
evolucion radioldgica de la enfermedad y tiempo transcurrido entre estudios.

A partir de la Historia Clinica institucional se obtuvieron datos clinicos y demogréaficos de
los pacientes (edad, sexo), asi como informacion relevante en el contexto de la patologia
(estudio genético, tipo de mutacion).

Se hizo una revision de todas las variables recolectadas en el estudio y una posterior
descripcion de estas, basadas en un calculo de frecuencias absolutas y relativas para las
variables cualitativas y el uso de medidas de tendencia central y de dispersion para las

variables cuantitativas. Adicionalmente, se utilizé un apoyo del estudio en graficas para
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describir las variables recolectadas de interés. Se calculd la frecuencia de los diferentes
hallazgos imagenol6gicos pulmonares en los pacientes con Fibrosis quistica, y si es posible,

se hizo un andlisis estratificado de la condicion de interés.

La totalidad de la informacion recolectada fue almacenada de forma anonimizada en un
equipo seguro con clave de acceso, y custodiado por los investigador principales, quienes
son los Unicos que podian acceder a las historias clinicas, asi como a la informacion obtenida.

No se almacend informacion que permita identificar a los pacientes incluidos en el estudio.

6.6 Procesamiento de Analisis de Datos (Procesamiento y Andlisis)

Los datos fueron almacenados y analizados con el programa MS Excel en un formato
disefiado para tal fin.

Se describieron las caracteristicas demogréaficas y clinicas de los participantes, utilizando
frecuencias y porcentajes en el caso de variables categoricas y mediante mediana y rango
intercuartilico para las variables cuantitativas. Para analizar los datos de hallazgos
radiologicos se utilizaron frecuencias y porcentajes y se presentaron los resultados
estratificados. Se calculé la mediana para la variable de edad en el momento de diagndstico
inicial globalmente y de acuerdo con la presencia de mutaciones genéticas.

Se calcul6 la prevalencia de periodo teniendo en cuenta la totalidad de consultas por
neumologia pediatrica (por todas las causas) hechas por nueve especialistas institucionales,
por afio. Este dato es considerado el denominador y el numerador la totalidad de pacientes

con fibrosis quistica.
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7. Aspectos Eticos

El estudio se realiz6 dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos segun la séptima revision de la Declaracion de Helsinki, realizada el 19 de octubre
de 2,013, en la cual se establece una mayor proteccion de los sujetos participantes en
investigacion (27).

Se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion
8430 de 1,993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos”(28).

La presente investigacion es clasificada dentro de la categoria Sin Riesgo, ya que no se realiz
ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas,
psicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio. La investigacion se
limito a la revision de historias clinicas y estudios imagenoldgicos realizados, sin requerir
contacto con los sujetos incluidos.

Adicionalmente, se tuvo en cuenta la ley 1581 de 2,012 de proteccién de datos personales
“Habeas Data” que se aplica a las bases de datos o archivos que contengan datos personales
de personas naturales. En este estudio en particular, se dio manejo a datos personales que
podrian ser considerados como informacion sensible (al ser un estudio relacionado con una
patologia crénica y progresiva, que podria ser motivo de discriminacién) asi como por el
hecho de que se incluyeron individuos menores de edad, en condicion de vulnerabilidad dada
su condicion de base. Por lo anterior, los investigadores estuvieron siempre orientados a la
proteccion de los intereses de dichos individuos, mediante la obtencion de informacion que
brindara un mayor conocimiento sobre la Fibrosis Quistica, desde el punto de vista
imagenoldgico, para asi mejorar, en alguna medida, las condiciones actuales de los
individuos con diagnostico de Fibrosis Quistica, permitiendo proporcionar un manejo
integral y apropiado de su patologia de base (29) y evitar una progresion temprana de la
enfermedad.

Se limito el acceso de los instrumentos de investigacion Unicamente a los investigadores,
segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1,993 del Ministerio de Salud.

Es responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion

contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
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manejo de esta reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1,993, Ley 23 de 1,981, Decreto
3380 de 1,981, Resolucidon 008430 de 1,993 y Decreto 1,995 de 1,999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de
indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo
referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

De manera particular, se hace la aclaracion de que toda la informacion recolectada de los
sujetos participes en el estudio es organizada y salvaguardada en un equipo de computacién
portatil propiedad de los investigadores. Este equipo cuenta con ingreso seguro mediante
clave personalizada, la cual es de conocimiento exclusivo por los investigadores,
garantizando de esta forma que la informacion sensible no esté disponible para ninguna otra
persona en caso de pérdida o robo del equipo. Ademas, esta misma informacion tiene una
copia de seguridad alojada en un servidor externo en linea, que solo puede ser consultada
mediante una clave de acceso Unica, personal e intransferible.

Toda la informacion recolectada se mantiene en las bases de datos ya mencionadas durante
el tiempo que dure la recoleccién, analisis y elaboracion del informe final del estudio,
estimando un tiempo cercano a un afio desde el inicio de la basqueda de datos. Luego de
considerar finalizado el estudio toda la informacion recolectada seré destruida, mediante la
eliminacién de las bases de datos almacenadas en el equipo portatil y en linea, asi como
cualquier otro tipo de material informatico o fisico que pueda contener informacién
considerada sensible. Se mantiene absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre
institucional profesional.

El estudio se realizé con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.
Finalmente, se declara que la titularidad de la informacién contenida en los resultados de la
investigacion sera para el investigador principal (Albert Francisco Polania Mosquera).
Numero de acta de aprobacion del trabajo en FCI, por parte del comité de investigaciones
con el acta nimero DDI — 4400 — 2020, y por parte del comité de ética de la FCI y Fundacion

Neumoldgica Colombiana DDI 0049 — 2020. Ver anexos 1y 2.

39



Albert Polania

8. Consideraciones administrativas

8.1 Cronograma

Tabla 5. Tiempos estimados en la realizacion del estudio.

Actividad Meses

1| Redaccién

del Proyecto

2| Evaluacién

inicial por el
comité de
investigacion
es y de Etica

médica

3| Correccion
del proyecto
segun
sugerencias
realizadas por
los comités y
aprobacién

final.

4| Recoleccion

de datos,
revision  de
historias

clinicas e

imagenes
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5| Analisis Final
y redaccion
de

manuscrito

6| Proceso de

Publicacién

8.2 Presupuesto
e Recursos Humanos: Investigadores, tutor tematico y tutor metodoldgico.
e Recursos Fisicos: Elemento para la recoleccion y analisis de datos. Los datos se
obtendran de la historia clinica y del sistema RIS-PACS institucionales.

e Recursos Tecnoldgicos: Computador portatil.

Tabla 6. Presupuesto del Estudio

FUENTE DE
RUBROS FINANCIACION TOTAL

(Investigadores)

Personal (investigadores) $0,00 $0,00
Asesores (metodoldgico y tematico) ~ $ 0,00 $0,00
Materiales e insumos $250.000 $ 250.000
Bibliografia $ 100,000 $ 100,000
TOTAL $ 350,000 $ 350,000

Nota: El presente estudio utiliz6 recursos propios.

41



Albert Polania

9. Resultados

En el periodo de estudio se identificaron 51 pacientes, con una mediana de edad al
diagnostico de la enfermedad de 2,05 afios (Rango intercuartilico [RIQ]: 9 meses a 8 afios y
7 meses). 15 pacientes (29,4%) eran menores de 1 afio. El paciente méas joven al momento

del diagndstico fue un recién nacido y el de mayor edad tenia 30 afios.

Figura 3. Distribucidn de la poblacion por sexo (n=51)

./

= Hombres

= Mujeres

En cuanto a la cantidad de estudios imagenoldgicos realizados a la poblacién en estudio,
siguiendo el curso y seguimiento clinico de la enfermedad, se encontré que se tomaron una
mediana de 9 radiografias, 2 TAC y una mediana de 4 ultrasonidos en el estudio del curso

clinico de la enfermedad por paciente (Ver tabla 7).
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Tabla 7. Cantidad de estudios realizados en la poblacion en estudio (n=51)

Variable Cantidad de repeticiones del estudio (mediana, RIQ)

Radiografias

Mediana, rango 1Q 9 (RIQ 6-13)

Min - max 1-88
TAC

Mediana, rango 1Q 2(RIQ1-4)

Min - max 0-48
Ultrasonido

Mediana, rango 1Q 4(2-6)

Min - max 0-24

Con respecto a los estudios paraclinicos adicionales para el diagndéstico, se encontrd que a 35
pacientes les tomaron electrolitos en sudor, entre los cuales el 66,7% (n=34) obtuvo resultado
positivo; les realizaron estudio genético al 72,5% (n=37) de los pacientes, de los cuales
obtuvieron un resultado de mutacién positiva en el gen DF 508 un total de 17 pacientes
(33,3% de la poblacion). (Ver tabla 8)

Tabla 8. Otros estudios realizados en la poblacidon en estudio (n=51)

Paraclinicos n %

Electrolitos en sudor

Negativos 1 2,0%

Positivos 34 66,7%

No tiene 16 31,4%
Estudio Genético

Si 37 72,5%

No tiene 14 27,5%
Mutacion DF 508

Si 17 33,3%

No 20 39,2%

No confirmado/no aplica 14 27,4%
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Con respecto al estudio genético, 11 pacientes presentaron otro tipo de mutaciones también

causantes de la enfermedad; a 9 pacientes no se les encontré mutacion alguna (Ver tabla 9).

Tabla 9. Resultados del estudio genético, relacionado con mutacion causante de la
enfermedad (n=37)

Tipo de mutacion en el estudio genético n %
Delta F508

Delta F508 no especificado 9 24,3%
Delta F508 heterocigota 2 5,40%
Delta F508 homocigota 6 16,2%

Otras mutaciones (no F508)

Alelo 1p arg 1066Cys y alelo 2 multiples exogenes 1 2,70%
Homocigota C.1624g>T (P.GLy542%) 1 2,70%
Heterocigota C3484 1 2,70%
Secuenciacion CFTR no conclusiva. 1 2,70%
.1624Glc.489+1G 1 2,70%
c580-1g>ty ¢.3189 G>A 1 2,70%
Heterocigota ¢3483 C en gen CTFR 1 2,70%
Heterocigoto SLC12a5 1 2,70%
Polimorfismo M470V en exon 10 1 2,70%
Heterocigoto C.48463846G>A(p.trip1282ter)yc.1521 1) 1 2,70%
Sec CTFR C.3846G>A(p.TRP1282* y C.3955 395 1 2,70%
Mutacion no detectada 9 24,3%

Con respecto a la Gltima radiografia de térax realizada el hallazgo mas comun fue el
engrosamiento peribronquial con 48 casos (94,1%), lesiones quisticas nodulares en 37 casos
(27,4%) y atrapamiento aéreo en 17 casos (27,4%). Menos frecuente se encontraron pacientes
con atelectasia en 14 casos y derrame pleural en 10 casos. Ninguno tenia dispositivos
médicos. (Ver tabla 10).
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Tabla 10. Hallazgos en radiografia en la poblacion en estudio (n=51)

Caracteristicas en radiografia n %

Engrosamiento peribronquial 48 94,12%
Lesiones quisticas nodulares 37 72,55%
Atrapamiento aéreo 17 33,3%
Atelectasia o consolidacion 14 27,4%
Derrame pleural 10 19,6%
Dispositivos médicos 0 0,00%

Con respecto a los estudios de TAC, se hicieron a 45 pacientes (88,2%) de la poblacion en

estudio.

La mediana de afios entre el diagndstico del paciente y la realizacion del primer TAC fue 7,9
afios (Rango: 0 — 32 meses con un RIQ: 4,7 afios a 17,3 afios).

En el TC inicial se encontr6 mayor cantidad de pacientes con bronquiectasias grave, con una
extension entre 1 y 5 segmentos pulmonares, con engrosamiento bronquial moderado, y una
extension de tapones mucosos entre 1-5 segmentos pulmonares; la afectacion pulmonar
comprometia hasta 6° generacion del arbol bronquial, predomind la ausencia de abscesos y

pocos pacientes tenian bullas o enfisema. (Ver tabla 11).

Tabla 11. Hallazgos en TAC inicial de la poblacién en estudio siguiendo los supuestos de
la escala de valoracion de Bhalla (n=45)

Caracteristicas n %

Severidad de bronquiectasias

0 Ausentes 10 22,2%
1 Leve 12 26,6%
2 Moderadas 6 13,3%
3 Grave 17 37, 7%
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Extension de las bronquiectasias

0 Ausentes 10 22,2%
l1Entrely5 15 33,3%
2Entre6y9 6 13,3%
3>9 14 31,1%
Engrosamiento peribronquial
0 Ausentes 7 15,5%
1 Leve 10 22,2%
2 Moderadas 27 60,0%
3 Grave 1 2,22
Extension de los tapones mucosos
0 Ausentes 11 24,4%
1Entrely5 27 60,0%
2Entre6y9 4 8,89%
3>9 3 6,67%
Saculaciones o abscesos
0 Ausentes 44 97, 7%
1Entrely5 0 0,00%
2Entre6y9 1 2,22%
3>9 0 0,00%
Generaciones de divisiones bronquiales afectadas
0 Ausente 11 24.4%
1 >4° generacion 4 8.89%
2 >5° generacion 8 17.7%
3 > 6° generacion 22 48.8%
Numero de bullas
0 Ausente 43 95.5%
1 Unilateral 1 2.22%
2 Bilateral (no>4) 0 0.00%
3>4 1 2.22
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Enfisema 44 97, 7%
0 Ausentes 1 2,22%
l1Entrely5 0 0,00%
2>5

Atelectasias/ consolidaciones
0 Ausente 24 54,5%
1 Subsegmentario 9 20,4%
2 Subsegmentario - lobar 11 25,0%

El puntaje en la escala de Bhalla (n=45), en el TAC inicial tuvo una mediana de 17, con un
rango de variacion (valores min- max.) entre 9 y 25 (Mediana: 17; RIQ: 13-24). A menor

puntaje, mayor severidad de la enfermedad en la poblacion en estudio.

En 28 pacientes (56%) se recolect6 informacién del ultimo TAC realizado, ya que de los
restantes 23, un caso no tenia ningin TAC y 22 casos solo tenian 1 TAC realizado en la

institucion.

El tiempo entre la fecha de diagnoéstico y la toma del dltimo TAC inicial descrito tuvo una
mediana de 12,6 meses (RIQ: 8,7 — 18,4).

El tiempo entre la toma de TAC inicial y el ultimo TAC descrito realizado en la institucion
fue de 3,3 meses en mediana (RIQ: 1,7 — 4,4).

En el TAC final predominaron los pacientes con bronquiectasias grave, con una extensién en
> 9 segmentos pulmonares, con engrosamiento bronquial moderado, y una extension de
tapones mucosos entre 1-5 segmentos pulmonares; la afectacion pulmonar comprometia
hasta 6° generacion del arbol bronquial, no se encontraron abscesos.

Las bullas y el enfisema se mantuvieron casi ausentes (Ver tabla 12).
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Caracteristicas n %
Severidad de bronquiectasias
0 Ausentes 14,2%
1Leve 4 14,2%
2 Moderadas 5 17,8%
3 Grave 15 53,5%
Extension de las bronquiectasias
0 Ausentes 4 14,2%
l1Entrely5 4 14,2%
2Entre6y9 6 21,4%
3>9 14 50,0%
Engrosamiento peribronquial
0 Ausentes 3 10,7%
1Leve 9 32,1%
2 Moderadas 14 50,0%
3 Grave 2 7,14%
Extension de los tapones mucosos
0 Ausentes 4 14,2%
1Entrely5 18 64,2%
2Entre6y9 4 14,2%
3>9 7,14%
Saculaciones o abscesos
0 Ausentes 28 100,0%
1Entrely5 0 0,00%
2Entre6y9 0 0,00%
3>9 0 0,00%
Generaciones de divisiones bronquiales afectadas
0 Ausente 4 14,2%
1 >4° generacion 3 10,7%
2 >5° generacion 1 3,57%
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3> 6° generacion 20 71,4%
NUmero de bullas
0 Ausente 27 96,4%
1 Unilateral 1 3,57%
2 Bilateral (no>4) 0 0,00%
3>4
Enfisema
0 Ausentes 27 96,4%
1Entrely5 1 3,57%
2>5 0 0,00%
Atelectasias/ consolidaciones
0 Ausente 14 50,0%
1 Subsegmentario 2 7,14%
2 Subsegmentario - lobular 12 42,8%

En cuanto a la evolucion de la severidad de la enfermedad segun hallazgos radioldgicos, se
encontrd que aumentd la extension de las bronquiectasias, de 1-5 a > 9 segmentos afectados
en la poblacion en estudio, mientras que el engrosamiento bronquial moderado, y la extensién

de tapones mucosos se mantuvo igual. Mejoraron los abscesos.

En cuanto al puntaje de la escala de Bhalla, (teniendo en cuenta Gnicamente los 28 pacientes
con TAC final) la diferencia de puntaje entre el TAC inicial y el TAC final fue menor en 15
casos (53,6%) (con una mediana de empeoramiento: -2 puntos RIQ: -1 a -3); fue mayor en 6
pacientes (21,4%) (con una mediana de mejoria: +1 punto; RIQ: 1 a 3); y permanecid igual
en los 7 pacientes (25,0%) restantes, con una mediana de puntaje de 14 puntos en la escala
de Bhalla, RIQ 13-19) (Ver tabla 13).
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Tabla 13. Puntajes en la escala de Bhalla entre el TAC inicial y el TAC final (n=28)

Mediana 1Q Min - max p
Tac inicial 14 10-20 9-25 0,64
Ultimo TAC 13-14 10-23 8-25

No hubo diferencia significativa entre los valores de la escala de Bhalla en el TAC inicial,
comparado con el TAC final (p 0,64).

A 1(1,96%) de los pacientes se le realizo trasplante bipulmonar de donante cadavérico como
medida de salvacién por falla respiratoria inminente, presentando evolucién favorable.
Durante el tiempo de seguimiento 2 (3,8%) pacientes fallecieron por complicaciones

respiratorias después de un tiempo prolongado de hospitalizacion.

Se calcul6 una prevalencia de 1,7 / 1,000 pacientes atendidos por neumologia pediatrica, en

el periodo de estudio (lo que corresponde a <1%).
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10. Discusion

La fibrosis quistica es una enfermedad relativamente infrecuente, pero con una importante
afectacion multisistémica, especialmente sobre el sistema respiratorio. La prevalencia de
periodo en el presente estudio fue <1% en los pacientes atendidos por neumologia pediatrica,
en el periodo de estudio. Debido a que es un trastorno de herencia autosémica recesiva las
personas afectadas usualmente debutan a edades muy tempranas (la edad de diagnostico
promedio en el mundo es de 6 meses, en Colombia es de 3 afios de edad), con una
morbimortalidad elevada llegando solamente algunos de ellos a la edad adulta; sin embargo,
gracias a que en los Gltimos afios se han hecho importantes progresos en el tratamiento
dirigido a retrasar el dafio sistémico resultante, las tasas de sobrevida empiezan a prolongarse.
Incluso, terapias como el trasplante pulmonar se han usado con buenos resultados (30).

Las imagenes diagnoésticas siempre han jugado un papel importante en el estudio de la
fibrosis quistica, ya que permiten evaluar alteraciones desde estadios muy tempranos, ain
asintomaticos, realizar seguimiento de las diferentes complicaciones y establecer cambios en
las estrategias terapéuticas basados en los hallazgos imagenolégicos (24). Es por lo anterior,
y debido a que en nuestro pais la informacién al respecto es limitada, que se realiz6 este
estudio haciendo principal énfasis en los hallazgos en imagenes diagndsticas.

Tal como lo describieron Gomez Garcia y compafiia, en el presente estudio la mayoria de las
pacientes eran de sexo masculino (53%), acorde con lo descrito en la mayoria de los estudios
reportados (24). Asi mismo, la edad promedio al momento del diagnostico fue de 2 afios, con
algunos pacientes presentando sospecha de fibrosis quistica por manifestaciones clinicas
desde su nacimiento, hecho que resalta la importancia de proponer en un futuro cercano un
programa de tamizaje y deteccidn temprana de esta patologia para nuestro pais, tal como se
ha hecho ya en varios paises del primer mundo, mejorando la expectativa de vida al iniciar
de forma precoz un manejo especifico (31).

En nuestros pacientes pudimos determinar que la radiografia de torax fue el estudio
imagenoldgico mas practicado, con una mediana de 9 radiografias por paciente. Sin embargo,
[lamé la atencion el hecho de que algunos de estos pacientes llegaron a tener hasta 88
radiografias en su corto tiempo de vida al momento de terminar esta revision. Con las

tomografias no fue la excepcion, con un promedio de 2 TAC por paciente y un maximo de
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24 en uno de ellos. Este resultado nos obliga a poner en consideracion el principio ALARA
(tan pocas como sean posibles, de su traduccion del inglés “As Low As Reasonably
Achievable ), el cual dictamina que los estudios de imagenes diagndsticas se deberian
realizar con la mejor calidad diagnostica siempre y cuando se exponga a la menor dosis de
radiacion posible. Es comprensible que los pacientes con FQ, al ser esta una enfermedad con
constantes recaidas y complicaciones, requeriran de una mayor realizacion de todo tipo de
evaluaciones paraclinicas, incluyendo imagenes diagndsticas que exponen al paciente a
radiacion ionizante. Es probable que estos pacientes no manifiesten los esperados efectos
bioldgicos estocasticos y especialmente deterministicos, debido a que la mayoria no logran
sobrevivir a la edad adulta. Sin embargo, se debe trabajar en forma constante para que se
realicen solamente los estudios pertinentes en cada caso y para que estos sean practicados
con la menor dosis de radiacién posible.

En cuanto a los hallazgos radiologicos especificos, se pudo demostrar que el engrosamiento
peribronquial es el hallazgo méas frecuente en las radiografia de térax, siendo esta una
manifestacion presente desde los primeros estadios de la fibrosis quistica, como también lo
han demostrado otros autores (17,24).

Las lesiones quisticas/nodulares tipicas de la enfermedad quedaron en segundo lugar,
seguidas por los signos de atrapamiento aéreo, siendo esta Ultima una manifestacién mas
tardia de la enfermedad. En el seguimiento institucional, ninguno de estos pacientes presento
dispositivos méedicos como catéteres pleurales o tubos de toracostomia, indicando que las
complicaciones pleurales de la fibrosis quistica son raras en la poblacion de estudio.

El seguimiento de los estudios de tomografia axial computada demostré hallazgos
interesantes. Al evaluar los resultados en distintos momentos del tiempo (TAC inicial y
ultimo TAC realizado) se pudo encontrar que las bronquiectasias estaban presentes en casi
un 80% de los pacientes al momento del estudio inicial, indicando que estos estudios fueron
realizados en etapas de la enfermedad donde ya habian transcurrido al menos un par de afos,
dado que el dafio bronquial permanente requiere de una noxa repetitiva y constante por un
largo periodo de tiempo. Al igual que en las radiografias, los signos de engrosamiento
peribronquial estuvieron presentes en casi 85% de la poblacion al momento del TAC inicial,
en contraste con hallazgos como las bullas y enfisema que se diagnosticaron en menos de 5%

de los pacientes.
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El puntaje de Bhalla obtenido en tomografia de torax ha demostrado tener una buena
correlacion con el estadio clinico del paciente y con las pruebas de funcién pulmonar. La
mediana del puntaje en el TAC inicial fue de 17, considerado un estadio moderado, con
algunos pacientes con valores mucho mas bajos (9 puntos) y otros con hallazgos
tomograficos completamente normales (25 puntos). En el Gltimo TAC realizado se pudo
demostrar que la severidad y extension de las bronquiectasias iba en ascenso. De la misma
forma, el puntaje de Bhalla disminuyo, es decir empeoro, en mas de la mitad de los pacientes
y se mantuvo igual en 25%, hallazgos que demuestran el curso natural de la enfermedad pero
que requieren de una mayor correlacidén con una gran cantidad de matices a tener en cuenta:
adherencia y disponibilidad de tratamiento, severidad de las complicaciones, nivel
socioeconémico, grado de educacion de los cuidadores, acceso a sistemas de salud, entre
otros, informacién que sobrepasa el alcance de este trabajo.

Durante el seguimiento se pudo evidenciar que dos pacientes fallecieron por complicaciones
respiratorias (3,9% de la muestra) a pesar de una estancia hospitalaria prolongada y un
manejo médico integral, demostrando nuevamente la importante morbimortalidad ligada a la
enfermedad. Asimismo, solo 1 paciente fue sometido a trasplante bipulmonar durante los
ocho afios de seguimiento, poniendo en evidencia las falencias que se mantienen ain en
nuestro medio sobre el tema de donacion de 6rganos y la necesidad de crear mayor
consciencia al respecto.

El alcance de este proyecto es multisectorial, no solo porque involucra dos de las méas
importantes instituciones de salud en atencion a poblacion pediatrica, sino porque en
términos de complejidad, reciben un alto porcentaje de pacientes con diagndstico de Fibrosis
quistica derivados de otros niveles de atencion, lo cual permite conocer la poblacion afectada
por esta patologia no solo del area de Bogotd, sino también de maltiples regiones del pais.
Hasta el momento existen pocas investigaciones en Colombia y Ameérica Latina sobre el
comportamiento imagenoldgico de la Fibrosis quistica y la mayoria de informacion utilizada
para el diagndstico y seguimiento de estos pacientes es obtenida de estudios en paises del
primer mundo. Es por esta razén, que el principal beneficio de este estudio es para los
pacientes, esperando impactar positivamente en su proceso fisiopatoldgico, favoreciendo la
deteccidn temprana de complicaciones y progresion de la patologia y, asi mismo, la atencién

necesaria de forma prematura.
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En términos de proyecto de investigacion el presente contribuye a disminuir la morbilidad
de patologias complejas, como la Fibrosis quistica, y se considera que tiene un importante
valor, puesto que se pretende mejorar la deteccion y tratamiento precoces de complicaciones
que son responsables de un mayor costo de atencion, mayor tiempo de estancia hospitalaria
y mayor prevalencia de procesos irreversibles e incapacitantes (neumopatia terminal,
necesidad de trasplante pulmonar, requerimiento de oxigeno permanente).

La principal limitante del presente estudio es que al tener un disefio descriptivo su principal
objetivo se limita a la descripcion de los hallazgos imagenoldgicos en un tiempo determinado
y no permite realizar un seguimiento a largo plazo de los pacientes, asi como identificar
posibles asociaciones entre las variables estudiadas.

Adicionalmente, al realizarse una recoleccion de la informacion de forma retrospectiva, esta
sujeta a un adecuado diligenciamiento de la historia clinica, asi como la posibilidad de
acceder a las imagenes diagnosticas.

Aun asi, se tiene como fortaleza una muestra importante de pacientes con una prevalencia de
1,7 por cada 1000 pacientes atendidos en neumologia pediatrica, en la cual se permite
observar los hallazgos de la poblacién en estudio, y los cuales son compatibles con otras
series a nivel mundial.

Es necesario considerar las caracteristicas imagenoldgicas de esta enfermedad a nivel
pulmonar como un seguimiento de la severidad de la enfermedad, y asi determinar mejoras

en el tratamiento a mediano y largo plazo.
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11. Conclusiones y recomendaciones

e En cuanto a las variables clinicas y demogréaficas de la poblacion diagnosticada con
FQ se encontro que la edad de diagnostico a nivel nacional sobrepasa la edad ideal en
otros paises, 2 afios de edad. La mayoria de los pacientes fueron de sexo masculino.

e Lamutacion DF 508 fue la mas frecuentemente documentada (33,3%).

e En los hallazgos de las radiografias de térax predominaron el engrosamiento
peribronquial, las lesiones quisticas nodulares y el atrapamiento aéreo, similar a lo
reportado en otros estudios.

e Respecto a los hallazgos radioldgicos en TAC aplicando la escala de Bhalla se
encontré que en el 85% predominé el engrosamiento peribronquial, seguido de las
bronquiectasias y en muy pocos pacientes enfisema o bullas.

e La prevalencia de fibrosis quistica por periodo fue de 1,7 por cada 1000 pacientes
atendidos en neumologia pediétrica.

e Con respecto a la evolucion de la severidad de la enfermedad segin hallazgos
radioldgicos, se encontrd que a la mayoria de los pacientes que se les hizo un
seguimiento con TAC, la mitad mostrd curso progresivo de la enfermedad, con sutil
empeoramiento de esta.

e La gran dosis de radiacion que reciben estos pacientes, por el elevado nimero de
estudios realizados, es un hallazgo para tener en cuenta en el seguimiento.

¢ No menos importante, en Colombia se hace un diagnostico tardio en comparacion con
otros paises, por lo que se debe recomendar la implementacion de un programa de

tamizaje neonatal para su diagndstico precoz.
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