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Resumen

Introducciéon: La fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria, con un patrén de
herencia autosdémica recesiva y producto de una mutacion en el gen CFTR, localizado en
el cromosoma 7. Este gen codifica para una proteina transmembrana transportadora de
iones de cloruro y bicarbonato cuya expresion es multiorganica; lo que explica las
manifestaciones sistémicas de la enfermedad. Modalidades diagnosticas como la
tomografia computarizada, ecografia o resonancia magnética, permiten detectar en la
mayoria de los casos, alteraciones estructurales y funcionales extrapulmonares de esta
patologia. Se busca caracterizar los hallazgos radioldgicos extrapulmonares en pacientes
con fibrosis quistica atendidos en la Fundacion Cardioinfantil y Fundacion Neumologica
Colombiana entre los afios 2014 al 2022.

Metodologia: Estudio de corte transversal en pacientes con fibrosis quistica atendidos
en la Fundacion Cardioinfantil y Fundacion Neumologica Colombiana entre 2014 y
2022.

Resultados: Se analizaron las imagenes de 51 pacientes. Hubo una leve mayor
proporcion de pacientes masculinos (55%) con una mediana de edad al diagnostico de la
enfermedad de 2,05 afios. Los senos paranasales presentaron compromiso patologico en
el 100% de los casos, seguido en frecuencia por un grupo de alteraciones metabodlicas
incluidas en nuestro estudio (DM, desnutricion y densitometria) y el pancreas; siendo la
atrofia de este ultimo la alteracion mas frecuente (43%). Un tercio de los pacientes
tuvieron compromiso simultaneo de 3 6rganos y se observd una doble afectacion del
tracto gastrointestinal en las mujeres en comparacion con los hombres.

Discusion: Los hallazgos extrapulmonares presentes en nuestros pacientes son los
mismos ya reportados en estudios internacionales, encontrando un principal compromiso
de los senos paranasales. Es importante conocer ampliamente dichos hallazgos para
realizar un diagnoéstico y manejo oportuno de los mismos, con el objetivo de ampliar la

supervivencia y mejorar la calidad de vida de esta poblacion.

Palabras clave: Fibrosis quistica, manifestaciones extrapulmonares.



Abstract:

Background: Cystic fibrosis is an autosomal recessive disorder secondary to a genetic
mutation that affects the CFTR gene which is located on chromosome 7. This gene is
responsible for encoding a transmembrane channel of chlorine and bicarbonate in
multiple organs, which explains the systemic manifestations of this disease. Diagnostic
modalities such as computed tomography, ultrasound or magnetic resonance imaging
allow us to detect, in most cases, structural and functional extrapulmonary alterations of
this pathology. This study aims to describe extrapulmonary radiological findings in
patients with cystic fibrosis from the Fundacion Cardioinfantil and the Fundacion
Neumoldgica of Colombia between 2014-2022.

Methods: Retrospective cross-sectional study in patients with cystic fibrosis treated at
the Fundacién Cardioinfantil and Fundacion Neumoldgica Colombiana between 2014
—2022.

Results: Images of 51 patients were analyzed. There was a mild high proportion of male
patients (55%) with a median age at the time of diagnosis of 2,05 years. Paranasal
sinuses were affected in all patients, followed by a group of metabolic disorders included
in our study (DM, malnutrition and bone densitometry) and the pancreas; being atrophy
the most common alteration of the latter one (43%). One third of the population had
simultaneous compromise of three organs and we observed a double affection of the
gastrointestinal tract in women comparing with men.

Discussion: Extrapulmonary findings of our patients were the same reported in
international studies, with a main compromise of the paranasal sinuses. It's important to
know these findings to make a prompt diagnosis and management, aiming to prolong

survival and improve quality of life of this population.

Keywords: Cystic fibrosis, extrapulmonary manifestations.



1. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema
La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad autosémica recesiva con mayor letalidad en la
poblacion blanca afectando aproximadamente a 70.000 personas en todo el mundo (1). En
Colombia, a partir un estudio realizado en Bogota, se determind una incidencia de 1 en
cada 8279 recién nacidos (2). Esta se origina a partir de una mutacion en el gen CFTR (de
sus siglas en ingles cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), ubicado en el
brazo largo del cromosoma 7, el cual se encuentra involucrado en la codificacion de un
canal i6nico involucrado en la secrecion y absorcion de sal y agua (3); cuando este gen se
ve afectado, el resultado es la produccién de secreciones mas viscosas y gruesas de las
células epiteliales que hacen parte de las glandulas exocrinas, afectando multiples érganos
incluyendo el pulmoén, higado y pancreas (4).
Para el diagnostico de la FQ no hacen falta las imégenes diagndsticas, se hace de forma
integral mediante la clinica del paciente con los exdmenes paraclinicos, dentro de las cuales
el test del sudor es el mas utilizado (6). También estan las imagenes diagnodsticas, su
importancia, se encuentra en determinar de manera temprana el compromiso total de la
enfermedad, evaluar el compromiso pulmonar (principal 6rgano comprometido) mediante
la tomografia de alta resolucion con el fin de confirmar el diagndstico en casos donde los
paraclinicos son inconclusos (7-9).
La FQ es una enfermedad que no compromete Unicamente el pulmoén, presenta a su vez

manifestaciones abdominales afectando 6rganos como el higado, pancreas y rifiones.

Gracias a estudios previos se ha determinado ya varias de las manifestaciones
extrapulmonares de la FQ. Dentro de ellas se encuentran: en el pancreas, 6rgano que con
mayor frecuencia se ve comprometido, puede ocasionar pancreatitis aguda o crdnica, con la
caracteristica presencia de calcificaciones y quistes, insuficiencia pancredtica endo y
exocrina, atrofia del parénquima o reemplazo graso de este (10). En el higado ocasiona
cirrosis multilobular y focal biliar, esteatosis hepatica e hipertension portal (11). Dentro de
las complicaciones biliares se encuentra la microvesicula, colelitiasis y colangitis

esclerosante. El tracto gastrointestinal puede estar comprometido de manera global o de



manera localizada manifestindose como intususcepcién, constipacion cronica,
engrosamiento de las paredes colonicas, fibrosis colonopatica, enfermedad péptica
ulcerativa, neumatosis intestinal, apendicitis, sindrome de obstruccién ileal distal o
enfermedad por reflujo gastroesofagico. Finalmente, las manifestaciones renales, constan
de nefrolitiasis o amiloidosis secundaria. (12,13)

Parte de las complicaciones extrapulmonares que esta enfermedad tiene, principalmente a
nivel pancreético, hepatobiliar e intestinal, han podido ser determinadas a partir de la
clinica, laboratorios e imagenes diagnosticas (16); sin embargo, la informacién que estas
ultimas nos puede brindar, es escasa y mas ain en pacientes colombianos; tanto asi que
hasta la fecha existen limitados estudios que describan los hallazgos imagenologicos
extrapulmonares, en la poblacion colombiana con FQ.

En Colombia, no existe hasta el momento, un estudio que describa los hallazgos
extrapulmonares por imagenes diagndsticas en la poblacion con FQ.

La FQ pulmonar es una enfermedad ampliamente estudiada en el primer mundo, hecho
explicado por su gran incidencia, principalmente en la poblacion caucasica (1); sin
embargo, es una enfermedad con altos costos para el sistema de salud, sabiéndose que en
Estados Unidos son varios los miles de dolares que se invierten en el tratamiento y las
complicaciones de esta patologia. (14) La razon de lo anterior es el importante compromiso
sistémico que esta tiene y la mayor longevidad que tienen ahora los pacientes que padecen
esta enfermedad, con los avances en la medicina; siendo multiples y diversas las

intervenciones a las que se tienen que verse sometidos estos pacientes (15).

El vacio descrito previamente somete al sistema de salud y a los pacientes a un diagnodstico
y tratamiento inoportuno, ya que los especialistas a cargo de analizar los estudios
imagenologicos que se le hagan a esta poblacion cuentan con muy poca informacién previa
que les permita saber con mayor claridad los posibles hallazgos que podran encontrar y la
relacion entre estos, sabiendo que hasta el 85% de estos pacientes que ahora llegan a la

edad adulta presentan alguna alteracion en especial gastrointestinal, asociada a esta entidad

(17).

Por lo anterior se propone la siguiente pregunta de investigacion:



(Cudl es la frecuencia de cada uno de los hallazgos paraclinicos e imagenologicos en
pacientes con fibrosis quistica extrapulmonar en pacientes atendidos en la Fundacion

Cardioinfantil y Fundacion Neumologica Colombiana entre los afios 2014 —2022?

1.2 Justificacion

La FQ es una enfermedad rara, que afecta principalmente los pulmones, sin embargo, puede
comprometer otros organos, generando anormalidad en el funcionamiento de los diferentes
sistemas del cuerpo humano y ocasionando impacto en el crecimiento, nutricién, funcién
pulmonar, sensaciéon de bienestar y calidad de vida de estos pacientes; que influyen

directamente en la morbilidad y mortalidad de esta poblacion. (17)

No obstante, estos hallazgos extrapulmonares no han sido objeto de mucho estudio, por
consiguiente el presente trabajo de grado tiene como fin establecer la prevalencia de los
hallazgos extrapulmonares en imagenes diagnoésticas de los pacientes que presentan esta
patologia, caracterizando y describiendo por sistemas los 6rganos afectados en imagenes
diagnosticas, asi como, relacionado estos hallazgos con la edad y el sexo, teniendo como
finalidad que los radidlogos y los clinicos conozcan el 6rgano extrapulmonar mas

comprometido y cudl de estos se relaciona con un peor desenlace clinico.

El propdsito de la presente investigacion es determinar los hallazgos més prevalentes en la
poblacion colombiana y evaluar si son los mismos ya descritos en la literatura; de esta
manera, el radidlogo (a) que se enfrente al andlisis de la imagenes diagnosticas de estos
pacientes, tendrda una mayor informacion previa de los posibles hallazgos patologicos que
podria encontrar o debe buscar y asi, se mejoraria el tratamiento global de esta poblacion,
con una consecuente mejor y prolongada calidad de vida.

Adicionalmente, se busca incentivar el estudio de esta patologia y generar nuevas

conductas para el bienestar de la poblacion afectada con esta patologia.



2 Marco Teorico

2.1 Generalidades

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad autosdmica recesiva mas comun y letal en la
poblacion caucasica, presentandose aproximadamente en 1 de cada 2.500 recién nacidos.
(18); en Colombia se diagnostica en 1 de cada 8279 recién nacidos, el cual la mayoria de
veces se realiza tardiamente. (2,19)

La FQ es producto de una mutacion del gen CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) el cual se encuentra ubicado en el brazo largo del cromosoma 7. (3)
Desde el descubrimiento de la primera mutacion hasta la fecha, se ha identificado mas de
mil mutaciones que pueden afectar este gen y llevarlo a la generacion de FQ. La funcion de
este gen radica en la produccién de un canal transmembrana encargado del transporte de
cloro y bicarbonato en la membrana de cé¢lulas epiteliales. (20) Al existir una alteracion en
esta proteina, las células secretan un moco mas espeso de lo normal hacia el lumen de
diferentes o6rganos como los pulmones, intestino, pancreas, sistema hepatobiliar, glandulas
sudoriparas y los conductos deferentes este moco, por las caracteristicas que tiene, genera
una obstruccion progresiva de las glandulas por las que es secretado y esto lleva finalmente

a las diferentes alteraciones y disfunciones en cada uno de estos 6rganos. (21)

2.2 Manifestaciones clinicas

En el pulmon las principales consecuencias son obstrucciones e infecciones
endobronquiales cronicas y obstruccion progresiva de la via aérea en el pulmon, lo que se
traduce en el paciente como tos productiva cronica junto con dificultad respiratoria e
hipocratismo digital. En el pancreas existe una disfuncion exocrina que conlleva a una
malabsorcion de las vitaminas liposolubles y de la grasa. A medida que la enfermedad
avanza empezamos a ver otros tipos de complicaciones pulmonares como las
bronquiectasias que llevan a falla ventilatoria y finalmente a la muerte. (1)

No menos importante, el higado también se ve afectado en su funcidon exocrina,
presentando colestasis y cirrosis; lo cual, de la mano de la disfuncion exocrinas del

pancreas, llevan al paciente a tener un compromiso en su estado nutricional y por ende en



su crecimiento. El compromiso intestinal se limita a ileo meconial, prolapso rectal,
sindrome de obstruccion intestinal y diarrea crénica (22,23).

El diagnostico de esta enfermedad no es facil, hay pacientes que presentan sintomas de
manera temprana, pero otros lo hacen hasta la edad adulta, ademas, existe una gran
variedad de las manifestaciones clinicas que dependen de los érganos que se encuentren

comprometidos (24).

2.3 Diagnostico

Anteriormente, el diagndstico era Unicamente clinico, posterior a la descripcion de las
manifestaciones clinicas de esta enfermedad por parte de la doctora Andersen en el afio
1938; pero posteriormente se dieron cuenta que a través de la medicion del cloro en el
sudor también era posible confirmar el diagnostico (6,25).

Los criterios diagnosticos han cambiado durante el tiempo y en hoy en dia para realizar el
diagnéstico de esta enfermedad el o la paciente requiere o tener sintomas, sin importar que
los exdmenes paraclinicos sean negativos, o no tenerlos, pero ser positivos los examenes;
dentro de los cuales se encuentra la prueba del sudor, test genéticos en buscas de

mutaciones del gen y la prueba de diferencia de potencial nasal anormal (26).

2.4 Compromiso multiorganico
La manifestacion de esta enfermedad es sistémica, luego ahora describiremos algunos de
los 6rganos que se ven comprometidos y las caracteristicas de estas alteraciones en los

estudios radiologicos.

2.4.1 Pulmones

Las manifestaciones pulmonares son las mas comunes en los pacientes con FQ y ademas
son las que ocasionan mas morbimortalidad (16). La radiografia de térax no muestra
cambios tempranos en comparacion con la TCAR, sin embargo, podemos observar cambios
posteriores y signos de sobreinfeccion; entre los cuales encontramos: bronquiectasias,
signos de hiperinsuflacion, atelectasias lobulares y signos de hipertension pulmonar en

pacientes con enfermedad de larga data (27,28). La TCAR se utiliza en el monitoria de los



pacientes con FQ y para guiar la terapia y evaluar la respuesta al tratamiento. Ademas, se
correlaciona con las pruebas de funcion pulmonar.

Los hallazgos de la TCAR incluyen: engrosamiento de la pared bronquial y del intersticio
peri bronquial, especialmente en la enfermedad temprana; Signos de bronquiolitis
infecciosa (4rbol en gemacion, opacidades nodulares centrolobulillares) bronquiectasias
que progresan con el tiempo de cilindricas a varicosas y quisticas, patron en mosaico de

atenuacion y tapones mucosos en los bronquios, en apariencia de dedos en guante (27,28).

2.4.2  Senos paranasales

Los senos paranasales son frecuentemente afectados en FQ.La rinosinusitis aguda y cronica
se diagnostica en la mayoria de los pacientes con fibrosis quistica. En un estudio realizado
por Babinski D se encontr6 que aproximadamente el 48,75% de los pacientes estudiados
tenian obliteracion de los senos paranasales con compromiso bilateral, el 48,75% de los
mpacientes presentaron engrosamiento de la mucosa 'y (46,8%) de los pacientes los senos

frontales estaban ausentes (48).

2.4.3 Pdancreas

El 6rgano abdominal mas afectado por la FQ es el pancreas. Debido a las secreciones
espesas que llegan al conducto pancredtico proximal y provocan obstruccion, reemplazo
fibroso y graso (13). Lo anterior, ocasiona un aumento de la presioén y produce dilatacion de
los conductos pancreaticos y formacion de quistes.(29,30) Los hallazgos radioldgicos que
podemos encontrar son: El reemplazo graso que se presenta aproximadamente a los 17 afios
y puede llevar a lipomatosis grasa, perdida del patron lobular fino y baja atenuacion del
parénquima pancreatico, reemplazo completo fibrograso y atrofia pancreatica
difusa.(31,32) Ademas de presentar, pancreatitis aguda a una edad promedio de 20 afios,
calcificaciones pancreaticas, quistes pancredticos (tipicamente de 3mm), y menos

frecuentemente macroquistes (13).

2.4.4 Higado, vesicula y vias biliares
La enfermedad hepatica se presenta hasta en el 72% de los pacientes adultos con FQ

(13). La cirrosis multilobular es la tercera causa de muerte asociada con FQ (después de



complicaciones cardiorrespiratorias y de trasplante), y representa el 2.5% de la mortalidad
general (13). Las principales manifestaciones hepaticas en pacientes con FQ son: Esteatosis
hepatica, Cirrosis biliar focal, Cirrosis multilobular e hipertension portal. Las
complicaciones biliares incluyen colelitiasis y colangitis esclerosante. Estos son causados
por la acumulacién de secreciones biliares hiperviscosas que conduce a una lesion del
parénquima hepatico (33). La manifestacion hepatica mas comun en pacientes con FQ es la
esteatosis hepatica con una prevalencia del 23% al 67% (34). Los hallazgos
imagenologicos de esta entidad son variados, entre los cuales se presenta como un patron
difuso o focal, o menos frecuentemente con la presencia de “pseudomasas” multilobuladas,
(tipicamente de 1 a 2 cm) que causan irregularidades en el contorno del higado,
ecograficamente se presenta con heterogeneidad de la ecotextura hepatica y centros
hiperecoicos rodeados por un anillo hipoecoico, ademas del aumento difuso o focal de la
ecogenicidad del parénquima hepatico (35).

La cirrosis biliar focal cursa con areas hiperecoicas periportales que mide mas de 2 mm y
puede llevar al desarrollo de la cirrosis multilobular que se caracteriza por multiples
nodulos con afectacion difusa del higado y complicaciones secundarias a la hipertension
portal, tales como esplenomegalia, ascitis y varices esofagicas (32,35). Los pacientes
con FQy cirrosis rara vez progresan a hepatocarcinoma. Sin embargo, hay tres casos
reportados en la literatura (36). Las anormalidades de la vesicula biliar ocurren en 24% a
50% de los pacientes con FQ (13). La microvesicula biliar que contiene moco tiene una
incidencia del 4% al 45%, célculos biliares se presentan 12-24% de estos pacientes y la

colangitis esclerosante que cursa con areas de estenosis y dilatacion de la via biliar (29,31).

2.4.5 Tracto gastrointestinal

Las principales manifestaciones gastrointestinales son: Sindrome de obstruccién intestinal
distal, intususcepcion, apendicitis, estrefiimiento cronico, engrosamiento de la pared del
colon, colonopatia fibrosante, neumatosis intestinal, reflujo gastroesofagico y ulcera
péptica. (13).

El sindrome de obstruccion intestinal distal es una complicacion frecuente, que ocurre en el
10% al 15% de los pacientes con FQ (37). Se produce como consecuencia de secreciones

intraluminales espesas, alimentos no digeridos y transito retrasado. Los hallazgos



radiograficos incluyen asas dilatadas de intestino delgado con o sin nivel hidroaéreo
(12). La TC puede representar el punto de obstruccion y facilitar la evaluacion de
complicaciones secundarias, como perforacion o isquemia. La presencia de reflujo
gastroesofagico puede llevar a complicaciones, tales como esofagitis erosiva, estenosis de
reflujo y eséfago de Barrett (13). Los exdmenes de deglucion de bario se realizan
comunmente para evaluar el reflujo y las complicaciones del reflujo gastroesofagico
cronico. La ulceracion péptica también se ha descrito y se cree que es secundaria a una
secrecion alterada de bicarbonato y acido gastrico (13). Los estudios de bario del duodeno
muestran pliegues engrosados, defectos de llenado nodular en la mucosa en el 84% de los
pacientes con FQ (13).

La invaginacion intestinal en pacientes con FQ es frecuentemente ileocolica (13). Los
hallazgos de la radiografia abdominal a menudo son inespecificos e incluyen abundante
materia fecal y obstruccion del intestino delgado. El signo de la dona (bandas concéntricas
representadas por las capas del intestino) en ecografia y TC (12). En los pacientes con
fibrosis quistica, la apendicitis es menos frecuente que en la poblacion general con solo 1-2
%. Sin embargo, cuando presentan esta entidad cursan con sintomas atipicos y se asocia
con una mayor tasa de perforacion apendicular y formacién de abscesos. (38,39) Los
pacientes con FQ tienen mas probabilidades de tener un apéndice aumentado de tamafio (>
6 mm) en ausencia de apendicitis debido a la distensién y presencia de secreciones
espesas; por lo tanto, el tamafio no es un criterio confiable para el diagndstico en la TC
(40). Es importante evaluar los signos secundarios de inflamacion para ayudar al
diagnostico (41).

El engrosamiento de la pared proximal coldnica y la infiltracion mesentérica en la TC se
han descrito en el contexto de la FQ (13). Los hallazgos radioldgicos incluyen acortamiento
del colon, engrosamiento nodular y estenosis con obstruccion.

Debido a la sobrepoblacion bacteriana y a los multiples manejos antibidticos a
consecuencia de las infecciones pulmonares en los pacientes con FQ, radioldgicamente
cursan con engrosamiento de la mucosa, submucosa y haustra prominente, con material de
contraste pegado entre los pliegues colonicos gruesos y causando un "signo de

acordeon"(13).



Se ha informado de neumatosis en el 5% de los pacientes con FQ en la autopsia, secundario
a la ruptura alveolar, este aire puede disecar los planos del tejido conectivo debajo del
diafragma hacia el retroperitoneo y el mesenterio, lo que resulta en aire subseroso (13). La
neumatosis suele ser autolimitada, y los pacientes pueden ser asintomaticos. (12)

2.4.6 Rifiones

La nefrocalcinosis y la nefrolitiasis se han encontrado en la autopsia en el 90% de los
pacientes con FQ . La formacion de calculos es multifactorial y los mas comunes son los
calculos de oxalato de calcio ocurren en el 3.0% —6.3% de los pacientes con FQ (13).

La nefropatia por inmunoglobulina A es la causa mds comun de glomerulonefritis en
pacientes con FQ. La amiloidosis secundaria debida a una infeccién crénica que produce
sindrome nefrotico se asocia con un mal pronodstico (13). Los efectos tdxicos
medicamentosos en pacientes con larga data de antibidticos (aminoglucosidos) y

tratamiento para la diabetes contribuyen a insuficiencia renal (13).

2.5 Manejo y sobrevida

Debido al desarrollo de nuevas terapias, se ha mejorado la sobrevida de los pacientes con
FQ, en promedio 40-50 anos, lo que ha incrementado la presencia de neoplasias
gastrointestinales (13).

En un estudio retrospectivo, Neglia, y cols encontraron un mayor riesgo de céncer en
pacientes con FQ; principalmente en es6fago, el estdbmago, el intestino delgado, el colon, el
higado, el tracto biliar, el pancreas y el recto (42). En un estudio prospectivo, Maisonneuve
detect6 una mayor incidencia de neoplasia particularmente en el intestino delgado, el tracto

biliar y el colon (43).

Los pilares del tratamiento de la fibrosis quistica son el cubrimiento antibiotico, los agentes
mucoliticos, hidratantes de la via aérea, antinflamatorios y la rehabilitacion respiratoria. El
trasplante pulmonar como ultima opcion después del tratamiento médico fallido (44).

Principalmente se utilizan multiples manejos antibidticos, debido a la inflamacion cronica
con la que cursan estos pacientes. Se realiza cubrimiento contra Pseudomona aeruginosa
pues la infeccion por este patogeno se relaciona directamente con el deterioro de la funcion

pulmonar. El tratamiento se puede administrar por via oral, inhalada o intravenosa,



dependiendo de la situacion clinica del paciente, el patogeno aislado y su resistencia en el
antibiograma (44).

El suero salino hipertonico inhalado mejora la hidratacion de la via aérea consiguiendo
mayor aclaramiento mucociliar. La N-acetilcisteina reduce la viscosidad del esputo y se
relaciona con disminucion de procesos infecciosos. Sin embargo, hay estudios
controvertidos con respecto al uso cronico de este medicamento (38).

Segiin Edmondson y Davies el uso de agentes antiinflamatorios no esteroideos, mostrd un
importante beneficio en pacientes en fase temprana, sin embargo, existe debate acerca de la
dosificacion para obtener el efecto deseado. Los broncodilatadores se utilizan
frecuentemente durante las exacerbaciones y mejoran la sintomatologia de estos pacientes.
El tratamiento a largo plazo con corticoides orales mostro beneficios iniciales en la funcion
pulmonar que no se mantuvieron a largo plazo. Ademas, por sus efectos secundarios, no se
aconseja el uso prolongado de corticoides (38,44).

La rehabilitacién respiratoria que abarca fisioterapia respiratoria, el ejercicio gradual, la
terapia postural y la educacioén sanitaria, ha mostrado gran impacto en la mejoria de la

funcion pulmonar (44).

La investigacion en el tratamiento se centra actualmente en tres grupos de medicamentos:
potenciadores, correctores o agentes de lectura ribosémicos de los codones de terminacion
prematura de CTFR. Los potenciadores mejoran la actividad del canal CFTR si esta
ubicado correctamente. Los correctores apuntan a corregir defectos tales como el
plegamiento de proteinas en F508del permitiendo el trafico a la superficie celular. Los
agentes de lectura le permiten al ribosoma 'ignorar' un codén de terminaciéon prematuro y
producir una proteina de longitud completa. En los ultimos afios, los medicamentos en
todos estos grupos han progresado y se encuentran en estudios clinicos (38).

El mayor avance Ivacaftor® que es un potenciador, actualmente en uso clinico en pacientes
mayores de 6 anos (con mutacion Asp551Gly) y en espera de aprobacion regulatoria en el
grupo de edad de 2 a 5 afios. Lumacaftor / Ivacaftor (correctores y terapia combinada) se
encuentran en estudios de fase clinica para pacientes con mutacion F508del y VX-661 con

Ivacaftor también se encuentran en estudios de fase clinica III. La terapia génica que



muestra ser prometedora se encuentra también en estadios clinicos, liderados
principalmente en UK (38).

Debido al aumento de la esperanza de vida de estos pacientes, se recomienda realizar un
manejo multidisciplinario, teniendo en cuenta las nuevas complicaciones extrapulmonares
entre las cuales se encuentra la diabetes, las complicaciones pancreéticas, renales,
hepaticas; el manejo dietario para el control del estrefiimiento, entre otras entidades que

presentan principalmente los pacientes adultos (38).

2.6 Estado del arte

El compromiso extrapulmonar de la fibrosis quistica se conoce, pero no ha sido
ampliamente estudiado en la literatura. El pancreas, oOrgano mds comuUnmente
comprometido, puede sufrir reemplazo graso parcial o total de este, hallazgo con mayor
frecuencia; también puede presentar atrofia o pseudohipertrofia lipomatosa, pancreatitis
aguda o cronica, calcificaciones, quistes o cistosis (13, 31, 32) En el higado, la
complicacién mas frecuente es la infiltracion grasa ya sea focal o difusa; también se ha
descrito una mayor incidencia de hepatocarcinoma, hipertension portal y cirrosis biliar
focal o multilobulillar, esta Gltima siendo la tercera causa de mortalidad en los pacientes
con FQ (13,33,34,35,36). Dentro de las complicaciones de la via biliar estan la colelitiasis,
barro biliar, microvesicula y colangitis esclerosante (13,29,31). El tracto gastrointestinal
también puede verse afectado, pudiendo existir el sindrome de obstruccion ileal distal,
intususcepcion, constipacion cronica, engrosamiento y mayor nimero de pliegues de las
paredes del colon, esto ultimo también conocido como “yeyunalizacion™; colonopatia
fibrosante, que se ve principalmente en nifios, neumatosis intestinal, polipos colonicos,
reflujo gastroesofagico y sus complicaciones, y la enfermedad ulcero péptica; llama la
atencion que en estos pacientes hay una menor incidencia de apendicitis y que su
presentacion es atipica por lo que tienden a desarrollarse mas frecuentemente
complicaciones como perforacion o abscesos apendiculares (13,12,37,38,39,40,41). En el
rindn se han descrito manifestaciones como nefrolitiasis, nefrocalcinosis y nefropatia
secundaria a inmunoglobulina A, aminoglucésidos, diabetes y amiloidosis (13). Por la

mayor sobrevida que tienen actualmente los pacientes con FQ, se estd reportando una



mayor incidencia de neoplasias en ellos; particularmente aquellas que comprometen el
intestino delgado, via biliar, es6fago, estomago, colon, higado, pancreas y recto (43).
Teniendo en cuenta que los estudio por tomografia requiere de radiacion ionizante y la gran
mayoria de los pacientes afectados son nifios, existe un interés cada vez mayor en la
resonancia magnética, para el seguimiento de los pacientes con FQ (47).

Bennet y colaboradores publicaron en 2022, una revision donde describen para diferentes
organos, las ventajas que tiene las imagenes por RM sobre la tomografia; resaltando como
ventaja principal, la posibilidad que nos brindan estas imagenes de realizar no solo una
valoracion estructural sino también funcional; esta ultimo de gran importancia para
determinar la utilidad de multiples terapias que se encuentren en ensayos clinicos o en
periodo experimental. Respecto al pulmén, podemos observar alteraciones de la ventilacion
y perfusion; sin olvidar las multiples limitaciones técnicas en la obtencion de las imagenes
secundarias a artefactos por la respiracion. En el higado, adicional a los hallazgos
estructurales ya descritos previamente, la RM nos permite realizar estudios de elastografia
para determinar el grado de fibrosis hepdtica. Para las complicaciones previamente
descritas de la via biliar, esta modalidad diagnostica, tiene una mayor sensibilidad para el
diagnostico de hepatolitiasis o colangitis esclerosante. A partir de estudios previos que han
demostrado la utilidad de la RM en paciente con diabetes mellitus para determinar el grado
de enfermedad renal, se cree que las secuencias de difusion, perfusion, BOLD y T2* tengan
a futuro alguna utilidad en los pacientes con FQ; que como ya se sabe, tienen un alto riesgo
de enfermedad renal multifactorial. En el pancreas, con la RM, es posible también
determinar el grado de insuficiencia pancreatica realizando estudios contrastados con
secretina. A pesar de las multiples ventajas que tiene la resonancia magnética, esta
modalidad requiere de sedacidon principalmente en los pacientes pedidtricos e involucra
costos adicionales por los software y hardware que a su vez deben tener una validacion y

estandarizacion entre los diferentes centros imagenologicos (43).



3. Objetivos

3.1 Objetivo general
Describir los hallazgos imagenoldgicos de pacientes con fibrosis quistica extrapulmonar
atendidos entre los afios 2014 —2022 en dos instituciones de referencia para esta patologia:
Fundacion Cardioinfantil y Fundacion Neumologica Colombiana, y calcular frecuencia de

los hallazgos

3.2 Objetivos especificos
— Describir caracteristicas sociodemograficas de la poblacion por edad y sexo, y los
resultados paraclinicos de pacientes con FQ extrapulmonar
— Describir la frecuencia de cada uno de los hallazgos imagenoldgicos extrapulmonares,
detallado por sistema corporal (higado y vias biliares, tracto gastrointestinal, rifidn,
pancreas y SPN entre otros).

— Describir el tipo y frecuencia de las complicaciones en la poblacion en estudio.



4. Metodologia

4.1 Tipo y diserio de estudio
Estudio observacional descriptivo de pacientes con diagnostico de fibrosis quistica que
fueron atendidos en la Fundacion Cardioinfantil o Fundacion Neumolédgica de Colombia y

cuenten con imagenes diagnosticas entre el 2014 y 2022.

4.2 Poblacion y muestra
Universo: Pacientes con fibrosis quistica.

Poblacion accesible: Pacientes con fibrosis quistica atendidos en la Fundacién

Cardioinfantil o Fundacion Neumologica de Colombia.

Poblacion _en_estudio: Pacientes con diagndstico de fibrosis quistica atendidos en la
Fundacion Cardioinfantil o Fundacion Neumolégica de Colombia que cuenten con estudios
imagenologicos institucionales entre los afios 2014 a 2022.

Tipo de muestreo v marco muestral Se contd con 51 pacientes con fibrosis quistica de la
institucion mediante una muestra por conveniencia.

Tamario de muestra: Al tratarse de un estudio descriptivo, no se realizo el calculo del tamafio

de la muestra. Se detectaron 51 pacientes con fibrosis quistica atendidos en las instituciones

de referencia.

4.3 Criterios de inclusion y exclusion

4.3.1 Criterios de inclusion
Pacientes con diagnostico de Fibrosis Quistica reportado en la historia clinica, que contaban
con estudios imagenologicos realizados en la Fundacion Cardioinfantil o en la Fundacion

Neumologica.

4.3.2 Criterios de exclusion:

Ninguno



4.4 Definicion y operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Nor.nbre O Definicion Naturaleza Escala Umdadf:s °
variable categorias
Edad al | Tiempo desde el | Cuantitativa | Continua, Tiempo registrado
momento  del | nacimiento de razon. en anos.
diagnoéstico hasta el

momento del

diagnostico

inicial de

Fibrosis

Quistica, en

meses
Sexo Identificacion Cualitativa Nominal 0.Hombre

sexual del 1.Mujer

paciente
Edad al | Edad del | Cualitativa Ordinal Menor a un ano
momento  del | paciente en el Entre 1-2 afios
estudio momento en el Entre 3-5 anos
imagenoldgico | que se realiz6 la Entre 5-10 afios
inicial primera Entre 11-15 afos

tomografia de Entre 15-18 afios

torax Mayor de 18 afios
Numero de | Numero de | Cuantitativa | De razén Numero total de
radiografias radiografias estudios
realizadas en la | realizadas en la
institucion institucion

durante el

periodo descrito
Numero de | Numero de | Cuantitativa | De razén Numero total de
tomografias ecografias estudios
realizadas en la | realizadas en la
institucion nstitucion

durante el

periodo descrito
Numero de | Numero de | Cuantitativa | De razén Numero total de
ecografias ecografias estudios




N01.nbre de la Definicion Naturaleza Escala Unldad?s °
variable categorias
realizadas en la | realizadas en la
institucion institucion
durante el
periodo descrito
Numero de | Numero de | Cuantitativa | De razén Numero total de
resonancias resonancias estudios
realizadas en la | realizadas en la
institucion institucion
durante el
periodo descrito
Hallazgos en la | Hallazgos en la | Cualitativa Nominal 0.No tiene
tomografia tomografia 1.Hallazgos
computarizada computarizada normales
de abdomen. ambulatoria o 2.Pancreas
intrahospitalaria 2.1Reemplazo
graso -
lipomatosis
pancreatica
2.2Pancreatitis
aguda
2.3Calcificaciones
pancreaticas
2.4Quistes
pancreaticos
2.5Atrofia del
parénquima
pancreatico
3.Higado

3.1Cirrosis biliar
3.2Esteatosis
hepatica
3.3Hipertension
portal
4.Via biliar
4.1Calculos biliares
4.2Colangitis
esclerosante
4.3Micro vesicula
biliar
5.Intestino




Nombre de la
variable

Definicion

Naturaleza

Escala

Unidades 0
categorias

5.1Intususcepcion
5.2Neumatosis
intestinal
6.Colon
6.1Neoplasia
colorrectal
6.20bstruccion
intestinal distal
Engrosamiento de
las paredes del
colon
7. Riiiones
7.1Calculos
renales

Sistema
comprometido
por fibrosis
quistica

La presencia o
no de hallazgos
extrapulmonares
demostrada en
otros  estudios
imagenologicos,
que se asocien a
fibrosis quistica

Cualitativa

Nominal

0.No tiene
1.Pancreas
2.Higado
3.Via biliar
4 Intestino
5.Colon
6.Rifiones
7.Senos
paranasales.
8. Metabdlico

Estudio
genético

Realizacion o
no de estudio
diagnostico
genético y tipo
de mutacion
encontrada.

Cualitativa

Nominal

0. No se realizod
estudio genético.

1. Mutacion
DF508

2. Mutacion
621+1G>T

3. Mutacion
3120+1G

4. Mutacion
G542X

5. Otras
mutaciones

6. No se detecto
mutacion




4.5 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

4.5.1Fuente de informacion
Se revisaron las historias clinicas de los pacientes atendidos en la Fundacién Cardioinfantil
y Fundacion Neumoldgica Colombiana entre enero de 2014 y diciembre de 2022 con
diagnostico de Fibrosis Quistica y que contaban con estudios imagenoldgicos en la

Fundacion Cardioinfantil.

4.5.2 Proceso para la recoleccion de informacion

En primer lugar, se solicitd autorizacion a los comités de investigacion y de ética médica de
la Fundacion Cardioinfantil para la aprobacion del proyecto de investigacion con el fin de
obtener acceso a las historias clinicas y reportes de estudios imagenologicos, lo cual fue
aprobado por el acta No. 26-2020 del 15 de julio del 2020. Con esta autorizacion, se inicio
la recoleccion de datos en un periodo estimado de 12 meses, en el cual los integrantes del
grupo programaran jornadas para realizar esta tarea.

Inicialmente, se obtuvieron datos de la historia clinica tales como: datos demograficos de
los pacientes (edad, sexo), asi como informacion relevante en el contexto de la patologia
(compromiso pulmonar, extrapulmonar y condicion clinica). Posteriormente, se realizd
revision de todas las variables recolectadas en el estudio y una descripcion de las mismas,
basados en un célculo de frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas y el
uso de medidas de tendencia central y de dispersion para las variables cuantitativas. Para
complementar esta informacion, se utilizaron graficas para describir las variables
recolectadas mas relevantes dentro del estudio. Se calculd la frecuencia de los diferentes
hallazgos imagenoldgicos extrapulmonares en los pacientes con Fibrosis quistica, y, por
ultimo, se hizo un analisis con los datos de interés recolectados.

Mediante el sistema RIS-PACS del servicio de Radiologia e Imagenes Diagndsticas se
revisaran los estudios imagenologicos durante las diferentes consultas y/o hospitalizaciones
de los pacientes con diagnostico de Fibrosis Quistica (Radiografia, Ecografia, tomografia
computarizada), con el fin de identificar los diferentes hallazgos imagenolédgicos que se
relacionan con la presente investigacion. Los datos recolectados fueron incluidos en la base

de datos (Kobocollect).



4.5.3 Plan de procesamiento de muestras biologicas

No aplica.

4.5.4 Plan de manejo de datos

La informacién recolectada fue almacenada en un equipo seguro con clave de acceso, y fue
custodiado por los investigadores principales (Sergio Andrés Aldana y Diana Carolina
Suarez), quienes fueron los unicos que accedieron a las historias clinicas, asi como la
informacion obtenida. No se incluyeron ni almacenaron datos que permite identificar a los
pacientes incluidos en el estudio. La informacion serd almacenada durante 15 afios en caso
de que se desee realizar algn otro estudio con esta.

Los responsables del tratamiento de los datos personales seran la Fundacion Cardioinfantil

y los autores encargados Sergio Andrés Aldana y Diana Carolina Suarez.

4.6 Plan andlisis de datos
El almacenamiento y analisis de los datos se hizo a través del programa Kobocollect, y/o
Stata v 4.0.
Se realiz6 una descripcion de las caracteristicas demograficas (edad y sexo) y clinicas de
los pacientes, seglin la naturaleza de las variables.
Inicialmente se calculd la prueba de normalidad de la poblacion para determinar si es
paramétrica o no paramétrica. En caso de variables cualitativas se utilizaron frecuencias,
porcentajes; en caso de variables cuantitativas se utilizaron la mediana, rango intercuartilico
y valores minimo y maximo (al no ser una poblacién paramétrica).
Para los hallazgos imagenologicos se utilizd el céalculo de proporciones, tomando en el
numerador el niimero total de imagenes con el hallazgo en cuestion y en el denominador el

numero total de pacientes con imagenes tomadas.



5. Aspectos éticos

Para empezar, el equipo de investigacion estuvo formado por:

e Sergio Andrés Aldana: Médico Cirujano egresado de la Universidad Javeriana.
Residente de Radiologia de primer afio, segundo semestre.

e Diana Carolina Sudrez: Médico Cirujano egresado de la Universidad El Bosque.
Residente de Radiologia de radiologia de primer afo, segundo semestre.

e Maria Carolina Pérez: Especialista en Radiologia e Imagenes diagnosticas, Egresada
de la Universidad Javeriana, quien forma parte del cuerpo docente de la Universidad
del Rosario y la Universidad de la Sabana y ademas hace parte del cuerpo de
Radiodlogos de la Fundacion Cardioinfantil/La Cardio.

Segun las regulaciones del Ministerio de Salud de Colombia Resolucion N 008430 de 1993
en el Capitulo I, “De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos”, nuestra
investigacion esta clasificada en la categoria Sin Riesgo, debido a que se realiz6 a través de
los datos que se obtuvieron de la revision de historias clinicas y los reportes de los estudios
imagenologicos realizados a los pacientes seleccionados.(45) Por lo anterior, no se realizo
ninguna intervencion o modificacion de las variables bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas o
sociales.

Asimismo, conforme la ley 1581 de 2012 de proteccion de datos personales “Habeas Data”
que se aplica a las bases de datos o archivos que contengan datos de personas naturales. En
este estudio, se dard manejo a datos personales que se consideran sensibles (debido a que
estan relacionados con datos de salud, especificamente involucra una patologia cronica y
progresiva, que podria ser motivo de discriminacion en el ambito social, interpersonal y
laboral) Adicionalmente, el estudio incluye individuos menores de edad, en condicion de
fragilidad dada su condicion de base. (46)

El presente estudio incluye pacientes de cualquier rango de edad con diagndstico de
Fibrosis Quistica reportado en la Historia clinica, que cuenten con estudios imagenologicos

realizados en la Fundacion Cardioinfantil y la Fundacion Neumologica.

Basados en las normas cientificas, técnica y administrativas para la investigacion en salud,

se limitara el acceso Unicamente a los investigadores principales (Sergio Andres Aldana y



Diana Carolina Sudrez), segiin Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio
de Salud.

Es responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta confidencialidad la
informacion contenida en las historias clinicas y en los reportes de estudios imagenologicos
segun la normatividad vigente Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981,
Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran dispuestos a dar informacion
exacta y global a entidades académicas y cientificas, sin involucrar pacientes ni entidades
particulares.

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

No existe ningin conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba
declararse.

Los criterios que se tendran en cuenta para definir la autoria de los autores del producto de
la investigacion serd toda aquella persona que contribuya de una manera importante a la
concepcion o disefio del trabajo, es decir en la adquisicion e interpretacion de los datos y
que ademds haya hecho una revision critica de este aportando a su contenido intelectual.

Por tltimo, que haya dado una aprobacion final para la publicacion de este.



6.1 Cronograma

6. Consideraciones administrativas

Tabla 2. Tiempos estimados en la realizacion del estudio.

Actividad

Tiempo de ejecucion (en meses)

1 | Redacci
on del
Proyecto

2 | Evaluaci
on
inicial
por el
comité
de
investiga
ciones y
de Etica
médica

718191011 |12]13]14]15]16

17

18

19

20

21

3 [ Correcci
on del
proyecto
segiin
sugerenc
1as
realizada
s por los
comités
y
aprobaci
on final.

4 | Recolecc
ion de
datos,
revision
de
historias
clinicas
e
imagene
S




5 | Analisis
Final vy
redaccid
n de
manuscri
to

6 | Proceso
de
Publicac
16n

6.2 Presupuesto

e Recursos Humanos: Investigadores principales, Tutor Tematico, Tutor
metodolégico.

e Recursos Fisicos: Elemento para la recoleccion y analisis de datos. Los datos se
obtendran de la historia clinica y el sistema RIS-PACS institucionales.

e Recursos Tecnolégicos: Computador portatil

Tabla 3. Presupuesto del Estudio

FUENTE DE
RUBROS FINANCIACION TOTAL
(Investigadores)
Personal (investigadores) $0,00 $ 0,00
Asesores (metodologico 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 utilizé recursos propios.



7. Resultados

7.1 Caracteristicas demograficas (edad y sexo) de los pacientes con FQ extrapulmonar

identificada por imagenes diagnosticas

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), siendo 15 pacientes (29,4%) menores de 1 afio. El paciente mas joven al

momento de diagnostico fue un recién nacido y el mayor tenia 30 afios. (ver figura 1).

Figura 1. Distribucion por edad y sexo de la poblacion en estudio (n=51)
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Hubo un leve predominio de pacientes masculinos (55%) respecto a los pacientes

femeninos (45%) Ver figura 2



Figura 2 Relacion por sexo de la poblacion en estudio (n=>51)
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Fuente: Elaboracion propia 2023

7.2 Descripcion de los resultados paraclinicos en la poblacion en estudio
Respecto a la cantidad de estudios imagenoldgicos realizados a la poblacion en estudio, se
tomaron una mediana de 9 radiografias de tdérax, 2 tomografias computarizadas y una

mediana de 4 ultrasonidos en el estudio del curso clinico de la enfermedad (Ver tabla 4)

Tabla 4. Cantidad de estudios realizados en la poblacion en estudio (n=51)

Variable Cantidad de repeticiones del estudio (mediana, RIQ)

Radiografia de torax

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 42-6)




Min - max. 0-24

En los estudios paraclinicos para el diagnodstico de esta enfermedad, se encontr6é que a 35
pacientes les tomaron electrolitos en sudor, entre los cuales el 66.7% (n=34) sali6 positivo;
un 72.5% (n=37) de los pacientes tenian estudio genético y de estos, 17 pacientes (33.3%)
tenian una mutacion positiva para delta F508, 11 tenian otra mutacion y en 9 no se logro

detectar alguna (ver tablas 5 y 6).

Tabla 5. Otros estudios realizados en la poblacion en estudio (n=51)

Paraclinicos n %

FElectrolitos 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 14 27.4%
Otra mutacion

Si 11

Tabla 6. Relacion del tipo de mutacion encontrada en la poblacion en estudio (n=37)

Tipo de mutacion en el estudio genético n %
Delta F508

Delta F508 9 24.3%
Delta F508 heterocigota 2 5.40%
Delta F508 homocigota 6 16.2%

Otras mutaciones (no F508)

Presencia de alelo 1p arg 1066Cys y alelo 2 multiples
exogenes. 1 2,70%

C.1624g>T (P.GLy542%*) homocigoto 1 2,70%



C3484 heterocigota 1 2,70%
Secuenciacion CFTR no conclusiva. 1 2,70%
c.1624GIc.489+1G 1 2,70%
c580-1g>ty c.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%
Portadora heterocigoto, variantes patogénicas

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%
Mutacién no detectada 9 24.3%

Se les realizo6 TC de abdomen a 6 pacientes, lo que corresponde a un 11.7%; RNM de
abdomen a 4 pacientes (7.84%) y le realizaron estudio de TAC de SPN a 21 pacientes lo

que corresponde a 41.1% de la poblacion en estudio.

El tiempo (en meses) entre la toma del primer TAC de abdomen y/o la fecha de diagnéstico

de la enfermedad fue una mediana 22,9 meses (RIQ: 16,2 — 23.,4).

El tiempo (en meses) entre la toma de la primer RNM de abdomen y la fecha de
diagnéstico de la enfermedad fueron 12,8 meses en mediana (RIQ: 4,9 — 19,8)
El tiempo (en meses) entre la toma del primer TAC de SPN o y la fecha de diagnodstico de

la enfermedad fueron 11,7 meses en mediana (RIQ: 4,4 — 19,3)

7.3 Descripcion de los hallazgos de FQ extrapulmonar por sistema corporal

en la poblacion en estudio
El sistema corporal mas comprometido fueron los senos paranasales con el 100% (n=51) de
los casos, seguido de metabolico con 54.9% (n=28), pancreas con 52.9% (n=27), vias
biliares con 29.4% (n=15) e higado con 19.6% (n=10). En menor frecuencia el tracto

gastrointestinal y genitourinario.

Figura 3. Cantidad de hallazgos extrapulmonares de fibrosis quistica por sistemas (n=51)
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En cuanto a los hallazgos extrapulmonares se encontrd que, los mas frecuentes fueron en la
vesicula biliar la colelitiasis con 6 casos (11.8%), en el pancreas la atrofia del pancreas con
22 casos (43.1%), en el higado la esteatosis hepatica con 6 (11.8%) casos, en el tracto
gastrointestinal la necesidad de gastrostomia con 4 (7.8%) casos, en renal la nefrolitiasis

con 3 (%) casos, en los senos paranasales la sinusitis maxilar con 18 (35.7%) casos. (ver

tabla 7)

Tabla 7. Frecuencia de hallazgos en organos extrapulmonares (n=51)

Variable n %

Vesicula biliar

Colelitiasis 6 11,8%



Colecistectomia 4 7,8%

Barro biliar 5 9.8%

Colecistitis 2 3.9%

Microlitiasis vesicular 3 5,9%

Péancreas

Atrofia del pancreas 22 43,1%
Reemplazo graso 18 35,3%
Quistes pancreaticos 1 2,0%

Pancreatitis 0 0.00%
Calcificaciones pancreaticas 0 0.00%
Higado

Esteatosis hepatica 6 11,8%
Hepatomegalia 5 9,8%

Colangitis esclerosante 0 0.00%
Cirrosis Biliar 0 0.00%
Hipertension portal 0 0.00%
Tracto gastrointestinal

Gastrostomia 4 7,8%

Engrosamiento de la pared del colon 2 3,9%

Obstrucciodn intestinal 1 2,0%

Intuspeccion 0 0.00%
Neoplasia colorrectal 0 0.00%
Neumatosis intestinal 0 0.00%
Rifion y vias biliares

Nefrolitiasis 3 5,9%

Vena renal izquierda retroaortica 1 2,0%

SPN

Sinusitis Maxilar 18 35,3%
Sinusitis Etmoidal 15 29,4%
Sinusitis frontal 13 25,5%
Seno esfenoidal hipoplasico 12 23,5%
Seno frontal hipoplasico 11 21,6%
Sinusitis esfenoisal 10 19,6%
Poliposis nasal 2 3,9%




7.4 Relacion de complicaciones secundarias a la enfermedad FQ extrapulmonar en

la poblacion en estudio

Afectacion metabdlica

La afectacion metabodlica mas frecuente fue la desnutricion aguda la cual estuvo presente en
un 54,9%. La mayoria de los pacientes tuvieron una densitometria dentro de limites

normales 47.1%. Ver tabla 8

Tabla 8. Afectacion metabdlica de la poblacion en estudio (n=>51)

n %

DM

No 49 96,1%

Si 2 3,9%
Desnutricion

Desnutricion aguda 28 54.9%

Normal 21 51.2%

Sobrepeso 2 3.9%
Densitometria score Z

Normal 24 47.1%

Por debajo de lo esperado 3 5.9%

No tiene 24 47.1%

Complicaciones

En cuanto a la cantidad de complicaciones extrapulmonares simultdneas se encontrd que un
paciente (2%) de los casos, presentd las siete complicaciones extrapulmonares

simultdneamente exploradas Ver figura 5.

Figura 5. Cantidad de complicaciones extrapulmonares simultaneas (n=51)
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Los senos paranasales fueron los que mayor compromiso tuvieron, con 8 afecciones en
total; seguido del hepatico y biliar con 5 afecciones cada uno, y el pancreas y metabdlico

con 3. (Ver tabla 9)

Tabla 9. Cantidad de afecciones por sistema que fueron positivas en las imdgenes en la
poblacion en estudio (n=51)

Sistema n %

Metabdlico

Ninguno 23 45,1
1 24 47,1
2 3 5,9
3 1 2,0
Biliar

Ninguno 36 70,6
1 13 25,5
2 1 2,0
5 1 2,0
Péncreas

Ninguno 24 47,1

1 14 27,5



2 12 23,5

3 1 2,0

Hepatico

3 41 80,4
4 9 17,7
5 1 2,0

Gastro

Ninguno 45 88,2
1 5 9,8

2 1 2,0

Renal

Ninguno 47 92,2
1 4 7,8

Senos paranasales

1 32 62,8
2 1 2,0

3 3 5,9

4 1 2,0

5 4 7,8

6 6 11,8
7 3 59

8 1 2,0

En cuanto a la combinacion de complicaciones entre si, se encontrdé que 10 (19.6%)
pacientes tuvieron compromiso hepatico y de SPN, 8 (15.7%) tuvieron compromiso
metabolico, hepatico y SPN, al igual que métabdlico, pancreas, hepatico y de SPN. Ver

tabla 10

Tabla 10. Combinacion de complicaciones extrapulmonares (n=>51)

Complicaciones extrapulmonares n %

Hepatico y SPN 10 19,6%
Metabolico, Hepatico y SPN 8 15,7%
Pancreas, Hepatico y SPN 5 9,8%

Biliar, hepatico y SPN 1 2,0%



Péncreas, Hepatico y SPN 2 3,9%
metabolico, pancreas, hepatico y SPN 8 15,7%
biliar, hepatico, renal y SNP 2 3,9%
biliar, pancreas, hepatico y SNP 2 3,9%
metabolico, hepatico, gastro y SPN 1 2,0%
metabolico, biliar, hepatico y SPN 2 3,9%
Biliar, pancreas, hepatico, gastro y SNP 1 2,0%
Metabdlico, pancreas, hepatico, renal y SNP 1 2,0%
Metabolico, pancreas, hepatico, gastro y SNP 1 2,0%
Metabdlico, biliar, pancreas, hepatico y SNP 4 7,8%
Metabdlico, biliar, pancreas, hepatico, gastro y SNP 2 3,9%
Metabdlico, biliar, pancreas, hepatico, gastro, renal y SNP 1 2,0%

En la revision de imégenes e historias clinicas se encontraron otros hallazgos en los
pacientes con fibrosis quistica los cuales no estan descritos en literatura como
“secundarios” a la enfermedad, pero de importancia. Ver tabla 11.

Se encontr6 una tasa de mortalidad de 5.88% (3 casos).

Tabla 11. Otros hallazgos en las imagenes diagnosticas en la poblacion en estudio (n=51)

Otros hallazgos n

Escasa cantidad de liquido ascitico. 2
Ascitis

Aumento del gas intestinal en asas gruesas 1

Cardiopatia compleja ventriculo unico, estenosis pulmonar severa,
Transposicion de grandes vasos.

Engrosamiento del colon transverso.
Hemagioma hepatico

Presencia de materia fecal y aumento del gas intestinal.

— e e

Signos de atrapamiento aéreo

Signos de atrapamiento aéreo en el segmento basal medial del 16bulo
inferior derecho. 1



Trasplante bipulmonar 10/10/2021 1
Mortalidad 3
Ninguna observacion 37




8. Discusion

La FQ es una enfermedad infrecuente, que afecta principalmente los pulmones, sin
embargo, puede comprometer otros drganos, generando anormalidad en el funcionamiento
de los diferentes sistemas del cuerpo humano y ocasionando impacto en el crecimiento,
nutricion, funcidén pulmonar, sensacion de bienestar y calidad de vida de estos pacientes.
Dentro de nuestro conocimiento, esta investigacion es uno de los primeros estudios que se
realiza en nuestro pais, en el cual se describen los hallazgos extrapulmonares por fibrosis
quistica en imagenes diagnosticas, en pacientes atendidos en dos instituciones de salud de
alto nivel de complejidad y referencia nacional en Bogota, donde se encuentra un grupo
especializado idoneo en el manejo de patologias pulmonares, dentro de ellas la FQ, lo que
permitio tener una adecuada muestra.

En los ultimos afios, y seglin reportes de otros autores, la sobrevida de estos pacientes ha
aumentado gracias al avance de la tecnologia y nuevas terapias farmacologicas, por lo que
se esperaria un mayor reporte de casos confirmados de esta enfermedad. De este hecho
parte la importancia para el radidlogo, en conocer las diferentes manifestaciones y
complicaciones extrapulmonares que los pacientes con FQ pueden presentar, para poder
hacer un diagnostico certero y oportuno, que permita contribuir al adecuado tratamiento en
un estadio temprano de la enfermedad, para una mayor la sobrevida. De igual manera, este
conocimiento contribuye a disminuir los costos asociados a la atencién salud, conociendo la
relacion ya descrita entre un mayor costo de la enfermedad cuan mas avanzada esta.

De los 51 pacientes que se incluyen en el presente estudio, hubo un leve predominio de
pacientes masculinos, esto en discordancia con un registro nacional, sin embargo, el cual
incluia un mayor numero de pacientes (Fibrosis quistica en Colombia, registro en la pagina
de neumologia pediatrica). Nuestro paciente de menor edad fue un recién nacido y el de
mayor edad tenia 30 afios. 35 pacientes contaban con electrolitos en sudor, de los cuales un
67% fueron positivos. La gran mayoria de pacientes (72.5%) contaban con estudio genético
y de estos, la mutacion que se encontré con mayor frecuencia, aproximadamente en un

tercio (33.3%) de los pacientes, fue la DELF508; hallazgo en concordancia con lo descrito



en la literatura (Fibrosis quistica en Colombia, registro en la pagina de neumologia
pediatrica).

El estudio realizado con mayor frecuencia fue la radiografia de torax (mediana: 9), hecho
que se explica por las multiples hospitalizaciones de estos pacientes durante el periodo de
observacion, en la cual, por esta modalidad ser de fécil realizacion y portabilidad, era la
utilizada para el seguimiento y control imagenologico de los mismos; si se revisa la guia
de practica clinica para el manejo de pacientes con fibrosis quistica de nuestro pais (52), no
se recomienda su ejecucion para evaluar el dafo estructural pulmonar, por su baja
sensibilidad y especificidad (52). El estudio que le sigui6 en frecuencia a las radiografias de
torax, fue la ecografia abdominal (mediana: 4), modalidad que beneficia en especial a la
poblacion pediatrica de nuestro estudio, por no involucrar el uso de radiacion ionizante y
porque si no se detecta una alteracion ecografica hepatobiliar, lo mas probable es que no
haya compromiso hepatico por la enfermedad (52). Como estudio menos frecuentemente
realizado estuvo la tomografia computarizada (mediana: 2) y dentro de ellas la tomografia
no tordcica mas ejecutada fue la de senos paranasales (41% de nuestros pacientes), que
resulto patoldgica en todos ellos.

Dentro de los hallazgos anormales se encontrd que la sinusitis maxilar fue la afectacion mas
frecuente (35%), seguido de la sinusitis etmoidal (29%), la sinusitis frontal (25,5%) y la
menos frecuente de las complicaciones infecciosas fue la sinusitis esfenoidal (19,6%);
hallazgos que son congruentes con los mencionados en el estudio realizado por Babinski D.
y colaboradores (48). Adicionalmente, se encontraron otras alteraciones fuera de las
complicaciones, dentro de las cuales el seno esfenoidal hipoplésico se present6 en el 23%
de los pacientes, el seno frontal hipoplasico (21,6%) y la poliposis nasal en el (3.9%). Sin
embargo, en el estudio realizado por Babinski D (48) el seno ausente e hipopldsico mas
frecuentemente afectado fue el seno frontal. La tomografia de abdomen fue el examen
menos realizado de este grupo con solo un (11%) de realizacion. La modalidad menos
adquirida, fue la resonancia de abdomen (7.84%), esto por no indicacion, debido a que la
mayoria de los pacientes eran jovenes y la patologia abdominal que requiere caracterizacion
mediante esta modalidad se presenta en pacientes con un rango de edad mayor. En estas
dos ultimas, la atrofia pancreatica fue el hallazgo mas frecuente, presente en un 43% de los

pacientes, hallazgo que es similar con lo ya descrito en la literatura (13); seguido de



colelitiasis y esteatosis hepatica, ambas en un 6% de nuestra muestra, este hallazgo fue
menor que lo reportado en un estudio previo donde cerca del 72% de los pacientes adultos
tienen esteatosis hepatica, esto puede estar explicado por el tipo de poblacidon, en el cual la
mayoria de los pacientes son pediatricos (Soyer y Spelle); menos frecuentemente se
identifico la presencia de gastrostomia y nefrolitiasis, en un 4 y 3% de los casos
respectivamente, resultados que son similares a lo ya descrito en estudios previos en los
cuales la nefrolitiasis fue manifestacion renal mas comun (50,51).

Analizando la cantidad total de hallazgos extrapulmonares encontrados, se encontr6 que un
poco mas de la mitad de los pacientes (60%) presentaron entre tres y cuatro hallazgos
extrapulmonares y casi un tercio (31%) tenian tres complicaciones extrapulmonares.
Realizando una comparacion por sexo entre los sistemas comprometidos, se pudo
determinar que unicamente el sistema gastrointestinal demostr6 una significativa diferencia
entre ambos, observandose una doble afectacion en las mujeres con respecto a los hombres;
las diferencia entre los demads sistemas no fue significativa. En cuanto a la combinacion de
complicaciones entre si, se encontrdé que el 19.6% de los pacientes tuvieron compromiso
hepéatico y de SPN, el 15.7% tuvieron compromiso metabdlico, hepatico y SPN, al igual
que metabolico, pancreas, hepatico y de SPN.

En cuanto a la afectacion clinica secundaria a los hallazgos en el aspecto metabdlico la
alteracién mas frecuente en estos pacientes fue la presencia de desnutricion aguda, la cual
se presentd en un 54.9% de los pacientes estudiados, lo cual es concordante con los
hallazgos en un estudio previo realizado en Colombia (Vasquez y Aristizabal); entre de los
factores que influyen en esta situacién se encuentra la enfermedad pulmonar cronica, las
pérdidas proteicas y de nutrientes por esputo, la mala absorcion no controlada, las
infecciones a repeticion, la anorexia, el estrés psicoldgico y la diabetes (19,49), concordante
con estos autores.

En la revision de imagenes e historias clinicas se encontraron otros hallazgos en los
pacientes con fibrosis quistica los cuales no estin descritos en literatura como
“secundarios” a la enfermedad, pero de importancia, los mas frecuentes fueron ascitis leve

y moderada, asi como, aumento del gas intestinal en asas gruesas.



Se encontrdé una tasa de mortalidad de 5.88% (3 casos), la cual es un poco menor en
comparacion con un estudio descriptivo realizado en el hospital San Vicente en Medellin
donde la mortalidad fue del 10,1%. (Alexandr Parra y Olga Morales)

Este estudio cuenta con algunas limitaciones, dentro de las cuales hay que resaltar que se
trata de un estudio descriptivo, en el cual a pesar de ser posible describir una relacion entre
dos hallazgos, no se puede determinar una causalidad ni una algun hecho relacionado con la
temporalidad o evolucion de dichos hallazgos. Pero, lo anterior puede ser beneficioso para
posteriores estudios que se deseen realizar donde se busque hacer dichas asociaciones.

Otra limitacion se encuentra en que, al ser un estudio retrospectivo, se encuentra sujeto a la
calidad y amplitud de la informacién con la que se haya recopilados los datos de los
pacientes. De igual manera, por el tamafo de la muestra, se obtuvieron resultados que
difieren considerablemente entre pacientes, esto seguramente explicado por la diferencia de
edad entre pacientes al momento del estudio, lo cual influye en el estado o progresion de la
enfermedad; sin poderse destacar una influencia por el tipo de mutaciéon que presentaba el
paciente. Otra limitacioén es que no todos los pacientes contaban con electrolitos en sudor o
pruebas de mutacioén genética.

Dentro de las fortalezas mas relevantes de este estudio se encuentra la evaluacion de
diferentes variables dentro de las cuales estan la edad, sexo, los diferentes estudios
realizados y hallazgos extrapulmonares mas frecuentes. Por otro lado, el costo econdomico
bajo y el buen control y seleccion de los pacientes por el grupo de pacientes (al ser una
enfermedad crénica infrecuente con alta morbilidad) y el tipo de institucion en la que
realizamos el estudio que permitié el acceso a las diferentes modalidades de estudio
imagenoldgicos, control constante e informacion clinica detallada con examen genéticos
incluidos.

Se considera que el uso de imégenes diagnosticas en el seguimiento e identificacion de
fibrosis quistica extrapulmonar supone un beneficio especialmente cuando son de alta
resolucion como TAC o RNM. Si bien la guia colombiana (52) no recomienda el uso de
radiografia de torax para el seguimiento sino para identificar hallazgos iniciales, los costos

y accesibilidad de la misma mejoran la posibilidad de su uso de forma rutinaria.



9. Conclusiones y recomendaciones

Se describieron los hallazgos extrapulmonares en un grupo de pacientes con fibrosis
quistica atendidos en la Fundacion Cardioinfantil o Fundacién Neumoldgica Colombiana
entre los afios 2014 a 2019, con edad y sexo concordante con manifestaciones similares a
las reportadas en otros paises.

Hubo una variedad importante respecto a las patologias que pueden afectar un érgano en
especifico; demostrandose que, como sucede con estudios previos ya publicados, los senos
paranasales y el pancreas son los 6rganos més frecuentemente comprometidos.

En cuanto a los paraclinicos de la poblacién en estudio, son similares a otras series
reportadas en diferentes paises, en los cuales electrolitos en sudor son la prueba
confirmatorio. Infortunadamente no fue posible tener la totalidad de los datos por
cuestiones administrativas (EPS y autorizaciones).

En cuanto a las complicaciones y afeccion secundaria en los diferentes sistemas, la
afectacion metabolica es la de mayor cantidad dde sintomas, lo cual se esperaba encontrar

en el presente estudio.

A manera de recomendacidn, se considera importante tener un adecuado conocimiento de
los paraclinicos y hallazgos en imagenes diagndsticas, para aumentar la probabilidad de
detectarlas y asi darles un manejo oportuno; mas atn, cuando la ecografia es la modalidad
que mas se realiza, contando esta con una menor resolucion espacial y siendo operador
dependiente.

Se recomienda realizar estudios con un mayor nimero de pacientes, para poder llevar a
cabo estudios analiticos que permitan determinar si existe algiin tipo de relacion entre el

sexo, edad, mutacion genética y patologia extrapulmonar.
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