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1. RESUMEN

Contextualizacion- La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad autosdomica recesiva
fatal mas comun de la poblacion caucdasica, afectando a 1 de cada 2.000 a 3.000
recién nacidos al afno. Es causada por mutaciones en el gen CFTR del cromosoma 7
afectando a la proteina transportadora de cloro lo que produce secreciones viscosas
que provocan obstrucciones dando manifestaciones clinicas relevantes en multiples
organos. Debido al aumento de la esperanza de vida en estos pacientes se ha
producido un incremento en la prevalencia de multiples comorbilidades incluyendo

la afectacion Osea.

Objetivo- Evaluar las lesiones osteoarticulares toracicas y su evolucion en el tiempo
en los pacientes diagnosticados de FQ y compararlas con el nivel de afectacion

parenquimatoso pulmonar, utilizando para ello pruebas radiologicas.

Material y métodos- Se realiza un estudio retrospectivo con 200 pacientes
diagnosticados de FQ en Osakidetza que presentan como minimo una radiografia
(RX) toracica desde el afio 2009 hasta el 2017. Para evaluar las lesiones
osteoarticulares se mide el d&ngulo de cifosis y escoliosis y se analiza si presentan o
no pinzamientos discales o irregularidades en los platillos a nivel toracico en la
primera y en la ultima RX toracica de cada paciente para ver la evolucion de las
mismas. En estas mismas radiografias se estudia la afectacion parenquimatosa
pulmonar y se compara si existe relacion con el nivel de afectacion 6sea. También
son evaluadas las tomografias computarizadas (TCs) en aquellos en los que se
disponia de esta exploracion, analizando las irregularidades de los platillos y los

pinzamientos discales.

Resultados- La edad media de los pacientes de la muestra es de 23 afos, el 61% de
los pacientes son mayores de edad y ambos sexos parecen estar afectados por igual.
Tanto las irregularidades en los platillos como los pinzamientos discales y el angulo
de cifosis, presentan una progresion estadisticamente significativa desde la primera
hasta la ultima RX. No asi sucede con la progresion de la escoliosis, que a pesar de

aumentar de la primera a la ultima RX, no resulta estadisticamente significativa. El



porcentaje de pacientes que presentan irregularidades en los platillos y pinzamientos
discales es mayor al analizar las TCs que las RX. Se observa un aumento de la
afectacion pulmonar con el tiempo, con una relacion estadisticamente significativa
entre el nivel de afectacion 6sea y pulmonar en las primeras RX, pero sin

significacion estadistica al analizar las Gltimas.

Conclusion- El aumento de la edad media de los pacientes con FQ da pie a una
mayor afectacion Osea toracica con una progresion a lo largo del tiempo de los
pinzamientos discales, irregularidades de los platillos y cifosis significativa. A pesar
de que la afectacion pulmonar también parezca avanzar con los afios, en las ultimas
RX de los pacientes estudiados no presenta relacion con la progresion de la

afectacion Osea.

2. INTRODUCCION/CONTEXTUALIZACION

2.1. EPIDEMIOLOGIA

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad autosomica recesiva fatal mas comun de
la poblacion caucasica, con una frecuencia de 1 por cada 2.000 a 3.000 recién
nacidos. La prediccion de la mediana de supervivencia para paciente con FQ en
Estados Unidos es de 39,9 anos de acuerdo con el informe de registro del 2014 de la

Cystic Fibrosis Foundation.'

La incidencia es variable seglin las razas y el pais de origen. Se estima que el 3-4%
de las personas de raza blanca son portadoras del gen andémalo causante de la FQ. La
enfermedad es menos comun en los sujetos de raza negra y en los individuos
asiaticos.’

En Espafia no se conoce con exactitud la incidencia de FQ al no haber un registro

nacional de pacientes. Sin embargo, se estima una incidencia de 1 por cada 5.000 a



8.000 recién nacidos vivos, siendo mas prevalente en comunidades situadas mas al

norte y mas al oeste.’

La mayor morbimortalidad de esta enfermedad depende del progresivo deterioro que
sufre el aparato respiratorio con el paso de los afios, aunque puede afectar al tracto
digestivo, a las glandulas sudoriparas y a otra serie de 6rganos. Aun asi desde la
primera publicacion referida a la FQ por Andersen en 1938, momento en el que
menos del 50% de los pacientes superaba el afio de vida, la supervivencia ha ido
mejorando claramente. Este aumento de la expectativa de vida se debe a multiples
factores que se relacionan, por un lado, con la puesta en marcha de unidades de FQ
especializadas en el cuidado de los pacientes que padecen esta enfermedad y, por

otro, con la aplicacion de nuevas modalidades terapéuticas.’
2.2. CARACTERISTICAS GENETICAS

La fibrosis quistica es causada por mutaciones en el gen CFTR (del inglés cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator) que se localiza en el brazo largo del
cromosoma 7 (7q31.2). Este gen codifica una proteina transportadora del cloro en las
membranas de las células epiteliales de las glandulas exocrinas. Esta proteina
funciona como un canal de cloruro regulado por la adenosina monofosfato ciclico
(AMPc), pero también participa en el flujo de otros iones al interaccionar con otras

proteinas.2

Hasta la fecha se han descrito aproximadamente 2009 mutaciones de este gen; > de
todas ellas, la mutacion F508 fue la primera identificada y es la de mayor
prevalencia. Se produce por la pérdida del triplete CTT (citosina, timina, timina) en
el exon 10, lo que ocasiona la ausencia de una fenilalanina en la posicion 508 de la
proteina transportadora. En la poblacion mundial, alrededor de dos tercios de los
genes CFTR mutados presentan esta delecion. Como consecuencia de su alteracion
las glandulas exocrinas de estos pacientes muestran una relativa impermeabilidad de
la membrana apical al cloro y una hiperabsorcion del sodio desde la luz glandular,

con la consecuente hiperabsorcion pasiva de agua. Como resultado se producen



secreciones viscosas en multiples 6rganos provocando obstrucciones que causan
manifestaciones clinicas relevantes y aumento del contenido de sal en las secreciones

de las glandulas sudoriparas.”*
2.3 ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS

La obstruccion bronquial que sufren los pacientes con FQ por secreciones viscosas
de moco causa episodios repetidos de inflamacion lo que da lugar a infecciones. Los
microorganismos mas frecuentes son Haemophilus influenzae, Staphylococcus
aureus metilicin sensible y resistente y Pseudomonas aeruginosa. Los episodios
repetidos de infecciones destruyen gradualmente los pulmones, dando lugar a un
fallo pulmonar terminal que puede beneficiarse de un trasplante pulmonar. Las
mucosas nasal y de los senos paranasales comparten la misma estructura histologica

que los bronquios, y la poliposis sinonasal es comun y grave en los pacientes con
FQ.’

Con los afios y con amplia variacion interindividual, la infeccidon cronica de la via
aérea se establece frecuentemente con evidencia radiografica de bronquiectasias. Se
han visto diferentes microrganismos segun la edad de los enfermos. Los
Staphylococcus aureus y Haemophilus influenzae son patdégenos comunes en la
infancia temprana; la colonizacion por S. aureus decrece a medida que aumenta la
edad de los pacientes. Sin embargo, a medida que aumenta la edad de los enfermos
se incrementa la colonizacidn por P. aeruginosa de manera gradual, hasta convertirse
en el agente etiologico mas habitual. La colonizacién por este microorganismo se
relaciona con una mayor morbimortalidad, por ello estrategias terapéuticas para la
deteccion precoz de la P. aeruginosa asi como para evitar la colonizacion inicial y

erradicarla, son vitales para mejorar el prondstico a largo plazo de la FQ.'

Otros microorganismos que son susceptibles de colonizar e infectar a pacientes con
FQ son el hongo filamentoso Aspergillus fumigatus, Stenotrophomonas matophilia,
el Complejo Burkholderia cepacia, Achromobacter xylosoxidans, y micobacterias no

tuberculosas, especialmente el complejo M. Avium y M. Abscessus.'



2.4. MANIFESTACIONES CLINICAS

La instauracion de programas de vigilancia o cribado neonatal de la fibrosis quistica
ha cambiado la forma de manifestacion de esta enfermedad.” En el pasado, la
mayoria de los pacientes se diagnosticaban después de presentar sintomas y era una
enfermedad severa en los primeros afos de vida cuyas manifestaciones mas
habituales eran la malabsorcion intestinal con diarrea cronica, la malnutricion y la

neumopatia cronica.'

Sin embargo, actualmente se conoce como un trastorno complejo que puede producir
un gran abanico de manifestaciones clinicas, la edad de comienzo es variable y

también pueden aparecer de forma atipica.’
2.4.1. La enfermedad respiratoria

Es la responsable de la mayor proporcion de morbimortalidad en la FQ y aunque los
grados de afectacion entre pacientes sean variables, la padecen el 95% de los
enfermos.” Si esta enfermedad no se detecta de forma precoz, las manifestaciones
respiratorias en el lactante pueden comenzar como una tos seca que, a veces, se
acompana de dificultad respiratoria y sibilancias. Son procesos que no responden
bien al tratamiento habitual de una bronquiolitis y que se hacen persistentes o
recurrentes. En los nifios preescolares se puede observar una tos blanda, tos
hemetizante y episodios de broncoespasmo. Con el paso de los afios las
manifestaciones respiratorias se van haciendo mas severas, sobre todo con el
desarrollo de bronquiectasias, la tos se vuelve productiva con expectoracion
amarillenta, verdosa y viscosa, y aparecen las infecciones pulmonares caracteristicas
de esta enfermedad. Cuando la enfermedad estd avanzada pueden aparecer

acropaquias.”

La enfermedad sinusal se desarrolla en la mayoria de pacientes con FQ. Las
radiografias revelan opacificacion de los senos paranasales en el 90-100% de los

pacientes mayores de ocho meses y poliposis nasal en el 10-32% de los pacientes.'



2.4.2. La afectacion pancreatica

La enfermedad pancredtica comienza en la vida prenatal y aproximadamente el 85%
. . . . Y. . 6,7 1-

de los pacientes con FQ presentan insuficiencia pancredtica exocrina.””’ Esta cursa

con una llamativa esteatorrea, caracterizada por heces abundantes, palidas, fétidas y

aceitosas. Ademas la insuficiencia pancreatica determina la malnutricion, el déficit

de vitaminas liposolubles y la falta de crecimiento que sufren estos pacientes si no se

instaura un tratamiento temprano.’

Los pacientes con insuficiencia pancredtica exocrina a menudo desarrollan una
insuficiencia endocrina, dando lugar a intolerancia a la glucosa y a una diabetes
relacionada con la FQ. La pancreatitis aguda y la recurrente se desarrollan en el 10%
de pacientes que mantienen una buena funcidén pancreética pero son alin mas raras

cuando ya se ha instaurado una insuficiencia pancreatica sintomatica.'
2.4.3. La afectacion intestinal

Las manifestaciones clinicas digestivas mas comunes en la FQ dependen en parte de
la edad de presentacion. Puede afectar desde el periodo intrauterino o al nacer
manifestandose con un ileo meconial que se puede asociar con una insuficiencia
pancreatica. Durante los primeros 5 afios de vida puede aparecer el prolapso rectal
que se asocia con esteatorrea y desnutricion. Por ultimo, en nifios mas mayores o
adultos es mas comun el sindrome de obstruccion intestinal distal en el que presentan

clinica de dolor colico abdominal y acimulo de heces en fosa iliaca derecha.’
2.4.4. La afectacion hepatobiliar

Esta afectacion era considerada poco comun pero con el aumento de la esperanza de
vida se ha vuelto més frecuente,” apareciendo en el 18-37% de los pacientes.’ De
hecho, la afectacion asintomatica hepatica se encuentra habitualmente en las

autopsias.'

Puede manifestarse como ictericia neonatal prolongada de tipo colestdsico® o
también producirse cirrosis biliar focal a causa de bilis muy espesa y esto causar

elevacion sérica de fosfatasa alcalina y hepatomegalia lobular.! En una minoria de



pacientes la afectacion hepatica es progresiva dando lugar a fibrosis periportal,

cirrosis, hipertension portal sintomatica y varices esofagicas."®

También pueden detectarse otras anomalias como microvesicula, litiasis, colecistitis

o colelitiasis.’
2.4.5. Otras afectaciones

En cuanto a las glandulas sudoriparas se produce una pérdida severa de iones (sodio
y cloro) por el sudor, sobre todo en las estaciones mas calurosas del afio, que da lugar
a alteraciones 4cido-base de instauracion aguda o cronica.® Puede llegar a producirse

un sindrome pseudo-Bartter, o incluso, una franca deshidratacién hiponatrémica. *

La infertilidad, por alteraciones en el aparato reproductor, puede ser la forma inicial
de expresion de la enfermedad en varones, por un desarrollo incompleto del sistema
ductal de Wolf.! En cuanto a las mujeres, también puede estar disminuida la
fertilidad por el aumento de la viscosidad del moco cervical y por mayor frecuencia

de poliposis uterina.”

En cuanto a trastornos musculoesqueléticos, los pacientes con FQ presentan una
disminucién de la mineralizacion 6sea, cifoescoliosis y un nimero aumentado de
fracturas.! Es en esta afectacion de la FQ, la osteoarticular, en la que se hara hincapié

en este trabajo y la que serd objeto de estudio.
2.4.6. Afectacion osteoarticular

Debido al aumento de la esperanza de vida en los pacientes con fibrosis quistica, ha
habido un incremento en la prevalencia de multiples comorbilidades, incluyendo la

enfermedad Osea relacionada a la FQ. *°

La afectacion osteoarticular fue descrita por primera vez en 1979 y hoy en dia es
considerada una complicacion frecuente en la cual la calidad y cantidad del mineral

10,11

0seo estd disminuida, y los pacientes sufren un mayor ntiimero de fracturas y

cifoescoliosis, artritis, osteoartropatias y dolor espinal. "2

La disminucién de la densidad mineral 6sea (DMO) es clinicamente importante en la

FQ, dado que da lugar a una mayor incidencia de fracturas en comparacion con la



poblacion general."” Parece estar relacionada con la severidad de la enfermedad

sistémica, de la enfermedad pulmonar y la malnutricién. ®

Se ha descrito DMO baja en alrededor del 38% de los adultos con FQ y la
prevalencia de las fracturas vertebrales se estima de un 30% en adultos y aunque es
menor en nifios, es mas prevalente que en los que no presentan la enfermedad.'’ La
edad a la que empieza a disminuir la DMO no est4 definida pero el riesgo aumenta al

final de la adolescencia y es mas frecuente en mujeres. '

En la poblacién general la DMO empieza a disminuir entorno a los 30 afios."* Los
pacientes con fibrosis quistica tienen una serie de factores de riesgo que favorecen
que la DMO empiece a disminuir antes que en la poblacion general; como la
malnutricion, retraso puberal, hipogonadismo, diabetes, reduccion de la actividad

fisica, terapia con glucocorticoides e infecciones pulmonares crénicas. '>'*!°

El déficit de vitamina D es otro factor de riesgo en la enfermedad dsea relacionada
con la FQ dado que se produce una disminucion de la absorcion intestinal de calcio e
hiperparatiroidismo secundario, lo que determina una mayor reabsorcion y fragilidad
oseas.® De hecho se observo que aproximadamente el 38% de los adultos con FQ
presentaban deficiencia de vitamina D a pesar de tener prescritos suplementos

diarios.'>"?

Las fracturas vertebrales y costales son particularmente perjudiciales dado que
comprometen el aclaramiento del esputo determinando una exacerbacion de la
clinica pulmonar.'™"> Ademas las fracturas vertebrales tienen impacto sobre la
morfologia toracica pudiendo empeorar los volimenes pulmonares y ser una

contraindicacion de trasplante. *'°

En cuanto a otras manifestaciones 0seas, la cifosis con un angulo mayor de 40° se ha
descrito en un 62% de los pacientes y la hiperinsuflacion pulmonar relacionada al
enfisema es una causa comun. También es comUn que sufran dolor por artropatias
como monoartritis recurrentes o poliartritis bastantes simétrica con duracion desde

un dia hasta una semana normalmente sin destruccion 6sea asociada.'?



La mayoria de estudios sobre la patologia osteoarticular en pacientes con FQ se han
realizado midiendo la DMO mediante la densitometria. Sin embargo no se ha
conseguido mejorar la densidad mineral 6sea de estos pacientes en la ultima década a
pesar de la reduccion en la severidad de la enfermedad y los avances en otros

factores 6seos modificables.®

2.5. DIAGNOSTICO

En el pasado los pacientes eran diagnosticados cuando ya presentaban sintomas, pero
esto ha cambiado mucho en la pasada década. En el 2001, menos del 10% de los
pacientes con FQ eran diagnosticados basandose en los programas de cribado
neonatal y sin embargo, ya en el 2004 el 63% se diagnosticaban mediante este

cribado.'

Clasicamente la fibrosis quistica se diagnosticaba cuando un paciente presentaba un
nivel de cloro en sudor > 60 mEq/l medido mediante iontoforesis tras aplicar el test

del sudor, pilocarpina, junto con afectacion pulmonar o insuficiencia pancreatica.'®

En la actualidad, el diagndstico temprano mediante el cribado neonatal supone una
oportunidad para mejorar la morbimortalidad de la enfermedad, para intervenir y

modificar el curso de la misma.®

El cribado neonatal de la FQ estd actualmente implantado en todas las comunidades
autonomas de Espafia desde el 2015.% En el Pais Vasco, la FQ esta incluida en el
Programa de Cribado Neonatal de enfermedades endocrino-metabolicas de la
comunidad auténoma desde junio del 2008. Este cribado es un screening, no un test
diagnostico, identifica recién nacidos con riesgo de padecer la enfermedad. Se
considera positivo cuando presentan hipertripsinogenemia permanente (tripsindgeno
inmunoreactivo en muestra de sangre impregnada en papel por puncion en el taloén) y
la deteccion de dos mutaciones del gen CFTR.'® Para confirmar el diagnéstico ha de

realizarse el test del sudor, que es una excelente herramienta diagndstica aunque
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tiene falsos positivos y falsos negativos y es muy importante que se realice en

centros con experiencia para que cumpla procedimientos validados.**

El cribado neonatal esta dirigido al diagnostico precoz de la enfermedad, se basa en
un seguimiento clinico estricto, estudios de imagen y funcionales respiratorios
seriados, control de elevacion de marcadores seroldgicos e inflamatorios, y la

deteccion rapida de la presencia de gérmenes.
Hoy en dia, los criterios actuales establecidos para el diagnostico de la FQ son:

Presencia de uno o maés caracteres fenotipicos (clinicos) o historia de un hermano

afecto junto con evidencia genotipica del CFTR anormal documentada por: '®

* Demostracion de la existencia de 2 mutaciones responsables de la
alteracion de la proteina CFTR.

* Cloro elevado en sudor

* Demostraciéon “in vivo” de las alteraciones caracteristicas del

transporte ionico a través del epitelio nasal. *'®

2.6. EL PAPEL DE LA RADIOLOGIA EN LA FIBROSIS QUISTICA

Las modalidades radioldgicas usadas para diagnosticar o hacer el seguimiento de la
afectacion pulmonar de la fibrosis quistica, incluyen la radiografia (RX) de térax y la
tomografia computarizada (TC) tordcica. La TC de senos paranasales o abdominal es
ocasionalmente utilizada, al igual que estudios de medicina nuclear, ecografias y

angiografias. !’
2.6.1 La radiografia

A pesar de que la radiografia de toérax no es considerada como una técnica esencial
en el diagnodstico de la FQ, juega un papel importante y de hecho, ha sido la base de

los estudios longitudinales de esta enfermedad. '’

Los hallazgos en la radiografia pulmonar sugieren el diagnostico pero no son

especificos porque coinciden con otras patologias, particularmente las que se

caracterizan por alteraciones inflamatorias y destructivas de las vias aéreas. "'
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Al comienzo de la enfermedad la radiografia de térax puede ser normal o encontrarse
ligeras alteraciones como leve hiperinsuflacion y minimo estrechamiento de la luz

bronquial. '’

El engrosamiento parietal bronquial, los taponamientos y las sombras en anillo
sugieren bronquiectasias que habitualmente aparecen primero en los lobulos
superiores. Cuando la enfermedad avanza aparece una hiperinsuflacion muy
llamativa con aplanamiento de diafragmas, con abombamiento anterior del esternon
y verticalizacioén de la silueta cardiaca dando imagen de corazén pequefio. Con el
avance de la enfermedad también se pueden observar en las radiografias de torax
formaciones quisticas, bronquiectasias extensas, dilatacion de las arterias pulmonares

y atelectasias lobares o segmentarias. '*

La radiografia de térax también se utiliza para excluir neumotérax o enfermedad del
espacio aéreo como neumonia o atelectasias. '’

La mayoria de centros especializados en FQ realizan radiografias de torax
anualmente y se utilizan para seguir la progresion de la enfermedad pulmonar. '®
Existen sistemas de puntuacion para evaluar las alteraciones radiologicas pulmonares
en la FQ, los mas utilizados son el de Chrispin-Norman, el Brasfield y el Northern
Score que solo precisa proyeccion posteroanterior. La escala de puntuacion de
Chrispin-Norman proporciona una evaluacion sumativa de los cambios pulmonares
estructurales y es util para controlar la progresion de la enfermedad o la respuesta al

tratamiento y se puede utilizar para comparar entre diferentes pacientes en estudios

de investigacion."

Las radiografias de los senos paranasales suelen revelar opacificacion de los senos y
normalmente fallo en el desarrollo del seno frontal aunque el TC ofrece una mayor

resolucion para el diagnostico de estos hallazgos.'®
2.6.2 Tomografia computarizada (TC)

La TC de alta resolucion mejora la resolucion espacial y puede ser util en la
evaluaciéon de los individuos con minimas afectaciones. Multiples estudios han

demostrado que la TC es mas sensible y especifica que la radiografia de torax a la
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hora de demostrar bronquiectasias y otras anormalidades en pacientes con

radiografias toracicas normales.'”

La TC toracica puede detectar y localizar el engrosamiento de las paredes
bronquiales, los taponamientos mucosos, la hiperinsuflacion focal, y las
bronquiectasias tempranas.'® La sensibilidad y especificidad de la TC convencional
para las bronquiectasias es del 60-80% y del 90-100% respectivamente; la TC de alta
resolucion puede mostrar bronquiectasias y tapones mucosos al nivel de bronquios
de quinto o sexto orden.'” Generalmente no se usa para la evaluacién rutinaria de la
afectacion toracica, sin embargo, se ha visto que muchos nifios con funcion pulmonar
normal tienen bronquiectasias en la TC, lo que indica que esta modalidad radiologica

es sensible a cambios tempranos pulmonares.'®

Sin embargo antes de adoptarse como la modalidad radioldgica de rutina de eleccion
en los nifos deberia estar comprobado que los beneficios de una intervencion precoz
basada en las anormalidades estructurales pulmonares inidentificadas mediante la TC

supera los riesgos de la exposicion a la radiaciéon.*
2.6.3. Resonancia magnética (RM)

Su papel en la evaluacion de los pacientes con FQ esta todavia definiéndose, pero de
momento parece limitado. Su resolucién no es comparativamente favorable frente a
la TC en el diagnostico de la afectacion de la pared bronquial, ni en la dilatacion

bronquial o en los taponamientos mucosos.'’
2.6.4. La ecografia

La ecografia abdominal es comunmente utilizada para diagnosticar las
complicaciones de la fibrosis quistica y las manifestaciones pancreaticas y

hepatobiliares."’

Con la ecografia puede observarse engrosamiento periportal hiperecogénico con
aumento difuso de la ecogenicidad hepatica correspondiente con la fibrosis focal

biliar caracteristica de esta enfermedad.*

En el pancreas puede verse el remplazamiento graso con atrofia e hiperecogenidad
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del parénquima pancreatico ademas de quistes pequenos frecuentes. En cuanto al
intestino, la ecografia fetal puede sugerir obstruccion a nivel del ileo con meconio al
comienzo del segundo trimestre, pero este hallazgo no predice ileo meconial al

nacimiento.'®

La obstruccion intestinal distal en adultos o el ileo meconial en nifios se observa
como una masa de partes blandas en el cuadrante inferior derecho. Otra afectacion

intestinal que puede visualizarse es la invaginacion, normalmente ileocdlica.

A nivel renal, la afectacion mas frecuente y que se visualiza mediante esta técnica

son las litiasis renales de oxalato calcico.*
2.6.5. La densitometria

Se utiliza para evaluar la densidad mineral 6sea (DMO) y diagnosticar asi
osteoporosis o evaluar el riesgo de desarrollar fracturas. Es la prueba de imagen maés
comunmente utilizada para el diagnostico de osteoporosis debido a su disponibilidad,

rapidez, seguridad y coste-efectividad. ®

La Organizacion Mundial de la Salud, “World Health Organization” propuso un
sistema de clasificacion basado en tres categorias diagnosticas de densidad oOsea,

medidas en relacion con la poblacion media de adultos jovenes (T score). '

* Normal, donde el valor de la DMO est4 sobre el limite mas/menos uno por
debajo de la desviacion estandar de la media

* Osteopenia, donde los valores estan entre 1,0 y 2,5 desviaciones estandar por
debajo de la media

* Osteoporosis, donde los valores son mayores de 2,5 derivaciones estandar

por debajo de la media. '

El screening rutinario con densitometria en pacientes con FQ estd recomendado
aunque la periodicidad es controvertida. Por un lado, se encuentra recomendada la
densitometria en adultos y en nifios mayores de 8 afios si su peso corporal ideal es
menor del percentil 90, FEV1 menor del 50% predecible, si el paciente tiene retraso

puberal o ha recibido altas dosis de tratamiento con glucocorticoide mas de 90 dias
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por afio. En estos casos estan recomendados controles cada 5 afios si el score z de la
DMO es mayor que -1, cada 2 afios si estd entre -2 y -1 y anual si es menor de -2. No
hay guias especificas para revisar rutinariamente los marcadores de recambio 6seo;
sin embargo, los niveles de 25-hidroxi-vitamina D deberian ser controlados
anualmente, preferiblemente al final del invierno o tras cambio en el tratamiento. ®
Por otro lado, otros estudios consideran que la osteodensitometria deberia hacerse a
todo paciente con FQ desde los 10 afios, anual o cada tres afios, pero como minimo

una antes de los 18 afios. '°

2.7. TRATAMIENTO

El tratamiento de la fibrosis quistica es complejo al ser una enfermedad
multisistémica, cronica y progresiva y es por ello que es necesario que se realice en

centros especializados con atencién y manejo multidisciplinar.

Se basa en una serie de pilares fundamentales como el soporte nutricional adecuado,
prevencion de la progresion de la enfermedad pulmonar tratando la infeccion,
obstruccion e inflamacion crénica de la via aérea, una rehabilitacion respiratoria
adecuada y la deteccion y tratamiento precoz de las enfermedades asociadas a la FQ

como la hepatopatia, la diabetes o la osteopenia. >~

Esta enfermedad condiciona graves problemas fisicos y psicosociales que alteran la
calidad de vida de los enfermos y de sus familias siendo muy importante una correcta

actuacion sobre los aspectos psicosociales como parte del tratamiento. >

Unos de los factores determinantes en la mejoria del pronostico de esta enfermedad
es la antibioticoterapia. Con ella, se intenta erradicar las bacterias patogenas desde la
primocolonizacion y tratar las exacerbaciones. El antibiotico depende del germen

habitual o actual y de la gravedad del cuadro clinico. >

Cuando los pacientes tienen una funcién pulmonar muy deteriorada el trasplante
pulmonar es una importante opcion terapéutica, sobre todo en aquellos que tras haber
recibido un tratamiento médico intensivo presentan una enfermedad pulmonar

incompatible con la vida.’
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En la actualidad, se encuentran en estudio nuevas estrategias terapéuticas basadas en

farmacos dirigidos a corregir el defecto funcional de la proteina CFTR.

Es probable que el futuro tratamiento de la FQ se base en la combinacién de
farmacos potenciadores y reparadores de la proteina CFTR y capaces de actuar sobre
los diferentes canales i6nicos del epitelio de la via aérea, abriendo asi una esperanza

para mejorar la supervivencia de estos pacientes. >

2.8. PRONOSTICO

Como ya se ha mencionado anteriormente, el prondstico de los pacientes con FQ ha
mejorado espectacularmente con el paso de los afios con un aumento considerable de
la esperanza de vida. Esto se debe a la creacion de unidades especializadas
multidisciplinares y a la implantacioén de los programas de cribado neonatal, que han

dado pie al empleo de tratamientos mas intensos y precoces.””

El pronostico asi como la evolucion y la clinica de esta enfermedad es variable
aunque los sintomas empeoran con la edad a pesar de que la edad media de

fallecimiento se haya ido retrasando.'®

Hasta los afios 80 el pronostico era nefasto ya que la gran mayoria fallecian en la
infancia o en la adolescencia. En el afo 2000 en Estados Unidos la edad media
aumento a 24 afios,'® y ha aumentado hasta la actualidad a 39,9 afios de acuerdo con
el informe de registro del 2014 de la Cystic Fibrosis Foundation.' De hecho se estima
que los adultos forman el 40% de la poblacion de los pacientes con FQ y que la
mayor morbimortalidad de esta enfermedad sigue dependiendo del progresivo

deterioro que sufre el aparato respiratorio.”"*
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3. JUSTIFICACION

Como se ha expuesto previamente, la fibrosis quistica es la enfermedad autosémica
fatal mas comun en la poblacion caucasica con una incidencia estimada en Espaiia de
1 por cada 5.000 a 8.000 recién nacidos vivos, cuyo pronodstico ha cambiado mucho

en los Gltimos afios con un aumento espectacular de la esperanza de vida. >~

Este aumento de la longevidad de los pacientes con FQ ha dado lugar a un aumento
de comorbilidades como la afectacion osteoarticular, cuya frecuencia ha aumentado
considerablemente en los ultimos afos pero hasta hace relativamente poco pasaba
desapercibida.*® Consecuentemente, existen pocos estudios y se dispone de poca
bibliografia sobre la afectacion osteoarticular, en concreto toracica, en pacientes con

fibrosis quistica.

Por este motivo, nos parecia interesante hacer un estudio retrospectivo para analizar
los cambios osteoarticulares toracicos generados en esta enfermedad y si existe una

asociacion con una mayor afectacion parenquimatosa pulmonar y con la edad.

4. OBJETIVOS

* Evaluar las lesiones osteoarticulares en térax y su evolucion en los pacientes
diagnosticados de fibrosis quistica en Osakidetza, mediante RX simples de

torax y TC toracicos.

* Comparar el nivel de afectacion 6sea toracica con el nivel de afectacion

parenquimatosa pulmonar y con la edad y el sexo.
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5. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio retrospectivo de 200 pacientes diagnosticados de Fibrosis
Quistica en el Pais Vasco analizando sus diferentes pruebas de imagen presentes en
el PACS desde el ano 2009 hasta el 2018 en el Hospital Universitario de Cruces en el
servicio de Radiologia Infantil, con la aprobacion del Comité Etico de Investigacion
Clinica del Hospital Universitario de Cruces y el consentimiento informado de los

mismos para la utilizacion de dicha informacion.

5.1. SELECCION DE PACIENTES

Los pacientes seleccionados para este estudio presentaban el diagnostico de FQ en el
servicio de salud publica del Pais Vasco, Osakidetza, y habian sido tratados en el

Hospital Universitario de Cruces, como hospital de referencia para esta enfermedad.

Ademas todos los pacientes seleccionados para este estudio retrospectivo se
encontraban vivos en septiembre del 2017 y todos ellos disponen de al menos una
RX de torax desde el 2009 hasta la actualidad en el sistema de almacenamiento y

distribucion de imagenes utilizado en este hospital, el PACS.

Fueron excluidos del estudio los pacientes sin RX de térax en el PACS, lo que
resultdé en un numero final de 200 pacientes frente a los 210 pacientes que en un
inicio presentaban historia clinica de FQ en Osakidetza. También fueron excluidos
los pacientes fallecidos en la fecha en la que se inici6 este estudio, septiembre del

2017.

5.2. METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Desde el 2009 Osakidetza cuenta con un sistema de almacenamiento y distribucion
de imagenes, el PACS (“Picture Archiving and Comunications System’), donde

disponemos de las pruebas de imagen para analizar y medir las lesiones
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osteoarticulares toracicas.

Para el estudio de la afectacion osea se dispone de varios métodos radiologicos como
la radiografia simple de torax, la tomografia computarizada y la densitometria dsea.
Sin embargo, pocos de los pacientes incluidos en nuestro estudio disponen de una
densitometria 6sea, 11 de 200; es por este motivo que se han utilizado inicamente las

RX de torax y las TCs para analizar la afectacion osteoarticular toracica.

Se han analizado, por un lado, la primera y la ultima RX simple de torax
posteroanterior y lateral de cada paciente, y, por otro lado las ultimas TCs toracicas

disponibles.

En las RX de térax se ha medido el angulo de cifosis y escoliosis (dngulo de Cobb) y
se ha anotado si presentaban o no irregularidades en los platillos y pinzamientos
discales a nivel toracico. Los angulos de cifosis (ejemplo en Figura 1) se miden en
las RX toracicas laterales trazando dos lineas por encima de las dos vértebras que
forman el mayor angulo reconocible y el angulo de Cobb, el de escoliosis (ejemplo
en Figura 2), se ha medido en las RX toracicas posteroanteriores de la misma

manera que los de la cifosis.
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Figura 1: RX lateral toracica con un angulo de cifosis de 67,5°. Hiperinsuflacién pulmonar manifiesta y marcados

engrosamientos bronquiales. Pinzamiento de espacios discales y leves irregularidades de platillos vertebrales.

Figura 2: RX PA toracica con escoliosis dorsal de convexidad derecha con angulo de 24°. Engrosamientos

bronquiales y parcheados subsegmentarios en LSD.
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Esto ha sido posible en todos los pacientes excepto en 7 de ellos que solo
presentaban RX de torax posteroanterior y no lateral, en cuyo caso no ha sido posible
medir el angulo de cifosis. En aquellos pacientes que tenian TC se han analizado las

irregularidades de los platillos y los pinzamientos discales como muestra el ejemplo

de la Figura 3.

Figura 3: TC toracico reconstruccion sagital. Pinzamientos de espacios discales dorsales (flecha azul) e
irregularidades de platillos vertebrales, probables nédulos de Schmorl (flecha naranja).

Con todas estas variables se ha categorizado la afectacion dsea, tanto de la primera
como de la ultima radiografia; se ha realizado una escala numérica teniendo en

cuenta los siguientes parametros:

e Angulo de cifosis: Puntudndolo como 0 cuando éste es <40°, con 1
cuando es de 40 a 50° y con 2 cuando es mayor de 50°.

« Angulo de escoliosis: Puntuandolo con 0 cuando es menor de 5°, de 5°
a 10° punttia con un 1, de 10 ® a 25° un 2 y cuando el angulo es >25°

con un 3.
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* Irregularidades de platillos: Cuando no estan presentes se puntiia con
un 0 y cuando estan presentes con un 3.
* Pinzamientos discales: Cuando no estan presentes se puntia con un 0

y cuando estan presentes con un 3.

Asi la afectacion 6sea puede ir de 0 a 11 considerandola leve de 1 a 2, moderada de 3

a 5, avanzada de 6 a 8 y muy avanzadade 9a 11.

Ademas se ha estudiado la afectacion pulmonar mediante la escala de Chrispin-
Norman en la primera y la ultima RX de térax de los 200 pacientes en las mismas
RX que se media la afectacion dsea toracica (Figura 4). Si bien es cierto que las RX
toracicas de los pacientes mas jovenes estaban informadas y con la puntuacion de
Chrispin-Norman ya evaluada, las cuales hemos revisado, muchos pacientes no
presentaban las RX informadas y hemos realizado la valoracién mediante el sistema

de puntuacion de esta escala.

Para obtener el sistema de puntuacion de la escala de Chrispin-Norman se valoran las

siguientes caracteristicas en las RX toracicas:

* Hiperinsuflacion

* Sombras lineales bronquiales
* Sombras en aro

* Sombreado moteado

e Grandes sombras

El nivel de hiperinsuflacion, se puntia de 0 a 6. Al resto de las caracteristicas se les
puntia con 0 si ese parametro estd ausente, con 1 punto si esta presente pero no
marcado, y con un 2 cuando estd presente y marcado. Las tultimas 4 se puntuan
dividiendo el torax en 4 y dando esos valores a cada cuadrante. La puntuacion global
se realiza sumando todas las anteriores pudiendo considerarse como afectacion leve

entre el 0 y el 8, moderada de 8 a 18, grave de 18 a 27 y muy grave de 28 a 38. 2%
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. )
Figura 4: RX PA de térax del mismo paciente, siendo la imagen A del 2009 y del 2015 la imagen B. Es un
ejemplo del aumento de la puntuacion de Chrispin-Norman para la afectacién parenquimatosa pulmonar de 16

puntos en la primera a 24 en la segunda.

Con todas estas anormalidades de los 200 pacientes se ha realizado una base de datos
creando una tabla en el programa Excel y se ha realizado un andlisis descriptivo
utilizando ese mismo programa y por otro lado un anélisis estadistico utilizando el
SPSS vs 23.0. Las variables continuas se han descrito mediante media y desviacion
estandar o mediana y percentil 25 y percentil 75 dependiendo de las caracteristicas
distribucionales. Las variables categdricas se han descrito mediante frecuencias y
porcentajes. La comparacion entre las variables dicotomicas entre la primera y la
ultima RX se ha realizado mediante el test no paramétrico de McNemar y la
comparacion de dos variables categéricas se ha realizado mediante el test estadistico

Chi cuadrado.

5.3. REVISION BIBLIOGRAFICA

En cuanto a los conceptos tedricos, se ha realizado biisqueda bibliografica, con la
colaboracion de la Biblioteca del Hospital Universitario de Cruces y plataformas

como Pubmed, UpToDate o ClinicalKey incluyendo articulos relacionados con la
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fibrosis quistica, especialmente los relacionados con las manifestaciones
osteoarticulares en torax y articulos incluidos en la revista de la Sociedad Espafola

de Radiologia Médica (SERAM).

6. RESULTADOS

6.1. SEXO Y EDAD

De los 200 pacientes con fibrosis quistica estudiados en este trabajo, el 59% son
hombres y el 41% son mujeres. Como se puede observar en los datos resumidos en
las Figuras 5y 6, el sexo no parece tener influencia ni en la afectacion 6sea ni en la
afectacion pulmonar siendo los grados de afectacion tanto 6sea como pulmonar
parecidos en ambos sexos teniendo en cuenta que en esta muestra hay mas varones

que mujeres.

AFECTACION OSEA SEGUN SEXOS
60
50
40
30

=—&—Hombre
20

N2 DE PACIENTES

Mujer
10

0
0 1 2 3 4

=—&—Hombre 54 26 21 14
Mujer 40 18 15 9

Figura 5: Agrupacion de los pacientes segun el sexo en los diferentes niveles de afectacion 6sea; ausente, leve,

moderada, avanzada y muy avanzada.
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NIVEL DE AFECTACION PARENQUIMATOSA PULMONAR

Figura 6: Agrupacion de los pacientes segun el sexo en los diferentes niveles de afectaciéon parenquimatosa

pulmonar; ausente, leve, moderada, avanzada y muy avanzada.

La edad media de los pacientes incluidos en nuestra muestra en la actualidad, en el

ano 2018, es de 23 afios con un rango de edad de 1 a 59 afios.

Como se puede observar con los datos resumidos en la Figura 7, casi el 40% de los
pacientes diagnosticados de FQ en Osakidetza en la actualidad se encuentran en
edades entre 0 y 18 afios, es decir el 61% de los pacientes son mayores de edad. Sin
embargo el 67% de los pacientes son menores de 28 anos, el 28% corresponde a un

rango de edad entre 28 y 48 afios y el 4,5% son mayores de 48 afios.
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% de pacientes

®2000-2017 =1990-1999 = 1980-1989 ®1970-1979 m=<1970

Figura 7: Porcentaje de pacientes de la muestra segun afio de nacimiento

6.2. AFECTACION OSEA
6.2.1. Irregularidades en los platillos y pinzamientos discales

El 16,2% de los pacientes presentaban irregularidades de los platillos en sus primeras
radiografias tor4cicas y en las ultimas estaban presentes en el 29,8% de los pacientes.
Asi mismo, también se ha observado un aumento del porcentaje de pacientes que
presentaban pinzamientos discales desde la primera radiografia, el 26,9%, hasta la

ultima, el 46,8%.

Al analizar estadisticamente estas afectaciones Oseas, se obtiene que el nimero de
pacientes que presentan irregularidades en los platillos ha aumentado de 30 en la
primera RX a 55 en la tultima RX, siendo este resultado estadisticamente
significativo con una p<0,001. Asi mismo en el nimero de pacientes que presentan
pinzamientos discales también ha habido un aumento estadisticamente significativo
con una p<0,001 entre la primera y la ultima radiografia con un total de 49 pacientes

con pinzamientos discales en la primera, aumentando a 66 en la ultima.
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Tabla 1: NUmero y porcentaje de pacientes con irregularidades en los platillos y pinzamientos discales entre la

primera y la Ultima radiografia toracica.

Irregularidades

en los platillos 12

Irregularidades

en los platillos

Pinzamientos

discales en la 12

Pinzamientos

discales en la

RX Ultima RX RX Ultima RX
% de pacientes | 16,2% 29,8% 26,9% 46,8%
N° de pacientes | 30 55 49 66

Al estudiar estos dos tipos de lesiones Oseas en las tomografias computarizadas, se ha
observado que el 63,2% de los pacientes con TC presentaban irregularidades en los
platillos, la mitad de éstas eran minimas y la otra mitad eran multiples, y que el
83,6% de los pacientes presentaban pinzamientos discales. Estos datos han sido
analizados en los 67 pacientes que tenian realizado como minimo una TC entre el
2009 y el 2017. Con esto se puede observar que pocos de los pacientes a los que se
les habia realizado una TC estaban libres de alteraciones dseas, y que en esta muestra
han sido mas comunes los pinzamientos discales que las irregularidades en los
platillos. En la Figura 8 se muestra un ejemplo de un paciente de la muestra que
presenta tanto pinzamientos de espacios discales como irregularidades de platillos en

una RX y en una TC.
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Figura 8: A: RX lateral térax. Pinzamiento de espacios discales e irregularidades de platillos. Afectacion
pulmonar extensa con multiples bronquiectasias y atelectasias en LM. B: TC térax reconstruccién sagital con
ventana de mediastino del mismo paciente y del mismo afio que la RX, donde se objetivan los pinzamientos de
espacios discales, irregularidades de platillos vertebrales con fendmenos de vacuum intradiscal (flechas) y

deformidad cifética.

6.2.2. Cifosis

En cuanto a la cifosis, la media de los grados del angulo de curvatura tordcica que
presentaban los pacientes en la primera radiografia era de 28,3 grados con una
desviacion estandar de 12,8, y la media de los grados del angulo en la ultima
radiografia era de 34,4 grados con una desviacion estandar de 12,2. Teniendo en
cuenta que consideramos cifosis a un angulo mayor de 40° los resultados sobre el
porcentaje de pacientes que presentan cifosis como tal son los representados en la
Tabla 2.

Tabla 2: Porcentaje de pacientes de la muestra que presentan un angulo menor de 40° frente a los que

presentan un angulo mayor de 40°, es decir cifosis, en su primera y ultima radiografia toracica.

% de pacientes | % de pacientes
enla1?RX en la ultima RX
No cifosis (<40°) | 81,4% 70,1%

Cifosis (>40°) 18,6% 29,9%




28

Como se puede observar ha aumentado el porcentaje de pacientes que presentan
cifosis en la ultima radiografia toracica respecto a la primera. Al analizar estos datos
estadisticamente se obtienen los resultados representados en la Figura 9, en la cual
se observa un aumento en el niumero de pacientes con cifosis de la primera a la
ultima radiografia toracica que resulta estadisticamente significativo con una

p=0.001 (ejemplo de progresion a cifosis en la Figura 10).

® n° pacientes con cifosis

® n° pacientes sin cifosis

12 RX Ultima RX

Figura 9: Relacion estadistica del aumento en el nimero de pacientes con cifosis de la primera a la Ultima

radiografia toracica.

Figura 10: Primera (A) y ultima (B) RXs laterales toracicas del mismo paciente. Con un angulo de cifosis en la
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primera RX de 23,9, lo cual no se considera cifosis, y de 50,5° en la Ultima. Presencia de pinzamiento de

espacios discales dorsales e irregularidades de platillos vertebrales en la tltima RX. (B)

6.2.3. Escoliosis

La otra curvatura analizada, la escoliosis, se considera como tal cuando el angulo
medido, d&ngulo de Cobb, es mayor de 10°. Teniendo esto en cuenta, de la muestra de
200 pacientes analizada, el 8,5% de los pacientes presentaba escoliosis en la primera
radiografia tordcica, con un angulo medio de 11,72° con una desviacién estandar de
4,3. Al analizar la tultima radiografia de estos mismos pacientes, se observo
escoliosis en un 12% de los pacientes, con un angulo medio de 13,87° y con una
desviacion estandar de 5,3.Es decir, al estudiar la progresion de la escoliosis desde la
primera hasta la ultima radiografia toracica de todos los pacientes de la muestra, se
observa que son 17 pacientes los que presentan escoliosis en la primera radiografia

frente a 23 pacientes en la segunda, y por tanto ha habido un aumento (ejemplo

Figura 11), pero esta progresion no es estadisticamente significativa, con una

p=0,286.

Figura 11: Primera (A) y ultima (B) RX PA toracicas del mismo paciente. Con una progresion del angulo de
Cobb desde 2,1° en la primera RX a 24° en la dltima, en la cual presenta una escoliosis dorsal de convexidad

derecha con engrosamientos bronquiales.
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6.2.4. Cifosis y escoliosis en mayores de 8 afios

Ademas, se han analizado estas dos curvas, la escoliosis y la cifosis, excluyendo a
los pacientes menores de 8 afios, dado que muchas veces no son capaces de colocarse
adecuadamente para realizar una radiografia y las curvaturas que muestran en las
placas pueden ser posturales y ser dificiles de valorar. Asi, teniendo en cuenta a los
pacientes mayores de 8 afios se han obtenido los siguientes resultados mostrados en

la Figura 12.

® n° pacientes sin cifosis ® n° pacientes con cifosis

12RX Ultima RX

Figura 12: NUmero de pacientes mayores de 8 afios que presentan cifosis en su primera y Ultima radiografia
toracica.

Esta progresion en el numero de pacientes mayores de 8 afos con cifosis en la
primera radiografia, 34, frente a los 50 de la ultima, al igual que en la muestra total,

ha resultado estadisticamente significativa con una p=0,001.

De la misma forma, al estudiar la progresion de la escoliosis entre la primera y la
ultima RX de los pacientes mayores de 8 afios, al igual que cuando se ha estudiado
en todos los pacientes de la muestra, ésta no ha resultado estadisticamente
significativa con una p=0,267, habiendo aumentado de 13 a 18 los pacientes con

escoliosis de la primera a la ultima RX (Figura 13).
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W n° pacientes con escoliosis
M n° pacientes sin escoliosis

12 RX Ultima RX

Figura 13: Numero de pacientes mayores de 8 afios con escoliosis en la primera y Ultima radiografia toracica.

6.2.5. Afectacion dsea global

Cuando se valora la afectacion 6sea en conjunto, categorizada, como se ha descrito
en el apartado de material y métodos, teniendo en cuenta los grados de cifosis,
escoliosis y la presencia o ausencia de pinzamientos discales e irregularidades de
platillos, se observa lo siguiente: una mediana de afectacion Osea en la primera RX
de 1, es decir, leve afectacion 6sea, con un percentil 25 de 0, ausencia de afectacion
Osea, y un percentil 75 de 3, afectacion 6sea moderada. En la altima RX de estos
mismos pacientes se observa una mediana de 3, que corresponde a afectacion Osea
moderada, con un percentil 25 de 0 y un percentil 75 de 6, de afectacion Osea
avanzada. La distribucion de pacientes con afectacion leve, moderada, avanzada y
muy avanzada se resume en la Figura 14, tanto en la primera como en la tltima
radiografia, observandose un aumento en el porcentaje de pacientes con afectacion

Osea avanzada y muy avanzada respecto a la primera RX, del 20% al 41%.
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Afectacion osea en la ultima RX

Afectacion 6seaenla 12
RX

® qusente/leve

M moderada

™ avanzada/muy
avanzada

Figura 14: Resumen del nivel de afectacién dsea de los pacientes en la primera y Gltima radiografia.

6.3. AFECTACION PARENQUIMATOSA PULMONAR

Valorando la afectacion parenquimatosa pulmonar en estas mismas RX mediante la
puntuacion de Chrispin-Norman, se observa que la mediana de la primera RX es de 4
puntos con un percentil 25 de 2 puntos y un percentil 75 de 11 puntos, mientras que
en la ultima RX la mediana es de 7 puntos, el percentil 25 es de 3 puntos y el
percentil 75 es de 15 puntos. Para entender estos resultados hay que tener en cuenta
como se interpreta esta escala de puntuacion, donde puntuaciones de 1 a 8
corresponde a afectaciones parenquimatosas leves, de 8 a 18 moderada, de 18 a 28

avanzada y mayores de 28 muy avanzada.

Al distribuir a los pacientes segun el nivel de afectacion parenquimatosa pulmonar se
observan los resultados mostrados en la Figura 15, donde se muestra un 14,5% de
pacientes con afectacion parenquimatosa avanzada y muy avanzada en la primera
radiografia, frente a un 21,4% de los pacientes con este nivel de afectacion en la

ultima RX.
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Afectacion pulmonar en la Afectacion pulmonar en la ultima
12 RX RX
® ausente/leve
= moderada
™ avanzada/muy
avanzada

Figura 15: Nivel de afectacién parenquimatosa pulmonar en los pacientes en la primera y Ultima radiografia

toracica.

6.4. RELACION ENTRE LA AFECTACION OSEA Y LA
PARENQUIMATOSA

Al relacionar entre si el nivel de afectacion 6sea con el nivel de afectacion
parenquimatosa pulmonar en la primera radiografia tordcica de los pacientes de la
muestra se ha obtenido una relacion estadisticamente significativa con una p=0.003.
Como se muestra en la Tabla 3, el 53,4% del total de los pacientes presentaban una
afectacion Osea ausente o leve y de éstos, el 67,1% se relacionaba con afectacion
pulmonar también ausente o leve. Asi mismo, del 19,8% de los pacientes que
presentaban una afectacion O0sea avanzada o muy avanzada, casi la mitad, el 42,1%,

corresponde a pacientes con afectacion pulmonar avanzada o muy avanzada.
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Tabla 3: Relacion entra la afectacion dsea y parenquimatosa pulmonar en las primeras radiografias toracicas de

los pacientes de la muestra.

Afectacién 6sea de la 12 RX
Ausente + Avanzada+ muy
leve Moderada avanzada Total
Afectacion Ausente  + Recuento | 49 15 9 73
P orar deta feve % 67,1% 20,5% 12,3% 100,0%
Moderado Recuento | 15 15 9 39
% 38,5% 38,5% 23,1% 100,0%
Avanzada+ Recuento | 6 5 8 19
mu 0
y % 31,6% 26,3% 42 1% 100,0%
avanzada
Total Recuento | 70 35 26 131
% 53,4% 26,7% 19,8% 100,0%

Al contrario de lo que sucede al analizar las primeras radiografias de los pacientes, al
relacionar la afectacion dsea con la parenquimatosa en las tltimas RX, resulta que

esta relacion no es estadisticamente significativa, con una p= 0,985.

Por ejemplo, tal y como se muestra en la Tabla 4, los pacientes con afectacion 6sea
ausente o leve, que son el 30,3% del total, estan repartidos practicamente en partes
iguales entre afectacion pulmonar ausente o leve, moderada y avanzada o muy
avanzada. Lo mismo sucede al observar a los pacientes con afectacion 6sea avanzada
y muy avanzada, en los cuales no hay un gran predominio de afectacion pulmonar
avanzada y muy avanzada, sino que estdn también repartidos en afectaciéon pulmonar

moderada y leve o ausente.
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Tabla 4: Relacién entra la afectacion dsea y parenquimatosa pulmonar en las ultimas radiografias toracicas de

los pacientes de la muestra.

Afectacion 6sea de la ultima RX
Avanzada +
Ausente + leve [Moderado |muy avanzada | Total
Afectacion Ausente +leve  Recuento 12 13 16 41
pulmonar en la % 29,3% 31,7% 39,0% 100,0%
Glima X “Moderado Recuento |18 16 24 58
% 31,0% 27,6% 41,4% 100,0%
Avanzada + Recuento 8 7 12 27
muy avanzada 9 29,6% 25,9% 44 4% 100,0%
Total Recuento 38 36 52 126
% 30,2% 28,6% 41,3% 100,0%

6.4. EDADES A LAS QUE SE REALIZARON LAS RX

En cuanto a las diferencias entre las edades que presentaban los pacientes cuando se

les realizaba las radiografias toracicas, como se muestra en la Tabla 5, la edad media

de los pacientes en la primera radiografia es de casi 16 afios con una desviacion

estandar de 12,6, mientras que en la ultima radiografia la edad media es de 21,34

afios con una desviacion estandar de 13,2.

Tabla 5: Caracteristicas de la edad de los pacientes en su primera y Ultima radiografia toracica.

Edad en la 12 RX

Edad en la ultima RX

N Valido
Perdidos

Media

Mediana

Desviacion estandar
Minimo

Maximo

200

0
15,8959
14,1615
12,60595
0,07
51,16

191

9
21,3401
19,3210
13,18393
144
57,60
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Esto hace que la media de tiempo entre la primera y la ultima RX haya sido de 5,43

anos con una deviacion estandar de 2.

6.5. OTROS HALLAZGOS
Se observaron 13 casos de osteofitos en la TC, todos ellos de pequefio tamafio.

Aparte de las lesiones musculoesqueléticas objeto de estudio en este trabajo se han
observado pacientes con otro tipo de afectaciones. Por ejemplo se ha encontrado un
paciente con FQ con sindrome de Poland, una alteracion congénita caracterizada por
la agenesia del musculo pectoral mayor y anomalias de la mano homolateral.”

(Figura 16)

Figura 16: TC térax corte axial (A) y reconstruccion 3D (B) : agenesia del musculo pectoral derecho con

deformidad de la pared toracica anterior (flechas) en un varén de 18 afios.

Ademas se ha observado un paciente con pectus excavatum como se muestra en la
Figura 17, que se caracteriza por presentar el pecho hundido en el tercio inferior del

esternon.

También hemos observado un caso de enfermedad de Scheuerman (cifosis idiopatica

juvenil).
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Figura 17: RX térax lateral (A) y PA (B), TC térax corte axial (C) y reconstruccion 3D (D): pectus excavatum que

determina deformidad de pared toracica anterior (asterisco) en un varén de 23 afios. En la RX térax PA se

observa borramiento de la silueta cardiaca derecha (flecha), hallazgo frecuente en esta deformidad.

7. DISCUSION

Como se ha mencionado anteriormente, la expectativa de vida de los pacientes con
fibrosis quistica contintia mejorando, habiendo aumentado significativamente en los

Gltimos 50 afios.”” En nuestra muestra, es decir en los 200 pacientes diagnosticados
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de FQ en Osakidetza, en el Hospital Universitario de Cruces, con radiografias de
torax entre el afio 2009 y 2017, se ha observado que el 61% de los pacientes son
mayores de edad, algo que hace afios era inimaginable. Sin embargo, hay que tener
en cuenta que solo el 14% son mayores de 38 afios, siendo el mayor de todos de 59
anos. Esto muestra que, si bien es cierto que la esperanza de vida de esta enfermedad
ha tenido una gran mejoria, estos pacientes siguen teniendo tendencia a fallecer antes

que el resto de la poblacion.

Debido a este aumento en la esperanza de vida, ha habido un aumento de la
prevalencia de multiples comorbilidades incluyendo la enfermedad 6sea relacionada
con la FQ, '° que es objeto de estudio en este trabajo. La afectacion dsea toracica es
un problema previamente no reconocido y que puede seguir aumentando si sigue
aumentando la supervivencia de esta enfermedad."” Nuestros resultados muestran una
prevalencia importante de lesiones dseas en esta enfermedad y que hay un aumento
estadisticamente significativo en el nuimero de pacientes que presentan
irregularidades en los platillos y pinzamientos discales con el paso del tiempo, entre
su primera y ultima radiografia, apoyando asi la teoria de que la afectacion Osea
toracica en la FQ va en relacion con la edad. De la misma manera, también se
observa un aumento estadisticamente significativo del angulo de cifosis con el
aumento de la edad de los pacientes. La prevalencia de la cifosis con &ngulo mayor
de 40° en los pacientes con FQ de nuestra muestra ha sido del 19% y del 30% en la
primera y ultima RX respectivamente, lo cual coincide con lo mencionado en la
literatura donde se observa que afecta al 21,5% de los pacientes con esta enfermedad
i bien es cierto que en otros estudios hablan de prevalencias tan altas como el
62%.* Teniendo en cuenta que la cifosis afecta al 4-8% de la poblacion general, se
observa un claro aumento de la cifosis en los pacientes afectos de FQ. Lo mismo
ocurre al observar la prevalencia de la escoliosis en nuestra muestra, donde del 8,5%
al 13% de los pacientes entre la primera y la tltima RX presentan un angulo de Cobb
mayor de 10° lo cual se asemeja a lo mencionado en la literatura ya que afecta a
entre el 5% ** y el 11,4% de los pacientes con FQ y tan solo al 0,67-2,5% de la

poblacion general. %
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Hay que tener en cuenta que los dngulos de cifosis y de escoliosis obtenidos en las
radiografias de pacientes de poca edad, no siempre son del todo valorables. Esto se
debe a que los nifios no se colocan con la postura correcta a la hora de realizar la
radiografia y se crean curvaturas con angulos de cifosis y escoliosis que son
simplemente posturales. Es por este motivo por el que ambos angulos se han
analizado no solo en toda la muestra sino también excluyendo a los menores de 8
afos, para comprobar si lo previamente comentado afectaba a los resultados. Sin
embargo, tal y como se ha mostrado previamente, los resultados de la muestra total
son muy similares a los resultantes de los mayores de 8 afios, donde en ambos casos
aumenta los grados de las curvas de cifosis y escoliosis desde las primeras hasta las
ultimas radiografias pero siendo estadisticamente significativa solamente la
progresion de la cifosis, no la de la escoliosis. El aumento de estas dos curvaturas
podria explicarse teniendo en cuenta el esfuerzo aumentado de estos pacientes para
respirar por su patologia pulmonar que puede conducir a una pérdida de la capacidad
para mantener una buena postura corporal. Asimismo, la cifosis puede aumentar de

forma secundaria a la hiperinsuflacion debida a la afectacion pulmonar.

En cuanto a las TCs, hemos observado un mayor nimero de pacientes con
irregularidades en los platillos, aproximadamente el 63%, y con pinzamientos
discales, casi el 84%, que cuando se analizaban las radiografias. Esta diferencia entre
RX y TC no es comparable, a pesar de que se conozca la mayor sensibilidad y
especificidad de la TC frente a la RX 7, porque solo 67 de los 200 pacientes con RX
presentaban una TC. Probablemente sea debido a que a los pacientes de baja edad se
les intenta radiar lo menos posible y que se reserva la TC para pacientes mas
mayores y con afectaciones mas severas donde la TC es de gran ayuda. Es por este
motivo por el que hay un nimero elevado de TCs con alteraciones Oseas, porque
probablemente los pacientes seleccionados para realizarse esta prueba han sido los
que mayor afectacion presentaban, tanto dsea como parenquimatosa. Ademas en las
TCs se visualizaron osteofitos vertebrales en un umero importante de pacientes (13
de las 67 TCs realizadas), los cuales no eran visibles en las RX, lo que apoya la idea

de la mayor especificidad y sensibilidad de la TC frente a las RX, sobre todo para la
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afectacion Osea toracica.

En cuanto a la afectacion parenquimatosa pulmonar, se ha observado un aumento del
porcentaje de pacientes con afectacion moderada y avanzada con el paso del tiempo.
Al relacionar el nivel de afectacion parenquimatosa con el nivel de afectacion 6sea,
se ha observado una relacion estadisticamente significativa en las primeras
radiografias de los pacientes. Esta relacion, al menos entre la cifosis y la escala de
Chrispin, podia ser esperable dado que a ambas les condiciona el aumento de la
hiperinsuflacion pulmonar que pueden presentar estos pacientes;, esta
hiperinsuflacion hace aumentar tanto los grados de cifosis como la puntuacion de la
escala de Chrispin. Sin embargo, no se observa que a mayor afectacion dsea toracica
haya una mayor afectacion parenquimatosa al analizar las ultimas RX de los
pacientes de nuestra muestra, que era uno de los objetos de estudio en este trabajo.
Uno de los factores que puede dar explicacion a estos resultados, es que a algunos de
los pacientes con FQ con afectacion parenquimatosa pulmonar se les ha practicado
trasplante bipulmonar. El trasplante suele realizarse en pacientes con afectacion
parenquimatosa muy avanzada, que suele coincidir con edades adultas. Esto da lugar
a que en los pacientes trasplantados de pulmon, al analizar radioldégicamente su
afectacion parenquimatosa tras el trasplante, €sta es ausente o leve. Sin embargo, el
hecho de estar trasplantado de pulmon, no modifica la afectacion dsea toracica, lo
que conlleva a que no haya una relacion en estos pacientes entre la afectacion
parenquimatosa y la afectacion dsea toracica, que sigue aumentando con el paso de
los afios. Ademas, otro factor que puede explicar el hecho de la ausencia de relacion
entre estas dos afectaciones, la parenquimatosa y la dsea, en las ultimas RX, es el
hecho de que mientras la afectacion dsea es una patologia progresiva que aumenta
linealmente y de forma constante, la afectacion parenquimatosa puede presentar
reagudizaciones y mejorias tras el tratamiento de las mismas. Es decir, si se analiza
la afectacion parenquimatosa en un momento agudo en el que el paciente presenta
una infeccion pulmonar, estos pulmones tendran una puntuacién de su afectacion
elevada, mientras que si se analizasen esos mismos pulmones después de dos

semanas con un correcto tratamiento probablemente la puntuacion seria mas baja. Es
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probablemente por estos motivos por los que no se ha encontrado una relacién
estadisticamente significativa en las ultimas RX de los pacientes de la muestra donde

las afectaciones Oseas estaban mas avanzadas.

Ademas se ha observado que no habia diferencias entre hombres y mujeres en los
pacientes de nuestra muestra en cuanto al nimero de pacientes con afectacion osea 'y
parenquimatosa y su severidad a pesar de que anteriormente en la introduccién
comentasemos que se habia descrito que las lesiones dseas asociadas a la FQ podian
ser mas frecuentes en mujeres por una mayor disminucion de la DMO ', si bien es
cierto que otros articulos mencionaban la misma predisposicion entre hombres y

mujeres para desarrollar manifestaciones de esta enfermedad. *°2°

Al hilo de lo anterior y como se ha hecho referencia anteriormente, la prueba
diagnostica mas comunmente utilizada para valorar la DMO y el riesgo de
desarrollar fracturas es la densitometria 6sea. Sin embargo, muy pocos pacientes de
nuestra muestra, 11 de 200, disponian de esta exploracién, dado que desde el
Servicio de Pediatria en nuestro servicio de salud no es habitual solicitarla para los
pacientes con FQ, y parece que cuando ¢éstos llegan a la edad adulta tampoco.
Probablemente este punto resulte interesante a tener en cuenta para el futuro, dado
que varios estudios recomiendan su uso y su rentabilidad en estos pacientes donde la

afectacion osea cada vez es mas comun. '

No hemos encontrado en la literatura relacion-asociacion de la FQ con el sindrome
de Poland, pectus excavatum ni con la enfermedad de Scheuerman, por lo que los
casos aislados de estas anomalias objetivados en nuestra muestra representarian

hallazgos incidentales, sin relacion causa-efecto.

En resumen, partiamos de una muestra de pacientes con FQ en los que un gran
porcentaje eran mayores de edad, y un porcentaje nada despreciable eran mayores de
30 afos, y en esta muestra se ha comprobado por un lado una prevalencia importante
de afectaciones Oseas, y por otro lado un aumento significativo de estas lesiones
como pinzamientos discales e irregularidades en los platillos asi como del angulo de

cifosis a lo largo del tiempo. Esto puede ser representativo de como el aumento de
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supervivencia da pie a que la enfermedad dsea sea bastante notoria en la FQ, sobre
todo con el paso de los afios. Ademas se ha observado una gran sensibilidad de la TC
para el diagndstico de estas alteraciones dseas, aunque en este estudio el nimero de
pacientes que presentaban esta prueba radiodiagnostica era limitado, lo que seria
interesante tenerlo en cuenta para el futuro. Y por ultimo, este estudio también nos
muestra como no siempre tiene relacion el nivel de afectacion 6sea y pulmonar, y

probablemente lo idoneo seria analizarlo y tratarlo independientemente.

Esta ausencia de relacion entre la afectacion 6sea y el nivel de severidad pulmonar ya
habia sido previamente descrita en otros estudios™, asi como la progresion de la
cifosis y escoliosis con la edad***> y la misma predisposicién entre hombres y

mujeres para desarrollar manifestaciones de la FQ. 2

Aun asi, dentro de los multiples estudios que hay sobre la FQ, son pocos aquellos
que analizan las lesiones Oseas, sobre todo las toracicas. Estas lesiones no suelen ser
causa directa del fallecimiento de estos pacientes, pero merman notoriamente su
calidad de vida durante los afios que las padecen.'""” Por este motivo y dado el
aumento en el nimero de pacientes que desarrollan esta complicacién y que
probablemente siga aumentando segun va aumentado la supervivencia de los
pacientes, de cara al futuro seria de vital importancia que haya una mayor

conciencia, estudios y actuacion sobre la enfermedad 6sea relacionada con la FQ.

8. CONCLUSIONES

Los resultados de nuestra muestra sugieren que la patologia pulmonar y 6sea afecta
por igual a ambos sexos. Ademas, a la vista de los resultados también se puede
concluir que el 61% de los pacientes diagnosticados en Osakidetza de FQ en la
actualidad son mayores de edad, lo que indica una supervivencia mayor que hace

unas décadas. Por otra parte, también se puede observar que el 67,5% de los
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pacientes en la actualidad son menores de 28 afios, esto indica que a pesar de haber
aumentado la supervivencia de la enfermedad, estos pacientes tienen tendencia a

fallecer antes que el resto de la poblacion.

En cuanto a la afectacidon 6sea toracica, se puede observar una prevalencia mayor que
en la poblacion general en los pacientes con FQ de nuestra muestra y se puede
concluir una progresion estadisticamente significativa de la cifosis, los pinzamientos
discales y las irregularidades de los platillos desde la primera hasta la ultima
radiografia toracica. Esto orienta a que la progresion natural de la enfermedad
favorece una degeneracion oOsea y discal que condiciona pinzamientos y curvas
cifoticas. Sin embargo, a pesar de que también se observe un aumento en los grados
de escoliosis desde las primeras hasta las ultimas RX, esta progresion no resulta

estadisticamente significativa.

En lo que a la afectaciéon parenquimatosa pulmonar se refiere, también parece
progresar con el paso del tiempo al comparar la primera radiografia con la Gltima de
cada paciente. Sin embargo al relacionarla con la afectacion 6sea, podemos concluir
por un lado que en las primeras radiografias de los pacientes con FQ de nuestra
muestra existe una relacion estadisticamente significativa entre la severidad 6sea y
pulmonar. Pero, por otro lado, no sucede lo mismo al comparar las tltimas, donde no

se puede concluir que exista relacion significativa.

Estos resultados pueden sugerir la existencia de una diferente progresion entre ambas
afectaciones, la pulmonar y la dsea, dentro de la FQ. Mientras la afectacion dsea
presenta un avance progresivo constante y continuo a lo largo del tiempo, la
afectacion parenquimatosa pulmonar acontece mediante reagudizaciones 'y
remisiones tras un correcto tratamiento, con un empeoramiento progresivo con el
paso del tiempo, pero no necesariamente lineal. Debe tenerse en cuenta ademas la
existencia de pacientes con trasplante pulmonar, el cual revierte la patologia

parenquimatosa pero no la osea.

En resumen, resulta importante tener en cuenta y vigilar las lesiones 0seas toracicas

de los pacientes con FQ segin van cumpliendo afios dado que parecen aumentar y
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empeorar progresivamente a lo largo del tiempo, convirtiéndose en una afectacion
importante a tener en cuenta en el contexto del aumento de la esperanza de vida de

los afectos de esta enfermedad.
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