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Estudios de costos

Economic studies

DARio LonDpoRO, MD., MSc.

Causa gran emocion ver que cada
dia mas se avanza en la toma de de-
cisiones de manera mas razonada,
teniendo en cuenta las alternativas
disponibles en el pais, la efectividad
y seguridad de las mismas y el im-
pacto de estas tecnologias sobre la
mejor manera de invertir dinero en
el sistema de salud para lograr los
mayores beneficios al menor costo.

En concordancia con ello, en este
numero de la revista se publican
dos tipos de analisis econdmicos.
El primero de ellos corresponde
a una comparacion entre costos y
desenlaces, estos ultimos medidos
en términos de hospitalizaciones
evitadas y meses libres de exacer-
baciones graves, en la que se cote-
jan dos estrategias de manejo para
pacientes con asma; y el segundo es
un estudio de impacto presupuestal
de la inclusién de una terapia en la
atencion de pacientes con enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica.

Al efectuar un analisis de costo/
desenlace, es importante definir los
comparadores, hecho que cierta-
mente se evidencia en el documen-
to respectivo, al mismo tiempo que
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debe existir una medicion de costos
y desenlaces para cada una de las
alternativas, lo que también estd
descrito en el articulo, y finalmen-
te, incluir el horizonte temporal,
que fue de un afio, y la perspectiva
desde la que se realiza el andlisis,
que en este caso fue la del sistema
de salud colombiano. Luego de de-
finir estos aspectos, conviene revi-
sar las fuentes de informacion para
los desenlaces y para los costos, ve-
rificando la claridad y transparen-
cia de la seleccion y determinacion
de datos, los cuales se documentan
de manera concisa en el primer
estudio. Con base en las premisas
previas se puede considerar que
este estudio esta bien desarrollado
y que sus resultados pueden tenerse
en cuenta, si bien cabe resaltar que
estd financiado por la empresa due-
na de la terapia que resultd ser mas
costo-efectiva.

El segundo estudio, por su par-
te, corresponde a un analisis de im-
pacto del presupuesto, en el que se
revisa el costo de inclusion de una
nueva tecnologia en el sistema ge-
neral de seguridad social del pais,
paralo cual es pertinente determinar

EDITORIAL

Meédico Internista, Neumologo. Funda-
cién Santa Fe de Bogotd. Bogota, Co-
lombia.
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dario.londono@gmail.com
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la poblacién a la cual se enfocard, pues serd la
que recibira o tendrd opcion de recibir la nueva
terapia, y luego se determinard la situacion actual
de costos de manejo de la enfermedad sin esta
terapia y posterior a su inclusion. De nuevo, es
preciso mencionar que este estudio fue realizado
por la empresa propietaria del producto, y aun-
que parece tener todos los elementos necesarios
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para desarrollarlo, no es claro el impacto de la
inclusion de la nueva tecnologia y la disminucion
de las ya existentes, y se asume que no hay dispo-
nibles, en el sistema de seguridad social en salud,
ninguna de las otras terapias, cuando se sabe con
exactitud que se estan usando y estan siendo pa-
gadas a través de recobros, hecho que ameritaria
mayor analisis.



ARTICULOS ORIGINALES

Analisis de costo-efectividad budesonida/
formoterol bajo terapia SMART® versus
fluticasona/salmeterolen dosis fijas, para el
tratamiento de pacientes con asma persistente
moderada a grave

Cost-effectiveness analysis of budesonide/formoterol
under SMART® therapy versus fixed-dose fluticasone/

salmeterol for the treatment of patients with moderate-to-

severe persistent asthma

MARTIN ROMERO, MD., MSc., PHD. (c)™; LINA HUERFANO, ODON., MSc.; RUBEN CONTRERAS,
MD.®; OswALDO SANCHEZz, MD.™; ANGIE UPEGUI, ECON., MSc.™

Resumen

OBJETIVO: comparar la costo-efectividad de budesonida/formoterol bajo la terapia SMART®
(160/4,5 pg una inhalacion cada 12 horas) versus fluticasona/salmeterol en dosis fijas (25/125 pg dos
inhalaciones cada 12 horas), en el manejo de pacientes con asma persistente moderada y persistente
grave, o que se encuentren en el escalon terapéutico tres.

METODOS: mediante un modelo de Markov que simularon los estadios clinicos de un paciente
con asma, en un horizonte temporal de un afio y una cohorte hipotética de 100 pacientes. Se evalud
la costo-efectividad tomando como desenlaces las hospitalizaciones evitadas y los meses libres de
exacerbaciones graves. Los usos y costos relacionados con cada uno de los estados fueron calculados
desde la perspectiva del tercer pagador, a partir de informacion obtenida de las bases de datos de uso
de los servicios de aseguradores colombianos, a precios de 2013 y validados por especialistas. Se
realizd un analisis de sensibilidad univariado y probabilistico multivariado.

RESULTADOS: la terapia SMART redujo el nimero de hospitalizaciones en 5,7 frente a la tera-
pia de dosis fija de salmeterol/fluticasona. La cantidad de meses libres de exacerbaciones para dicha
terapia fue de 1.127 frente a 1.087 de salmeterol/fluticasona.

CONCLUSION: el uso de budesonida/formoterol bajo la terapia SMART permite reducir los
costos totales de manejo y mantenimiento, con lo cual se logra disminuir significativamente el ni-
mero de hospitalizaciones y aumentar los meses libres de exacerbaciones, demostrando que es una
opcidén mas costo-efectiva que su comparador, en el contexto colombiano.

Palabras clave: costo-efectividad, asma, budesonida/formoterol, exacerbaciones, hospitalizacio-
nes evitadas.

Abstract

OBJECTIVE: to compare the cost-effectiveness of budesonide/formoterol under SMART® the-
rapy (160/4,5 pg one inhalation every 12 hours) versus fluticasone/salmeterol at fixed dose (25/125
ug two inhalations every 12 hours), in the management of patients with moderate persistent and
severe persistent asthma, or who are at the third therapeutic step.

METHODS: cost-effectiveness was assessed through a Markov model that simulated the clinical
stages of a patient with asthma, over a time horizon of one year and with a hypothetic cohort of 100
patients. Cost-effectiveness was assessed by taking avoided hospitalizations and months free from
severe exacerbations as outcomes. The uses and costs related with each stage were calculated from
the perspective of a third-party payer, beginning with information obtained from the databases of

(DFundacién Salutia Centro de investigacio-
nes econdmicas, de gestion y tecnologias en
salud. Bogota, Colombia.

@Medico Internista, Neumologo.
Correspondencia: Fundacion Salutia - Cen-
tro de Investigaciones en economia, gestion
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Carrera 71B No. 11612, Pontevedra. Co-
reo electronico: martromero@gmail.com.
Tel.: 6 13 46 09, cel.: 310 785 22 49.
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Colombian insurance service providers, at 2013 prices, and validated by specialists. An univariate and multivariate probabilistic sensitivity

analysis was carried out.

RESULTS: SMART therapy reduced the number of hospitalizations by 5,7 with regard to fixed-dose salmeterol/fluticasone therapy. The
number of months free of exacerbations for such therapy was 1.127, whereas that of salmeterol/fluticasone was 1.087.

CONCLUSION: the use of budesonide/formoterol under SMART therapy reduces the total costs of management and maintenance, which
significantly reduces the number of hospitalizations and increases the months without exacerbations. Thus, this treatment mode proves to be a
more cost-effective option than salmeterol/fluticasone in the Colombian context.

Keywords: cost-effectiveness, asthma, budesonide/formoterol, exacerbations, avoided hospitalizations.

Introduccion

El asma es una enfermedad cronica que se ma-
nifiesta por la obstruccion variable del flujo aéreo,
cuyo principal mecanismo fisiopatologico involu-
crado es la inflamacion de las vias respiratorias.
Se caracteriza por periodos de estabilidad (control
del asma) y periodos de exacerbaciones de dife-
rentes niveles de gravedad (1, 2) (leve, moderada
y grave), y tiene, ademas, alto impacto en la salud
publica, pues se estima que afecta entre el 5y 10%
de la poblacién mundial adulta (3).

El objetivo del tratamiento es controlar la en-
fermedad previniendo las exacerbaciones y las
obstrucciones croénicas del flujo aéreo, y asi redu-
cir la mortalidad (4). El tratamiento tiene un com-
ponente no farmacologico y uno farmacologico
que se organiza en dos grupos de medicamentos:
los controladores, capaces de reducir la inflama-
cion en las vias respiratorias, y los aliviadores, en
los que se incluyen los broncodilatadores clasifi-
cados por su tiempo de accion. El tratamiento no
farmacoldgico se asocia con un conjunto de accio-
nes que tienen por objetivo evitar la aparicion de
sintomas como el control ambiental y el cambio
en el estilo de vida del paciente.

El paciente asmatico puede ser clasificado se-
gun criterios clinicos y paraclinicos establecidos
en: asma intermitente, asma persistente leve, asma
persistente moderada y asma persistente grave, tal
como lo recomienda la Global Initiative for Asth-
ma (GINA) en su guia titulada Global strategy for
asthma management and prevention 2011 (5). La
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aproximacion de tratamiento de la guia considera
que en pacientes con asma persistente moderada y
persistente grave recién diagnosticados, y en quie-
nes no se logra el control de la enfermedad en los
escalones de tratamiento uno y dos, se debe ini-
ciar un esquema de dosis fijas de corticosteroide
inhalado (ICS) como terapia de mantenimiento,
asociado a un 2 agonista de larga accion (LABA)
al que se asocia un B2 agonista de accioén corta
(SABA), para ser utilizado en el alivio de los sin-
tomas, segun sea necesario (5, 6).

La efectividad y seguridad de la combinacion
ICS/LABA como terapia de mantenimiento en
pacientes con asma, ha sido evaluada en diversos
estudios; en los que dicha combinacion resulta
mas efectiva que la aplicacion de solo corticoides
y su uso en inhaladores separados (7-9). En Co-
lombia se dispone de dos inhaladores de combi-
nacion ICS/LABA: budesonida/formoterol (bud/
for) (Symbicort® de AstraZeneca, Lund, Suecia)
y fluticasona/salmeterol (flu/sal) (Seretide® de
GlaxoSmithKline, Brentford, Reino Unido). Los
dos tratamientos pueden ser formulados en dosis
fijas asociados a un SABA. Sin embargo, con la
primera terapia se cuenta con una ventaja adicio-
nal, ya que el formoterol puede ser utilizado como
medicamento aliviador de los sintomas produci-
dos por el asma, lo que evita la necesidad de con-
tar con dos medicamentos separados.

Para este tipo de esquema de tratamiento se ha
desarrollado un sistema de aplicacion denominado
terapia SMART®, la cual surge como un tipo de
tratamiento que combina el esquema de manteni-



ARTICULOS ORIGINALES | Analisis de costo-efectividad budesonida/formoterol bajo terapia ...

miento con el de alivio de los sintomas en un mis-
mo inhalador, mediante un sistema de liberacion
controlada bajo un dispositivo especial que asegu-
ra su efectividad. Dicho dispositivo se comerciali-
za en Colombia con la marca Symbicort SMART®
Turbuhaler (AstraZeneca) para ser usado en pa-
cientes mayores de 12 afios (10-12).

A pesar del uso de dichos tratamientos, en al-
gunos pacientes el control de la enfermedad no es
total y persiste el riesgo de nuevas exacerbacio-
nes. Es entonces cuando la disminucion de estos
eventos se torna en un punto fundamental de las
intervenciones, las cuales podrian ser cuantifica-
das en términos de hospitalizaciones evitadas y/o
tiempo libre de exacerbaciones graves medido
en meses (MLE-meses libres de enfermedad) (5,
13), debido a que el desarrollo de exacerbaciones
no solo afecta la calidad de vida de los pacientes,
sino que genera un gasto significativo en recursos
médicos, en los que estan incluidos los costos de
medicacion, visitas no programadas, atencion en
servicios de urgencias y hospitalizaciones (14).

La posibilidad de contar con bud/for bajo la
terapia SMART facilita el manejo del paciente,
dado que en un dispositivo Unico se cuenta con el
manejo de mantenimiento y el tratamiento alivia-

dor para ser usado al inicio de una crisis, y segun
ha sido documentado por diferentes estudios (2,
3) mejora la efectividad; sin embargo, presenta
mayores costos que su comparador. Por tanto, el
objetivo de este estudio es realizar una evaluacion
econdmica que permita analizar sus beneficios,
comparando efectividad y costos en el contexto
colombiano, de manera que puedan tomarse deci-
siones frente a su cubrimiento dentro del sistema
de salud del pais.

Metodologia

Se realiz6 una evaluacion econdmica tipo
costo-efectividad comparando bud/for bajo la te-
rapia SMART versus flu/sal a dosis fijas, que es
la tecnologia alternativa mas similar disponible en
Colombia, tomando como desenlaces de interés
el tiempo libre de enfermedad ganado, medido en
meses sin presentar exacerbaciones y las hospita-
lizaciones evitadas, en un horizonte temporal de
un afio y desde la perspectiva del sistema de salud
colombiano. Se tomd exacerbacidon grave como
“el deterioro del asma que genera una hospitaliza-
cion o tratamiento en sala de emergencias o la ne-
cesidad de tomar esteroides por mas de tres dias”
(15), para lo que se disefid un modelo econdémico
tipo cadenas de Markov con ciclos mensuales.

ASMA
Moderada persistente
Grave persistente

A

No exacerbacion grave

Exacerbacion grave

N

Evento adverso

Figura 1. Modelo de Markov.

hospltallzacmn Hospitalizacion
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El modelo parte de un paciente que presen-
ta asma persistente moderada o asma persistente
grave, quien se encuentra en el escalon tres de
tratamiento (5) y puede o no sufrir exacerbacio-
nes que requieran o no hospitalizacion, y que
en cualquier momento puedan desencadenar un
evento adverso (figura 1).

Para el calculo de los desenlaces se realizo
una busqueda bibliografica de la evidencia so-
bre la efectividad y seguridad, tanto para bud/for
SMART como para flu/sal en dosis fijas. Esta re-
vision permitid estimar los datos de efectividad
requeridos del articulo publicado por Kuna y cola-
boradores (3) en donde se reporta el seguimiento
a pacientes durante seis meses en un estudio do-
ble ciego, aleatorizado, multicéntrico en 16 paises
para grupos de intervencion, comparando dosis
fijas de flu/sal y dosis fijas de bud/for frente a bud/
for bajo la terapia SMART, para un total de 3.335
pacientes. De igual manera, del estudio de revi-
sion de Lasserson y colaboradores (8), en el cual
se analiz6 la efectividad y seguridad de dosis fijas
de flu/sal frente a bud/for, se tomaron las probabi-
lidades de los eventos adversos (tabla 1).

Para la estimacion de los costos de cada uno de
los estados del modelo, se incluyeron los costos
directos de atencion en salud liquidados, segin los
precios de los medicamentos y de las actividades

individuales, a 2013. La informacion requerida
se tomd de las bases de datos de uso de servi-
cios de aseguradores colombianos, teniendo en
cuenta la frecuencia de uso de recursos, la cual
también se obtuvo de esas mismas fuentes, y fue
contrastada con la opinion de especialistas clini-
cos fundamentados en guias de préctica clinica.
En la tabla 2 se observan los principales costos
incluidos en el modelo.

Los resultados fueron analizados como ra-
zones de costo-efectividad incremental (RCEI),
para lo que se aplicé una tasa de descuento del
3% efectiva anual, tanto a costos como desenla-
ces de efectividad.

Con el fin de validar los resultados frente a los
factores generadores de incertidumbre, se llevaron
a cabo dos analisis de sensibilidad, uno univariado
y otro multivariado probabilistico tipo Montecar-
lo. Para el analisis de sensibilidad univariado las
probabilidades y los costos empleados fueron va-
riados en un rango de + 20%, analizando el benefi-
cio incremental neto generado por estos cambios,
frente a los resultados del caso base por cada va-
riable y presentados como un grafico de tornado.
Se realiz6 un analisis de sensibilidad multivariado
tipo Montecarlo aplicando variaciones de + 20%
a todas las variables. Se asumi6 una distribuccion
normal en este analisis.

Tabla 1. Probabilidades utilizadas en el modelo.

Evento SMART IC 95% Flu/sal IC 95%
Presentar una exacerbacion grave en seis meses 0,085 (0,10-0,06) 0,12 (0,14-0,10)
Hospitalizacién debido a una exacerbacion grave 0,512 0,612
Repetir un estado de exacerbacion grave 0,329 0,253
Presentar cefalea en seis meses. 0,0783 0,0745
Presentar candidiasis oral en seis meses 0,0124 0,0206
Presentar infeccion respiratoria aguda en seis meses 0,117 0,127
Ndmero de inhalaciones al dia promedio utilizadas por paciente 2,29 2,31

Fuente: disefio de los autores a partir de datos del estudio de Kuna y cols. (3) y Lasserson y cols. (8). 2014.
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Tabla 2. Costos incluidos en el modelo.

Costos dispositivos

Costo de flu/sal 25 pug/125 ug

Costo de bud/for 160 ug/4,5 ug

Costo de salbutamol

Costo por evento

Costo de hospitalizacion paciente con asma

Costo de manejo en urgencias de un pacientes con asma

Costo medio mensual de manejo

Costo de control de un paciente tratado con SMART que presente exacerbaciones graves
Costo de control de un paciente tratado con flu/sal que presente exacerbaciones graves
Costo de control de un paciente tratado con SMART que no presente exacerbaciones graves

Costo de control de un paciente tratado con flu/sal que no presente exacerbaciones graves

Valor
125.279
178.386,5
8.157,8

1.126.788
93.615

103.775
109.912
85.914
92.051

Fuente: disefio de los autores a partir de datos de aseguradores colombianos, 2014.

Estas variaciones fueron aplicadas de manera
independiente en cada ciclo, para un total de 1.000
iteraciones, con el fin de determinar la distribu-
cion probabilistica de los resultados en un plano
de costo-efectividad; su resultado se presentod
como como un grafico scater plotter.

Resultados

En el analisis del caso base (pacientes con diag-
nodstico reciente de asma persistente moderada y
persistente grave en el escalon tres del tratamien-
to) para un afio de seguimiento en una cohorte hi-
potética de 100 pacientes, el brazo de bud/for bajo
la terapia SMART, present6 una reduccion de 5,8
hospitalizaciones comparadas con la terapia flu/
sal. Igualmente, el tiempo libre de exacerbacio-
nes en el grupo de bud/for bajo la terapia SMART
fue de 39,9 meses libres de exacerbaciones gra-
ves mas que en el grupo comparador, con un
costo incremental promedio por persona de COP
$281.000 para un analisis a un afio (tabla 3). Esto
demuestra mayor efectividad de bud/for bajo la te-
rapia SMART para los dos desenlaces analizados,
aunque un costo total mayor.

Al aplicar la tasa de descuento, tanto a cos-
tos como desenlaces (tabla 3), se encontr6 que la
RCEI para el desenlace de meses libres de la en-
fermedad es de COP $707.530 por mes libre de
enfermedad y de COP $4.850.028 para el desenla-
ce de hospitalizacion evitada.

Analisis de sensibilidad

En el analisis univariado, las variaciones de los
resultados de las RCEI frente al resultado del caso
base, al hacer modificaciones entre + 20% de cada
una de las variables, mostraron como los facto-
res asociados con la gravedad de la enfermedad
podrian generar mayor variabilidad, aunque los
resultados se mantienen de manera similar a los
obtenidos en el caso base. Los desenlaces analiza-
dos muestran, asi, la consistencia de los resultados
obtenidos en el modelo (figuras 2, 3 y 4).

El andlisis probabilistico tipo Montecarlo,
mostré como, a pesar de las variaciones, los
resultados de todos los casos analizados en las
1.000 iteraciones realizadas, se mantienen dentro
del plano de costo-efectividad, es decir, a pesar
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de la variabilidad en todos los casos seria mas
efectivo aunque maés costoso; siendo consistentes
con los resultados del caso base y demostrando la
costo-efectividad de la terapia SMART, respecto a
su comparador.

Discusion

Esta evaluacion genera un aporte importante en
los procesos de decision de cobertura de tecnolo-
gias para este tipo de patologias, porque aunque
parte del supuesto de ocurrencia de los eventos a
partir de la informacién de la literatura cientifica,
muestra que las ganancias en resultados en salud
cuando se usa bud/for con tecnologia SMART,
concuerdan con lo observado en los estudios cli-
nicos en donde se evidencian las ventajas desde el
punto de vista de control.

Aunque no se cuenta con un umbral que per-
mita evaluar la RCEI, los resultados del caso
base muestran que el costo adicional requerido
para ganar un mes sin sintomas en un afo de tra-
tamiento o evitar una hospitalizaciéon en un afio
de tratamiento, seria de COP $707.530 y de COP
$4.850.028, respectivamente. Frente al costo labo-
ral de un mes, si se analiza desde la perspectiva
del adulto laboralmente activo, aunque el uso de la
terapia SMART esta autorizada para mayores de

12 afos, o de lo que implica una hospitalizacion
grave, estos valores podrian ser altamente acep-
tables, en especial el primer desenlace analizado.

Sin embargo, es importante reconocer que el
desenlace mas adecuado podria haber sido la ca-
lidad de vida de los pacientes, ya que se hubieran
podido tener en cuenta los aspectos de la enfer-
medad que influyen en ésta; no obstante, debido
a que en el periodo en el que se realizo esta eva-
luacion no se contaba con estudios que aportaran
esta informacion ni andlisis de la calidad de vida
realizados en Colombia para esta patologia e in-
tervenciones, este desenlace no se tuvo en cuenta,
hecho que a la vez fue la principal limitante de
la evaluacion. Aspectos como: tener en una sola
presentacion (combinacion de diferentes medica-
mentos) las diferentes opciones de tratamiento, el
evitar desplazamientos a centros hospitalarios y la
confianza generada frente a un medicamento que
se puede utilizar de manera segura para controlar
la crisis, brindan seguridad en el paciente y no se
reflejan en los resultados de la evaluacion.

Para las evaluaciones econdmicas de costo-
efectividad, el anélisis de tecnologias en donde los
desenlaces no se asocian con mortalidad, ha sido
una restriccion para el analisis final de los resulta-
dos por cuanto es necesario recurrir a desenlaces

Tabla 3. Resultados de efectividad y costos del caso base.

Terapia

Bud/for bajo la terapia SMART
Flu/sal en dosis fijas

Incremental

Bud/for bajo la terapia SMART
Flu/sal en dosis fijas

Incremental

Hospitalizaciones Meses libres de Costos de manejo
exacerbaciones (COP $)
Sin descuento
9,68 1.127,7 142.500.067
15,48 1.087,7 114.322.763
-5,81 39,9 28.177.303
Con descuento
9,55 1.112,6 140.594.614
15,28 1.073,3 112.812.067
-5,73 39,3 27.782.546
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0 2000000 4000000 6000000 8000000 10000000 12000000

Prob. exacerbacién con Sal/Flu

Prob. hospitalizacion con Sal/Flu
Numero de Inh. budesonida formaterol
Numero de Inh de salmeterol fluticasona
Prob. exacerbacion con SMART
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Figura 2. RCEI hospitalizaciones.
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Figura 3. RCEI meses libres de exacerbacion grave.
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Figura 4. Analisis de sensibilidad multivariado.

blandos que hacen dificiles las conclusiones. En
este modelo, por tratarse de esta enfermedad, los
desenlaces seleccionados se ajustarian a las ex-
pectativas de una patologia que no ha presentado
una respuesta adecuada con otros medicamentos,
es decir, que inician en el escalon tres de trata-
miento o que en su diagnostico inicial el pacien-
te se encuentra con asma persistente moderada o
asma persistente grave, lo que permitiria iniciar el
manejo médico con un corticosteroide inhalado
mas un 2 agonista de larga accion. El concepto
de mes ganado sin excarbaciones, implica estimar
un valor acumulado de tiempo sin sintomas, que
aunque no es de uso comun en la practica clini-
ca, desde la perspectiva de la evaluacion de tec-
nologias, permite agrupar los beneficios obtenidos
en el tiempo. En general, el andlisis mostrd una
reduccion del 37% en el nimero de hospitaliza-
ciones y un aumento del 4% en el tiempo libre de
exacerbaciones graves.

Los resultados obtenidos en este estudio son si-
milares a los de otras investigaciones en las que se
evalia la costo-efectividad de la terapia SMART
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(11, 16, 17), que la muestran igualmente efectiva
frente a su comparador en paises como Tailandia
y Dinamarca, con modelos similares desarrollados
por otros investigadores, demostrando asi los be-
neficios de la tecnologia relacionada con esta te-
rapia cuando se usa budesonida y formoterol de
manera simultanea.

Pese a que ninguna de las opciones analizadas
en este estudio estan incluidas dentro del plan de
beneficios colombiano y que no existen estudios
similares que combinen tecnologias no asociadas
en la comparacion hecha, la opcion de usar bud/
for bajo la terapia SMART seria la opcion reco-
mendable para el tomador de decisiones.

Es importante recalcar que aunque el analisis se
hace desde la perspectiva del tercer pagador, am-
pliarlo a la perspectiva social podria dar resultados
similares, ya que los ahorros en servicios incluiria
también ahorro en tiempos de desplazamientos,
menos pérdidas laborares, entre otros.

En conclusion, para las condiciones del caso
base, el uso de bud/for aplicado como terapia
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SMART, es la mejor opcion teniendo en cuenta
que ademads de reducir el numero de hospitaliza-
ciones, aumentan los meses libres de exacerbacio-
nes graves, lo que genera ganancias frente al costo
global en la atencion de la enfermedad.

Financiacién y conflictos de interés

Este estudio fue financiado por laboratorio As-
trazeneca Colombia; sin embargo, esto no influyo
en la independencia de los autores, y por tanto, las
conclusiones son objetivas y acordes con los datos
recolectados y analizados.
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Resumen

INTRODUCCION: la mometasona/formoterol es un inhalador presurizado de dosis medida
que contiene corticosteroides y un agonista beta de accion prolongada que proporciona un control
eficiente de los sintomas en los casos de EPOC. La dosis recomendada es de dos inhalaciones, dos
veces al dia.

OBJETIVO: desarrollar un analisis del impacto presupuestal entre 2013 y 2017 con la introduc-
cion de mometasona/formoterol en el sistema de salud de Colombia. Este analisis estima las impli-
caciones financieras del uso de este medicamento en pacientes mayores de 40 afios con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica.

MATERIAL Y METODO: mediante la perspectiva del sistema de seguridad social se disefié
un modelo de impacto presupuestal para determinar el efecto de la introduccién de mometasona/
formoterol sobre los recursos del sistema de salud. Se siguieron las directrices y recomendaciones
aplicadas para estos estudios, teniendo en cuenta la poblacion objetivo especifico, la perspectiva del
estudio y el horizonte temporal. La informacion clinica y epidemiolédgica de la enfermedad se obtuvo
de la literatura médica disponible (guias colombianas) y los costos se tomaron del manual nacional
SISMED (sistema de informacion de precios de medicamentos) para el afio 2013. El andlisis de cos-
tos se realizo en dos escenarios: con y sin descuento, usando una tasa constante del 3% para los aflos
estudiados. La robustez de los resultados se evalué mediante un analisis sensibilidad univariado.

RESULTADOS: por medio del modelo basado en la poblacién para una cohorte de 46.927.125
personas en Colombia y aplicando los datos epidemioldgicos locales, se estima que un total de
119.962 pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica tendrian la indicacion especifica
para recibir tratamiento con una combinacion fija. Los costos netos anuales (2013-2017) con la
inclusion de mometasona/formoterol fueron $88.050; $88.052; $88.053; $88.053 y $88.054 mi-
llones de pesos colombianos respectivamente para cada afio. El impacto del presupuesto total de
la utilizacion de mometasona/formoterol (sin descuento) en un periodo de tiempo de 5 afios es de
$11.7 millones de pesos colombianos (11 millones aproximados).  El analisis de sensibilidad se
enfoco sobre el impacto total en el presupuesto y su relacion con la adherencia de las combinaciones
de dosis fijas

CONCLUSION: los resultados del analisis del impacto del presupuesto evidencian que la inclu-
sion de la mometasona/formoterol en el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
en comparacion con otras combinaciones de dosis fijas, tiene el potencial de reducir los costos totales
del presupuesto en el sistema de salud colombiano.

Palabras clave: enfermedad pulmonar obstructiva cronica, impacto presupuestal, mometasona.

Abstract

INTRODUCTION: mometasone/formoterol is a metered-dose pressurized inhaler that conta-
ins corticosteroids and a long-acting beta-agonist; it provides efficient symptom control in cases of
COPD. The recommended dose is two inhalations, twice daily.
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OBJECTIVE: to develop an analysis of the economic impact of the introduction of mometasone/formoterol in the Colombian healthcare
system over the period from 2013 to 2017. This analysis gives an estimate of the financial implications of the use of this medication in patients
older than 40 years with chronic obstructive pulmonary disease.

MATERIALS AND METHODS: from the perspective of the healthcare system, a model was designed for determining the effect of the
introduction of mometasone/formoterol on the system’s resources. The guidelines and recommendations used in such studies were followed,
taking into account the specific target population, the study’s perspective, and the time frame. Clinical and epidemiological information was
drawn from the available medical literature (Colombian guidelines), and costs were gathered from the national handbook of drug prices (SIS-
MED) for the year 2013. Cost analysis was done in two scenarios: with and without discount, using a constant 3%-rate for the years under study.
The robustness of the results was evaluated by a univariate sensitivity analysis.

RESULTS: through the population-based model, for a cohort of 46.927.125 people in Colombia, and applying epidemiological data, it is
estimated that a total number of 119.962 patients would have the specific indication to receive treatment with a fixed combination. The net
annual costs (2013-2017) with the inclusion of mometasone-formoterol were $88.050; $88.052; $88.053; $88.053; and $88.054 Colombian
pesos respectively for each year. The impact of the total budget of mometasone/formoterol (without discount) over a five-year period is $11.76
(11 million Colombian pesos, approximately). The sensitivity analysis was focused on the total impact on the budget and its relation with the
compliance to fixed-dose combinations.

CONCLUSION: the results of the analysis of budget impact shows that the inclusion of mometasone/formoterol in the treatment of chronic
obstructive pulmonary disease, compared with other fixed-dose combinations, has the potential to reduce the total costs of the budget in the

Colombian healthcare system.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, economic impact, mometasone.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), es una enfermedad cronica con impacto en la
salud publica, que ha aumentado de manera acelerada
tanto en Colombia como en el mundo (1, 2).

Es una de las enfermedades mas frecuentes en
la poblacion mayor de 40 afios. Su prevalencia au-
menta a medida que avanza la edad y es mayor en
los paises con un consumo alto de cigarrillo. Es
mas comun en hombres, que tradicionalmente han
fumado mas, que en mujeres, aunque en ¢€stas, la
prevalencia aumenta a medida que se eleva el con-
sumo de cigarrillo (3, 4).

En Estados Unidos se ha calculado una preva-
lencia de 5,6% en mayores de 25 afios. Se dispone
de poca informacion sobre la epidemiologia de la
EPOC en Colombia. La prevalencia de esta enfer-
medad y la magnitud de sus consecuencias varian
ampliamente entre regiones, de ahi que la extrapo-
lacion de datos obtenidos en otros paises no sea ge-
neralizable (3).

No obstante, el estudio PREPOCOL (Prevalencia
de EPOC en Colombia) (2) muestra una prevalencia

de 8,9% en mayores de 40 afios (con un rango entre
6,2 -13,5%), lo que se traduce en una carga de enfer-
medad significativa para el pais.

En 2005, la EPOC fue la tercera causa de afios
de vida sana perdidos (AVISA) para ambos sexos
en personas de 45-59 afios y la segunda causa en el
grupo etario de 60 y mas afios (2, 5).

En el estudio del Ministerio de Salud “Carga de
la enfermedad en Colombia” (2005) usando el mis-
mo indicador, se establecio que la EPOC ocupa el
séptimo lugar como causa de AVISA para todas las
edades en el pais (5).

Es, ademas, la cuarta causa de muerte en el mun-
do actual y se prevé un aumento de la mortalidad por
esta enfermedad en las proximas décadas. En Co-
lombia, fue la séptima causa de mortalidad en 2005,
con una tasa de 15,9 por 100.000 habitantes (5).

De otra parte, existen diversos tipos de farmacos
disponibles que presuponen distintos mecanismos de
accion. En los ultimos afos han surgido en el mer-
cado combinaciones de dos farmacos a dosis fijas
dentro de un mismo dispositivo. Por el momento, las
combinaciones disponibles asocian un corticoide in-
halado y un B2-agonista de accion prolongada. Esta
estrategia de tratamiento que en el asma ha supuesto
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beneficios clinicos importantes, se ha extendido a
EPOC y hoy en dia se cuenta con numerosos ensa-
yos clinicos que han demostrado que el uso de un
corticoide inhalado combinado con un 2-agonista
de accion prolongada en el mismo dispositivo de
inhalacion, es mas efectivo que administrar alguno
de sus componentes, incluso ciertos autores apun-
tan a la posibilidad de una mayor eficacia al dar los
dos farmacos en un solo dispositivo frente a dar los
dos farmacos en dos dispositivos distintos (6).

La mometasona/formoterol es un inhalador
presurizado de dosis medidas (PDI) que contiene
corticosteroides y un agonista beta de accidon pro-
longada que proporciona un control eficiente de
los sintomas en los casos de EPOC. La dosis reco-
mendada es de dos inhalaciones, dos veces al dia.
El objetivo de esta investigacion fue desarrollar
un analisis del impacto presupuestal para los afios
2013 a 2017 con la introduccion de mometasona/

formoterol en el sistema de salud de Colombia.
Este analisis estima las implicaciones financieras
del uso de este medicamento en pacientes mayores
de 40 afios con EPOC (6).

Materiales y métodos

Estructura del modelo

El modelo requiere tres categorias principales de
entrada de datos (figura 1):

» Poblacion de pacientes (tamafio de la poblacion,
prevalencia de EPOC en Colombia, porcentaje
tratado con combinaciones de dosis fijas —CDF-).

» Tratamientos de entrada (participacion en el mer-
cado, dosis prescritas).

* Costos promedio (de acuerdo con el SISMED
2013).

POBLACION

Prevalencia de EPOC

|

Pacientes diagnosticados
con EPOC

Porcentaje de pacientes
diagnosticados que reciben tratamiento
con dosis fijas combinadas

Combinaciones de dosis fijas
en EPOC actual

Combinaciones de dosis fijas
en EPOC con mometasona/formotero

[
Market Share
Market Share actual
|

Costo de tratamiento
Costo de combinaciones
de dosis fijas

I

Outcomes
Costos totales anuales

]
Market Share
Market Share esperado
I

Costo de tratamiento
Costo de combinaciones
de dosis fijas

[

Outcomes
Costos totales anuales

Resultados
Resultado incremental del caso total

Figura 1. Estructura del modelo.
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Poblacion del modelo y perspectiva

La poblacion (caso base) esta limitada a pacientes
con 40 afios de edad o més. La poblacion estimada
de acuerdo con los datos del DANE es 15.302.935
millones de colombianos/colombianas (7). La pre-
valencia ponderada de EPOC es de aproximadamen-
te 8,9% considerando poblacion mayor de 40 afios
(el estudio PREPOCOL (2) evalu¢ la prevalencia de
EPOC en personas mayores de 40 afios y revelo una
prevalencia de 8,9% en cinco ciudades colombianas
estudiadas). La informacion sobre el porcentaje de
pacientes con EPOC en quienes se realiz6 un diag-
noéstico de la enfermedad, se extrajo de la literatura
(3, 8); se hizo una estimacion de los pacientes que
usan CDF. La perspectiva es la del sistema de salud
colombiano (tabla 1).

Participacion del mercado y costos de las combi-
naciones de dosis fijas

La participacion en el mercado para las CDF
se prevé segun estimaciones de la unidad de nego-
cios de cuidado primario y Market Access en MSD
Colombia basados en la venta de unidades reporta-
da al SISMED en el canal institucional durante el
afio 2013 y en la informacion reportada por la IMS
Health. Los costos de las CDF para el modelo del
caso base se presentan segin los precios minimos
y maximos reportados al SISMED 2013 en pesos
colombianos. El precio total por dosis se determi-
na dividiendo el costo por paquete por el nimero de
dosis en un solo paquete. El costo anual total para un
paciente se determina multiplicando el costo por do-
sis por el nimero de dosis indicadas durante un afo.

Tabla 1. Poblacion Modelo basado en la poblacion.

Numero total de pacientes tratados/ Caracteristicas de la poblacion

Poblacién geogréfica:
Colombia/Poblacion esperada

(Caso base) 32,61% |de la poblacion son de 40 afios y mas'

Poblacién con EPOC:
Prevalencia* tasa de EPOC en adultos y adolecentes

(Caso base)

Farmacoterapia

(Caso base) 24,00% |[Son manejados con FDCs,

Numero de adultos esperados (40+ afios) en esta poblacién

Numero esperado de adultos con EPOC en adultos y adolecentes

36,70% [de pacientes con EPOC of COPD en los que se ha realizado el diagnostico™®

Numero esperado de pacientes adultos y adolecentes con EPOC que son diagnosticados

Tamanio de la poblacion tratada con conmibacion de dosis fija ICS/LABA.

Poblacion acumulada:

46.927.125 (Caso base) 46.927.125
15.302.935
8,90% (Caso base)

1.361.961

499.840
119.962

Poblacién Total incluidos en este analisis

119.962
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Resultados
Caso base

Los costos netos anuales (2013-2017) con la in-
clusiéon de mometasona/formoterol fueron $88.052;
$88.052; $88.053; $88.053 y $88.054 millones de
pesos colombianos respectivamente. El impacto
del presupuesto total de la utilizacion de mometa-
sona/formoterol (sin descuento) en un periodo de
tiempo de cinco afios es de $11 (once millones de
pesos colombianos aproximadamente).

Andlisis de sensibilidad

Este se enfoco sobre el impacto total en el pre-
supuesto y su relacion con la adherencia de las
CDF (figura 2).

Discusion

El impacto del presupuesto total de la utilizacion
de mometasona/formoterol (sin descuento) en un pe-
riodo de tiempo de cinco afios es de 11 millones de
pesos colombianos aproximadamente, con lo cual se
tendria un impacto neutro sobre el presupuesto, pues
el gasto actual es de $88.050 millones de pesos y con
inclusion en el afio uno sélo aumenta a $88.052 mi-
llones de pesos y al final de los cinco afios $88.054
millones de pesos.

La mometasona/formoterol) es una combinacion
de dosis fija (inhalador de dosis medida presurizado
que contiene un corticoide inhalado y un agonista
2-adrenérgico de accion prolongada) que propor-
ciona un control eficaz de los sintomas de EPOC en
los pacientes mayores de 12 afios tratados previa-
mente con dosis media o alta de corticosteroides in-
halados. La dosis recomendada es de dos inhalacio-
nes dos veces al dia.

El modelo presentado estim6 las consecuencias
financieras de la utilizacion de este medicamento en
pacientes con EPOC mayores de 40 afios de edad.
Se utilizé esta poblacion en el modelo dado que se
trata del grupo poblacional con mayor prevalencia
de EPOC y del cual se dispone de informacién epi-
demiologica (2).

El analisis de impacto presupuestal (AIP), o
budget impact analysis, su equivalente en inglés, es
parte esencial de la evaluacion de tecnologias sani-
tarias y se utiliza cada vez mas, junto con la evalua-
cién econdmica, como un requisito para la inclu-
sion de tecnologias o medicamentos en los planes
de servicios de los sistemas de salud. El objetivo
primordial es establecer si la nueva intervencion
o tecnologia es pagable independientemente de su

Analisis de sensibilidad sobre |la tasa de compliance

$30

(Adherencia)

$25

$20

$15

/

—

$10
. /

Impacto de presupuesto en 5 afios
(en millones de pesos colombianos)

$0/

0% 20% 40%

60% 80% 100%

Tasa de compliance (Adherencia) de las FDCs

Figura 2. Andlisis de sensibilidad univariado, adherencia a las combinaciones de dosis fijas.
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Tabla 3. 5-afios de analisis de impacto.

colombianos) Afio1 Afio2 Afio3

Costo total de
farmacia por
afio

Impacto de

presupuesto
de Zenhale

$1,310

Impacto del
presupuesto
totalen 5
afnos

$11,76

Costos Actual Costos total de medicamento proyectado
(en millones después de la entrada de Zenhale
de pesos sin descuento

Aio 4

$88,050 $88,052 $88,052 $88,053 $88,053 $88,054 $88,052 $85,488 $82,998 $80,581 $78,234

$2,040 $2,340 $2,690 $3,380 $1,310 $1,980 $2,210 $2,460 $3,000

Costos total de medicamento proyectado
después de la entrada de Zenhale
con descuento

Ano5 Afno1 Ahno2 Afo3 Ano4 Afo5

$10,96

relacion de costo-efectividad. La metodologia del
impacto de presupuesto presupone la medicion del
presupuesto antes de la inclusion de la nueva tecno-
logia asi como después de su inclusion en un perio-
do determinado (cinco afios). La diferencia entre el
valor inicial y el posterior constituye el impacto en
el presupuesto (9).

Los resultados muestran como el presupuesto
para las CDF antes del ingreso de la mometasona/
formoterol era de $88.050.000 y el impacto sobre el

mismo que se genera una vez ingresa mometasona/
formoterol para el primer afo es de $1.310.000, con
un incremento en el presupuesto de menos del 0,5%.

Cuando se evaltian los cinco afios posteriores a
la entrada de la mometasona/formoterol utilizando
una tasa de descuento constante del 3% (como lo re-
comiendan la guia metodologica para la atencion de
Guias de atencion integral en el sistema de seguri-
dad social colombiano del Ministerio de Proteccion
Social, afio 2010) (10), el costo total de las CDF se

Analisis de sensibilidad de la participacion del mercado
proyectado para Mometasona/Formoterol

(Zenhale)
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w

Impacto de presupuesto en 5 anos
(en millones de pesos colombianos)

50% 100%

150%

200% 250% 300%

Participacion del mercado proyectado para la
Mometasona/Formoterol (Zenhale) (% del caso base)

Figura 3. Analisis de sensibilidad univariado de la participacion del mercado de la mometasona/formoterol.
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reduce afio por ano entre el 3 y el 12%. Esta dismi-
nucion (ahorro) en el costo de las CDF se explica
por la sustitucion parcial que genera el ingreso de la
mometasona/formoterol y la disminucion del uso de
otras CDF (presentaciones de budesonida/formote-
rol asi como de fluticasona/salmeterol).

Los resultados del analisis del impacto del presu-
puesto evidencian que la inclusion de mometasona/
formoterol en el tratamiento de la EPOC en compa-
racion con otras CDF, tienen el potencial de reducir
los costos totales del presupuesto en el sistema de
salud colombiano.

Asi mismo, los resultados de este modelo de im-
pacto economico, apoyan el ingreso de mometaso-
na/formoterol al formulario POS del pais, teniendo
en cuenta que hoy no se cuenta con una combinacion
fija de esteroide inhalado y 32 de accion prolongada
en el formulario.
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ARTICULO DE REVISION

Oscilometria de impulso en adultos: una prueba
de funcién pulmonar complementaria

Impulse oscillometry in adults: a complementary lung

function test

GERMAN Diaz SANTOS, MD.("; GusTAavo ADOLFO HINCAPIE, MD.®@: JORGE ORDORNEZ, MD.®);

CARLOS AwAD, MD.®

Resumen

La oscilometria de impulso es una prueba no invasiva que se ha retomado recientemente para
determinar la impedancia del sistema respiratorio, principalmente en aquellos pacientes que tengan
compromiso de la via aérea pequefia y cuando no se pueda realizar un esfuerzo adecuado o manio-
bras convencionales. Puede servir como un método complementario o alternativo a la espirometria
en la evaluacion del estado del sistema respiratorio. Fue desarrollada desde 1956 pero solo hasta
2007 se incluy? en las guias ATS/ERS para la evaluacion de la funcion pulmonar en preescolares.

Consiste en la medicion del impedimento natural al flujo de aire, lo cual incluye pérdidas fric-
cionales y cargas eldsticas e inerciales. Mide las resistencias centrales (R20) y las resistencias to-
tales (R5), asi como el delta de resistencia (AR=R5-R20), la reactancia capacitiva distal (X5), la
frecuencia de resonancia (Fres) y el area de reactancia (AX). Tiene unos criterios de aceptabilidad
que deben cumplirse y se sugiere que la interpretacion se realice de manera sistematica. Los valores
comparativos para su interpretacion se han tomado de diferentes ecuaciones de acuerdo con edad,
sexo, raza, altura y peso.

Se ha utilizado para evaluar de forma temprana la impedancia del sistema respiratorio en asma
y enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedades pulmonares intersticiales, cambios pul-
monares mecanicos en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, obstruccion de la via aérea
superior, disfuncion de cuerdas vocales, como alternativa para la realizacion de test de broncoprovo-
cacion, como herramienta de evaluacion complementaria en el manejo de pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, respuesta a broncodilatadores, cambios en la resistencia de la via aérea
en pacientes con sindrome de apnea/hipopnea obstructiva del suefio, resistencias respiratorias en
pacientes con lesion en la médula espinal, entre otras aplicaciones.

Sin embargo, se requieren mas estudios de calidad apropiada para determinar la utilidad de esta
prueba diagnostica en la practica clinica.

Palabras clave: oscilometria de impulso, prueba de funcion pulmonar.

Abstract

Impulse oscillometry is a non-invasite test that has been recently reintroduced to determine
the impedance of the respiratory system, especially in patients with small-airway involvement and
whenever an adequate effort or conventional maneuvers cannot be carried out. It can function as
a supplementary or alternative to spirometry in the assessment of the condition of the respiratory
system. It was developed since 1956, but only in 2007 it was included in the ATS/ERS guidelines for
assessment of lung function in preschool children.

It consists of measuring the natural impediment to airflow, which includes losses due to friction
as well as elastic and inertial loads. It measures central resistances (R20) and total resistances (R5),
as well as the delta of resistance (AR=R5-R20), distal capacitive reactance (X5), the frequency of
resonance (Fres) and the area of reactance (AX). It has acceptability criteria that must be met, and it
is suggested that the interpretation be made systematically. The comparative values for its interpreta-
tion have been taken from different equations according to age, sex, race, height and weight.

It has been used for early assessment of respiratory system impedance in asthma and chronic
obstructive pulmonary disease, interstitial lung diseases, mechanical pulmonary changes in patients
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with congestive heart failure, obstruction of the upper airway, vocal chord dysfunction, as an alternative to bronchoprovocation testing in the
management of patients with chronic obstructive pulmonary disease, response to bronchodilators, changes in airway resistance in patients with
obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome, respiratory resistances in patients with spinal injury, among other applications.

However, more studies of adequate quality are required to determine the usefulness of this diagnostic test in clinical practice.

Keywords: impulse oscillometry, pulmonary function tests.

Introduccion

La oscilometria de impulso es una prueba de
funcion pulmonar no invasiva que sirve para el
estudio de la mecanica respiratoria, a través de la
determinacion de la impedancia del sistema res-
piratorio. Su principal ventaja radica en que no
requiere maniobras dependientes del esfuerzo res-
piratorio del paciente, lo cual elimina la influencia
del tono broncomotor en el examen. Esta indicada
en el estudio del mecanismo fisiopatologico, el
diagnostico y la caracterizacion de enfermedades
pulmonares, principalmente aquellas que tengan
compromiso de la via aérea pequefia, y cuando no
se puede realizar un esfuerzo adecuado o manio-
bras convencionales, situaciones mas frecuentes
en nifios y adultos mayores.

La espirometria es una herramienta de diagnos-
tico importante y se considera el patron de oro para
tamizar la obstruccion y respuesta broncodilatado-
ra, pero su realizacion puede ser dificil en pacientes
de edad avanzada o en infantes debido a la necesi-
dad de cooperacion y requerimiento de maniobras
respiratorias especificas. La oscilometria de im-
pulso puede ser una alternativa a la espirometria y
da informacion acerca de las propiedades de resis-
tencia del sistema respiratorio. Esto se evalud en
un estudio que tomo6 277 informes de oscilometria
de impulso en pacientes entre 65 a 96 afios y los
compar6 con la espirometria, para encontrar que
las resistencias medidas con oscilometria de impul-
so (R5, R5-R20) y frecuencia de resonancia (Fres)
se correlacionaron de manera significativa con el
VEF , considerando que la oscilometria de impul-
so puede servir como un método complementario o
alternativo a la espirometria para la evaluacion del
estado del sistema respiratorio (1). No tiene ningu-
na contraindicacidon excepto aquellas alteraciones
anatobmicas que no permitan realizar una respira-
cion o volumen corriente.

Existen multiples estudios en nifios con resul-
tados favorables para su utilizacion. Esta aceptada
en el ambito internacional como una de las pruebas
diagnosticas en el asma y se tiene estandarizada en
los consensos en Colombia para el diagnostico de
asma en preescolares (2).

Se hizo una revision de la literatura para conocer
el método de interpretacion y evidencia de esta prue-
ba de funcion pulmonar en adultos.

Historia

Existen cuatro técnicas para medir las resisten-
cias respiratorias determinando la presion y flujo;
éstas son el balon esofagico, la técnica de interrup-
cion, la pletismografia y la técnica de oscilacion
forzada. En 1956 Dubois y colaboradores descri-
bieron la utilidad de las oscilaciones para medir las
propiedades mecanicas del pulmoén (3). Sin embar-
go, este método fue olvidado hasta 1965 cuando
Muysers retom6 estos estudios ya que se habian
preferido a la pletismografia como el método ideal
para ese momento. En 1971 Smidt y Muysers pu-
blicaron por primera vez el método de monofre-
cuencia oscilatoria para el estudio de las propieda-
des mecanicas del pulmon.

En 1976 Lander y colaboradores utilizaron la téc-
nica de multiples frecuencias por medio de sefiales
auditivas pseudovariables en los Estados Unidos,
mejorando asi muchas de las falencias de la técnica
de monofrecuencia. Con el desarrollo de las com-
putadoras esta técnica fue refindndose, primero uti-
lizando modelos animales para determinar efectos
broncoliticos y la localizacion de diferentes efectos
fisiologicos en el pulmén (Hantos y col. 1991) (4).

Solo hasta 1981, Miiller y Volgel publicaron el
escrito “Otro aprovechamiento: oscilometria de im-
pulso”, en el que describieron la técnica mejorada
por el uso de patrones de ondas rectangulares. Sin

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 26 N°2 | 2014 81



Diaz y cols.

embargo, fue hasta 1992 que el grupo de trabajo
de la Sociedad alemana de neumologia, discuti6 las
primeras experiencias sobre este método (4).

Los primeros estudios clinicos descritos fueron
hechos por Van Noord en 1990; se realiz6 diagnds-
tico diferencial y temprano de enfermedades pul-
monares. En 1991 Desager (4) la utilizo para medir
la resistencia del tejido a nivel de la nasofaringe.

En los ultimos afios han aparecido multiples pu-
blicaciones acerca de esta técnica (2, 5). En 2007
las guias ATS/ERS (del inglés American Thoracic
Society/European Respiratory Society) la incluye-
ron como método para la evaluacion de la funcion
pulmonar en preescolares (6) y Colombia en sus
ultimas guias pediatricas del manejo del nifio as-
matico, la recomendé como patrén de oro en el tra-
tamiento del asma en menores de cinco afos.

Oscilometros

El oscilometro de impulso es un instrumento
que consta de una bocina que genera una presion de
pulso (I ¢cm de H,0), y produce una oscilacion de
flujo a determinada frecuencia, que se desplaza a la
boquilla donde ingresa a la boca y el arbol respira-
torio, siendo contrarios al patron de flujo espirato-
rio. Las ondas son reflejadas en el neumotacografo
calefaccionado y son sensadas en los transductores
de presion y flujo que llevan la informacién a una

Via aérea Resistencias
central centrales
(R20)
Via adrea Resistencias
periférica totales (R5)

Cambios
pulmonares

computadora y transforman las sefiales analogas a
digitales mediante el método de trasformacion ra-
pida de Fourier (7).

En la actualidad las casas comerciales venden
este equipo con el software que retne todos los re-
quisitos exigidos por la ATS y la ERS. Requiere
una calibracion diaria con jeringa de tres litros, pre-
vio a su utilizacion (7).

Principios fisicos y fisiopatolégicos

Para entender la oscilometria de impulso se des-
glosaran algunos principios basicos de la mecanica de
la respiracion a fin de correlacionarlos con las medi-
ciones en la prueba. Se esquematizan en la figura 1.

Impedancia

Corresponde al impedimento natural al flujo de
aire cuando este intenta desplazarse adentro y afuera
del sistema respiratorio. Esta incluye pérdidas fric-
cionales y cargas elasticas e inerciales del sistema,
lo que significa que la impedancia es la suma de la
resistencia mas la reactancia, donde la resistencia
equivale a la resistencia total de la via respiratoria y
la reactancia corresponde a la capacitancia, que son
los cambios en el volumen periférico dependientes
de las propiedades elasticas del pulmoén, mas la iner-
cia, que es la fuerza que se opone al movimiento de
la columna de aire en el arbol bronquial (8).

A A

(X5)
Reactancia

&

Figura 1. Representacion grafica de los componentes de la oscilometria de impulso y su correlacion con sitios anatomicos en el

sistema respiratorio.
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Resistencia respiratoria

Las resistencias respiratorias del pulmon en os-
cilometria de impulso, estan divididas en un com-
ponente central y otro periférico. Se denomina R20
a las resistencias centrales y RS a las resistencias
totales de la via aérea (suma de las resistencias
centrales y periféricas). Cuando sus valores son
mayores del 150 por ciento del valor predicho, sig-
nifica obstruccion. El lugar de la obstruccion de-
pende de la frecuencia de oscilacion. En el patron
de obstruccion central o proximal se muestra que el
aumento de las resistencias es independiente de la
frecuencia de oscilacion, mientras que en el patron
de obstruccion distal o periférico se evidencia au-
mento de las resistencias a bajas frecuencias y dis-
minucion de las resistencias a altas frecuencias de
oscilacion. Con estas diferencias se puede estimar
el delta de resistencia (AR=R5-R20) que consiste
en la diferencia entre las resistencias totales y las
resistencias centrales; si son mayores al 20% del
predicho, el patrén de obstruccion es periférico (9).

Reactancia respiratoria

La reactancia que mide la oscilometria de im-
pulso se denomina reactancia capacitiva distal
(X5). Esta evaluacion estd compuesta por la ca-
pacitancia, la cual es de signo negativo y es mas
prominente a bajas frecuencias de oscilacion, y por
la inercia que es de signo positivo y predomina en
altas frecuencias. También estd determinada por la
edad del paciente. Si se presenta una disminucion
mayor a 0,15 del valor predicho se correlaciona
con baja capacidad de almacenamiento energético;
en este caso se debe correlacionar con una hiperin-
flacion (posiblemente enfisema) o una restriccion
(tal vez fibrosis) (9).

Frecuencia de resonancia

La frecuencia de resonancia (Fres) es un punto
en el cual la capacitancia y la inercia estan en cero
a distintas frecuencias. Este valor se eleva tanto en
trastornos obstructivos como restrictivos. Su prin-
cipal utilidad es la evaluacion de la respuesta tera-
péutica y las pruebas de provocacion (9).

Area de reactancia

El 4rea de reactancia o0 AX en la oscilometria de
impulso, indica la reactancia respiratoria total de
forma cuantitativa. Lo usual es que se mida entre los
5 Hz y la frecuencia de resonancia. Esta refleja los
grados de cambios en la obstruccion de la via aérea
periférica, permitiendo evaluar de forma mas sensi-
ble la respuesta a los broncodilatadores y también en
el seguimiento de los tratamientos a largo plazo (9).

Técnica y criterios de aceptabilidad

El personal se salud debe explicarle el procedi-
miento al paciente, quien debe estar sentado con
pinzas en la nariz, sosteniéndose las mejillas, se-
llando la boquilla con los labios y respirando tran-
quilamente (10).

Debe evitar fumar dos horas antes de la prueba
y no usar prendas restrictivas en torax o abdomen.
Si utiliza broncodilatadores debe suspenderlos mi-
nimo cuatro horas previas en el caso de los de corta
accion y 12 a 24 horas para los de larga accioén. No
se debe realizar ejercicio intenso previo a la oscilo-
metria de impulso. Puede ingerir alimentos ligeros
ya que no se requiere ayuno (10).

Durante la prueba se realizan como minimo tres
intentos, de los cuales cada uno debe durar como
minimo 30 segundos con cuatro respiraciones en vo-
lumen corriente de forma regular. Se deben repetir
si hay alguna interrupcion o artificio durante o pos-
terior a la realizacion del intento. Cada intento debe
tener un intervalo minimo de un minuto entre uno
y otro intento. Se deben utilizar como minimo dos
frecuencias (las recomendadas 5 Hz y 20 Hz) (10).

Para determinar la reproducibilidad de la prueba
se debe tener en cuenta la coherencia de acuerdo
con la frecuencia. La coherencia es la relacion entre
las sefales que entran y las que salen. La coheren-
ciaa 5 Hz no debe ser superior a 0,9 y la coherencia
a 20 Hz no debe ser superior a 1,0. La variabilidad
entre las mediciones no debe superar el 10% en las
frecuencias superiores a 5 Hz. Para la valoracion
post-broncodilatador se deben utilizar 400 mcg de
broncodilatador de accion rapida (10).

REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VoL 26 N°2 | 2014 83



Diaz y cols.

Coémo interpretarla

Se sugiere que la interpretacion de la oscilome-
tria de impulso al igual que otras pruebas de funcion
pulmonar se realice de manera sistematica, para lo
cual se simplifica en cinco pasos sencillos (tabla 1).

Informe y patrones de alteracién

La oscilometria de impulso debe tener los para-
metros evaluados en el informe principal (RS, R20,
AR, X5, Fres, AX) junto con las graficas mas impor-
tantes de estos para que su interpretacion sea facil y
sencilla.

Esta interpretacion debe tener unos valores com-
parables para conocer los valores predichos e inter-
pretar la prueba en un contexto adecuado. Esto ha
llevado a multiples estudios para conocer los valores
normales de las resistencias pulmonares (11-15).

Ademas, se han realizado diferentes ecuaciones
teniendo en cuenta edad, sexo, raza, altura y peso.
El ultimo estudio disponible para evaluar los valores
de referencia se realizé en Alemania en 397 pacien-
tes que nunca habian fumado, con edades entre 45 a
91 aios, donde se encontrd una variacion significa-
tiva en las ecuaciones de 34 y 76% (16). No existen
estudios de valores normales de la oscilometria de
impulso en pacientes latinoamericanos.

A continuacion se resumen los diferentes patrones
que se pueden encontrar en la oscilometria de impul-
so desde el punto de vista grafico. Se simularon las

alteraciones numéricas y se adiciono su correspon-
diente informe en la tabla 2.

Evidencia del uso de oscilometria de impulso

Como se anoto, la oscilometria de impulso es una
prueba que se ha retomado recientemente. Los estu-
dios en algunas patologias son escasos. Sin embargo
el grado de correlacion con otras pruebas en general
ha sido prometedor. Se hizo una busqueda de la me-
jor evidencia cientifica en algunos escenarios don-
de la oscilometria de impulso podria ser una prueba
complementaria.

Tamizacion

La oscilometria de impulso se ha utilizado en la
evaluacion del asma y de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC). Un estudio incluy6 95
pacientes con EPOC estable, 52 asmaticos y 29 sa-
nos. En asma se observo un aumento significativo
en la resistencia respiratoria a 20 Hz en compara-
cion con los no fumadores sanos y con la EPOC.
Los aumentos en RS y mayor negativizacion en X5
fueron notables a medida que aumento la gravedad
de la EPOC. En los pacientes con asma también se
observaron aumento en R5 y mayor negativizacion
en X5 en aquellos con relacion VEF /CVF menor
a 70%. Se concluy6 que la oscilometria de impul-
so puede ser util para detectar cambios fisiopato-
logicos de las vias respiratorias de acuerdo con la
gravedad en EPOC e incluso en los asmaticos con
VEF /CVF normal (17).

Tabla 1. Pasos para la interpretacion sistematica de la oscilometria de impulso.

Pasos Caracteristica
1 » Correlacione las curvas.
2 » Examine R5 (resistencia total). Es normal o elevada. Si la respuesta es no, continle a reactancia.
3 + Examine R20 (normal o elevada).
* R5-R20 = >20% = compromiso de via aérea periférica
*+ TR5y tR20 = Central.
4 + Examine parametros de reactancia (X5 y Fres).
» Normal=X5 £ 0,15. Si es mas negativo que este limite, es anormal
5 » Fres, es anormal si es mayor que el predicho o disminuyé mas del 20% post-broncodilatador (depende de
la indicacion del test)
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También puede utilizarse en la deteccion de en-
fermedades de forma temprana como en el estudio
de Frantz y colaboradores, en el cual participaron
450 pacientes con bronquitis o enfisema clasifi-
cados segun el GOLD 2012 (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease), los cuales se
sometieron a oscilometria de impulso, espirometria
y un cuestionario de signos y sintomas de la EPOC.
Los pacientes sintomaticos tenian mayor resistencia
y reactancia pulmonar que los asintomaticos. De
igual forma, si los pacientes tenian un GOLD mas
grave presentaban mas alteracion en la resistencia
y la reactancia. Cuando se compararon los pacien-
tes sintomaticos y que no cumplian los criterios del
GOLD, contra quienes cumplian los criterios GOLD

y eran sintomaticos, se encontr6 aumento de las re-
sistencias y reactancias similar en ambos grupos de
pacientes, lo que sugiere que la oscilometria de im-
pulso podria detectar alteraciones tempranas (18).

Asi mismo, se ha utilizado la oscilometria de im-
pulso para evaluar la capacidad de detectar la grave-
dad del paciente con EPOC en la cohorte prospecti-
va ECLIPSE, en la cual se compararon fumadores (n
=2054), no fumadores (n = 322) y sujetos sanos (n
=233), y se evalu¢ si la oscilometria de impulso se
correlacionaba con el grado de enfisema en la tomo-
grafia. En el grupo de EPOC, la impedancia del sis-
tema respiratorio estaba aumentada en comparacion
con los controles, pero los intervalos de confianza

Tabla 2. Ejemplos de los diferentes patrones en la oscilometria de impulso.

Patrén normal

0

Rat5 Hz

R at 20 Hz

Delta R5-R20 Hz

Xat35Hz

Resonant

frequency
AX

0.5 .
0.5 R 0.2
0.4 0.1
0.3 0 £
0.2 FrEFrIrTTTTTT -0.1 4o
0.1 0 02
Fl(Hz FFI'Iz

CO at 5 He
CO at 20 Hz

5 10 15 20 25 50

5 10 15 20 25 30

normal.

LECTURA: resistencias normales tanto proximal como distal, reactancia capacitiva normal, frecuen-
cia de resonancia dentro de limites normales, area de reactancia adecuada, oscilometria de impulso

Patron de obstruccion periférica

0

5 10 15 20 25 30

3-56 E&"’ R 0.2 | ot pm :
o4 I v % 5
0.2 B B e = AP Y X pm— o
0.1 -0.2 82 159 193

FlHz Hz) - 1]:.: -

5 10 15 20 25 30

patron de obstruccion periférica.

LECTURA: resistencias totales aumentadas con predominio distal, reactancia capacitiva disminuida,
frecuencia de resonancia incrementada, area de reactancia aumentada, oscilometria de impulso con

Continaa siguiente pagina...
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Continuacioén de tabla 2.

Patrén de obstruccion central y periférica

0.6
0.5 5
0.4

0.3
0.2

0.1

F
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0.3
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0
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= = 07 -

CO at 20 Hz - - 09 -

LECTURA: resistencias aumentadas tanto proximal como distal, reactancia capacitiva normal, fre-
cuencia de resonancia dentro de limites normales, area de reactancia normal, oscilometria de impulso

con patron de obstruccion central.

Patrén de restriccion
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LECTURA: resistencias normales tanto proximal como distal, reactancia capacitiva anormal, frecuencia
de resonancia aumentada, area de reactancia aumentada, oscilometria de impulso con patrén de res-

Patrén de obstruccion extra toracico
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LECTURA: resistencias totales aumentadas a 10 hz, reactancia capacitiva disminuida con meseta,
frecuencia de resonancia incrementada, area de reactancia aumentada, oscilometria de impulso con

patrén de obstruccion extra toracico.

Tomado y modificado de sitio web de Carefusion. (16).
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no fueron satisfactorios. Los valores de los para-
metros de impedancia y los indices de tomografia
empeoraron con la gravedad GOLD; las correlacio-
nes entre ellos eran pobres. Los datos sugieren que
la oscilometria de impulso puede tener una utilidad
limitada en la evaluacion del grado de enfermedad,
y en la actualidad su papel en la evaluacion de la
progresion de la EPOC permanece indefinido (19).

La oscilometria de impulso puede tener alguna
utilidad en los trasplantes pulmonares. En una serie
de casos de 22 receptores de aloinjertos pulmona-
res bilaterales, quienes presentaron cinco rechazos
agudos y siete bronquiolitis obliterantes, nueve de
ellos tuvieron anormalidades en RS, diez aumenta-
ron en el R5-R10 y doce tuvieron alteraciones de
Fres en el area de reactancia, hecho que sugiere que
podria ayudar a detectar cambios en los pacientes
con trasplante pulmonar (20).

Enfermedad intersticial pulmonar

La utilidad de la oscilometria de impulso en
pacientes con enfermedad pulmonar intersticial
ha sido evaluada en un estudio que incluy6 64 pa-
cientes con enfermedad pulmonar intersticial, 54
pacientes con asma, 49 con EPOC y 29 controles.
Se demostr6 un incremento en la resistencia a 5 Hz
en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial
y disminucion de la reactancia a 5 Hz en compa-
racion con los controles, aunque también se halla-
ron estas caracteristicas en pacientes con asma y
EPOC. Anélisis de los parametros de la oscilome-
tria de impulso en la fase inspiratoria y espiratoria,
demostraron que los cambios en X5 y el area de
reactancia (AX) entre la inspiracion y la espiracion
(AXS5 y AAX, respectivamente) fueron significati-
vamente diferentes en los pacientes con asma, en
los pacientes con EPOC y en los controles. Sin
embargo, el andlisis de regresion lineal multiple
mostroé que la presencia de enfermedad pulmonar
intersticial se asocidé de forma independiente con
AXS, pero no con AAX. Ademas, AXS se correla-
cionod inversamente con la capacidad vital y la ca-
pacidad de difusién del mondxido de carbono en
pacientes con enfermedad pulmonar intersticial, lo
cual sugiere que AX5 es un rasgo caracteristico en
la oscilometria de impulso en pacientes con enfer-
medad pulmonar intersticial. Este cambio en X5

en la enfermedad pulmonar intersticial podria estar
asociado con la severidad y la anormalidad fisiolo-
gica; sin embargo, se requieren mas estudios (21).

Falla cardiaca

Se realizd una medicién de los cambios pul-
monares mecanicos en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva utilizando oscilometria de im-
pulso. Se evaluaron 24 pacientes con falla cardiaca
descompensada y 24 controles, mediante la utili-
zacion de espirometria y oscilometria de impulso.
X5 fue menor y RS fue mayor en los pacientes con
falla cardiaca descompensada que en los contro-
les. Se concluy6 asi que la oscilometria de impul-
so puede medir de forma fiable la resistencia de la
via aérea periférica en pacientes con falla cardiaca
descompensada y de forma mas comoda que con la
espirometria (22).

Obstruccion mecanica de
la via aérea superior

La obstrucciéon de la via aérea superior es una
consulta frecuente y la oscilometria de impulso
puede ser una alternativa no invasiva para diagnos-
ticarla. Un estudio de 20 pacientes con obstruccion
de la via aérea a quienes se les realiz6 espirometria,
broncoscopia, prueba de disnea y oscilometria de
impulso, encontré que a pesar de que la broncos-
copia se usa para evaluar pacientes con obstruccion
de la via aérea central, no siempre es posible loca-
lizar el sitio anatomico de la obstruccion. La osci-
lometria de impulso puede discriminar variables de
obstruccion de la via aérea central fija (indice de
colapsabilidad menor al 50%) y ademas se correla-
ciono con el indice de disnea (23).

Una serie de casos publicada en 2013, mostrd
que la oscilometria de impulso puede diagnosticar
la disfuncién de cuerdas vocales de manera similar
a la laringoscopia. La espirometria solo pudo de-
tectar un paciente en esta serie (24).

De otra parte, en un estudio se incluyeron 51
pacientes con sospecha o con asma bronquial
comprobada en quienes se hizo visualizacion di-
recta de las cuerdas vocales por broncoscopia
flexible, espirometria y oscilometria de impulso.
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La disfuncion de cuerdas vocales fue un hallazgo
frecuente en los pacientes con sintomas sugestivos
de asma (75%) y con frecuencia coexiste con asma
(67,65%). Concluyeron que la oscilometria de im-
pulso es una prueba ttil para la deteccion de la
disfuncion de cuerdas vocales y fue mas sensible
que la espirometria (25).

Test de broncoprovocacion

La oscilometria de impulso puede utilizarse
como test de broncoprovocacion con buena res-
puesta. Esto fue demostrado en un estudio de 22
pacientes expuestos un alérgeno y ocho a meta-
colina. Todos tenian diagnostico de asma alérgica
moderada. Se les aplicaron diferentes pruebas de
funcion pulmonar como oscilometria de impulso
(R5, R20, R5-R20, X5, AX, Fres), pletismografia
(sRaw, sGaw, FRC, volumenes pulmonares) y espi-
rometria (VEF , CVF, PEF, FEF 50%). El indice de
oscilometria de impulso mas sensible fue R5-R20
y las mediciones de pletismografia y espirome-
tria mas sensibles fueron sRaw, sGaw y FEF 50%
con el alérgeno. Después de metacolina, el indice
de oscilometria de impulso mas sensible fue AX,
y la medicion de pletismografia mas sensible fue
sRaw. En general, la oscilometria de impulso (R5-
R20, AX, X5Hz) demostré ser mas sensible que
las mediciones de pletismografia y espirometria en
la broncoconstriccion inducida por alérgenos e in-
ducida por metacolina y puede ser una alternativa
cuando la pletismografia y la espirometria no pue-
den llevarse a cabo (26).

Evaluacion de tratamientos instaurados

La oscilometria de impulso puede usarse en la
evaluacion del tratamiento de la EPOC. Un estu-
dio reciente evalud la eficacia del propionato de
fluticasona-salmeterol con tiotropio (n = 25) versus
tiotropio como monoterapia (n = 31) en pacientes
con EPOC. El grupo fluticasona-salmeterol con
tiotropio mostré6 una mejoria significativa en la
resistencia inspiratoria en 5 Hz y la frecuencia de
resonancia, asi como la CVF y el VEF, después
de un tratamiento de 12 semanas. No se encontra-
ron diferencias significativas entre las mediciones
de oscilometria de impulso y CVF o VEF , lo cual
sugiere que la oscilometria de impulso puede ser
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una herramienta de evaluacion complementaria en
el manejo de pacientes con EPOC (27).

Asi mismo, se ha utilizado para evaluar la res-
puesta a los broncodilatadores. En un estudio alea-
torizado, transversal con placebo controlado, rea-
lizado por Short y colaboradores, se incluyeron
13 pacientes con asma estable leve a moderada
persistente, quienes recibieron 10 o 20 mg de pro-
panolol oral, seguidos de histamina, y salbutamol
nebulizado (5 mg) para la recuperacion. Se realizd
espirometria y oscilometria de impulso antes y dos
horas después del beta-bloqueador, posterior a his-
tamina y 20 minutos después de salbutamol. Todos
los indices de la oscilometria de impulso mostraron
un empeoramiento significativo de la resistencia de
las vias respiratorias y la reactancia en respuesta
al propanolol. En cuanto a la espirometria se pre-
sentaron cambios en el VEF , pero no FEF 25-75.
En la broncodilatacion, tanto la espirometria como
la oscilometria de impulso presentaron cambios,
pero fueron mas predominantes en la oscilometria
de impulso. La magnitud del cambio siempre fue
mayor para los parametros de la oscilometria de
impulso, con mayor cambio en AX y R5-R20 en la
broncocostriccion y la broncodilatacion. Finalmen-
te concluyeron que la oscilometria de impulso res-
ponde de manera mas sensible que la espirometria
respecto a la broncoconstriccion con propanolol y
a la broncodilatacion con salbutamol en pacientes
con asma moderada (28).

Otro estudio en el que se incluyeron 30 pacien-
tes con diagndstico de asma leve persistente para
evaluar la respuesta a dos combinaciones de corti-
coides inhalados/agonistas beta-2 de larga accion
(propionato de fluticasona/salmeterol 115/21 y bu-
desonida/formoterol 160/4.5), comparo la aparicion
y extension de los efectos en las vias respiratorias
periféricas después de la primera dosis y posterior
a 4 semanas utilizando la oscilometria de impulso.
Las resistencias de las vias aéreas disminuyeron y
la reactancia mejord con la dosificacion individual
de combinaciones de corticoides inhalados/agonis-
tas beta-2 de larga accion. En el asma leve persis-
tente mejoro la funcion de la pequena via aérea y el
efecto se mantuvo durante un intervalo de 12 horas
por el uso regular durante 4 semanas (29).
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Apnea obstructiva del suefio

En este sentido también ha sido objeto de estu-
dio la oscilometria de impulso, principalmente por
los cambios en las resistencias de las vias aéreas
superiores. Como lo demuestran Cao y colaborado-
res, quienes incluyeron 20 pacientes con sindrome
de apnea/hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS)
severo, 14 pacientes con SAHOS moderado y 10
(controles) sin SAHOS por polisomnografia. Se us6
oscilometria de impulso para medir la resistencia de
la via aérea; ademas, se realizo espirometria en la
posicion sentada y luego en la supina mientras es-
taban despiertos. En comparacion con los controles,
los pacientes con SAHOS tenian cambios significa-
tivamente mayores en la impedancia, R5, R20 y R35
debido a cambios en la postura. Se demostré asi que
los cambios en la resistencia de la via aérea fueron
mayores en las personas con SAHOS, que en quie-
nes no tenian SAHOS (30).

Este hecho fue corroborado por un estudio en 36
pacientes con SAHOS, 14 pacientes con EPOCy 12
pacientes sanos comprobado por polisomnografia.
El objetivo fue evaluar la impedancia respiratoria
utilizando oscilometria de impulso. Los resultados
mostraron que R20 en el grupo de SAHOS fue sig-
nificativamente mayor que en el grupo EPOC y el
control. R5-R20 en el grupo de SAHOS fue menor
que en el grupo EPOC, pero significativamente mas
alto que en el grupo control. Los niveles de R20 y
R5-R20 se correlacionaron positivamente con el
grado de severidad de la enfermedad. Ademas, el
indice de apnea-hipopnea (AHI) se correlaciono po-
sitivamente con R5 y R20. La saturacion mas baja
se correlacion6 negativamente con RS y R5-R20. Se
concluy6 que la oscilometria de impulso podria uti-
lizarse como una herramienta valiosa para evaluar el
grado de obstruccion de la via aérea superior en los
pacientes con SAHOS y que podria ayudar a explo-
rar su mecanismo patologico (31).

Lesién de la médula espinal

La oscilometria de impulso permite evaluar la
dinamica de las vias respiratorias en personas con
lesion de la médula espinal porque el esfuerzo del
paciente es minimo, pero la reproducibilidad de me-
dicion en lesion de la médula espinal es desconocida.

Para esta razon se evaluaron 10 sujetos con tetra-
plejia, 10 con paraplejia y 11 individuos sanos. Se
obtuvieron oscilometrias de impulso en la posicion
sentada y supina, y se realizo una evaluacion inicial
y se repitid el estudio al dia siguiente. Se observo
que la oscilometria de impulso tiene aplicabilidad en
el estudio de la resistencia respiratoria en pacientes
con lesion en la médula espinal. Sin embargo, se re-
quieren estudios a largo plazo en pacientes con tetra-
plejia y paraplejia (32).

Evaluacion preoperatoria

Las pruebas de funcion pulmonar son ttiles para
evaluar la condicion pulmonar preoperatoria y para
detectar un alto riesgo de complicaciones pulmona-
res postoperatorias. Sin embargo, el esfuerzo espira-
torio maximo debe determinarse por espirometria y
curva flujo-volumen. Cuando los pacientes no estan
en capacidad de realizar las maniobras, se obtiene in-
formacion incorrecta respecto a su sistema respirato-
rio. Se efectud un estudio con el objetivo examinar
los valores estandar y los efectos sobre la edad de la
oscilometria de impulso en pacientes con valoracion
prequirurgica. Se analizaron 420 pacientes entre los
20 y 89 afios, con funcién pulmonar normal (%VCF
> 80% o %VEF, > 70%), programados para una ci-
rugia electiva. No hubo ningtin cambio estadistico en
R20-R20 y RS en los sujetos entre 20 y 60 afios, pero
se evidenciaron cambios estadisticamente significa-
tivos entre el grupo de 70 y 80 afios. Los cambios
debidos al envejecimiento fueron mas fuertes en el
flujo espiratorio maximo en 25% de la capacidad vital
forzada (V25), dividido por la altura (V25/Ht), V25/
V50, capacidad vital/capacidad residual funcional y
volumen de cierre/capacidad vital que la de oscilome-
tria de impulso. Este estudio muestra que R5-R20 en
oscilometria de impulso muestra las condiciones de
las vias respiratorias pequeias sin requerir esfuerzo
espiratorio maximo por los pacientes (33).

Enfermedad profesional

La oscilometria de impulso se ha empleado en
la valoracion de la polucion y en los cambios en
el ambiente. Se estudiaron las anomalias respira-
torias en los bomberos metropolitanos (488 bom-
beros de sexo masculino, de los cuales 25% eran
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exfumadores y 10% eran fumadores actuales) con
examenes respiratorios de rutina por espirometria y
evaluacion de los sintomas respiratorios normales.
Para ello se uso la espirometria, la oscilometria de
impulso y un cuestionario de sintomas. La espiro-
metria detectdé anomalias en el 12%, la oscilome-
tria de impulso fue anormal en un 9% y los sujetos
con sintomas respiratorios correspondieron al 20%.
El tabaquismo actual se asocid con elevacion to-
dos los parametros de la oscilometria de impulso
y con FEF, tos productiva cronica y disnea. La ex-
posicion durante tareas de extincion de incendios
se asocia con tos productiva crénica, pero no fue
significativa con la espirometria o la oscilometria
de impulso. El uso de oscilometria de impulso para
la evaluacion de la salud respiratoria en los bombe-
ros, identifico disfuncion de las vias respiratorias
en algunos individuos, incluso cuando los valores
de espirometria estaban dentro del rango normal y
no habia sintomas respiratorios (34).

Conclusiones

La oscilometria de impulso es un estudio com-
plementario a las pruebas de funcion pulmonar ac-
tuales y estd indicada para evaluar pacientes adultos
que no puedan realizar maniobras de los examenes
convencionales, para la deteccion de alteraciones
obstructivas (centrales y periféricas) y restrictivas y
para el ajuste de tratamientos. Es facil de aplicar e
interpretar si se emplea una técnica adecuada. No
obstante, se requieren mas estudios, con muestras
mas representativas, con el objetivo de establecer las
diferentes utilidades y beneficios de este examen en
la practica clinica.
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PRESENTACION DE CASOS

Criptococosis pulmonar en el paciente

inmunocompetente

Pulmonary cryptococcosis in the immunocompetent patient

ANGELA PATRICIA MARRIAGAA., MD.": RAFAEL CONDE CAMACHO, MD.®: MAURICIO DURAN S., MD.;
ANGELA GIRALDO M., MD.®; JACQUELINE MUGNIER, MD.®; HuGo HERRERA, MD.*

Resumen

La infeccion por criptococo generalmente se diagnostica en individuos con algiin grado de inmu-
nosupresion que presentan compromiso del sistema nervioso central. Sin embargo, este germen tiene
la capacidad de infectar también hospederos inmunocompetentes. En este articulo se describe el caso
de una paciente sin antecedentes patologicos que desarrolld criptococosis pulmonar, y se realiza
una breve revision de la epidemiologia, presentacion clinica, hallazgos radiologicos, diagnostico y
tratamiento de esta patologia que es infrecuente o quizas, subdiagnosticada.

Palabras clave: criptococo, criptococosis pulmonar, inmunocompetencia, nédulos pulmonares.

Abstract

Cryptococcal infection is generally diagnosed in individuals with some degree of immunosup-
pression who present with central nervous system involvement. However, this germ is also capable
of infecting immunocompetent hosts. This article describes the case of a previously healthy female
patients who developed pulmonary cryptococcosis, and carries out a brief review of the epidemiolo-
gy, clinical presentation, radiological findings, diagnosis and treatment of this uncommon (or maybe
underdiagnosed) condition.

Keywords: cryptococcus, pulmonary cryptococcosis, immunocompetence, pulmonary nodules.

Introduccion

Dentro de las enfermedades micoticas pulmonares, la criptococosis
es reconocida en la actualidad como una entidad emergente en pacientes
immunocompetentes. Esto ha despertado el interés de muchos investiga-
dores respecto a datos epidemioldgicos como la distribucion geografica
del criptococo y sus nichos ecologicos, asi como el estudio de las carac-
teristicas moleculares del germen, mecanismos de resistencia y factores
de virulencia, y especialmente, el enfoque clinico basado en los sintomas
y hallazgos radiolégicos.

La orientacion de este articulo esta dirigida al abordaje y diagnostico de
la criptococosis pulmonar en el paciente inmunocompetente, con base en la
presentacion de un caso de una paciente previamente sana en quien se con-
firmo esta condicion.

Caso

Paciente de género femenino, de 36 afios de edad, con cuadro de nueve
meses de evolucion, conformado por dolor de intensidad progresiva en region
posterior de hemitorax izquierdo, asociado a tos seca y episodios ocasionales
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de diaforesis nocturna. No presentaba picos febriles,
pérdida de peso o expectoracion.

En el cuarto mes de evolucion presentd intensi-
ficacion del dolor toracico y la tos, momento en el
cual fue hospitalizada con diagnostico de neumonia
adquirida en la comunidad y recibié manejo con an-
tibioticoterapia durante una semana. Tuvo mejoria
parcial al finalizar el tratamiento; sin embargo no
hubo desaparicion completa de los sintomas y cinco
meses después, éstos se agudizaron y se asociaron a
disnea de esfuerzos moderados, motivo por el cual
consultdé nuevamente.

No presentaba antecedentes patologicos, alér-
gicos, familiares o farmacologicos de importancia.
Habia laborado anteriormente como fisioterapeuta,
siendo su ultimo contacto con sintomaticos respira-
torios hacia mas de diez afios. Tuvo un embarazo
en el afio previo, con estudios prenatales normales
(incluyendo VIH). No se documentd presencia de
animales en su domicilio ni en su lugar de trabajo.

Al examen fisico se encontraba con signos vi-
tales dentro de parametros normales, afebril, con
ruidos respiratorios disminuidos en base pulmonar
izquierda sin sobreagregados.

Aportd imagenes de tomografia computarizada
de alta resoluciéon (TACAR) que fueron tomadas en
su hospitalizacion previa y dos meses después, en las
cuales era evidente la presencia de una consolidacion
en lobulo inferior izquierdo que resolvia parcialmente
en el seguimiento imaginologico (figura 1).

Se le realizé una nueva TACAR en el momento
de ingreso, en la que se observo cavitacion en el lu-
gar de antigua consolidacion y nuevos infiltrados en
vidrio esmerilado (figura 2).

Se realiz6 un cuadro hematico y pruebas de fun-
cion renal con resultados normales, mas PPD po-
sitiva en 10 mm. Se le realizé fibrobroncoscopia y
lavado broncoalveolar el cual fue de predominio
neutrofilico (Neutrofilos: 85%), con resultados de
BK y KOH negativos.

Figura 1. Panel A y B: Tomografia de térax de alta resolucion realizada en agosto de 2013; corte coronal y sagital respectivamen-
te. Panel C y D: Control realizado en octubre de 2013; corte coronal y sagital.
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Dada la cronicidad y las caracteristicas de los
sintomas, la no resolucioén posterior a antibiotico-
terapia de hospitalizacion previa, los hallazgos ra-
diologicos y el resultado positivo de PPD, se plante6
como primera posibilidad infeccion pulmonar por
M. tuberculosis, y por tanto se inicio tetraconjugado,
en espera de resultados de cultivos definitivos para
M. tuberculosis y hongos.

Después de tres semanas de tratamiento tetracon-
jugado, con adherencia adecuada al mismo, los mis-
mos sintomas persistian. Se revisaron los cultivos
realizados en la hospitalizacion anterior, los cuales
fueron negativos para hongos y M. tuberculosis del
ingreso anterior. La TACAR control mostr6 la per-
sistencia del nédulo pulmonar en el 16bulo inferior
izquierdo sin variaciones respecto a la escanografia
previa; sin embargo habia disminucion de los infil-
trados parenquimatosos que se habian evidenciado
anteriormente (figura 3).

Se reevalud el caso y se solicitaron estudios en
busqueda de etiologia micoética vs. enfermedad
autoinmune con compromiso limitado a pulmoén.

Se le realizo perfil inmunologico: ENAS, ANAS,
P-ANCA, C-ANCA y complemento, con resulta-
dos normales. Se hizo nueva fibrobroncoscopia
mas lavado broncoalveolar, con reporte de KOH
y BK negativos, y biopsia transbronquial sin ha-
llazgos relevantes.

En vista de lo anterior se solicitd biopsia pulmo-
nar por toracoscopia, cuyas muestras fueron envia-
das a estudio histopatoldgico. Se reportaron granulo-
mas con extensa necrosis, asi como células gigantes
con multiples estructuras de aspecto vacuolado en su
interior, las cuales tefiian con la coloracion Grocott
y Mucicarmina (figura 4).

Se concluyo que se trataba de un caso de cripto-
cocosis pulmonar, y se inici6 tratamiento con fluco-
nazol 400 mg via oral diarios.

Discusion
La criptococosis es una infeccion causada

por una levadura encapsulada, que es adquirida
por via respiratoria al ser inhalada en forma de

Figura 2. Control radiolégico realizado en enero de 2014.

Figura 3. TACAR realizado después de tres semanas de tratamiento tetraconjugado.
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espora; tiene predileccion por infectar el sistema
nervioso central, en especial en pacientes inmu-
nosuprimidos.

Su prevalencia ha aumentado progresivamente
en los ultimos afios en asociacion con los casos de
VIH, los transplantes y los tratamientos inmunosu-
presores por multiples condiciones (1).

No obstante, en realidad este microorganismo
tiene el potencial de infectar también a inmuno-
competentes. Se estima que la criptococosis pul-
monar aislada en inmunocompetentes correspon-
de aproximadamente al 10-30% de los casos de
criptococosis (2).

Se han descrito 37 especies de criptococo, de
las cuales dos son patogenas en humanos: C. neo-
formans y C. gattii. Estas no son transmisibles de
persona a persona, se adquieren del ambiente (3,
4). La primera se encuentra principalmente en el
guano de palomas, y se clasifica en dos variantes:
grubii 'y neoformans. La segunda se ha encontrado

en arboles tropicales y subtropicales, tales como
el Eucalipto y el Almendro. Ambos se reproducen
sexual o asexualmente; a su vez, la reproduccion
sexual puede ocurrir entre sexos opuestos (a-a) o
unisexualmente (a-a) (5).

Aunque el C. neoformans es la especie que se
encuentra con mayor frecuencia en inmunocompe-
tentes e inmunosuprimidos, la particularidad del C.
gattii es que su prevalencia aumenta en la poblacion
inmunocompetente (6).

El Grupo colombiano para el estudio de la crip-
tococosis document6 en dos estudios observacio-
nales la epidemiologia de esta entidad en el pais
(7, 8). Se aplico una encuesta nacional en dos pe-
riodos, 1997-2005 y 2006-2010. La mayoria de los
casos (mas del 90%) fueron neurocriptococosis,
seguidos por criptococosis pulmonar para un total
de 43 casos notificados en 14 afos; es de anotar
que de éstos, no se reportd cuantos eran pacientes
con SIDA, o tenian antecedente de malignidad o de
consumo de corticoides.

Figura 4. Panel A: Biopsia transbronquial con aumento 4x, donde se observa pérdida de la arquitectura alveolar por infiltrado
inflamatorio con presencia de células gigantes. Panel B: Aumento 40x. Se observan células gigantes e infiltrado con linfocitos e
histiocitos, asi como vacuolas en el citoplasma de las células gigantes que indicaron la presencia de esporas. Panel C: Aumento
40x. Coloracion Grocott en la que se resalta la capsula de las esporas. Panel D: Aumento 40x. Se observa la tincion con Muci-

carmina que confirma la presencia del criptococo.
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La incidencia promedio anual de criptococosis
fue similar en ambos periodos: en la poblacion ge-
neral fue de 2,4 casos por cada millon de habitantes,
mientras en los pacientes con SIDA de 3,0 a 3,3 ca-
sos por cada mil individuos. El C. neoformans fue la
especie mas frecuente en pacientes con SIDA o sin
éste, no obstante, hubo mas casos de C. gattii en la
poblacion sin SIDA.

Por fuera de Colombia se han presentado brotes
en lugares como la Isla de Vancouver, considerado
el segundo lugar con mayor incidencia de C. gattii
en el mundo (después del norte de Australia), y con
la mayor mortalidad (9). Este se identifico incluso en
nichos diferentes al arbol de Eucalipto (10), lo cual
sugiere cambios fenotipicos que podrian aumentar
la virulencia del germen. La hipdtesis derivada de
estas observaciones consiste en que la reproduccion
entre las formas sexuales del germen y la interac-
cion de este con factores de flora y fauna local, ha
producido genotipos hipervirulentos con capacidad
de infectar individuos sin alteraciones inmunitarias
(11). Al igual que el fluconazol, se ha propuesto que
la accion antifungica de los pesticidas induce la re-
gulacion positiva de genes involucrados en la via del
ergosterol y genes relacionados con el metabolismo
y la virulencia del Criptococo (12).

En cuanto a los factores del huésped, los estudios
van dirigidos a la determinacion de la funcionalidad
de elementos inmunitarios que podrian ser deficien-
tes en estos individuos aparentemente inmunocom-
petentes. Entre de los mecanismos implicados se ha
descrito la disminucion en la respuesta de los linfo-
citos TH1 ante la estimulacion de la IL-12, reflejado
en niveles bajos de IFN-y en comparacion con los de
la poblacion sana (13).

Respecto al cuadro clinico de la criptococosis
pulmonar en inmunocompetentes, a diferencia de
los pacientes con VIH, se caracteriza por mayor fre-
cuencia de sintomas respiratorios. Mientras s6lo un
2% pacientes con VIH tienen sintomas respiratorios
por criptococosis, de 35% hasta 77% de inmuno-
competentes infectados por criptococo desarrollan
algiin grado de sintoma respiratorio (1), general-
mente inespecifico. Los mas comunes son tos seca,
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expectoracion, disnea y dolor toracico. Con menor
frecuencia presentan pérdida de peso, sudoracion
nocturna, hemoptisis e incluso falla respiratoria (14).
En 2012, se publicaron las caracteristicas de 76 pa-
cientes inmunocompetentes con diagnostico histopa-
tologico de criptococosis sin enfermedad pulmonar
preexistente en el Hospital de la Universidad Médica
de Guangzhou, China. Estos pacientes fueron diag-
nosticados en el periodo de 1995 a 2010, con un pro-
medio de edad de 42.5 afios, en su mayoria de sexo
masculino (75%). El sintoma predominante fue la
tos (62%), seguida de expectoracion (38%). En me-
nor proporcion se registraron fiebre, dolor toracico y
disnea (20-22%). El sintoma menos frecuente fue la
emaciacion (13%). Los pacientes asintomaticos co-
rrespondieron al 24% de los casos (15).

Los noddulos son el hallazgo radiologico mas
reportado en pacientes inmunocompetentes. Estos
pueden ser multiples, unicos, cavitados, irregula-
res o de contorno regular (16), y en su distribucion
confluentes o difusos (17). Segun algunos autores,
estos hallazgos se presentan con igual frecuencia
en pulmon derecho, pulmon izquierdo o en ambos;
al parecer existe una tendencia a la ubicacion en la
periferia y en los l6bulos inferiores (16). También
pueden encontrarse consolidaciones, infiltrados re-
ticulares, vidrio esmerilado y adenopatias medias-
tinales o hiliares (18, 19). Existen multiples repor-
tes de pacientes inmunocompententes con masas
pulmonares, que realmente eran criptococomas por
C. gattii (20-22). Otros hallazgos menos frecuentes
son la presencia de derrame pleural, cavitacion y
lesiones endobronquiales. Posterior al tratamiento
de la criptococosis pulmonar, puede haber aparicion
de bronquiectasias, areas de fibrosis, y nuevamente
cavitacion (23).

Dada la presentacion clinica y los hallazgos ines-
pecificos de la criptococosis pulmonar, su deteccion
recae sobre la alta sospecha diagnostica y puede
constituir un reto para el clinico.

En el analisis de una pequeia serie de casos (1),
se encontrd que la criptococosis pulmonar del inmu-
nocompetente puede ser el diagnostico diferencial
en los siguientes contextos:
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1. Pacientes con nodulo pulmonar acompafiado de
adenopatia hiliar.

2. Nodulos cavitados.

3. Cuadro de neumonia adquirida en la comunidad
con falla terapéutica.

4. Masas pulmonares asintomaticas, detectadas
como hallazgo incidental.

El diagnostico de criptococosis pulmonar en el
paciente inmunocompetente no es comun, y en mu-
chos centros no hay disponibilidad para realizar es-
tudios histopatoldgicos. La biopsia pulmonar trans-
bronquial o hecha por toracoscopia, es llamativa por
la presencia de inflamacion granulomatosa no necro-
tizante, células gigantes multinucleadas y areas de
inflamacion crénica; sin embargo, también pueden
observarse granulomas necrotizantes . Las tinciones
de hematoxilina-eosina, PAS y Grocott, demuestran
la presencia de la levadura, y otras tinciones tales
como la Mucicarmina de Mayer y la Fontana Mas-
son resaltan la capsula o la membrana del criptococo
(util en levaduras sin capsula), respectivamente. En
un estudio en pacientes con criptococosis pulmonar
sin VIH, realizado en Shangai, la deteccion del crip-
tococo fue mayor con el PAS, seguido por Grocott y
por ultimo por Mucicarmina; no obstante la mayor
deteccion se hizo con la aplicacion de microscopia
electronica de transmision, por lo cual el grupo reco-
mienda la combinacion de estos métodos para lograr
un diagnostico preciso (25).

En la microscopia se puede visualizar el germen
con el uso de tinta china, azul de metileno, el azul
toluidina o tinciébn Wright (26). También se pueden
emplear otros métodos que son rapidos, como la téc-
nica de aglutinacion con particulas de latex y el EIA.

El criptococo puede ser cultivado en medios es-
tandar a 30-35°C de temperatura y en condiciones
aerdbicas, con la desventaja de que se puede es-
perar hasta cuatro semanas para descartar su cre-
cimiento, y adicionalmente, éste puede inhibirse
por la coexistencia o contaminaciéon con Candida.
En este Gltimo caso, es util el uso de medios como
el Sabouraud, el agar niger y agar de inositol con

cloranfenicol, con los que, a diferencia de la Can-
dida, las colonias de criptococo se observan de co-
lor marrén por su habilidad de metabolizar el acido
cafeico a melanina (26).

Técnicas mas avanzadas, como las moleculares
(PCR) y los medios especiales de cultivo, en este
caso, el agar D-prolina y el agar CBG (canavanina-
glicina-azul de bromotimol), son los métodos para
identificar la especie de criptococo (27).

Las recomendaciones actuales para el tratamien-
to de la criptococosis pulmonar en inmunocompe-
tentes, en realidad son extrapoladas de pacientes
inmunocomprometidos. Las guias IDSA 2010 (28)
indican que el compromiso leve a moderado puede
ser tratado con fluconazol 400 mg VO dia, durante
seis a doce meses; en caso de compromiso pulmonar
severo, la recomendacion es aplicar el tratamiento
para la neurocriptococosis. Las alternativas de trata-
miento son itraconazol oral 200 mg dos veces al dia,
voriconazol oral 200 mg dos veces al dia y posaco-
nazol oral 400 mg dos veces al dia.

El tratamiento de criptococomas multiples o
de gran tamaiio causados por C. gattii amerita un
abordaje mas agresivo. Por tanto en estos casos se
recomienda manejo con anfotericina B + flucitosi-
na por 4 a 6 semanas, seguido de fluconazol por 6
a 18 meses.

En conclusion, la criptococosis pulmonar es una
enfermedad que no sélo afecta a la poblacion inmu-
nosuprimida, y cuya presentacion es inespecifica.
Sin embargo, la integracion de hallazgos clinicos y
radiologicos pueden orientar hacia su diagnostico.
En la paciente del caso se destaca la cronicidad de
la sintomatologia, acompafiada de hallazgos radio-
logicos variables, pasando por consolidacion, vidrio
esmerilado y cavitacion, sin resolucion con antibio-
ticoterapia ni con el tratamiento tetraconjugado indi-
cado en el contexto de los sintomas y antecedentes
exposicionales. En el proceso diagnostico, conviene
recordar la inclusion de las herramientas adecua-
das para detectar la etiologia micotica, teniendo en
cuenta que el paciente inmunocompetente no esta
exento de ser infectado por este germen aparente-
mente oportunista.
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PRESENTACION DE CASOS

Aspergilosis invasiva con compromiso de

traquea

Invasive aspergillosis with tracheal involvement

CARoOL SALcCEDO"; FREDY RIVERA SOoTTOM; GIOVANI LASTRA®

Resumen

La aspergilosis invasiva es una causa importante de morbilidad y mortalidad en pacientes in-
munocomprometidos, especialmente en aquellos que cursan con neutropenia o han sido sometidos a
trasplante de médula dsea o de 6rgano solido. Se expone el caso de un paciente de género masculino,
de 23 afios de edad, con diagnoéstico previo de VIH, sin tratamiento antirretroviral, con cuadro cli-
nico de sintomas constitucionales y respiratorios en quien se documentd aspergilosis en traquea por
hallazgos en fibrobroncospia y estudios de patologia.

Palabras clave: aspergilosis, VIH.

Abstract

Invasive aspergillosis is an important cause of morbidity and mortality in immunocompromised
patients, especially in those with neutropenia or those who have undergone transplantation of bone
marrow or solid organs. We present the case of a 23-year-old male patient, previously diagnosed
with HIV infection, without antiretroviral treatment, with a clinical picture of constitutional and
respiratory symptoms, in whom aspergillosis of the trachea was documented by fibrobronchoscopy
and histopathological examination.

Keywords: aspergillosis, HIV.

Introduccion

Desde la aparicion del VIH se ha encontrado una estrecha relacion entre
la enfermedad y las infecciones por microorganismos patégenos oportunis-
tas (1). En la década de los noventa cuando se empezo a utilizar la terapia
antirretroviral combinada se observo un descenso marcado en la presenta-
cion de dichas infecciones, modificandose la mortalidad de pacientes en
estadio de SIDA que era del 80 al 20% (2). De 1996 a 2012, el tratamiento
antirretroviral evitd 6,6 millones de muertes relacionadas con el SIDA en
todo el mundo, entre ellas 5,5 millones de muertes en paises de ingresos
bajos y medios (3).

A pesar de la disponibilidad del tratamiento antirretroviral, algunos pa-
cientes no se adhieren a la terapia debido a factores psicosociales, econo-
micos 0 mala tolerancia a la medicacion, de ahi que persista la morbilidad
de algunas patologias infecciosas como la tuberculosis, la neumonia bacte-
riana y la aspergilosis (4).

En la actualidad, las infecciones micoéticas siguen siendo uno de los
principales problemas que afrontan los pacientes con VIH; entre éstas, la
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aspergillosis invasiva es la segunda micosis con
mayor frecuencia de identificacién, con una mor-
talidad del 40% y generalmente diagnosticada en
88% de los casos en los estudios postmortem (5).
El objetivo de esta revision es exponer el caso de
un paciente con diagnéstico de VIH positivo, quien
desarrollo aspergilosis invasiva con compromiso
en traquea.

Caso clinico

Paciente masculino, de 23 afios de edad, con
antecedente de infeccion por VIH, sin tratamiento
antirretroviral por falta de adherencia a este, quien
ingreso al servicio de urgencias por cuadro de ini-
cio tres meses atras de fiebre, pérdida de peso, apa-
ricion de lesiones blanquecinas en cavidad oral,
disfagia y odinofagia. Tres dias previos al ingreso
presentd incremento de los sintomas, acompafian-
dose de deposiciones diarreicas y emesis. En la ex-
ploracion fisica se observaron aftas en la cavidad
oral, asociadas a lesiones violaceas y blanquecinas
en faringe, adenopatias cervicales, axilares e in-
guinales duras y estertores pulmonares bilaterales,
sin tirajes. Curs6 con inestabilidad hemodinamica
que requiri6é reanimacion con liquidos endoveno-
sos e inicio de soporte vasopresor. Posteriormen-
te se trasladd a la unidad de cuidados intensivos,
donde se inici6 manejo empirico con antibidticos
de amplio espectro. Se tomo6 radiografia de torax
(figura 1), la cual mostrd infiltrados intersticiales
bilaterales. Los estudios de laboratorio documenta-
ron compromiso hematologico dado por presencia
de células inmaduras en sangre periférica, aniso-
citosis, dacriocitos, esquistocitos, poiquilocitosis
y reticulocitopenia. Ante sospecha de tuberculosis
pulmonar, se inicid tratamiento para esta patologia.
Durante su evolucion sufrié deterioro ventilatorio
y requirio6 intubacion orotraqueal y ventilacion me-
canica invasiva. Se realizo fibrobroncoscopia que
evidencid lesiones blanquecinas en la trdquea y los
bronquios (figura 2), de las cuales se tomaron biop-
sias, cuya patologia report6 aspergilosis pulmonar,
iniciandose tratamiento con voriconazol. Luego se
obtuvieron hemocultivos positivos para Aspergi-
llus (figura 3), ademas de reportes de patologia que
confirmaron dichos hallazgos (figuras 4 y 5).
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Se practicd tomografia pulmonar en la que se
evidenciaron infiltrados intersticiales bilaterales
con escaso derrame pleural (figura 6).

La radiografia de térax de control mostré em-
peoramiento de los infiltrados a pesar de adminis-
trarse esquema completo de tratamiento con vori-
conazol. El paciente evolucion6 de manera torpida
y finalmente fallecio.

Discusion

La aspergilosis invasiva aguda es una enferme-
dad rédpidamente progresiva, frecuentemente fatal
(6). Los pacientes que estan en riesgo de aspergi-
losis invasiva incluyen aquellos con neutropenia
prolongada, receptores de trasplantes de células
madre hematopoyéticas o trasplantes de 6rganos
solidos y aquellos con sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida avanzada o enfermedad granu-
lomatosa cronica (6).

Generalmente la aspergilosis se presenta como
un cuadro insidioso, con signos clinicos inespeci-
ficos y en concurrencia con otras infecciones res-
piratorias que pueden hacer dificil el diagndstico
temprano, como ocurri6 en el paciente del caso. Se
han descrito tasas de mortalidad hasta del 40% (5),
que confirman que las infecciones micdticas siguen

Figura 1. Radiografia de térax en proyeccion PA, que eviden-
cia infiltrados intersticiales bilaterales.
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siendo uno de los principales problemas que afron-  también se pueden encontrar Aspergillus flavus,
tan los pacientes inmunodeprimidos. Aspergillus niger 'y Aspergillus terreus (7). Pue-
de causar afecciones que se definen clasicamente

El Aspergillus fumigatus es la especie mas co-  como invasivas, saprofitas o alérgicas (7). Las en-

mun en los casos de aspergilosis invasiva aunque  fermedades oportunistas incluyen las infecciones

Figura 2. Imagenes de fibrobroncoscopia en la que se observan lesiones blanquecinas algodonosas que comprometen la tra-
quea y los bronquios.

Figura 4. Biopsia traqueal con tincién de PAS. Se observan
Figura 3. Hemocultivos con presencia de aspergilosis. blastoconidias de Aspergillus y algunas hifas alrededor.
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Figura 5. Biopsia traqueal. Tincién de Ziehl-Neelsen. Se ob-
servan multiples blastoconidias de Aspergillus e hifas.

del tracto respiratorio inferior, senos paranasales
y la piel como puertas de entrada (8). El sistema
nervioso central, el sistema cardiovascular y otros
tejidos pueden estar infectados como resultado de
la diseminacién hematdgena o extension directa de
los focos contiguos de la infeccion (8). La colo-
nizacion del tracto respiratorio es producto de la
inhalacion de las conidias del Aspergillus, y las
esporas llevan a desencadenar diversos sindromes
clinicos, como probablemente ocurrio en este caso.

La traqueobronquitis por Aspergillus es una for-
ma rara pero severa de la aspergilosis pulmonar in-
vasiva, con 150 casos publicados hasta el momento
en la literatura, de los cuales, al alrededor de 75%
han sido reportados en pacientes inmunocompro-
metidos y 45% en receptores de transplante de or-
gano so6lido (9).

Las manifestaciones clinicas de la aspergilosis
pulmonar invasiva aguda pueden ser variadas y al-
gunos pacientes no pueden reconocer los sintomas
o signos de la infeccion (10). Los sintomas clinicos
suelen ser tos por lo general no productiva, disnea,
fiebre, dolor toracico y hemoptisis (11). La pro-
gresion a neumonia con hipoxemia y disnea puede
ocurrir extremadamente rapido. El dolor pleuriti-
co y la hemoptisis sugieren infartos pulmonares y
pueden ser otro tipo de patologia (10). En pacien-
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Figura 6. Tomografia de térax de alta resolucién, que muestra
infiltrado mixto bilateral con derrame pleural bilateral.

tes infectados con VIH se presenta cominmente
como neumonia (11).

En la aspergilosis traqueobronquial se han des-
crito tres formas clinicas: la obstructiva, la ulcero-
say la pseudomembranosa (11). En el caso que se
reporta, los hallazgos por fibrobroncoscopia fue-
ron compatibles con aspergilosis pseudomembra-
nosa. Esta forma invasiva de la enfermedad puede
llevar a falla respiratoria, sepsis, perforacion de
la via aérea y hemorragia fatal por fistula bronco-
vascular (12).

Existen tres categorias de aproximacion diag-
noéstica: infeccion comprobada, infeccion proba-
ble o infeccidon posible, las cuales se establecen
tras analizar las caracteristicas de los pacientes, la
patologia de base, la presentacion clinica, inclu-
yendo la imagen radiologica y la documentacion
microbioldgica o histologica (13). La evidencia
histopatologica de invasion tisular por hifas y ais-
lamiento en cultivo de Aspergillus hacen el diag-
nostico de la aspergilosis invasiva comprobada.
El galactomanano en suero y lavado broncoalveo-
lar (BAL) pueden avalar el diagnostico probable
de la infeccion (14).

El lavado broncoalveolar, la aspiracion percuta-
nea transtoracica o la biopsia por toracoscopia son
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procedimientos estandar para establecer el diag-
noéstico de aspergilosis pulmonar invasiva (15). En
la broncoscopia la apariencia es la de una traqueo-
bronquitis severa que progresa a Ulceras multiples
en el sitio de anastomosis. Las secuelas incluyen
aspergilosis pulmonar invasiva aguda, estenosis
bronquial severa y necrosis bronquial con forma-
cion de fistulas broncoarteriales. Algunos pacien-
tes desarrollan abundantes pseudomenbranas que
pueden llegar a ocluir el lumen de la via aérea (10).
En el paciente del caso se realizo fibrobroncosco-
pia en la que se observaron lesiones algodonosas
que comprometian la trdquea y los bronquios. Las
muestras de tejido y liquido obtenidas mostraron
caracteristicas de hifas tabicadas con dicotomia an-
gular al examen microscopico directo y Aspergillus
en los cultivos.

Con relacion al tratamiento, el agente antifin-
gico primario para la aspergilosis invasiva es el
voriconazol (16). El paciente reportado fue tra-
tado con este medicamento pero no respondid y
falleci6. También se emplean las formulaciones
lipidicas de anfotericina B (16). El tratamien-
to puede interrumpirse cuando desaparezcan los
sintomas clinicos o exista resolucion tanto en las
imagenes radioldgicas como en el estado del pa-
ciente y el recuento de células CD4 se mantenga
por encima de 200 celulas/pL (17).

Conclusiones

La infeccion por VIH-SIDA es un problema
de salud publica que genera gran comorbilidad
dado el mayor riesgo de desarrollo de infecciones
oportunistas. En el caso reportado se documentd
aspergilosis traqueobronquial, relacionada con la
inmunosupresion. Aunque el manejo fue apropiado
y siguio los lineamientos de la literatura, el pronds-
tico general de los cuadros de aspergilosis invasi-
va es ominoso en pacientes con inmunosupresion
avanzada y en ausencia de terapia antirretroviral,
como sucedi6 en el caso.
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Signo del aire creciente

Air crescent sign

ANA CRISTINA MANZANO, MD.™, PABLO RAMON GIL TORRES, MD.®,

CARLOS ANDRES CELIS PRECIADO, MD.®

La Sociedad Fleischner define
en su Glosario de Términos de Ra-
diologia Toracica a este hallazgo
como una coleccion de aire en for-
ma de luna creciente que separa la
pared de una cavidad, de una masa
interna, que puede observarse en
la radiografia y la tomografia de
torax (1). La forma de dicha co-
leccion puede variar desde forma
de medialuna hasta encapsular
totalmente la lesion. El signo del
aire creciente también se ha des-
crito como “signo del menisco
pulmonar” o “signo de la media
luna” (2).

La causa mas comun de este
signo es la aspergilosis angioinva-
siva en la cual las hifas del hongo

invaden las paredes de los vasos
sanguineos pulmonares generan-
do hemorragia, trombosis arterial
y finalmente infarto pulmonar, el
cual se presenta como una zona
de consolidacion. Con el tiem-
po el centro infartado se retrae y
es reabsorbido por los leucocitos
formando un area de tejido des-
vitalizado que se desprende del
resto de la consolidacion y “cae”
a la region dependiente del infar-
to. El aire localizado entre el teji-
do desvitalizado y el parénquima
consolidado que lo rodea, resulta
en la forma de media luna o del
aire creciente. La formacion de
este signo es tardia y depende de
la funcion de los neutrofilos, de

Figura 1. Signo del aire creciente. Obsérvese(flechas) el aire
en forma de cresciente, que define una zona de desprendien-
to de parénquima infartado ,en un paciente con Aspergilosis
angioinvasiva
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ahi que generalmente se observe en pacientes in-
munosuprimidos (p. €]j. en quimioterapia) durante
el periodo de recuperacion celular (3). Es espe-
cialmente frecuente en pacientes en quimioterapia
para linfoma o leucemia.

Algunos autores hacen énfasis en diferenciarlo
del signo de Monad del micetoma (3). En este 1l-
timo una bola de hongos, la cual esta formada por
hifas condensadas enmarafiadas junto con moco, fi-
brina y restos celulares, es la que invade un espacio
creado por una enfermedad fibrocavitaria previa
(p- ej. tuberculosis o sarcoidosis). A diferencia del
signo del aire creciente, la apariencia radiografica
es la de una masa que cambia con la posicion del
paciente dentro de una cavidad preexistente.

El signo del aire creciente también ha sido
descrito en infeccion por otros hongos (4), quiste
hidatidico (5), neumonia estafilococica (6), infec-
cion por Nocardia, aneurisma de Rasmussen en
una cavidad tuberculosa (2), hematoma (7), gan-
grena (8), carcinoma escamocelular (9) y adeno-
carcinoma (10).
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Simvastatina para la prevencién de
exacerbaciones en EPOC moderada a grave

Simvastatin for the prevention of exacerbations of

moderate-to-severe COPD
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Pregunta

(Disminuye la simvastativa ad-
ministrada diariamente la tasa de
exacerbaciones anuales en pacien-
tes con EPOC moderada a grave en
comparacion con placebo?

Disefio
Estudio prospectivo, aleatoriza-
do, grupo paralelo, controlado con

placebo. STATCOPE (del Inglés
Statins in COPD Exacerbations).

Periodo de seguimiento

12, 24 y 36 meses. 641 dias en
promedio en el grupo de simvastati-
nay 639 en el grupo placebo.

Lugar
45 centros médicos, 29 en los
Estados Unidos y 16 en Canada.
Pacientes

885 pacientes entre 40 y 80 afios
de edad con diagndstico de EPOC
(VEF, menor del 80%, relacion
VEF /CVF menor del 70%) e his-
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toria de tabaquismo de mas de 10
paquetes/afio que requirieron en el
afio previo a la aleatorizacion, al
menos uno de los siguientes: uso de
oxigeno suplementario, tratamiento
con glucocorticoides o antibioticos,
visita al departamento de urgencias
u hospitalizacion por exacerbacion.

Se excluyeron pacientes en tra-
tamiento con estatinas, quienes re-
cibieran medicamentos que contra-
indicaran el uso concomitante de
estatinas, aquellos con enfermedad
hepatica activa, alcoholismo o aler-
gia al medicamento.

Se incluyeron 430 pacientes en
el grupo de simvastatina y 447 en
el placebo.

Intervencion

Simvastatina 40 mg/dia vs. pla-
cebo.

Resultados

- Tras el inicio del estudio, la Ad-
ministracion de Drogas y Ali-
mentos (FDA, su sigla en Inglés)
expidié una alerta repecto al uso
concomitante de amlodipino o
altas dosis de verapamilo con
simvastatina; por tanto se exclu-
yeron 16 pacientes del grupo de
simvastatina y 20 del placebo, y
adicionalmente, 28 (14 en cada
grupo) por diabetes.
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- Durante el estudio se reportaron en total 1.982
exacerbaciones, 965 en el grupo de simvastati-
nay 1.017 en el placebo (tasa de 1,36 vs. 1,39
exacerbaciones por persona/afio respectivamente
(p=0,54).

- En cuanto al nimero de dias para la primera exa-
cerbacion: 223 en el grupo de simvastatina en
comparacion con 231 dias en el grupo placebo
(p=0,34).

- 296 pacientes tuvieron mas de tres exacerba-
ciones: 155 en el grupo placebo, 141 en el de
simvastatina.

- No hubo diferencia en funcién pulmonar ni ca-
lidad de vida, asi como tampoco en eventos ad-
versos no fatales, excepto aquellos con compro-
miso del tracto gastrointestinal que fueron mas
frecuentes en el grupo de simvastatina (30 vs. 17
pacientes en el grupo placebo) (tabla 1).

Conclusion

La simvastatina en dosis de 40 mg/dia no reduce
las tasas de exacerbacion ni prolonga el tiempo para
la primera exacerbacion en pacientes con EPOC mo-
derada a grave ni tiene efecto en la funcion pulmonar
ni en la calidad de vida. Las tasas de eventos adversos
fueron bajas y similares en los grupos de estudio.

Comentario

Antes de la publicacion de este estudio, al menos
tres revisiones sistematicas de estudios observacio-
nales, dos de ellas con metaanalisis, habian reporta-
do que el empleo de estatinas en pacientes con en-

fermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se
asociaba con menor riesgo de mortalidad por todas
las causas y respiratoria, menor frecuencia de exa-
cerbaciones y de intubaciones relacionadas, y mejor
funcion pulmonar y de capacidad de ejercicio (1-3).

El trabajo de Criner y cols. (4-5), es el primer es-
tudio de asignacion aleatoria disefiado para evaluar
el efecto de una estatina (rosuvastatina) en el riesgo
de exacerbaciones de la enfermedad. Entre las razo-
nes por las cuales el estudio no mostré un resultado
concordante con la informacion previa se sefiala:

- Inclusion de pacientes con EPOC con bajo ries-
go cardiovascular (mortalidad en el grupo place-
bo de 6%, la mitad a la observada en el estudio
TORCH, y reduccién de las cifras de LDL tan
solo del 23%, menos del 36%-40% esperados
con la dosis utilizada).

- Uso de esteroides inhalados en el 73% de los pa-
cientes (en comparacioén con un 7% en promedio
en los estudios observacionales).

- Falta de informacion acerca de la proporcion de
pacientes originalmente asignados a placebo y
que recibieron estatina a lo largo del seguimiento.

- Falta de estratificacion de los pacientes segin
cifras de proteina C reactiva (PCR), teniendo en
cuenta que trabajos como el estudio JUPITER
han reportado que el efecto de las estatinas podria
estar relacionado con el grado de inflamacion ba-
sal del paciente.

Por tanto, se necesita evidencia reciente acerca
del empleo de estatinas como tratamiento adjunto

Tabla 1. Desenlaces en los grupos de terapia con simvastatina y placebo.

Desenlace
Numero de exacerbaciones
Tasa de exacerbaciones (persona/afio)
Dias para la primera exacerbacion
Mas de tres exacerbaciones

Eventos adversos no fatales (nimero de
eventos serios persona/afno)

Muertes

Simvastatina Placebo p
965 1017
1,36 £ 1,61 1,39+1,73 0,54
223 231 0,34
141 155
0,63 0,62 >0,20
28 30 0,89
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en pacientes con EPOC, antes de concluir que dicha
estrategia no es benéfica en los pacientes sin indica-
cion cardiovascular del medicamento (4-5).
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