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EDITORIAL

Retos del manejo de la hipertension arterial pulmonar en
Ameérica Latina
Situacién actual en Colombia

Como en muchos paises alrededor del continente y del mundo entero, en Colombia se ha despertado el interés
por la hipertension arterial pulmonar (HAP), una enfermedad que hasta hace pocos afios era fatal en el corto plazo de
tiempo, menos de tres afios para ser mas exactos, y que ahora tenemos la oportunidad de modificar su historia
natural, para bien de nuestros pacientes y sus familias.

El poder ofrecer una esperanza de mejor calidad y cantidad de vida a pacientes con HAP, hacen que el reto del
diagndstico oportuno y el manejo 6ptimo de la enfermedad sea una prioridad. La consolidacion paulatina de centros
de referencia para el manejo integral de la HAP y el interés y fortalecimiento por parte de la Asociaciéon Colombiana
de Neumologiay Cirugia de Térax (Asoneumocito), y de su departamento de HAP y Circulacion Pulmonar, mediante
un esfuerzo bien planeado, en poco tiempo ha mostrado logros importantes.

La mayor cobertura en salud de toda la poblacion colombiana, ha sido de vital importancia para que muchos
pacientes con HAP tengan una atencion adecuada. Para lograr esta atencién han sido de vital importancia por un
lado, la figura de la «tutela», por la cual el ciudadano colombiano reclama, amparado en la constitucion, el derecho
a la salud, y mas reciente con la figura del «Comité Técnico Cientifico» (CTC), mecanismo orientado a aprobar y
pagar, por parte del asegurador en salud, determinados procedimientos diagnosticos y los tratamientos ordenados
por el médico tratante. Ambas estrategias se han traducido en pacientes bien diagnosticados, en fases mas tempra-
nas de su enfermedad y con tratamientos 6ptimos lo que nos permite comenzar a ver resultados mas satisfactorios
en lo que se refiere a mejor calidad y cantidad de vida.

Con respecto al ejercicio diagnéstico, contamos con examenes especificos, utilizados en el estudio y seguimien-
to de la HAP como lo son los biomarcadores (BNP, ProBNP, Troponina). Su medicién ayuda ademas a establecer el
riesgo, pronéstico y facilita el seguimiento de los pacientes con HAP.

Otras pruebas diagndsticas disponibles en el pais para el diagnoéstico y seguimiento de los pacientes con HAP
son: AngioTAC (de arterias pulmonares), ecocardiografia, gamagrafia V/Q, resonancia magnética. Esta Ultima nos
aporta datos en la valoracién de la funcion ventricular derecha, muy Utiles en los pacientes candidatos a trasplante
pulmonar.

Para confirmar el diagnostico sigue siendo necesario practicar cateterismo derecho, y durante el procedimiento
es indispensable evaluar la vasorreactividad del lecho arterial pulmonar, con medicamentos como el éxido nitrico, la
adenosina o el iloprost.

En cuanto al tratamiento, contamos en el pais con la mayoria de los farmacos disponibles a nivel mundial para el
manejo adecuado de la HAP, todos ellos aprobados por el INVIMA (ente regulador en Colombia de la aprobacion de
los farmacos) sildenafil, bosentan, iloprost y recientemente ambrisentan y epoprostenol.

Desde el punto de vista quirlirgico, existen en el pais algunos centros especializados que hacen tromboendarterectomia
pulmonar cuando esta indicada en el paciente con HAP de origen tromboembdlico y la atrioseptostomia, como terapia
puente al trasplante pulmonar bilateral o al trasplante en bloque de corazén y pulmon.

En cuestion de educacion médica continuada se han adelantado algunas actividades en distintas ciudades del
pais con el aval de Asoneumocito y su comité de HAP, y se ha participado en distintas reuniones del departamento
de circulacién pulmonar de la Asociacion Latinoamericana de Torax — ALAT.
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A nivel del comité de HAP de Asoneumocito se trabajo en la elaboracion de las guias de manejo adaptadas a
nuestro medio, las cuales facilitaran el entendimiento de la enfermedad, su diagnéstico precoz y su adecuado
tratamiento. Al interior del comité tenemos la certeza que se convertiran en corto plazo en una valiosa herramienta de
consulta y de manejo de la HAP en el pais y facilitara los tramites ante las aseguradoras, para que los pacientes
tengan medicacion con la oportunidad que se precisa.

En los centros de referencia se vienen planeando protocolos de investigacion y esperamos que sean compartidos
entre ellos, de tal manera que la casuistica alcanzada sea mas significativa. Uno de estos proyectos es una encues-
ta multicéntrica, (HIAPULCO) orientada a conocer datos demograficos, prevalencia de la enfermedad, como se hace
el diagndstico, como se tratan los pacientes y cdmo se hace su seguimiento en los distintos sitios participantes.

Tenemos en Colombia, el interés ademas, de colaborar con el registro Latino Americano de HAP, toda vez que su
desarrollo inicial se ha llevado en el pais en cabeza del doctor Rubén Duefias, con el apoyo de los comités de HAP
tanto de ALAT como de Asoneumocito.

Con respecto a programas dirigidos a pacientes tenemos que decir que la Fundacién Colombiana de Hipertension
Pulmonar®, ha logrado adelantar no s6lo nuevas afiliaciones sino que ha hecho convenios que facilitaran la rehabili-
tacion integral, ocupacional y social del paciente con la enfermedad. A través de esta fundacion de pacientes se
estudia la posibilidad de que cada uno de ellos, porte un carnet que lo identifique como paciente con HAP. Esto le
daria derecho a algunas facilidades por su discapacidad, como por ejemplo, estudio o transporte puablico. A este
respecto, hemos detectado en Medellin la necesidad de que a los pacientes con HAP se les preste el servicio de
ascensor cuando se accede al servicio del METRO, pues no son pocos los pacientes que después de subir las
escaleras de las estaciones han tenido sincope con riesgo de muerte inclusive.

Otraidea que ha surgido de los grupos de trabajo es que cada paciente porte un resumen electrénico de su propia
historia (en una memoria USB), de tal manera que si requiere atencion médica de urgencias, el médico tratante de
turno, pueda orientar la consulta como es debido.

A futuro se prevé algunos puntos a desarrollar en el comité de HAP de Asoneumocito y de ALAT, que ayuden al
progreso del manejo de la misma, ellos son: la consolidacion del registro latinoamericano, depurar el correcto
diagndstico y clasificacion de la HAP basados en la clasificacion actual vigente, tratar de fomentar la creacion de
clinicas especializadas en el diagnoéstico y manejo de HAP y difundir e implementar en las diferentes regiones del
pais, las nuevas guias colombianas de manejo de la HAP.

Por dltimo, quiero mencionar el asunto del alto costo que implica el adecuado manejo de la enfermedad en
nuestro medio. La llamada carga de la enfermedad es bastante alta en términos de afios de vida saludable perdidos
y largas incapacidades. Los costos alrededor del diagnéstico, estudio, hospitalizaciones y tratamientos son dema-
siado elevados lo que hace preciso que todos los actores implicados y muy especialmente la industria farmacéutica
se ponga la mano en el corazon y disefie programas tendientes a disminuir el costo de los tratamientos en el pais.

En el afio 2010 tenemos planeado llevar a cabo en Medellin el Il Encuentro Colombiano de HAP y desde ya
invitamos a los interesados en separar los dias 5y 6 de marzo de 2010, para que asistan al evento, el cual esta
dirigido tanto a neumologos, cardidlogos, reumatélogos e internistas de todo el pais interesados en el tema de la
HAP. Los esperamos en Medellin.

Alejandro Londofio V., MD
Internista Neumélogo

Clinica Cardiovascular
Medellin, Colombia
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ARTICULO ORIGINAL

Analisis de costo-utilidad de los esteroides inhalados
disponibles en Colombia para el manejo de pacientes
pediatricos con asma persistente

Cost-utility analysis of available inhaled corticosteroids in Colombia for the
treatment of paediatric patients with persistent asthma

Primer puesto Trabajo de Investigacion Original XIII Congreso Colombiano de Neumologia y
IV Congreso de Cirugia de Térax, Bogota 8 a 11 de octubre de 2009

Carlos E. Rodriguez Martinez, MD., MSc.®; Ménica P. Sossa Bricefio, MD., MSc.®

RESUMEN

Introduccién: el asma tiene un considerable impacto econémico en los pacientes, los sistemas de salud y la
sociedad en general, en especial cuando no se logra controlar adecuadamente. La eleccion entre los distintos
esteroides inhalados, medicamentos considerados como el tratamiento controlador de primera eleccion para el
tratamiento del asma, puede tener un alto impacto en los costos derivados de la enfermedad, por lo que los
tomadores de decisiones no sélo necesitan escoger el esteroide que tenga la mayor efectividad clinica, sino que
también necesitan considerar sus consecuencias economicas.

Objetivo: estimar las razones incrementales de costo-utilidad (RICU) de tres esteroides inhalados utilizados para
el tratamiento de pacientes pediatricos asmaticos, comparados con la beclometasona, que es el Unico esteroide
inhalado incluido en el Plan Obligatorio de Salud de Colombia.

Disefio: modelo econémico sanitario (MES) de costo-utilidad tipo modelo de Markov, estructurado sobre un anali-
sis de decisiones (arbol de decisiones).

Materiales y métodos: los datos de efectividad se obtuvieron de una revision sistematica de la literatura. Los datos
de costos se obtuvieron de las tarifas de atencion y de adquisicion de medicamentos para Empresas Promotoras
de Salud. Los participantes fueron una cohorte simulada de 1.000 pacientes menores de 18 afios, con asma
persistente, tratados durante 12 meses. La perspectiva utilizada fue la del asegurador. El desenlace principal
fueron los afios de vida ajustados por calidad (AVAC). Se verific la robustez del modelo mediante analisis de
sensibilidad deterministicos y probabilisticos.

Resultados: mientras que la estrategia beclometasona es la menos costosa (costo promedio por paciente durante
los 12 meses: $314.036), la estrategia fluticasona es la mas efectiva (0,9325 afios de vida ajustados por calidad,
en promedio por paciente, durante los 12 meses). Las estrategias ciclesonida y budesonida estan dominadas por
la estrategia fluticasona, pues son mas costosas y menos efectivas que esta Ultima. Al comparar la estrategia
fluticasona con la beclometasona, se calculé una RICU promedio de $58°672.561 por AVAC adicional.

Conclusiones: si la maxima voluntad de pago de los tomadores de decisiones es mayor que $62°500.000 anuales
por paciente por AVAC adicional, la fluticasona seria la estrategia terapéutica mas costo-efectiva, o en caso contra-
rio la beclometasona seria la estrategia mas costo-efectiva.

Palabras clave: asma, pediatria, terapéutica, costo-efectividad.

(1) Neumologo Pediatra. Magister en Epidemiologia Clinica. Magister en Economia de la Salud y del Medicamento (candidato). Clinica Infantil
Colsubsidio. Universidad del Rosario. Universidad El Bosque. Bogoté, Colombia.
(2) Médico Internista epidemidlogo. Magister en Bioestadistica. Clinica Colséanitas. Bogota, Colombia.

Correspondencia: Dr. Carlos E. Rodriguez Martinez, Clinica Infantil Colsubsidio, Calle 67 No. 10-67, Fax: (57-1) 2544200. Bogota,
Colombia. E-mail: carlos_rodriguez2671@yahoo.com

Recibido: octubre 13 de 2009. Aceptado: octubre 16 de 2009.
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ABSTRACT

Introduction: Bronchial asthma causes a considerable economic burden for patients, health systems, and society in
general, especially when adequate control of the disease is not achieved. The choice between different inhaled
steroids, medicines regarded as the first choice controller therapy for the treatment of asthma, can have a high
impact on the costs of the disease, so that the decision makers not only need to choose the steroids that have the
greatest clinical effectiveness, but also need to consider their economic consequences.

Objective: To estimate the incremental cost-utility ratio of 3 inhaled steroids used for the treatment of pediatric
asthmatics patients compared with beclomethasone, which is the only inhaled steroid included in the Plan Obliga-
torio de Salud (Compulsory Health Insurance Plan) of Colombia.

Desing: A decision-analysis and cost-utility Markov-type model.

Methods: Effectiveness parameters were obtained from a systematic review of the literature. Cost data were obtained
from the hospital charges and from drug acquisition costs of Empresas Promotoras de Salud (Medical Insurance
Companies). The participants were a simulated cohort of patients under 18 years old with persistent asthma treated
for 12 months, calculating the costs from a third-party payer perspective. The main outcome was the variable
«quality-adjusted life-years» (QALY). To determine strength of results a sensitivity analysis was undertaken, with
modified cost and effectiveness.

Results: While the beclomethasone strategy is the least expensive (average cost per patient for 12 months: $314.036),
the fluticasone strategy is the most effective (0,9325 quality adjusted life years on average per patient for 12 months).
The ciclesonide and budesonide strategies are dominated by the fluticasone strategy, because they are more costly
and less effective than the latter. When comparing the fluticasone strategy with beclomethasone, the mean incremental
cost-utility ratio calculated was $58°672.561 per QALY.

Conclusions: If decision-makers are willing to pay more than $62°500.000 annually per patient per additional QALY,
fluticasone would be the most cost-effective strategy, otherwise beclomethasone would be the most cost-effective

Volumen 21 Ndmero 1 - 2009

strategy.

Key words: asthma, pediatrics, therapeutics, cost-effectiveness.

Rev. Colomb. Neumol. 2009; 21(3): 111-135.

INTRODUCCION

El asma es la enfermedad crdnica mas frecuente
de la nifiez, con una prevalencia de punto estimada en
Colombia alrededor de 10% (1,2), considerandose un
problema de salud publica en nuestro pais. Los
esteroides inhalados se consideran, en la actualidad,
el tratamiento controlador de primera eleccion para el
tratamiento del asma persistente de cualquier grado
de severidad (3). Estos medicamentos han demostra-
do mejorar la funcién pulmonar, disminuir la frecuencia
y severidad de las exacerbaciones, la necesidad de
medicamentos broncodilatadores y la hiperactividad
bronquial (3). Los esteroides inhalados disponibles en
la actualidad en Colombia son: beclometasona,
budesonida, fluticasona y ciclesonida. A pesar de la
disponibilidad en la actualidad de estos medicamen-
tos controladores altamente efectivos, muchos pacien-
tes asmaticos no alcanzan aun los objetivos
terapéuticos debido a un inadecuado manejo de la
enfermedad (4). Una importante proporcion de hospi-
talizaciones y consultas al servicio de urgencias por
crisis de asma son debidas a un pobre control de la
enfermedad, debido a subdiagnostico, inadecuado tra-
tamiento y mala adherencia terapéutica (4-6).
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Los tomadores de decisiones (médicos,
formuladores de politicas, empresas promotoras de
salud (EPS) y otros aseguradores), no sélo necesitan
escoger terapias que sean clinicamente efectivas, sino
gue también necesitan considerar sus consecuencias
economicas. El asma es una enfermedad que tiene un
considerable impacto econémico en los pacientes, los
sistemas de salud y la sociedad en general (7). Del
total de costos producidos por la enfermedad, se ha
calculado que aproximadamente 60% es ocasionado
por costos médicos directos (8), derivados estos prin-
cipalmente del tratamiento farmacologico y del excesi-
vo uso de los servicios de salud debido al pobre control
de la enfermedad (9). Como resultado de la alta preva-
lencia del asma y los altos costos asociados con su
inadecuado manejo, la eleccion entre los distintos tra-
tamientos disponibles puede tener un alto impacto en
los costos derivados de la enfermedad (10). Para co-
nocer datos de efectividad clinica entre dos o més al-
ternativas, en relacién con sus consecuencias
econdmicas, es necesario contar con datos de evalua-
ciones econémicas completas, entre las cuales los ana-
lisis de costo-efectividad y de costo-utilidad son unos
de los mas utilizados (11).
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Rodriguez y Sossa

Aunqgue en la literatura se han reportado varios es-
tudios de costo-efectividad en asma (10, 12-17) hasta
donde conocemos este tipo de estudios no se ha rea-
lizado en pacientes pediatricos con costos derivados
de nuestro sistema de salud. Adicionalmente, en la
mayoria de estos estudios, al realizar la evaluacion eco-
némica, no se tomo en cuenta la naturaleza crénica-
episodica del asma bronquial, en la cual de manera
recurrente se alternan periodos libres de sintomas con
periodos con sintomas respiratorios y/o con
exacerbaciones agudas de la enfermedad y el hecho
de que, en el mundo real, la efectividad clinica de los
tratamientos para el asma puede verse comprometida
debido a una baja adherencia terapéutica (18).

El objetivo del presente estudio fue estimar las ra-
zones incrementales de costo-utilidad (RICU) de tres
esteroides inhalados no incluidos en el Plan Obligato-
rio de Salud (POS) en Colombia que se pueden utilizar
en el manejo farmacoldgico de pacientes pediatricos
asmaticos colombianos: budesonida (Bcort®),
fluticasona (Flixotide®) y ciclesonida (Alvesco®), cuan-
do se les compara con el dipropionato de
beclometasona (Beclovent®, Becloforte®, Bronconox®,
Ciplematazon®y genéricos) que es el Unico esteroide
inhalado incluido en el POS.

METODOS

Disefio: modelo econémico sanitario (MES) de cos-
to-utilidad tipo modelo de Markov, estructurado sobre
un andlisis de decisiones (arbol de decisiones).

Estructura del modelo de Markov: se desarrollé
un modelo econémico sanitario (MES) estructurado
sobre un analisis de decisiones (arbol de decisiones),
para representar las diferentes alternativas de manejo
enfrentadas y las consecuencias asociadas con cada
una de éstas. Debido a la naturaleza crénica-episédica
que caracteriza al asma bronquial, se utilizé el MES
denominado modelo de Markov. En este modelo se
asume que los pacientes se encuentran siempre en
uno de un estado finito de estados de salud (denomi-
nados estados de Markov), los cuales deben ser ex-
haustivos y mutuamente excluyentes. Los
acontecimientos se modelizan como pasos o transi-
ciones de unos estados a otros, que se producen en
periodos uniformes de tiempo (que se denominan ci-
clos de Markov), y con unas probabilidades de transi-
cion que dependen del estado en el que se encuentre
el paciente en cada momento (19,20). En el modelo
desarrollado para el presente estudio se asumio que
los pacientes podian pasar desde y hacia cualquiera
de los estados, es decir, se desarrollé un modelo con
estados de Markov de tipo no absorbente. Ademas,
debido a que es conocido que en las primeras sema-

nas de tratamiento se presenta un incremento pro-
gresivo del grado de efectividad de la terapia
controladora (21) y que la adherencia terapéutica dis-
minuye a medida que pasa el tiempo (18), se desa-
rroll6é un modelo de Markov tipo procesos de Markov,
en el cual las probabilidades de transicion varian con
el tiempo (19).

En el modelo desarrollado en el estudio, se definie-
ron tres estados de Markov, con base en las
implicaciones econémicas que pueden tener cada uno
de ellos: «sin sintomas», «con sintomas, sin crisis», y
«Crisis asmatica».

- Sin sintomas: el asma persistente no controlada
produce sintomatologia de forma recurrente y variable,
consistente en tos, sibilancias, sensacion de opresion
toracica y disnea, desencadenados principalmente du-
rante la noche, la actividad fisica y ciertos factores
ambientales. Esto condiciona el uso frecuente de me-
dicamentos denominados aliviadores, tales como los
beta-2 agonistas de accién corta, dentro de los cuales
el salbutamol, administrado mediante inhalador de do-
sis medida (IDM), es el mas ampliamente utilizado.
Los diferentes medicamentos controladores han demos-
trado, en grado variable, entre otros efectos, disminu-
cion en la frecuencia y severidad de esta sintomatologia,
disminuyendo, por lo tanto, el uso de medicamentos
aliviadores.

El estado denominado «sin sintomas» se definid
como los momentos de la enfermedad en que los pa-
cientes no tienen sintomas respiratorios y, por lo tanto,
no usan medicamentos aliviadores (salbutamol).

- Con sintomas, sin crisis: el asma persistente no
controlada, ademas de producir la sintomatologia men-
cionada en el apartado anterior, puede producir
exacerbaciones agudas del grado de obstruccion bron-
quial o crisis asmaticas. Con el uso de las diferentes
terapias controladoras los pacientes pueden auln per-
sistir con un grado variable de sintomas respiratorios,
pero no presentar estas exacerbaciones o crisis
asmaticas. Estos pacientes, ademas de requerir el uso
de medicamentos aliviadores, generalmente requieren
un nimero mayor de consultas médicas, programadas
0 no programadas, que los pacientes «sin sintomas».

El estado denominado «con sintomas, sin crisis»,
se definid como los momentos de la enfermedad en
que los pacientes presentan sintomatologia respirato-
ria, sin llegar a presentar crisis asmaticas, y requie-
ren, por lo tanto, uso frecuente de medicamentos
aliviadores, y consultas médicas, programadas o no
programadas, mas frecuentes que los pacientes en el
estado «sin sintomas».
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- Crisis asmatica: como se menciond en el aparta-
do anterior, el asma persistente no controlada ademas
de producir la sintomatologia respiratoria mencionada,
puede producir exacerbaciones agudas del grado de
obstruccién bronquial o crisis asmaticas. Estas crisis
asmaticas pueden conllevar a un uso ain mayor de
medicamentos aliviadores que en los pacientes «con
sintomas, sin crisis», al uso de esteroides orales du-
rante periodos variables de tiempo (lo mas frecuente
es el uso del esteroide oral prednisona durante cinco
dias), a un niumero mayor de consultas médicas no
programadas que los pacientes «sin sintomas» y que
los pacientes «con sintomas, sin crisis», a estancia
en los servicios de urgencias y a hospitalizaciones du-
rante periodos variables de tiempo, mientras se logra
revertir la obstruccion bronquial. Estos dltimos dos even-
tos tienen una elevada importancia, no sélo desde el
punto de vista econémico, sino también en la calidad
de vida, tanto de los pacientes como de sus cuidadores.
Los diferentes medicamentos controladores han demos-
trado, en grado variable, entre otros efectos, disminu-
cién en la frecuencia y severidad de estas crisis
asmaticas, disminuyendo, por lo tanto, el uso de me-
dicamentos aliviadores, la necesidad de la administra-
cion de esteroides orales, el nimero de consultas
médicas no programadas, el uso de los servicios de
urgencias y la necesidad de hospitalizacion.

El estado denominado «crisis asmatica», se defi-
ni6 como los momentos de la enfermedad en que los
pacientes presentan exacerbaciones agudas o crisis
de asma, y requieren por lo tanto consultas médicas
no programadas, uso frecuente de medicamentos
aliviadores, uso de esteroides orales, estancia en el
servicio de urgencias y hospitalizaciones.

La duracion de los ciclos es una consideracion im-
portante en los modelos de Markov. La duracion de es-
tos ciclos de Markov debe representar, de una manera
realista, los periodos de tiempo en los cuales pueden
ocurrir cambios importantes en el estado de salud de
los pacientes que padecen la enfermedad en cuestion.
Aunque para muchas enfermedades crénicas es comdn
y apropiado utilizar ciclos de un afio o un mes de dura-
cion, debido a la naturaleza crénica-episodica que ca-
racteriza al asma bronquial, pueden ocurrir cambios
importantes en el estado de salud de los pacientes en
periodos de tiempo mas cortos. Por este motivo, y en
concordancia con el tiempo utilizado en un estudio rea-
lizado con pacientes asmaticos adultos (12), en el pre-
sente modelo se definieron ciclos de Markov de una
semana de duracion. Se considero que ciclos de mayor
duracién podrian complicar el andlisis, pues en un ciclo
podria ocurrir mas de un evento importante desde el punto
de vista clinico y econémico, y ciclos de menor dura-
cion podrian no ser apropiados, pues las crisis asmaticas
pueden duran varios dias en resolverse.
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El desenlace principal del estudio fue la variable
denominada “afios de vida ajustados por calidad”
(AVAC).

Otro parametro clinico que se incluy6 en el modelo
fue la adherencia de los pacientes a la terapia
controladora. Es conocido que esta terapia controladora
en asma es susceptible de baja adherencia debido,
entre otras razones, a su larga duracion, al uso de mal-
tiples medicamentos, a los mitos que existen respec-
to alos esteroides y al uso prolongado de inhaladores
y a los periodos asintomaticos con los que de manera
tipica cursa la enfermedad (18). Esta baja adherencia
desde la perspectiva econémica tiene un elevado im-
pacto, debido a que aumenta la probabilidad de que se
presenten exacerbaciones de la enfermedad y aumen-
ta la necesidad del uso de los servicios de salud, lo
que produce un importante impacto financiero en el sis-
tema (10). Debido a que la baja adherencia terapéutica
puede ocasionar una disminucioén en la efectividad te-
rapéutica, se realizé un ajuste de la efectividad de cada
uno de los tratamientos por su respectiva tasa de ad-
herencia. Debido a que la relacién entre adherencia y
efectividad no ha sido claramente cuantificada en la
literatura, para realizar este ajuste se utilizé una for-
mula matematica derivada de la percepcion de un gru-
po de expertos (tres neumologos y dos alergistas), en
relacion con la efectividad de los tratamientos para el
asma a diferentes grados de adherencia terapéutica
(Tabla 1) (10). En esta férmula se asume que la efecti-
vidad terapéutica se reduce siguiendo una curva
exponencial cuando la adherencia disminuye hasta
30%, después de lo cual disminuye en forma lineal
(10). Las consecuencias de esta disminucién en la
adherencia y en la efectividad terapéutica se incluye-
ron de forma implicita en el modelo. Es decir, la adhe-
rencia no se incluyé en el modelo como un parametro
adicional, sino que se estimo el grado de adherencia
para cada uno de los medicamentos incluidos en el
modelo y se utilizé la mencionada férmula matematica
para realizar el ajuste entre adherencia y efectividad
terapéutica. Ademas, debido a que la disminucién en
la adherencia terapéutica tiene repercusiones, no solo
en la efectividad terapéutica sino también en el costo

Tabla 1. Relacion entre efectividad y adherencia tera-
péutica.

T Efectividad = TA*

 Efectividad = 1 - exp (-5 x (TA - 0,2287)

* TA: Tasa de adherencia; T Cuando la tasa de adherencia
es < 30%; + Cuando la tasa de adherencia es > 30%.
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de los medicamentos, estos se redujeron proporcio-
nalmente de acuerdo con las tasas de adherencia es-
timadas. La efectividad y los costos de los
medicamentos ajustados por las tasas de adherencia
se incorporaron posteriormente en el modelo.

Debido a la incertidumbre en los costos que impli-
ca el tratamiento de los efectos adversos de los dife-
rentes medicamentos incluidos en el modelo y al hecho
de que el tratamiento de los efectos adversos para cual-
quiera de estos medicamentos es responsable de sélo
una pequefia parte de los costos totales del tratamien-
to del asma (<1% de los costos totales del tratamiento
del asma) (26), no se incluyeron los costos asociados
con el tratamiento de los efectos adversos en el pre-
sente modelo de costo-efectividad.

La representacion grafica como arbol de decisio-
nes del modelo utilizado en el estudio, se presenta
s6lo para la beclometasona. Esta estructura es la mis-
ma para todos los demas esteroides inhalados inclui-
dos en el modelo (Figura 1). La representacion gréafica,
como diagrama de influencias del modelo de Markov,
utilizado en el estudio se presenta en la figura 2.

El arbol de decisiones se generé empleando el pro-
grama TreeAge Pro version 2008® (TreeAge Software,
Inc).

Intervenciones: administracién de uno de los si-
guientes esteroides en inhalador de dosis medida (IDM):
dipropionato de beclometasona, budesonida,
fluticasona y ciclesonida.

Horizonte de tiempo: 12 meses.

Perspectiva: tercer pagador que en Colombia es,
en la mayoria de los casos, una Empresa Promotora
de Salud (EPS) o una Administradora de Régimen
Subsidiado (ARS).

Poblacidn: se definieron aspectos de la poblacion
para establecer los criterios de seleccién de los articu-
los relevantes, en la blsqueda de la literatura necesa-
ria para calcular las probabilidades transicionales del
modelo, y para efectos de describir el grupo de pacien-
tes en quienes se podran aplicar los modelos econé-
micos desarrollados y a quienes aplican las razones
de costo-efectividad y costo-utilidad calculadas.

Con el objeto de identificar estudios potencialmen-
te relevantes para el estudio, se condujeron busque-
das en las bases de datos electronicas MEDLINE (julio
de 1966 hasta marzo de 2008), EMBASE (1974 hasta
marzo de 2008), el Registro Cochrane de Experimen-
tos Clinicos (CENTRAL) - Issue 2/2008, y LILACS (1982
hasta marzo de 2008). La busqueda electrénica en
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Figura 1. Representacion grafica, como arbol de decisiones, del modelo de Markov utilizado en el estudio.
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MEDLINE se realiz6 utilizando los siguientes términos
MeSH vy los siguientes conectores: beclomethasone
OR budesonide OR fluticasone OR ciclesonide AND
asthma, eligiendo sélo estudios realizados en huma-
nos menores de 18 afios. Se incluyeron experimentos
clinicos aleatorizados o estudios observacionales rea-
lizados con pacientes menores de 18 afios, con diag-
néstico de asma persistente de cualquier grado de
severidad, que comparan la eficacia de uno o mas de
los medicamentos incluidos en el modelo (compara-
dos entre ellos o con placebo) y que incluyen los desen-
laces porcentaje de dias libres de sintomas y/o
probabilidad de presentar crisis asmaticas. Se exclu-
yeron estudios realizados con pacientes sin claro diag-
nostico de asma, pacientes mayores de 18 afios,
estudios que administran los esteroides como
inhaladores de polvo seco, que utilizan budesonida o
beclometasona en suspension para nebulizar, mezclas
fijas de esteroides inhalados con beta-2 agonistas de
accion corta (por ejemplo beclometasona-salbutamal),
o que utilizan hidrofluoroalkano (HFA) como propelente
en el IDM de beclometasona (no se encuentra disponi-
ble en el pais en la actualidad).

Cuando era el caso, los revisores hicieron explici-
tas las razones para excluir cada uno de los estudios
evaluados. En caso de desacuerdo se llegd a consen-
so mediante la discusion de las razones para su inclu-
sién o exclusion. De la misma forma, la valoracién de
la calidad metodoldgica de los estudios seleccionados
y la extraccion de los datos de los estudios incluidos
fueron realizadas de manera independiente por dos
evaluadores. Sélo se incluyeron los estudios que se

Sin sintomas

Con sintomas, Crisis
sin crisis asmatica

Figura 2. Representacion grafica como diagrama de influen-
cias del modelo de Markov utilizado en el estudio.
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considerd tenian una alta calidad metodologica. Se
midi6 el grado de acuerdo a lo largo de todo el proce-
so, mediante el uso del estimativo kappa.

Fuentes de informacion de utilidad

Probabilidades transicionales del modelo: las pro-
babilidades de transicion del modelo se calcularon se-
gun el método propuesto por Briggs Ay cols. (23). En
primer lugar, se calcularon las probabilidades
transicionales «basales» para pacientes sin tratamiento
controlador o que recibieron placebo. Estas probabili-
dades basales se derivaron del juicio critico de la me-
jor evidencia disponible y de la discusion con expertos
locales.

La probabilidad transicional basal del estado «con
sintomas, sin crisis» al estado «crisis asmatica», se
derivo del promedio ponderado de la probabilidad de
presentar crisis asmaticas que tuvieron los pacientes
de la rama placebo de los estudios, que incluyeron el
placebo como comparador, y que midieron este desen-
lace. Debido a que estos estudios fueron realizados en
periodos de tiempo diferentes y que este tiempo puede
tener influencia en la probabilidad de que se presenten
crisis asmaticas (a mayor tiempo de duracion del es-
tudio, hay un mayor tiempo de observacion de los pa-
cientes y una mayor probabilidad acumulada de que
presenten crisis asmaticas), se realiz6 un ajuste para
convertir la probabilidades de crisis asmatica de cada
estudio a probabilidades semanales (debido a que se
definieron ciclos de Markov de una semana de dura-
cion). Para realizar este ajuste, se calculé el cociente
de riesgos instantaneos (Hazard ratio:HR) subyacente
de cada estudio, y asumiendo que semanal (m) fue
constante a lo largo de toda la duracién del mismo, se
calculd la probabilidad semanal de que se presentaran
crisis asmaticas mediante el uso de la siguiente fér-
mula (20,24):

P(t) =1-exp (-u)

donde t es el tiempo para el cual se calcula la probabi-
lidad (en este caso t=1 debido a que se calculd la pro-
babilidad para una semana). El valor de m se derivé de
la siguiente formula:

_-In[1-P(V)]
=

donde P(t) es la probabilidad de crisis asmatica duran-
te el tiempo que durd el estudio y t es el nimero de
semanas de duracion del mismo.

Las probabilidades basales del estado «sin sinto-
mas>» al estado «sin sintomas», del estado «sin sinto-
mas» al estado «crisis asmatica», del estado «crisis
asmatica» al estado «con sintomas, sin crisis» y del
estado «crisis asmatica» al estado «crisis asmatica»
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se derivaron de estudios observacionales. Finalmente
para completar el resto de la matriz de probabilidades
transicionales basales, se calcul6 la diferencia de uno
(1) menos la suma de probabilidades de la misma fila
(las probabilidades de cada fila deben sumar uno) (23).

Posteriormente, se calcularon las probabilidades
transicionales para cada uno de los esteroides inhalados
incluidos en el modelo, mediante el ajuste de las pro-
babilidades transicionales basales. Para realizar este
ajuste, en primer lugar se multiplicé la probabilidad basal
de presentar crisis asmaticas por la razén de posibili-
dades (odds ratio: OR) calculado para este mismo des-
enlace en cada uno de los metaanlisis de las revisiones
sistematicas Cochrane que comparan cada uno de los
esteroides inhalados con placebo. En segundo lugar,
para determinar las probabilidades transicionales ha-
cia el estado «sin sintomas» para cada uno de los
esteroides inhalados, se calcul6 el promedio pondera-
do del porcentaje de dias libres de sintomas, de los
estudios que reportaron este desenlace en esta forma.
Finalmente, para completar el resto de la matriz de
probabilidades transicionales para cada uno de los
esteroides inhalados, se calcul6 la diferencia de uno
(1) menos la suma de probabilidades de la misma fila
(las probabilidades de cada fila deben sumar uno) (23).

Hay situaciones en las cuales los valores de las
probabilidades de ciertas variables pueden variar a tra-
vés del tiempo o con los diferentes ciclos de Markov
(variables tiempo-dependientes). En el modelo desa-
rrollado en el presente estudio, se incorporaron dos de
estas variables tiempo-dependientes. En primer lugar,
hay estudios que han reportado un similar grado de
control global de sintomas cuando comparan diferen-
tes esteroides inhalados, pero este grado de control
se alcanza mas rapidamente con ciertos esteroides
inhalados que con otros. En segundo lugar, se ha de-
mostrado que la adherencia terapéutica a los esteroides
inhalados, disminuye a lo largo del tiempo después de
gue se indica su uso. Por lo tanto, las probabilidades
hacia el estado «sin sintomas» y el grado estimado de
adherencia terapéutica para cada uno de los esteroides
inhalados, se incluyeron en el modelo como variables
tiempo-dependientes.

Los datos de utilidad para cada uno de los estados
del modelo, se derivaron de las utilidades reportadas
por Chiou CF y cols con el uso del Pediatric Asthma
Health Outcome Measure (PAHOM) (25). Mediante la
valoracion de cada uno de los tres dominios que evalla
este instrumento (sintomas, emociones y actividad), y
tomando como base el dominio de los sintomas, se
calcularon las siguientes utilidades promedio para cada
uno de los estados del modelo: sin sintomas (1) con
sintomas, sin crisis (0,7), y crisis asmatica (0,27).

Costos: Los precios de los medicamentos se obtu-
vieron de los valores en pesos de adquisicion de las
diferentes presentaciones de los esteroides inhalados
patentados (beclometasona - Beclovent®, Becloforte®,
budesonida -Bcort®-, fluticasona -Flixotide®-, y
ciclesonida -Alvesco®), y de los rangos de precios de
las beclometasonas genéricas, obtenidos de las prin-
cipales farmacias de la ciudad que tienen convenios
con las EPS. El costo promedio diario de las dosis
apropiadas para tratar pacientes con asma persisten-
te, de cualquier grado de severidad, fue calculado de
acuerdo con las guias de manejo establecidas (3) y
segun el concepto de los asesores de este analisis.
Para la beclometasona se definieron dosis entre 100 y
1.000 mcg al dia, para la budesonida dosis entre 100 y
1.000 mcg al dia, para la fluticasona dosis entre 100 y
500 mcg al dia y para la ciclesonida dosis entre 80 y
320 mcg al dia.

Para determinar los costos del uso de los servicios
de salud por asma, tales como consultas médicas no
programadas, estancia en el servicio de urgencias y
hospitalizaciones debidas a crisis asmaticas, se obtu-
vieron las tarifas vigentes para el afio 2007 de la Clinica
Infantil Colsubsidio en la ciudad de Bogota, las cuales
fueron evaluadas por el grupo de expertos consulta-
dos. Para este propdésito, se utilizo la infraestructura
de los departamentos de estadistica, facturaciony sis-
temas de la Clinica, y se revisaron las facturas de los
pacientes menores de 18 afios, que requirieron estan-
cia en el servicio de urgencias u hospitalizacién por
crisis de asma, en el periodo comprendido entre enero
y junio de 2007.

Con el objeto de establecer los costos asociados
con estancia en el servicio de urgencias y con hospita-
lizaciones por crisis agudas de asma, se tuvieron en
cuenta los siguientes aspectos:

1. Internacién: comprende los siguientes servicios
bésicos:

- Médico hospitalario de piso.
- Enfermera.
Auxiliar de enfermeria.

- Uso de la infraestructura fisica y de la dotacién
propia del servicio (bomba de infusién, menaje, mobi-
liario, etc.).

- Dotacién basica de elementos de enfermeria ne-
cesarios para la realizacion de las actividades relacio-
nadas con la higiene, control de signos vitales
(temperatura, frecuencia respiratoria, frecuencia cardia-
cay presion arterial), valoracion de talla y peso, admi-
nistraciéon de medicamentos por via topica u oral y
elementos de proteccion personal, necesarios para el
manejo de pacientes de cuidado especial.

117



Revista Colombiana de Neumologia

Volumen 21 Ndmero 1 - 2009

- Material de curaciony soluciones desinfectantes.
- Registro de pulsooximetria.

- Determinacion de régimen nutricional adecuado
para el estado del paciente.

- Suministro de ropa de cama.
- Aseo.
Servicios publicos.

- Servicios y recursos de la entidad hospitalaria para
comodidad del paciente (ascensores, calderas, llama-
do de enfermeras, teléfono local, etc).

2.  Consultas

Medicamentos

Insumos

Imégenes diagndsticas
Laboratorio clinico
Procedimientos de enfermeria
Procedimientos médicos quirdrgicos y no qui-
rargicos

9. Apoyo terapéutico

10. Ambulancia

11. Otros apoyos diagnosticos

© N o g M

Para el presente estudio se consideré el punto de
vista del pagador, bajo la definicion del gasto generado
por la IPS (Institucién Prestadora de Salud) a la EPS
(Empresa Promotora de Salud) derivada de la atencién
al usuario que consulta por asma, es decir, el valor que
es pagado ala IPS por la EPS segun la facturay cuen-
ta de cobro generados.

Los costos no incluyeron tasa de descuento, te-
niendo en cuenta que el horizonte temporal elegido fue
de 12 meses.

Todos los costos fueron medidos en pesos colom-
bianos de 2007-2008 (un ddlar: $1.800 pesos colom-
bianos).

Analisis de sensibilidad: La consistencia de las
conclusiones obtenidas se evalué mediante la realiza-
cién de analisis de sensibilidad deterministico y
probabilistico.

Para el andlisis de sensibilidad deterministico se
realizaron analisis de sensibilidad de una via, para cada
una de las variables incorporadas, en el modelo. De
esta forma se pudieron determinar las variables criti-
cas, es decir, cudles tienen un rango de valores que, al
modificarse, afectan los resultados globales del mode-
lo. Este analisis se realiz6 para los costos y para los
parametros de efectividad clinica. Como regla general,
y para darle amplitud al analisis de sensibilidad, como
limites bajo y alto de las probabilidades transicionales
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se tomaron la mitad y el doble, respectivamente, de
estas probabilidades.

Para el analisis de sensibilidad probabilistico se rea-
lizaron simulaciones de Montecarlo de 2° orden. Para
este analisis se especificaron las distribuciones de los
parametros, de acuerdo con el tipo de parametro en
cuestion y con su variabilidad (distribucion a priori). Pos-
teriormente, para cada simulaciéon de Montecarlo se to-
maron valores aleatorios de estas distribuciones y se
generaron analisis de costo-utilidad basados en estos
valores. Se realizaron tres simulaciones de Montecarlo,
cada una de ellas con 10.000 sujetos hipotéticos asig-
nados a cada una de las cuatro opciones terapéuticas.
Estos resultados se utilizaron para obtener el plano de
costo-efectividad y la curva de aceptabilidad. El primero
consiste en la representacién en un plano del costo
incremental y de la efectividad (utilidad) incremental de
cada simulacion (26). La curva de aceptabilidad se basa
en el célculo del porcentaje de simulaciones en las que
la(s) alternativa(s) estudiada(s) tiene(n) una razén de
costo-efectividad incremental inferior al umbral para dife-
rentes valores de éste. Este porcentaje también se re-
fiere a la probabilidad de cometer un error cuando
aceptamos una estrategia (y rechazamos otra). La cur-
va de aceptabilidad se obtiene al graficar este calculo
en funcién del valor del umbral (27).

El beneficio neto incremental (BNI) es una medida
derivada de la decision de costo-efectividad (28,29):

BNI= (U x Ei) — Ci

donde U es el umbral, Ei la efectividad incremental (ex-
presada en AVAC) y Ci el costo incremental. La estra-
tegia preferida es la que tiene el mayor beneficio neto
medio, en el conjunto de todas las simulaciones.

A partir del beneficio neto se calcula el valor espe-
rado de la informacion perfecta (VEIP) (30). Como se
menciond, la curva de aceptabilidad muestra la proba-
bilidad de cometer un error cuando aceptamos una
estrategia (y rechazamos otra). En consecuencia, mas
informacion reduciria la posibilidad de un errory, por lo
tanto, aumentaria el beneficio a la sociedad, siempre 'y
cuando los costos de obtener dicha informacion sean
menores que los beneficios. El valor de la informacion
perfecta (VEIP) es el valor maximo que el decisor que-
rria pagar para eliminar toda la incertidumbre en la de-
cisién. El VEIP también da una medida de la pérdida
de oportunidad. Esta es la diferencia entre el maximo
beneficio neto alcanzable (con informacién perfecta) y
el beneficio neto asociado a la estrategia favorita. La
pérdida de oportunidad se calcula, para cada simula-
cion, como la diferencia entre el beneficio méximo al-
canzable en esa simulacién y el beneficio neto de la
estrategia favorita. Posteriormente, se calcula el VEIP
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por paciente que corresponde a la pérdida de oportuni-
dad media de todas las simulaciones. Finalmente, el
valor del VEIP total se obtiene de multiplicar el VEIP
por paciente y el nimero de personas que se benefi-
ciaran de la estrategia (prevalencia de la entidad a es-
tudio). EI VEIP total equivale al limite maximo del costo
de adquisicion de més informacion. Si el VEIP es gran-
de, es una sefial para que el decisor busque otra alter-
nativa que no se haya considerado (31).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e
Investigacion de la Clinica Infantil Colsubsidio.

RESULTADOS

Posterior a la realizacion de la basqueda electroni-
ca, se identificaron 1.570 referencias bibliogréaficas. Los
titulos y resimenes identificados mediante la basque-
da electronica fueron valorados de manera independien-
te por dos revisores para determinar su elegibilidad para
ser revisados en texto completo, de acuerdo con los
criterios previamente expuestos. Esto permitié excluir
1.515 titulos. Se revisaron los 55 estudios restantes
en texto completo, para su posible inclusion. Finalmen-
te, debido a que los demas estudios revisados en tex-
to completo no cumplieron con los criterios de

elegibilidad previamente expuestos, se incluyeron 29
estudios de los cuales 24 se utilizaron para el célculo
de las probabilidades transicionales (32-55), tres para
la estimacion del grado de adherencia (56,57,59), y
tres estudios para la estimacion del momento en que
se alcanza el maximo control de sintomas con cada
uno de los medicamentos incluidos en el modelo
(45,60,61) (uno de estos Ultimos también se utiliz6 para
el célculo de las probabilidades transicionales). El va-
lor minimo del estimativo kappa, para medir el grado
de acuerdo entre los dos revisores a lo largo de todo el
proceso de seleccién de la evidencia, fue de 0,8.

Para determinar las probabilidades transicionales
de cada uno de los esteroides inhalados incluidos en
el modelo, en primer lugar se calcularon las probabili-
dades transicionales basales o para pacientes con
placebo o sin tratamiento. La probabilidad transicional
basal del estado «con sintomas, sin crisis» al estado
«sin sintomas» (0,314), se derivé del promedio ponde-
rado de la probabilidad de presentar dias libres de sin-
tomas que tuvieron los pacientes de la rama placebo,
de los estudios que incluyeron el placebo como com-
parador, y que midieron este desenlace (32-35). La pro-
babilidad transicional basal del estado «con sintomas,
sin crisis» al estado «crisis asmatica» (0,025) se derivé

Tabla 2. Probabilidades transicionales basales, con beclometasona, budesonida, fluticasona y ciclesonida para

pacientes pediatricos con asma persistente.

Transicién de:

sin sintomas

Sin sintomas

Basal 0,417
Beclometasona 0,899
Budesonida 0,769
Fluticasona 0,910
Ciclesonida 0,776
Con sintomas, sin crisis

Basal 0,314
Beclometasona 0,817
Budesonida 0,699
Fluticasona 0,828
Ciclesonida 0,705
Crisis asmaética

Basal 0,105
Beclometasona 0,274
Budesonida 0,234
Fluticasona 0,278
Ciclesonida 0,237

Transicién a
con sintomas, sin crisis crisis asmatica
0,569 0,013
0,097 0,004
0,227 0,003
0,087 0,002
0,221 0,002
0,660 0,025
0,175 0,007
0,294 0,006
0,168 0,004
0,291 0,004
0,724 0,170
0,674 0,051
0,723 0,041
0,694 0,027
0,729 0,034
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del promedio ponderado de la probabilidad de presen-
tar crisis asmaticas que tuvieron los pacientes de la
rama placebo, de los estudios que incluyeron el placebo
como comparador, y que midieron este desenlace (32-
34,36-38). Las probabilidades basales del estado «sin
sintomas» al estado «sin sintomas», del estado «sin
sintomas» al estado «crisis asmatica», del estado «cri-
sis asmatica» al estado «con sintomas, sin crisis» y
del estado «crisis asmatica» al estado «crisis asmatica»
se derivaron de dos estudios observacionales que ana-
lizaron estos desenlaces en periodos de una a dos
semanas (39,40). Finalmente, para completar el resto
de la matriz de probabilidades transicionales basales,
las probabilidades transicionales del estado «sin sin-
tomas» al estado «con sintomas, sin crisis», del esta-
do «con sintomas, sin crisis» al estado «con sintomas
sin crisis», y del estado «crisis asmatica» al estado
«sin sintomas», se calcularon como la diferencia de
uno (1) menos la suma de probabilidades de la misma
fila (las probabilidades de cada fila deben sumar uno)
(23) (Tabla 2).

Posteriormente, se calcularon las probabilidades
transicionales para cada uno de los esteroides inhalados
incluidos en el modelo, mediante el ajuste de las probabi-
lidades transicionales basales. Para realizar este ajuste,
en primer lugar se multiplicé la probabilidad basal de
presentar crisis asmaticas por la razén de posibilida-
des (odds ratio: OR) calculado para este mismo desen-
lace en cada uno de los metaanalisis de las revisiones
sistematicas Cochrane, que comparan cada uno de los
esteroides inhalados con placebo (41-43). Debido a que
la revision sistematica de Cochrane que compara a la
ciclesonida con placebo no resume cuantitativamente
este desenlace (44), para determinar la probabilidad de
presentar crisis asmatica para la ciclesonida se ajusté
el OR del metaandlisis que compara fluticasona con
placebo (43), con base en la probabilidad de crisis
asmaticas en un estudio que comparo este desenlace
en pacientes a los que se les administré fluticasona con
pacientes a los que se les administré ciclesonida (45).

En segundo lugar, para determinar las probabilida-
des transicionales hacia el estado «sin sintomas» para
cada uno de los esteroides inhalados, se calculd el
promedio ponderado del porcentaje de dias libres de
sintomas, de los estudios que reportaron este desen-
lace en esta forma. Se calcul6 una probabilidad de pre-
sentar dias libres de sintomas de 81,7% para la
beclometasona (46-51), de 71,5% para la budesonida
(32-34,48,52-54), de 82,8% para la fluticasona
(45,46,50,55), y de 70,5% para la ciclesonida
(35,45,53,54). Para el célculo de las probabilidades
transicionales del estado «sin sintomas» hacia el es-
tado «sin sintomas», se asumieron probabilidades 10%
mayores que las probabilidades del estado «con sinto-
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mas, sin crisis» hacia el estado «sin sintomas» para
cada uno de los esteroides inhalados. Este porcentaje
de mayor probabilidad se discutié con expertos loca-
les y fue sometido, al igual que las demas probabilida-
des transicionales, a un amplio analisis de sensibilidad.

Finalmente, para completar el resto de la matriz de
probabilidades transicionales de cada uno de los
esteroides inhalados, las probabilidades transicionales
del estado «sin sintomas» al estado «con sintomas,
sin crisis», del estado «con sintomas, sin crisis» al
estado «con sintomas sin crisis», y del estado «crisis
asmatica» al estado «con sintomas, sin crisis», se
calcularon como la diferencia de uno (1) menos la suma
de probabilidades de la misma fila (las probabilidades
de cada fila deben sumar uno) (23) (Tabla 2).

Otro parametro clinico que se incluy6 en el modelo
fue la adherencia de los pacientes a la terapia
controladora. Esta adherencia no se incluy6 en el mo-
delo como un parametro adicional, sino que se estimé
el grado de adherencia para cada uno de los esteroides
inhalados y se realiz6 un ajuste entre la adherencia, la
efectividad terapéutica y los costos de cada uno de las
alternativas terapéuticas analizadas, mediante las fér-
mulas presentadas en la tabla 1. Para estimar este
grado de adherencia se utilizaron los datos de los pri-
meros 12 meses del estudio de Johasson Gy cols, en
el que se midi6 la adherencia al uso de budesonida o
placebo durante 27 meses (56). Ademas, se tuvo en
cuenta que uno de los factores que mejora la adheren-
cia a las terapias es la simplificacion de los regimenes
terapéuticos, habiéndose demostrado una mejor adhe-
rencia terapéutica a los esteroides inhalados cuando
se administran en una sola dosis diaria que cuando se
administran en dos dosis al dia (56). Por este motivo, y
conociendo que mientras la budesoniday la ciclesonida
se pueden administrar una sola vez al dia, y la
beclometasona y la fluticasona deben administrarse
en dos dosis diarias (58), se asumié un grado de adhe-
rencia 15% menor para los dos ultimos medicamentos
respecto a los dos primeros, con base en los datos de
un estudio de Mallol J y cols, en el que se comparé el
grado de adherencia al uso de budesonida administra-
da una o dos veces al dia en pacientes pediatricos
asmaticos (59). Se asumieron por lo tanto en el mode-
lo porcentajes de adherencia de 77%, 54% y 53% para
los meses 3, 9y 12 de tratamiento con beclometasona
y fluticasona, y de 88%, 62% y 61% en los mismos
periodos de tiempo para el tratamiento con budesonida
y ciclesonida.

Ademas del grado de adherencia a través del tiem-
po, el momento en el que se alcanza el maximo nivel
de control de sintomas con cada uno de los esteroides
inhalados, también se incluy6 en el modelo como una
variable tiempo-dependiente. Con base en los estudios
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gue reportaron el desenlace en esta forma, se asumié
un maximo nivel de control de sintomas para la
fluticasona a las cuatro semanas (60), para la
beclometasona a las seis semanas (61) y para la
budesonida a las siete semanas (60). Para la
ciclesonida no se encontro este desenlace reportado en
esta forma, por lo que se asumié un tiempo de cuatro
semanas, igual al de la fluticasona, basado en un estudio
de equivalencia, el cual mostro que los dos medicamen-
tos tienen un grado de control de sintomas similar (45).

Para establecer el consumo aproximado de recur-
sos de cada una de los estados definidos en el mode-
lo, en primer lugar se identificaron todos los pacientes
menores de 18 afios que requirieron estancia en el
servicio de urgencias u hospitalizaciéon en la Clinica
Infantil Colsubsidio en la ciudad de Bogota, en el perio-
do de tiempo comprendido entre enero y junio de 2007,
con diagndstico presuntivo de crisis aguda de asma
bronquial. Se revisaron las facturas de un total de 512
historias clinicas de pacientes con diagndstico de
egreso de asma bronquial [con cAdigo internacional de
enfermedades (CIE-10): J450, J451, J458, J459, J46X].

La edad promedio de los pacientes de las historias
clinicas revisadas fue de 5,8 + 3,9 afios. Los costos
generados por pacientes que requirieron atencién hos-
pitalaria hasta por un periodo maximo de 24 horas, se
consideraron dentro del grupo de estancia en el servi-

cio de urgencias, y los que requirieron atencion por un
periodo de tiempo mayor, se consideraron dentro del
grupo hospitalizacion. Del total de historias clinicas
revisadas, 91 (17,8%) correspondieron a estancias en
el servicio de urgencias, y 421 (82,2%) a hospitaliza-
ciones. La duracion promedio de las hospitalizaciones
fue de 3,1 + 2,2 dias, con un rango de 1 a 16 dias.
Debido a la forma de distribucion y a la variabilidad de
la variable costos, se consideré mas adecuado el uso
de lamedianay el rango intercuartilico (RIC) como me-
didas de tendencia central y de dispersion. La media-
na (RIC) del costo del grupo de pacientes que requirio
estadia en el servicio de urgencias fue de $247.606
(199.098 - 293.008), y la del grupo que requirié hospi-
talizacion fue de $536.325 (387.837,5 - 903.879). Del
total de pacientes, 5 (1%) requirieron manejo en la
Unidad de Cuidados Intensivos; la medianay el rango
de los costos generados por este grupo de pacientes
fue de $7'162.281, con un rango de $2'526.305 a
$30'652.758.

Los costos unitarios de los medicamentos y servi-
cios, con sus respectivos limites superior e inferior, se
presentan en la tabla 3.

Los porcentajes de participacién de consumos de
cada uno de los rubros considerados en el andlisis de
costos, para los dos grupos de pacientes, se presen-
tan en la tabla 4.

Tabla 3. Costos unitarios de los medicamentos y servicios.

Medicamentos o servicio Costo unitario

Medicamentos controladores*

Beclometasona $226/dia
Budesonida $2099/dia
Fluticasona $1702/dia
Ciclesonida $1941/dia

Medicamentos para crisis asmaticas

Salbutamol IDM $17,2/descarga

Prednisona oral x 5 mg $258/tableta
Consulta médica no programada $13.956
Estancia en el servicio de urgencias $247.606
Hospitalizacion por crisis asmatica $536.325

Valor inferior Valor superior
$72/dia $380/dia
$398/dia $3800/dia
$707/dia $2697/dia
$1099/dia $2783/dia
$12/descarga $22.5/descarga
$237/tableta $280/tableta
$11.920 $15.993
$80.814 $522.957
$188.974 $30'652.758

*Para el céalculo del costo diario promedio de cada medicamento controlador, se consideraron dosis diarias de
beclometasona de 100 a 1.000 mcg/dia, de budesonida de 100 a 1.000 mcg/dia, de fluticasona de 100 a 500 mcg/dia
y de ciclesonida de 80 a 320 mcg/dia. Para el calculo de las dosis menores se consideraron los costos de las
presentaciones de menor concentracion (beclometasona 50 mcg, budesonida 50 mcg, fluticasona 50 mcg y ciclesonida
80 mcg por descarga) y para el calculo de las dosis mayores se consideraron los costos de las presentaciones de
mayor concentracion (beclometasona 250 mcg, budesonida 200 mcg, fluticasona 250 mcg y ciclesonida 160 mcg por
descarga).
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Tabla 4. Porcentajes de participacion de consumos de los rubros considerados en el andlisis de costos, en el
grupo de pacientes que requirié estancia en el servicio de urgencias y el que requirié hospitalizacion por asma.

Concepto Participacion grupo Participacion grupo
estancia en urgencias hospitalizacion
Internacion 25,21% 34,07%
Consultas 22,07% 13,04%
Medicamentos 34,20% 28,96%
Insumos 8,80% 6,47%
Imagenologia 2,67% 1,91%
Laboratorio clinico 0,68% 1,98%
Procedimientos de enfermeria 5,33% 12,41%
Procedimientos médicos 0% 0,03%
*Apoyo terapéutico 0,19% 0,65%
Ambulancia 0,76% 0,36%
Otros apoyos diagndsticos 0,07% 0,10%

* Procedimientos médicos quirdrgicos y no quirdrgicos.

El uso de recursos y costos semanales asociados
con cada uno de los estados de salud del modelo se
presenta en latabla 5. Para determinar el costo genera-
do por uso de servicios de salud en el estado «crisis
asmatica», se calcul6 el promedio ponderado del costo
de la estancia en el servicio de urgencias, de hospitali-
zacion en pisos y de hospitalizacion en la Unidad de
Cuidados Intensivos, basado en el porcentaje de pacien-
tes que requirieron hospitalizacion en pisos (81,2%),
estancia en el Servicio de Urgencias (17,8%) y hospita-
lizacion en la Unidad de Cuidados Intensivos (1%), de
las historias clinicas revisadas. Para el céalculo de la
dosis diaria de prednisona necesaria para el tratamiento
en el estado «crisis asmética», se tomd como caso
base la edad promedio de los pacientes de las historias
clinicas revisadas (5,8 + 3,9 afios) (Tabla 5).

ANALISIS DEL CASO BASE

Se tomé como case base para la evaluacion econo-
mica el escenario con los parametros descritos, usan-
do un horizonte temporal de afio. Al realizar el analisis
de costo-utilidad, se evidencio que mientras que la es-
trategia beclometasona es la menos costosa (costo pro-
medio por paciente durante los 12 meses: $314.036), la
estrategia budesonida es la mas costosa (costo prome-
dio por paciente durante los 12 meses: $914.809), y
gue mientras que la estrategia mas efectiva es la
fluticasona (0,9325 afios de vida ajustados por calidad
en promedio por paciente durante los 12 meses), la es-
trategia menos efectiva es la budesonida (0,8999 afios
de vida ajustados por calidad en promedio por paciente
durante los 12 meses) (Tabla 6). Al determinar las razo-
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nes incrementales de costo-utilidad (RICU) tomando
como base la estrategia menos costosa
(beclometasona), las estrategias ciclesonida y
budesonida estan dominadas por la estrategia
fluticasona, pues son mas costosas y menos efectivas
gue esta Ultima estrategia (Figura 3). Al excluir a las
estrategias dominadas, queda la estrategia fluticasona,
la cual es mas efectiva, pero también mas costosa que
la estrategia beclometasona. Al comparar la estrategia
fluticasona con la estrategia beclometasona, se calculo
una razén incremental de costo-utilidad (RICU) prome-
dio de $58°672.561 por AVAC (Tabla 6).

La influencia de la incertidumbre de los datos sobre
los resultados del modelo se evalué mediante la reali-
zacion de analisis de sensibilidad deterministico y
probabilistico.

Para el analisis de sensibilidad deterministico se rea-
liz6 un ndmero importante de pruebas de una via con los
diferentes valores de probabilidades transicionales, can-
tidad de uso y costos de los medicamentos para tratar
las crisis asmaticas y los costos derivados del uso de
los servicios de salud. Para efectos del andlisis de sen-
sibilidad se ingresaron al mismo tiempo los valores maxi-
mos y minimos de cada variable.

Adicionalmente, se condujeron andlisis de dos vias
que permitieron medir la influencia de la incertidumbre
de los datos de dos variables al mismo tiempo sobre
los resultados del modelo.

Al realizar un analisis de sensibilidad de tornado,
incluyendo todas las variables al mismo tiempo en el
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Tabla 5. Uso de recursos y costos semanales asociados con los diferentes estados de salud del modelo.

Estado de salud Recursos incluidos

Costo semanal por paciente

consulta médica no programada
medicamento aliviador,
esteroide sistémico,

estadia en urgencias,
hospitalizacion.

Beclometasona Budesonida Fluticasona Ciclesonida
Sin sintomas Medicamento controlador $ 1.582 $ 14.693 $ 11.914 $ 13.587
Con sintomas, Medicamento controlador $ 4.290 $ 17.400 $ 14.622 $ 16.295
sin crisis * medicamento aliviador,
consulta médica no programada
Crisis asmatica T Medicamento controlador, $ 767.177 $ 780.288 $ 777509 $ 779.182

* Para el estado «con sintomas, sin crisis» se asumié un uso de salbutamol de dos descargas, cada seis horas,
durante toda la semana y una consulta médica no programada cada dos meses.

T Para el estado «crisis asmatica» se asumio un uso de salbutamol en «esquema de crisis» (dos descargas cada 20
minutos durante una hora, luego dos descargas cada hora durante dos horas, luego dos descargas cada dos horas
durante seis horas, luego dos descargas cada cuatro horas durante 48 horas y finalmente dos descargas cada seis
horas durante el resto de la semana) y un uso de prednisona de 1 mg/kg/dia durante cinco dias.

Tabla 6. Analisis de costo-utilidad.

Estrategia Costo Costo Utilidad* Utilidad ClUT RICU
incremental incremental

Beclometasona $314.036 0,9262 $339.043

Fluticasona $683.866 $369.830 0,9325 0,0063 $733.332 $587672.561

Ciclesonida $799.105 $115.238 0,9051 -0,0274 $882.850 (Dominada)

Budesonida $914.809 $230.943 0.8999 -0,0326 $1°016.545 (Dominada)

Sin estrategias dominadas

(simples o extendidas)

Beclometasona $314.036 0,9262 $39.043

Fluticasona $683.866 $369.830 0,9325 0,0063 $733.332 $587672.561

* Utilidad medida como afios de vida ajustados por calidad (AVAC). T Razén promedio de costo-utilidad. ¥ Razoén

incremental de costo-utilidad.

analisis de sensibilidad, se determiné que las varia-
bles que mas tienen influencia en los resultados del
modelo son el costo de la crisis asmatica, la probabili-
dad de crisis asmatica con el uso de beclometasona,
y el precio de la beclometasona (Figura 4).

Al analizar el rango del costo de la crisis asmética
en un analisis de sensibilidad de una via, se evidencia
que larazén incremental de costo-utilidad (RICU) de la
estrategia fluticasona respecto a la estrategia
beclometasona, disminuye a medida que aumenta el

costo de la crisis asmatica, hasta que éste es de
$37138.008, valor a partir del cual la estrategia
fluticasona es mas costo-util que la estrategia
beclometasona (Figura 5). El analisis de sensibilidad
de una via de las demas variables mostré
consistentemente a la estrategia fluticasona como una
estrategia mas efectiva, pero también mas costosa que
la beclometasona, y a las estrategias ciclesonida y
budesonida dominadas por la estrategia fluticasona,
pues son mas costosas y menos efectivas que esta
Ultima. En la tabla 7 se presentan los resultados de los
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analisis de sensibilidad de una via de las variables cos-
to de la crisis asmatica, probabilidad de crisis asmatica
con la beclometasona y costo de la beclometasona.
En las figura 6 se presenta el andlisis de sensibilidad
de una via de la variable probabilidad de crisis asmatica
con beclometasona.

960000

s E’l ¢ Beclometasona

$860000 - 4 Budesonida

i u A Fluticasona

$760000 - S
- i B Ciclesonida
2 $660000 -
O _

$560000 -

$460000 -

$360000 -

. - - . —
AVAC 0,8990 AVAC 0,9190
Utilidad

Figura 3. Andlisis de costo-utilidad*.

* AVAC: Afos de vida ajustados por calidad.

Se observa que tomando como base la estrategia beclometasona,
las estrategias ciclesonida y budesonida estan dominadas por
la estrategia fluticasona, pues son mas costosas y menos efec-
tivas que esta Ultima. La estrategia fluticasona es mas efectiva,
pero también mas costosa que la estrategia beclometasona.

Los analisis de sensibilidad de dos vias también
mostraron consistentemente a las estrategias
ciclesonida y budesonida como estrategias domina-
das, y a la fluticasona como una estrategia mas efec-
tiva, pero también mas costosa que la beclometasona,
excepto cuando una de las dos variables analizadas
fue el costo de la crisis asméatica. En la figura 7 se
presenta en andlisis de sensibilidad de dos vias para
las variables costo de la crisis asmatica y probabilidad
de crisis asmatica con el uso de beclometasona.

Para realizar el andlisis de sensibilidad probabilistico,
se realizaron simulaciones de Montecarlo de 2° orden.
Para realizar este analisis, en primer lugar se especifi-
caron las distribuciones de los parametros del modelo
de acuerdo con el tipo de parametro en cuestiény a su
variabilidad. Se asign6 una distribucién beta a las pro-
babilidades transicionales; una distribucion logaritmica
normal al costo de las crisis asmaticas, y a los odds
ratios (ORs) y riesgos relativos (RRs) de la probabili-
dad de crisis asmética con cada una de las cuatro
opciones terapéuticas analizadas; una distribucion
gamma a las utilidades de cada uno de los estados del
modelo; y una distribucién uniforme a la frecuencia de
las consultas médicas no programadas. En la tabla 8 se
muestran las distribuciones de los parametros utiliza-
dos en el modelo probabilistico.

En segundo lugar, para cada simulacién de
Montecarlo se tomaron valores aleatorios de las distri-

N
mmg

-52M -42M -32M  -22M  -12M  -0,2M

Net monetary benefit (wtp=0)

|

[X Costo_crisis: 80814 to 30652758

@ Probabilidad crisis con beclometason: 0,0035 to 0,014
[ Precio_beclo: 504 to 2660

[ salb_sintomas: 672 to 1890

EH Predn_cris: 1185 to 16800

B Frecuencia consulta médica: 4 to 12

[d Costo_consulta: 11920 to 15993

HH salb_crisis: 960 to 1800

|:| Probabilidad de cris con fluticasona: 0,002 to 0,008
HE] Probabilidad de cris con ciclesonida: 0,002 to 0,008
HEI Probabilidad de cris con budesonida: 0,003 to 0,012
[:l Precio_fluti: 4949 to 18879

@ Precio_cicle: 7693 to 19481

[] Precio_bude: 2786 to 26600

Figura 4. Diagrama de tornado.

Al incluir todas las variables al mismo tiempo en un analisis de sensibilidad de tornado, se aprecia que las variables que mas tienen
influencia en los resultados del modelo son el costo de la crisis asmatica, la probabilidad de crisis asmatica con el uso de

beclometasona, y el precio de la beclometasona.
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buciones de cada uno de los parametros, y se evalua- gia beclometasonaesde $101.065,1a$1'064.452,3,
ron los resultados del modelo con esta combinacion el de la efectividad de la estrategia beclometasona
de valores de los parametros. Se realizaron tres simu- es de 0,8934 a 0,9581 afios de vida ajustados por
laciones de Montecarlo, cada una de ellas con 10.000 calidad (AVAC), el del costo de la estrategia
sujetos hipotéticos para obtener un rango representati- fluticasona es de $412.238,6 a$1°137.056,7, el de
vo de los costos y los efectos de cada una de las cua- la efectividad para la estrategia fluticasona es de

tro opciones terapéutica y, por lo tanto, una distribucion 0,9016 a 0,9624 AVAC, y el intervalo de incertidum-
de los costos y los efectos incrementales, con sus bre del 95% de la razén incremental de costo-utilidad
respectivos intervalos de incertidumbre de 95%. Con (RICU) al comparar la estrategia fluticasona respecto
base en estas simulaciones, se determiné que el inter- a la estrategia beclometasona es de $ -184°437.000
valo de incertidumbre de 95% del costo de la estrate- a $487'527.000 por AVAC adicional. Las simulacio-

¢ Beclometasona

A Fluticasona

RICU*

0iM 47M 9,3M 13,8M 184M 230M 27,6M

Costo crisis asmatica

Figura 5. Analisis de sensibilidad de una via.

* RICU: Razén incremental de costo-utilidad.

Se observa que la razon incremental de costo-utilidad (RICU) de la estrategia fluticasona respecto a la estrategia beclometasona
disminuye a medida que aumenta el costo de la crisis asmatica, hasta que éste es de $37138.008, valor a partir del cual la estrategia
fluticasona es mas costo-Util que la estrategia beclometasona.

Tabla 7. Analisis de sensibilidad de una via.

Variable analizada Beclometasona Fluticasona Budesonida Ciclesonida
RICU * RICU RICU RICU

1. Costo crisis asmatica
a. $80.814 - $ 74°035.818 Dominada Dominada
b. $ 30'652.758 Dominada - Dominada Dominada

2. Probabilidad crisis asmatica
con beclometasona

a. 0.0035 - $ 71°660.478 Dominada Dominada

b. 0.014 - $ 387810.368 Dominada Dominada
3. Costo de la beclometasona

a. $ 504 - $ 66°630.199 Dominada Dominada

b. $ 2.660 - $ 50°714.923 Dominada Dominada

* Razo6n incremental de costo-utilidad
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nes se presentan graficamente como nubes de disper-
sion (scatterplot) para cada una de las estrategias ana-
lizadas en la figura 8. En la figura 9, se muestra el
plano de costo-efectividad en el que se grafican el cos-
to incremental y la efectividad incremental de cada si-
mulacién, que compara la estrategia fluticasona con

beclometasona. El porcentaje de simulaciones en el
gue la estrategia fluticasona es costo-efectiva (mas
efectiva que la beclometasona y menos costosa que
$29.000.000, cantidad que corresponde aproximada-
mente a tres veces al valor producto interno bruto per
capita en Colombia, es de 12,9%) (Figura 9).

$72M

$62M
$52M -
L $42M -
o
X $32M -
$22M
$12M

$2M

P
*
*
*
*
*

-$8M

¢ Beclometasona

A Fluticasona

0,00350 0,06560 0,06770 0,00|980 0,01|190 0,01400

Probabilidad crisis con beclometasona

Figura 6. Analisis de sensibilidad de una via.
* Razén incremental de costo-utilidad.

Se observa que la razén incremental de costo-utilidad (RICU) de la estrategia fluticasona disminuye a medida que aumenta la

probabilidad de crisis asmatica con la estrategia beclometasona.
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Figura 7. Analisis de sensibilidad de dos vias.

Se observa que la beclometasona es la estrategia dominante para todo el rango de probabilidades de crisis asmatica con beclometasona,
independiente del costo de la crisis asmatica y que la estrategia fluticasona es la estrategia dominante a valores mas bajos de crisis
asmatica, entre mayor es la probabilidad de crisis asmatica con beclometasona.
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En la figura 10 se presenta la curva de
aceptabilidad, en la que se observa que si la maxi-
ma voluntad de pago (willingness to pay) de los
tomadores de decisiones es mayor que $62°500.000

anuales por paciente por AVAC adicional, la
fluticasona seria la estrategia mas costo-efectiva, o
en caso contrario la beclometasona seria la estrate-
gia mas costo-efectiva.

Tabla 8. Distribuciones de los parametros del modelo probabilistico.

Tipo de distribucién Parametros
Distribucién beta Alfa Beta
Probabilidad dias libres de sintomas
- Beclometasona 352 431
- Budesonida 298 417
- Fluticasona 817 987
- Ciclesonida 1025 1454
Distribucién logaritmica normal Media Ln (x) Desviacion estandar Ln (x)
Costo crisis asmatica 13.0256 1.0068
Probabilidad crisis asmatica
- Beclometasona, RR -1.204 0.444
- Budesonida, RR -1.406 0.277
- Fluticasona, OR -1.832 0.385
- Ciclesonida, OR -1.832 0.385
Distribucién gamma Alfa Lambda
Utilidades
- Estado «con sintomas, sin crisis» 100 7428.57
- Estado «crisis asmatica» 100 19259.26
Distribucién uniforme Valor minimo Valor maximo
Frecuencia de consultas médicas 4 al afio 12 al afio
no programadas

$4'000.000 &

$3'000.000

$2'000.000

$1°000.000

® Beclometasona
® Budesonida
® Fluticasona
® Ciclesonida

|

$0

Utilidad

AVAC 0,810 AVAC 0,860  AVAC 0,910  AVAC 0,960

Figura 8. Representacion grafica mediante nubes de dispersion de los efectos y costos de cada una de las opciones terapéuticas

resultantes de una simulacién de Montecarlo de segundo orden.

Se realizaron tres simulaciones de Montecarlo, cada una de ellas con 10.000 sujetos hipotéticos para obtener un rango representativo
de los costos y los efectos de cada una de las cuatro opciones terapéuticas incluidas en el modelo.
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La figura 11 muestra el VEIP global para un rango
de umbrales de disposicién a pagar. Para un umbral de
$29°000.000/AVAC se determiné un valor de VEIP glo-
bal de $36.846/persona. Este valor aumenta hasta lle-
gar a un valor maximo de $119.249,48/persona en el
umbral de costo-efectividad medio. Este valor maximo
se reduce rapidamente a medida que aumenta el um-
bral hasta llegar a un valor de $63.572/persona para un

umbral de $100°000.000/AVAC y un valor de $36.896/
persona para un umbral de $200°000.000/AVAC
(Figura 8). Con base en estos valores, y en el &mbito
de la poblacion colombiana, el valor total es de
$170.833.000.000 con un umbral de $29°000.000/AVAC,
y de $552.889.000.000 en el umbral de costo-efectivi-
dad medio.

$1'100.000 ¥ ™
$600.000 - B gt
= e
=
[0}
§  $100.000 1
9]
£
o
8 -$400.000
(&)
-$900.000 -
-$1'400.000 T T T T *
-AVAC AVAC AVAC AVAC AVAC AVAC
0,0040 0,0010 0,0060 0,010 0,0160 0,0210
Efectividad incremental

Figura 9. Plano de costo-efectividad. Fluticasona vs. beclometasona.

Representacion en un plano del costo incremental y de la efectividad incremental de cada simulacion, con su respectiva elipse de
confianza. La proporcion de replicaciones del modelo en las que la estrategia fluticasona es mas costosa y mas efectiva que la
beclometasona es el 92.8%. La proporcion de replicaciones del modelo en las que la estrategia fluticasona es mas efectiva que la
beclometasona y menos costosa que 29°000.000 es el 12.9%

1,0 9%
# Beclometasona

B2 A Fluticasona
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4

0,31

Proporcién costo-efectiva

0,27

0,17
4

0,0 , . . . ; . .
SOM $13M $26M $39M $52M $65M $78M  $91M

.

Maxima voluntad de pagar

Figura 10. Curva de aceptabilidad. *

* En la curva de aceptabilidad se observa que si la maxima voluntad de pagar (willingness to pay) de los tomadores de decisiones es
mayor que $62°500.000 anuales por paciente por afio de vida ajustado por calidad (AVAC) adicional, la fluticasona seria la estrategia
mas costo-Util, o en caso contrario la beclometasona seria la estrategia mas costo-util
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Figura 11. Valor esperado de la informacion perfecta

El valor esperado de la informacion perfecta (VEIP) global para un rango de umbrales de disposicién a pagar. Para un umbral de
$29°000.000/AVAC se determiné un valor de VEIP global de $36.846/persona. Este valor aumenta hasta llegar a un valor maximo de
$119.249,48/persona en el umbral de costo-efectividad medio. Este valor maximo se reduce rapidamente a medida que aumenta el
umbral hasta llegar a un valor de $63.572/persona para un umbral de $100°000.000/AVAC y un valor de $36.896/persona para un

umbral de $200°000.000/AVAC.

DISCUSION

En los ultimos afios en los paises desarrollados se
ha presentado un aumento proporcionalmente mayor
del gasto sanitario respecto al aumento del producto
interno bruto (PIB), debido entre otros factores al enve-
jecimiento poblacional, al aumento en la expectativa
de vida de pacientes con enfermedades crénicas que
antes eran letales, al incremento de las demandas y
expectativas de atencidn sanitaria de la poblacion, y a
la limitacion de recursos econdmicos en los sistemas
sanitarios (62). Otro factor adicional decisivo en este
aumento en el gasto sanitario ha sido la aparicion e
introduccion de nuevos medicamentos y nuevas tec-
nologias sanitarias, las cuales aunque generalmente
son mas eficaces y seguras, suelen ser también mas
costosas que las medicinas y tecnologias a las cuales
pretenden reemplazar (24). Esta introduccién de nue-
vos medicamentos y nuevas tecnologias sanitarias, ta-
les como un nuevo medicamento con menos efectos
secundarios, una intervencion quirdrgica menos
invasiva, o un nuevo método diagnéstico mas sensible
para detectar una determinada enfermedad, es nece-
saria para mejorar la salud de la poblacion, mejorando
tanto la calidad como la expectativa de vida de los pa-
cientes. Sin embargo, debido al problema de escasez
al que se enfrentan a diario todas las sociedades, en
especial las de paises de bajos y medianos ingresos

como el nuestro, es de absoluta importancia asegurar
el uso mas eficiente de una limitada cantidad de recur-
S0s entre usos alternativos, tales como estas nuevas
tecnologias sanitarias y las tecnologias que pretenden
reemplazar, para de esta manera lograr que los benefi-
cios lleguen a toda la poblacién y se alcance el mayor
bienestar posible (63). Una forma de intentar asegurar
el uso mas eficiente de esta limitada cantidad de re-
cursos entre usos alternativos, es realizar un proceso
de “filtrado” que separe los medicamentos y tecnolo-
gias que son valorados por la sociedad, de aquellos
que no lo son o, al menos, que no lo son tanto como
para justificar su produccién dado sus costos. Para
realizar este proceso de “filtrado”, los tomadores de
decisiones (médicos, formuladores de politicas, em-
presas promotoras de salud (EPS) y otros asegurado-
res), no s6lo necesitan escoger terapias que sean
clinicamente efectivas, sino que también necesitan
considerar sus consecuencias economicas. Las téc-
nicas de evaluacion econémica, mediante el criterio
empleado, el de eficiencia, ayudan a priorizar al utilizar
la teoria econdémica para facilitar la eleccién entre usos
alternativos. En el ambito sanitario, se es eficiente cuan-
do se logra el maximo nivel de salud a partir de unos
recursos dados. También se es eficiente cuando, com-
parando opciones que producen el mismo resultado,
se elige la menos costosa (24).
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Ante el aumento exponencial en el nimero de ac-
ciones de tutela instauradas para reclamo de medica-
mentos, especialmente de medicamentos no incluidos
en el POS de los regimenes contributivo y subsidiado,
la Corte Constitucional con sus Sentencias C-463 de
mayo de 2008 y T-760 de julio de 2008, demanda que
se cumpla el mandato de la Constitucion y la Ley, de
garantizar el suministro oportuno de medicamentos,
en condiciones de oportunidad, eficiencia, integralidad
y calidad (64). Ante estas dos sentencias de la Corte
Constitucional, el Ministerio de Proteccion Social tie-
ne ahora la tarea, similar a la emprendida en 1994 lue-
go de la expedicion de la Ley 100, de buscar, revisar y
seleccionar el paquete de medicamentos que sera in-
cluido dentro del nuevo plan de beneficios PLUS (Plan
Limitado Unico de Salud), que sustituira y actualizara
el listado de los hoy incluidos en el POS. Para lograr
este propdsito de una manera transparente, y con la
menor influencia posible de intereses politicos y eco-
némicos, el Ministerio de Proteccién Social, junto con
la comunidad médica, los aseguradores, la academia
y los prestadores, se encuentra en la actualidad en
una primera fase de desarrollo de una Guia
Metodolbgica que orientara la elaboracién posterior, en
una segunda fase, de Guias de Préctica Clinica junto
con evaluacion econémica de las intervenciones con-
tenidas en estas guias.

Por todas las razones anteriormente expuestas, por
la alta prevalencia del asma en la poblacién pediatrica
de nuestro pais y por los altos costos derivados de la
enfermedad, se consideré imperativo realizar una eva-
luacién econdémica entre las diferentes opciones tera-
péuticas para el tratamiento controlador del asma en
pacientes pediatricos, en nuestro medio.

El presente estudio al comparar los cuatro
esteroides inhalados disponibles en la actualidad en
Colombia para el tratamiento del asma bronquial, mues-
tra que mientras que la estrategia beclometasona es
la menos costosa, la estrategia budesonida es la mas
costosa, y que mientras que la estrategia mas efectiva
es la fluticasona, la estrategia menos efectiva es la
budesonida. Al determinar las razones incrementales
de costo-utilidad (RICU), tomando como base a la es-
trategia menos costosa (beclometasona), las estrate-
gias ciclesonida y budesonida estan dominadas por la
estrategia fluticasona, pues son mas costosas y me-
nos efectivas que esta Ultima estrategia. Estos hallaz-
gos estan de acuerdo con estudios previos, realizados
con pacientes adultos y pediatricos, que han mostra-
do que el tratamiento con fluticasona es mas efectivo y
menos costoso que el tratamiento con budesonida
(17,65). Al excluir a las estrategias dominadas queda
la estrategia fluticasona, la cual es mas efectiva, pero
también mas costosa que la estrategia beclometasona.
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La consistencia de estos hallazgos se verificd median-
te andlisis de sensibilidad deterministico de una via'y
de dos vias, los cuales mostraron consistentemente a
las estrategias ciclesonida y budesonida como estra-
tegias dominadas y a la fluticasona como una estrate-
gia mas efectiva, pero también mas costosa que la
beclometasona, excepto cuando la variable incluida en
el andlisis de sensibilidad fue el costo de la crisis
asmatica. Estos hallazgos sugieren que la estrategia
mas costo-Util para el tratamiento del asma persisten-
te en pacientes asmaticos menores de 18 afios es
beclometasona o fluticasona, dependiendo de la méaxi-
ma voluntad de pago (willingness to pay) de los
tomadores de decisiones. Al realizar el andlisis de sen-
sibilidad probabilistico con las simulaciones de
Montecarlo de 2° orden y las curvas de aceptabilidad
de costo-efectividad, se determina que si la maxima
voluntad de pago de los tomadores de decisiones es
mayor que $62'500.000 anuales por paciente por AVAC
adicional, la fluticasona seria la estrategia mas costo-
atil, o en caso contrario la beclometasona seria la es-
trategia mas costo-Util. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que tanto la diferencia en efectividad como la
diferencia en costos entre la beclometasona y la
fluticasona pueden ser debidas a imprecision en la
estimacion, pues sus intervalos de incertidumbre de
95% se superponen.

El andlisis de sensibilidad de tornado mostr6 que la
variable que mas tiene influencia en las conclusiones
del estudio es el costo de la crisis asmética. Al anali-
zar el rango del costo de la crisis asmatica, en un ana-
lisis de sensibilidad de una via, se determiné que la
razén incremental de costo-utilidad (RICU) de la estra-
tegia fluticasona, respecto a la estrategia
beclometasona, disminuye a medida que aumenta el
costo de la crisis asmatica, hasta que éste es de
$3'138.008, valor a partir del cual la estrategia
fluticasona es mas costo-util que la estrategia
beclometasona. Se evidencia, entonces, que modifi-
caciones en el costo del tratamiento de las crisis
asmaticas, en especial en el costo de las hospitaliza-
ciones (principal fuente de costos del tratamiento de
las crisis asmaticas), pueden alterar de manera impor-
tante los resultados de la presente evaluacion econé-
mica. Esto es importante porque los costos del
tratamiento de las crisis asmaticas del estudio se de-
rivaron de las tarifas de una sola institucion, que tiene
convenio principalmente con una EPS, y estas tarifas
pueden variar de una institucion a otra dentro del mis-
mo pais y aun dentro de la misma ciudad.
Especificamente, en el sitio donde se realiz6 el estu-
dio, en la Clinica Infantil Colsubsidio, los pacientes
asmaticos tienen la posibilidad de ser atendidos por
un neumologo pediatra y de asistir a un programa edu-
cativo en asma, lo que puede favorecer que tengan una
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mayor adherencia terapéutica, estancias hospitalarias
por crisis asmaticas mas cortas y, por tanto, menores
costos derivados del tratamiento de estas crisis
asmaticas que instituciones de salud que no cuentan
con estos recursos (66,67). En estas instituciones de
salud que no cuentan con neumadlogo pediatra y/o pro-
gramas educativos en asma, es posible que el costo
derivado del tratamiento de las crisis asmaticas sea
mayor al calculado en el presente estudio, lo que po-
dria modificar las conclusiones del estudio, disminu-
yendo la RICU de la fluticasona respecto a la
beclometasona, o incluso favoreciendo que esta Ulti-
ma estrategia sea dominada por la fluticasona.

El valor esperado de la informacion perfecta (VEIP)
total calculado representa un limite para la inversion en
futuras investigaciones. Si es posible disminuir la in-
certidumbre de los parametros que determinan el be-
neficio neto incremental por menos de este valor, se
justificaria la realizacion de estas investigaciones.

El presente estudio tiene varias limitaciones. En
primer lugar, no se analizaron los efectos secundarios
de los esteroides inhalados incluidos en el modelo.
Estos efectos secundarios, aunque se pueden presen-
tar con cualquiera de los esteroides inhalados, pueden
presentarse con mayor frecuencia con la administra-
cion de beclometasona, debido principalmente a que
la fraccion oral del medicamento, absorbida a través
del sistema porta, tiene un grado menor de metabolis-
mo hepatico (metabolizacién mediante una oxidacién
via citocromo P-450, o metabolismo de «primer paso»),
lo que puede ocasionar que haya una mayor
biodisponibilidad sistémica del medicamento (68). Los
principales de estos efectos secundarios son la inhibi-
cién del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, alteracion del
metabolismo éseo y disminucién de la velocidad de
crecimiento (58). Sin embargo, a pesar de estos efec-
tos secundarios, los beneficios de los esteroides
inhalados superan ampliamente a sus riesgos, pues
se ha reportado que aunque dosis moderadas a altas
de esteroides inhalados pueden inhibir al eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal, el riesgo de insuficiencia adrenal es
muy bajo (69), que no hay evidencia de que el trata-
miento a largo plazo con esteroides inhalados se aso-
cie con reduccién en la densidad mineral ésea o
aumente el riesgo de osteoporosis o fracturas en nifios
(68) y que aunque los esteroides inhalados pueden dis-
minuir en forma aguda la velocidad de crecimiento en
nifios, se trata de un efecto temporal, que no afecta la
talla adulta final (70). Adicionalmente, se ha reportado
gue el tratamiento de los efectos adversos para cual-
quiera de los esteroides inhalados es responsable de
s6lo una pequefia parte de los costos totales del trata-
miento del asma (<1% de los costos totales del trata-
miento del asma) (22).

En segundo lugar, dos de los tres estados defini-
dos en el modelo («sin sintomas» y «con sintomas,
sin crisis»), estan basados exclusivamente en la pre-
sencia 0 ausencia de sintomas respiratorios. Se ha
descrito que para determinar si los pacientes presen-
tan o no un adecuado control de asma, la sola evalua-
cion de la presencia o ausencia de sintomas
respiratorios es inadecuada, pudiendo de esta forma
sobreestimarse el verdadero grado de control de la en-
fermedad (71). Por este motivo, para determinar si el
asma estd adecuadamente controlada, se recomienda
evaluar varios parametros al mismo tiempo: sintomas
diurnos, sintomas nocturnos, exacerbaciones de la
enfermedad, consultas al servicio de urgencias, pre-
sencia de efectos adversos, uso de medicamento de
rescate y porcentaje predicho del flujo espiratorio pico
(FEP) (3). Sin embargo, la definicién de los dos prime-
ros estados del modelo del presente estudio («sin sin-
tomas» y «con sintomas, sin crisis»), se baso
principalmente en la sintomatologia respiratoria (diur-
na y nocturna) debido a que se consideré que esta
sintomatologia es la que tiene la mayor repercusion
econdmica de cada uno de estos estados, pues es la
que determina el uso de medicamentos aliviadores
(salbutamol) y el uso de los servicios de salud (por
ejemplo el nivel de funcion pulmonar, como el FEP, no
es causante per se de un mayor uso de medicamento
aliviador o un mayor uso de los servicios de salud, a
menos que esté acompafado de sintomatologia respi-
ratoria, lo cual no siempre ocurre) (72).

En tercer lugar, en la practica clinica diaria el ma-
nejo del asma se realiza de una manera escalonada
de acuerdo con grado de control del asma, de forma
que si por ejemplo un paciente no presenta un adecua-
do control de la enfermedad con el tratamiento con dosis
bajas de esteroides inhalados, se recomienda adicio-
nar un segundo medicamento al manejo (un beta- 2
agonista de accion prolongada, un antileucotrieno o una
teofilina de liberacion sostenida) o aumentar las dosis
de los esteroides inhalados a dosis medias o altas. De
la misma manera, si por ejemplo un paciente tiene un
adecuado control del asma con dosis medias a altas
de esteroides inhalados, se recomienda realizar una
reduccion de 50% de la dosis cada tres meses (3).
Aunque esta forma de terapia escalonada no se tuvo
en cuenta en el modelo desarrollado en el presente
estudio, esto se hizo para determinar los costos, la
efectividad y las razones incrementales de costo-utili-
dad (RICU) de cada uno de los esteroides inhalados de
manera individual y para simplificar el modelo.

Por ultimo, para el andlisis de los costos derivados
del uso de los servicios de salud por exacerbaciones
del asma (consultas médicas no programadas, estan-
cia en el servicio de urgencias y hospitalizaciones), se
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analizaron las tarifas y se revisaron las historias clini-
cas de una sola institucién que tiene convenio princi-
palmente con una EPS, lo cual podria no ser
representativo de las tarifas de todas las instituciones
de salud o todas las EPS, y como se menciond ante-
riormente, podria haber subestimado el valor promedio
del costo derivado del uso de los servicios de salud por
crisis asmaticas, en nuestro medio.

El presente estudio también tiene varias fortalezas.
En primer lugar, al utilizar un modelo de Markov, y no
un arbol de decisiones simple, se representa de una
forma mas realista la forma como se comporta el asma
bronquial a través del tiempo, en la que se alternan
periodos de tiempo sin sintomas, con periodos de tiem-
po sintomaticos, pudiendo los pacientes presentar cri-
sis asmaticas estando en cualquiera de estos dos
periodos de tiempo, y quedando nuevamente con o sin
sintomas respiratorios después de presentar las crisis
asmaticas. En segundo lugar, al conocerse que la baja
adherencia terapéutica es un problema frecuente en el
manejo del asma bronquial, y el impacto econémico
que puede tener esta baja adherencia, el modelo re-
presenta de una forma mas real los costos y la efecti-
vidad de cada uno de los esteroides inhalados, al realizar
un ajuste de los mismos por el grado estimado de ad-
herencia terapéutica. En tercer lugar, al incorporar las
probabilidades de control de sintomas como variables
tempo-dependientes, también se representa de una
manera mas real la probabilidad diferencial de contro-
lar los sintomas que ocurre con cada uno de los
esteroides inhalados a través del tiempo. Por tltimo, el
horizonte temporal de 12 meses permite evaluar as-
pectos del asma que ocurren a través del tiempo y que
no se podrian evaluar adecuadamente con horizontes
de tiempo mas cortos, tales como la disminucion pro-
gresiva de la adherencia terapéutica que ocurre con el
transcurso de los meses de terapia.

Al ser este estudio, hasta donde conocemos, la
primera evaluacion econdmica realizada para analizar
las diferentes opciones terapéuticas disponibles en
nuestro medio para la administracion de terapia
controladora de pacientes pediatricos asmaticos, se
espera que sus resultados y conclusiones sean inclui-
dos en politicas de asignacion de recursos y guias de
manejo locales, para de esta manera racionalizar y
optimizar el gasto, e intentar que la asignacion de re-
cursos se haga de una manera que permita que los
beneficios lleguen a toda la poblacion y se alcance el
mayor bienestar posible.

En conclusién, el presente modelo econémico sa-
nitario de costo-utilidad tipo modelo de Markov, estruc-
turado sobre un analisis de decisiones (arbol de
decisiones), realizado con una cohorte simulada de
1.000 pacientes asmaticos menores de 18 afios, bajo
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la perspectiva del tercer pagador y con un horizonte
temporal de 12 meses, mostré que sila maxima volun-
tad de pago de los tomadores de decisiones es mayor
gue $62°500.000 anuales por paciente por afio ajusta-
do por calidad (AVAC) adicional, la fluticasona seria la
estrategia terapéutica mas costo-Util, o en caso con-
trario la beclometasona seria la estrategia terapéutica
mas costo-Util.

El costo incremental por AVAC adicional ganado
con la estrategia fluticasona, respecto a la estrategia
beclometasona, es mayor que tres veces el producto
interno bruto per capita en Colombia (aproximadamen-
te 29 millones de pesos, 2008 est.), que es el valor que
recomienda la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
para las intervenciones costo-efectivas en paises en
via de desarrollo (73,74) por lo que en principio, con
base en este criterio, no se recomendaria su inclusion
en el Plan Obligatorio de Salud (POS) en Colombia,
aunque para determinar esto de manera conclusiva, se
necesitan futuros estudios en el tema. Estos estudios
deben incluir los efectos secundarios de cada uno de
los esteroides inhalados, incluir una definicién de con-
trol de asma no basada exclusivamente en la presen-
cia o ausencia de sintomas respiratorios, incluir
cambios escalonados en la terapia de acuerdo al gra-
do de control del asma que se logre, incluir tarifas de
servicios de salud por crisis de asma de varias institu-
ciones de salud y realizar los andlisis, no solo bajo la
perspectiva del tercer pagador, sino también bajo la
perspectiva de la sociedad.
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ARTICULO ORIGINAL

Caracterizacion clinica y radiologica del compromiso
pulmonar por toxoplasmosis aguda diseminada en nue-
ve pacientes inmunocompetentes

Clinical and radiological characterization of the pulmonary commitment for
acute toxoplasmosis disseminated in nine immunocompetents patients

Jorge Enrique Salinas®; Luis Eduardo Pino®

RESUMEN

La toxoplasmosis aguda en el individuo inmunocompetente generalmente tiene un comportamiento benigno y
autolimitado. Sin embargo, en pacientes provenientes de area selvatica se han presentado casos severos de
compromiso visceral, el mas frecuente de ellos, el pulmonar. Se realizé la descripcion clinica y radioldgica de nueve
individuos miembros de las fuerzas militares de Colombia, con toxoplasmosis aguda y compromiso pulmonar. El
55% de los casos presentd disnea clase funcional 1l/1V; 33% clase funcional Ill/IV y tan s6lo 1/9 pacientes presentd
clase funcional IV/IV. La imagen radiolégica mas comun fue la consolidacion pulmonar unifocal o multifocal (66%),
y en menor frecuencia la presencia de infiltrados reticulares, reticulonodulares y derrame pleural. La totalidad de
los pacientes evolucionaron en forma satisfactoria, dos de ellos con necesidad de soporte con ventilacion meca-
nica no invasiva.

Palabras clave: toxoplasmosis aguda, inmunocompetente, toxoplasma gondii, compromiso pulmonar, pirimetamina/
sulfadoxina.

ABSTRACT

The acute toxoplasmosis in the inmunocompetent individual generally has a benign and autoresolutive course.
However, in patient coming from wild area severe cases of visceral commitment, the most frequent in them, the
pulmonary commitment has been reported. The clinical and radiological description of nine individuals members
of the military forces of Colombia, with acute toxoplasmosis and pulmonary commitment was carried. 55% of the
cases presented disnea functional class II/IV; 33% functional class IllI/IV and only 1/9 patients presented functional
class IV/IV. The most common radiological image was the unifocal or multifocal consolidation pulmonary (66%),
and in smaller frequency the presence of having infiltrated reticular, reticulonodulares and pleural effusion. The
entirety of the patients evolved in satisfactory form, two of them with support with noninvasive ventilation.

Keywords: acute toxoplasmosis, inmunocompetent, toxoplasma gondii, pulmonary commitment, pyrimethamine/
sulfadoxine.
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INTRODUCCION

La toxoplasmosis es una infeccion endémica, de
distribucion mundial, causada por el Toxoplasma gondii,
protozoo intracelular obligado del orden Coccidia,
phylum Apicomplexa. Este parasito se halla en mu-
chas especies animales, siendo los felinos los hués-
pedes definitivos. Se distinguen tres formas del parasito:
el trofozoito, o taquizoito, el cual es el responsable de
la infeccion aguda; el quiste, responsable de la infec-
cion latente en mdltiples érganos, principalmente ce-
rebro, miocardio y musculo esquelético; y el oocisto,
gue es producido exclusivamente en el intestino de los
felinos (1,2).

Existen tres mecanismos para la infeccion huma-
na: (1) por la ingestion de oocistos que se encuentran
en las heces de gato y de algunos felinos salvajes; (2)
por la ingesta de carne contaminada mal cocida; y (3)
por infeccién congénita in Utero.

La encefalitis por Toxoplasma gondii es la infeccién
oportunista del sistema nervioso central mas frecuente
en pacientes con sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida, con una mortalidad cercana al 100% de los
casos cuando no se recibe tratamiento durante el cur-
so de la enfermedad. Sin embargo, en los individuos
inmunocompetentes, adultos o nifios, s6lo el 10— 20%
de los casos son sintomaticos, con un comportamien-
to generalmente benigno y autolimitado (2).

Clasicamente, en inmunocompetentes se presenta
un cuadro febril con mialgias, artralgias, cefalea y
adenomegalias generalizadas no supurativas, sin com-
promiso visceral. No obstante, en la Ultima década se
han descrito presentaciones agudas de la enfermedad
en pacientes inmunocompetentes, incluyendo casos
severos con compromiso pulmonar, cardiaco, hepati-
co y del sistema nervioso central, con tasas variables
de mortalidad (3-16).

En Suramérica, la Guyana francesa ha reportado la
mayor cantidad de casos, la Ultima serie publicada por
Carmé y colaboradores en abril de 2009 (3), con una
recopilacion de 44 pacientes atendidos entre 1998 a 2006,
demostré que el compromiso pulmonar es la afeccion
mas frecuente. En Colombia, la primera descripcion de
caso con toxoplasmosis aguda y compromiso pulmonar
en un individuo inmunocompetente se efectud en 2008
(4), destacando la apariciéon de una entidad clinica emer-
gente en nuestro pais. Pero este no fue un caso aisla-
do, ya que para junio de 2009 se reportaron 17 casos
adicionales de toxoplasmosis aguda con compromiso
visceral (pulmonar, miopericardico, ocular, gastrointesti-
nal) en poblacién militar proveniente de area selvatica
de La Macarena, Meta, en condiciones muy similares a
las reportadas en los casos de la Guyana (5).

En el presente articulo se describen las caracteris-
ticas clinicas y radiol6gicas encontradas en nueve in-
dividuos inmunocompetentes con toxoplasmosis aguda
y compromiso pulmonar.

DEFINICION DE TERMINOS

Para la definicién de los términos radiologicos se
utilizé el dltimo glosario de la sociedad Fleischner, pu-
blicado en 2008 (17). A continuacion se describen los
principales hallazgos semioldgicos en imagenes de
radiografia de térax y tomografia computada que se
observan en pacientes con toxoplasmosis aguda y
compromiso pulmonar.

Broncograma aéreo: Patron radiologico donde el
bronquio, lleno de aire (baja atenuacion), se observa
en un transfondo de parénquima pulmonar con ausen-
cia de aire, ya sea porque este ultimo haya sido
reabsorbido (atelectasia), remplazado (heumonia) o una
combinacién de ambas.

Atelectasia: Reduccion del volumen pulmonar,
acompafiado de un aumento de la opacidad o la ate-
nuacion de la parte afectada. Generalmente asociada
al desplazamiento anormal de la cisuras, los bronquios
o el mediastino. Puede ser lobar, segmentaria y
subsegmentaria.

Consolidacion: Atenuacion homogénea del
parénquima pulmonar que borra las margenes de los
vasos sanguineos y las paredes de la via aérea. El
broncograma aéreo puede estar presente.

Infiltrado: Usado como un término para describir una
zona de opacificacion pulmonar causada por enferme-
dad intersticial o del espacio aéreo. Este término no
es recomendado por el glosario de términos de la so-
ciedad Fleischner y ha sido remplazado por
«opacidades», de ocupacion alveolar ¢ intersticial.

Micronddulo: Opacidad focal menor a 3 mm de dia-
metro, redondeada, pequefiay discreta.

Patrén reticular: En la radiografia de térax, el patrén
reticular es una coleccion de innumerables opacidades
lineales, pequefias, que en conjunto dan la apariencia
de malla. Este patron es mas evidente en la tomografia
multicorte donde se observa engrosamiento septal
interlobular, lineas intralobares.

Patron reticulonodular: Usualmente es el resultado
de la sumatoria de puntos de interseccion de innume-
rables lineas, creando el efecto en la radiografia de t6-
rax de micronddulos superpuestos. El tamafio de los
nddulos esta determinado por el tamafio y el nimero
de los elementos lineales y curvilineos.
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Signo de la silueta: Pérdida de la definicién de un
borde anatémico que resulta de la yuxtaposicion de
estructuras con atenuacion radiografica similar. Es
causada por atelectasias, consolidaciones, grandes
masas o liquido pleural.

Inmunocompetente: individuo con capacidad para
producir una respuesta inmunitaria normal.

Toxoplasmosis aguda: Infeccién aguda por
Toxoplasma gondii diagnosticada a través de pruebas
serolégicas que sugieren una infeccion reciente (au-
mento rapido y significativo de la IgG, asociado a IgM
especifica, de dos tomas diferentes separadas por dos
semanas entre la toma de la primera y la segunda
muestra; o por pruebas especificas de IgG de avidez o
inmunofluorescencia indirecta; o por amplificacion
gendmica a través de reaccion en cadena de polimerasa
(PCR).

Disnea: Estado en el que un paciente se torna cons-
ciente del esfuerzo o de la dificultad para respirar, acom-
pafiado de una sensacion de no poder inspirar suficiente
cantidad de aire y de un deseo de respirar con mas
fuerza.

Clasificacion de la clase funcional segun la New
York Heart Association (NYHA): Designa cuatro cla-
ses (I, II, 1y IV), basdndose en las limitaciones en la
actividad fisica del paciente. Clase I: No limitacion de
la actividad fisica. La actividad ordinaria no ocasiona
excesiva fatiga ni disnea. Clase II: ligera limitacion de
la actividad fisica, mejoria en reposo. La actividad ordi-
naria ocasiona fatiga o disnea. Clase lll: marcada limi-
tacion de la actividad fisica, mejoria en reposo. Actividad
fisica menor que la ordinaria ocasiona fatiga o disnea.
Clase IV: incapacidad para llevar a cabo cualquier ac-
tividad fisica por presencia de disnea. La disnea puede
estar presente alin en reposo.

DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS
CLINICAS Y RADIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES

A los nueve sujetos se les aplicé un formato estan-
darizado de recoleccién de datos clinicos y de labora-
torio, previa firma de consentimiento informado. Los
examenes microbiolégicos fueron realizados en el Hos-
pital Militar y en el laboratorio de referencia de enfer-
medades infecciosas de la Direccién de Sanidad,
descartando inmunosupresion y otros procesos infec-
ciosos que pudieran cursar con sintomatologia similar.

A todos los individuos se les tom6 muestra de san-
gre, los sueros fueron conservados hasta su analisis a
-20° C y posteriormente fueron procesados en el labo-
ratorio de parasitologia de la Facultad de Medicina de
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la Universidad Nacional de Colombia para la realiza-
cion de la técnica serolégica. Se utilizé la prueba de
IFI para estudiar la frecuencia de IgG anti-Toxoplasma
segun los métodos del Instituto Nacional de Salud.
Taquizoitos de Toxoplasma gondii fueron obtenidos del
exudado peritoneal de ratones y fijados con formaldehido
sobre lAminas de vidrio. Se hicieron diluciones al doble
del suero, las cuales se incubaron durante una hora'y
se lavaron dos veces con solucion de fosfato salina
100 mM (pH 7,2) y luego se incubaron con el conjuga-
do de isotiocianato de fluoresceina (Fluoline H,
Biomeérieux) diluido 1:800. El resultado de una prueba
por IFI-lgG fue considerado reactivo cuando aparecia
una fluorescencia que rodeaba por entero el parasito a
partir de una dilucién del suero en 1:16.

Todos los individuos incluidos eran de sexo mascu-
lino, con un promedio de edad de 27 afios, originarios
de distintas regiones de Colombia y sin antecedentes
médicos de importancia. El cuadro clinico inici6 aproxi-
madamente 13 a 17 dias después de la exposicion,
siendo la presencia de fiebre por un tiempo superior a
10 dias el sintoma predominante en todos los casos.
Las caracteristicas clinicas de los individuos afecta-
dos se detallan en la tabla 1.

La sintomatologia clinica inicial se manifesté como
un cuadro infeccioso inespecifico, con la presentacion
simultanea de fiebre, adenomegalias cervicales o ge-
neralizadas, cefalea, mialgias, artralgias y malestar
general. Tipicamente, la fiebre era elevada, intermiten-
te y prolongada.

Se encontrd que los nueve militares habian consu-
mido agua estancada de una fuente comun dentro del
area selvética, en malas condiciones de salubridad;
mientras que so6lo uno de los pacientes present6 con-
sumo de carne con pobre coccién de animales silves-
tres de la zona.

La disnea aparecio entre el dia 8 y 10 del cuadro
febril, con un inicio insidioso, progresivo y severo, que
en dos de los casos cumplié criterios de injuria
pulmonar aguda, requiriendo soporte ventilatorio no
invasivo en unidad de cuidado intensivo. Segun la cla-
sificacion de severidad de la NYHA, se estim6 que un
55% de los casos presentd disnea clase funcional I/
IV; 33% clase funcional IlI/IV y tan solo 1/9 pacientes
presento clase funcional IV/IV.

El gram de esputo fue negativo para gérmenes co-
munes, y la fibrobroncoscopia, realizada en dos de los
pacientes afectados, no arrojé datos adicionales al diag-
néstico, aunque es muy importante destacar que no se
contaba con PCR para Toxoplasma gondii. Las pruebas
serolégicas especificas confirmaron la presencia de
toxoplasmosis aguda, como se observa en la tabla 2.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los individuos con compromiso pulmonar por toxoplasmosis aguda.

Caracteristica clinica Caso
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Edad (afios) 23 31 24 21 31 21 33 21 33
Duracion: Inicio de la enfermedad-
consulta al hospital* 22 12 13 25 30 32 28 9 15
Duracion: Exposicion-inicio de
los sintomas* 13 14 13 17 13 11 17 13 17
Estancia hospitalaria* 21 22 21 14 10 10 3 2 2
Lugar de hospitalizacion ucy Pisos ucy Pisos Pisos Pisos Pisos Pisos Pisos
pisos Pisos

Consumo de agua no potable  Si Si Si Si Si Si Si Si Si
Consumo de carne de
animales silvestres con
pobre coccién No No Si No No No No No No
Sintomatologia
Fiebre
Duracion antes de realizar el
diagnostico de toxoplasmosis*. 25 20 18 16 26 24 18 10 10
Duracion tras iniciar el tto*. 2 13 11 4 4 6 5 5 6
Otra sintomatologia general: Mialgias  Cefalea Cefalea Cefalea Cefalea Cefalea Cefalea Mialgias Cefalea

astralgias mialgias astenia mialgias mialgias astenia mialgias hiporexia  rash

cefalea diaforesis artralgias dolor abd.
Compromiso pulmonar:
Severidad de la disnea¥ 1] 11} v Il 11} I I I I
Necesidad de VMNI CPAP CPAP
Primer grupo ganglionar
afectado. Cervical  Cervical Cervical Cervical Cervical Cervical Cervical Cervical Cervical
Otros grupos
comprometidos: Inguinal Sub-  Genera- Inguinal  Axilar,  Axilar Axilar Inguinal  Ninguno

maxilar lizado inguinal inguinal  inquinal
submaxilar

(*): Intervalo de tiempo medido en dias.(y): Examen realizado por Oftalmdélogo.(Y): Clasificacion de la disnea segun la

NYHA. VMNI: Ventilacién Mecanica No Invasiva.

Las imagenes del térax presentaron un amplio es-
pectro radiogréafico que varié desde una placa de térax
normal, hasta la presencia de opacidades de ocupa-
cion alveolar multifocal y derrame pleural, que recuer-
dan laimagen de la neumonia multilobar. En la figura 1
se observan los distintos patrones radiologicos obser-
vados en la radiografia de térax de los pacientes con
afeccién pulmonar por toxoplasmosis aguda. En nues-
tra serie de casos, la imagen radiol6gica mas comudn
fue la consolidacién pulmonar unifocal o multifocal
(66%), y en menor frecuencia la presencia de infiltra-
dos reticulares, reticulonodulares y derrame pleural, con
un 33, 22 y 11%, respectivamente. La severidad del

compromiso pulmonar fue directamente proporcional
al retardo del inicio de la terapia con pirimetamina, sin
embargo, la totalidad de los pacientes evolucionaron
en forma satisfactoria, con una estancia hospitalaria
promedio de diez dias.

DISCUSION

La toxoplasmosis aguda en el paciente inmunocom-
petente se caracteriza por un sindrome febril inespeci-
fico con sintomas constitucionales sin compromiso
visceral, generalmente con un curso benigno y
autolimitado (1, 2). No obstante, en la Ultima década

i



Revista Colombiana de Neumologia

Volumen ??? NUmero ??7?- 2009

Radiografia de térax en proyeccion postero-anterior en donde se destaca en la figura 1A dentro del rectangulo la presencia de
opacidades con patron reticular y reticulonodular en la base pulmonar derecha, que en la figura 1B, amplificacion, se pueden
diferenciarse claramente cada una por separado.

(03

Radiografia de térax en proyeccién postero-anterior en donde se resalta en la figura 1C dentro del rectangulo gris la presencia
de opacidades de ocupacion alveolar, consolidacién pulmonar y signo de la silueta en la base pulmonar derecha, con
borramiento del angulo costofrénico contralateral por presencia de derrame pleural (rectangulo blanco). 1D. amplificacion

rectangulo gris figura 1C.

Radiografias de térax en proyeccioén lateral en donde se observa la presencia de derrame pleural dada por el borramiento del
angulo costofrénico y el engrosamiento de las cisuras, con signo de la silueta con el hemidiafragma afectado.

Figura 1. Hallazgos semiolégicos en la radiografia de térax en pacientes con toxoplasmosis aguda y compromiso pulmonar

se han reportado cada vez mas casos de compromiso
visceral severo por cepas silvestres de Toxoplasma
gondii en pacientes inmunocompetentes (3-16), con
altas tasas de mortalidad (hasta 27% de los casos) en
una de las ultimas series publicadas (10).

Al igual que otros casos descritos en la literatura
mundial (3-16), los nueve casos recopilados en nues-
tra serie provienen de areas selvaticas, inhospitas, sin
intervencion por el hombre, con presencia de animales
silvestres y sin posibilidad de acceso a agua potable;
siendo este Ultimo, el principal factor de riesgo para
presentar infeccion por Toxoplasma gondii a través de
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la ingesta de ooquistes por consumo de agua contami-
nada, probablemente por heces de felinos.

En los Ultimos afos, por intermedio de estudios de
biologia molecular de pacientes con toxoplasmosis
aguda diseminada (7,15), se ha establecido la presen-
cia de cepas silvestres de T. gondii altamente virulen-
tas, responsables del compromiso pulmonar, con
grados variables de severidad, que pudiera estar en re-
lacion con el tiempo de inicio del tratamiento; obser-
vandose una menor severidad y mas rapida respuesta
clinica, entre mas precoz sea el tratamiento.
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Tabla 2. Resultados serolégicos para toxoplasma.

Caso IgM lgG IFI™
(IlgG anti-toxoplasma)
1 7,452 3,213 1:2048
2 8,187 218,68 1:1024
3 9,677 154,38 1:2048
4 7,814" >7008 1:4096
5 6,961 1140,98 1:4096
6 9,159° 2825 1:2048
7 74,21 1399" 1:4096
8 0,848 1064" 1:4096
9 7,20 >3000" 1:4096

(*) IgM negativo < 0,5 Ul/mL. (Y) IgM negativo < 0.8 Ul/mL, indeterminado 0.8 — 1.0 Ul/mL y positivo >1.0 Ul/mL.
(¥) 19G negativo < 2.0 UI/mL. (8) IgG negativo < 70 Ul/mL. (Il) IgG negativo < 4Ul/mL; dudoso 4-8UI/mL; positivo >8 Ul/mL.

(**) Positivo com titulos >1:16. ND: No determinado

El cuadro clinico observado en el compromiso
pulmonar por toxoplasmosis aguda de individuos
inmunocompetentes provenientes de areas selvaticas,
tales como los descritos en la Guyana francesa y en
nuestras selvas colombianas (3-6), se ha caracteriza-
do por una presentacion clinica severa, de inicio insi-
dioso, progresivo y con buena respuesta clinica tras el
inicio de pirimetamina.

Es importante que reconozcamos que nos encon-
tramos ante una nueva expresion de la enfermedad en
el paciente inmunocompetente proveniente de la selva
tropical colombiana, lo que obliga al personal de salud
a sospechar un compromiso pulmonar por Toxoplasma
gondii ante la presencia de un sindrome febril prolon-
gado, linfadenopatias y hallazgos clinicos y radiol6gicos
gue sugieran un cuadro neumonico (aunque se debe
destacar que se puede también presentar afectacién
miopericardica, hepatica, gastrointestinal), en algunos
casos con criterios de severidad y necesidad de so-
porte ventilatorio no invasivo.
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ARTICULO ORIGINAL

Aplicacion del cuestionario de Lake Louise en un grupo
de militares con enfermedad inducida por la altura

Implementation of the lake louise questionarie in a group military with the
altitude induced illness

Alirio Rodrigo Bastidas®; Wilson Bautista®; Carol Cifuentes®

RESUMEN

El cuestionario de Lake Louise fue validado para el diagnéstico de las enfermedades inducidas por la altitud y
puede ser Util segln el puntaje obtenido para valorar la severidad. Sin embargo, el desarrollo del cuestionario
implica una valoracién simultanea en el tiempo, siendo dificil obtener puntajes iniciales de los pacientes que
desarrollan estas enfermedades, por lo cual se ha querido describir la aplicacion de esta escala en un grupo de
pacientes con enfermedad inducida por la altura aplicada en tiempo presente y retrospectivo al ingreso del pacien-
te a urgencias.

Objetivo: Describir los datos obtenidos a partir de la aplicacion del cuestionario de Lake Louise para el diagnéstico
y severidad de enfermedad inducida por la altitud en un grupo de militares atendidos en el servicio de urgencias en
Bogota.

Material y método: Serie de casos de nueve pacientes diagnosticados con enfermedad inducida por la altura a
quienes se les aplico el cuestionario de Lake Louise a su ingreso a urgencias, evaluando su condicién en la altitud
retrospectivamente y su modificacion al momento actual. Llevado a cabo en septiembre de 2008 en el Hospital
Militar Central, Bogota, Colombia. Se realizé seguimiento de cada paciente durante la estancia hospitalaria.

Resultados: nueve pacientes de sexo masculino con edad promedio de 19 afios fueron diagnosticados con
enfermedad inducida por la altura, el ascenso lo realizaron en un promedio de 16 horas desde el nivel del mar
hasta 3.705 metros, permaneciendo en altitud 106 horas.

La aplicacion de la escala de manera retrospectiva mostré un rango de puntaje entre 2 a 15 puntos con la disnea
como sintoma principal en todos los pacientes, al aplicar la escala a la situaciéon actual el rango de puntaje fue de
2 a 14 puntos, persistiendo la disnea como sintoma mas frecuente en ocho pacientes.

Dos pacientes requirieron ventilacién mecanica, los mismos que presentaron los puntajes mas altos al aplicar la
escala.

Conclusion: La aplicacién del cuestionario de Lake Louise puede ser utilizada en el servicio de urgencias en
pacientes con enfermedad inducida por la altura teniendo en cuenta que su puntuacion y variacion puede orientar
acerca de la severidad de la enfermedad. Sin embargo, los resultados del estudio deben ser valorados con
precaucion debido al nimero limitado de pacientes.

Palabras clave: enfermedades por altitud, severidad, indice de enfermedad.
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ABSTRACT

Lake Louise questionnaire was validated for diagnosis of diseases induced by altitude and can be useful as the
score to assess the severity. However, the development of the questionnaire implies a simultaneous assessment
in time, is difficult to obtain initial scores of patients develop these diseases, because us have wanted to describe
the application of this scale in a group of patients with disease induced by high applied retrospectively and to time
present at to arrive a emergency room.

Objective: To describe the data obtained from the implementation of the Lake Louise questionnaire for the diagnosis
and severity of altitude illness induced by a group of soldiers treated at the emergency department in Bogota.

Materials and methods: Case series of nine patients diagnosed with height induced was applied, the Lake Louise
questionnaire on admission to the emergency, assess its condition at altitude retrospectively and its amendment to
the current time. Conducted in September 2008 in the Hospital Militar Central, Bogota, Colombia. Were followed for
each patient during hospital stay.

Results: Nine male patients with mean age 19 years were diagnosed with altitude-induced illness, the rise was
carried out in an average of 16 hours from sea level up to 3705 meters, remaining 106 hours at altitude.

The application of the scale retrospectively score showed a range from 2 to 15 points with dyspnea as the main
symptom in all patients, to apply the scale to the current range of scores was 2 to 14 points, persisting dyspnea and
most common symptom in eight patients.

Two patients required mechanical ventilation, those who presented the highest scores when applying scale.

Conclusion: The implementation of the Lake Louise questionnaire can be used in the emergency department in
patients with induced high considering that their score and variation can guide about the severity of the disease.
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However, the study results should be evaluated with caution due to the limited number of patients.

Key words: Altitude Sickness, severity of illness index.

Rev. Colomb. Neumol. 2009; 21(3): 143-147.

INTRODUCCION

La enfermedad inducida por la altura se presenta
entre un 0,01% y 0,1% en turistas generales a una
altura de 2.500 msnm y hasta 2% y 6% en montafistas
a los 4.000 msnm (1, 2); su diagndstico se basa en
por lo menos dos sintomas (disnea en reposo, dismi-
nucion de la tolerancia al ejercicio, dolor toraxico o
congestion) y por lo menos dos signos (crépitos,
estertores, cianosis central, taquipnea o taquicardia)
(3). Lo anterior se suma a una relaciéon temporal y es-
pacial con un cambio de altitud ademas de la exclu-
sion de otras causas de edema pulmonar de origen
infeccioso, cardiogénico, neurogénico o toxico (4).

El cuestionario de Lake Louise fue validado para el
diagnostico y severidad de las enfermedades induci-
das por la altitud (EIA) (5). El desarrollo del cuestiona-
rio implica una valoraciéon simultadnea en el tiempo,
siendo dificil obtener puntajes iniciales. Se ha querido
describir la aplicacion de esta escala en un grupo de
pacientes con EIA aplicada en tiempo presente y re-
trospectivo al ingreso del paciente a urgencias.
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METODOLOGIA

Serie de casos de nueve pacientes diagnosticados
con enfermedad inducida por la altura a quienes se les
aplico el cuestionario de Lake Louise (Figura 1) a su
ingreso a urgencias, evaluando su condicion en la alti-
tud retrospectivamente y su modificacion al momento
actual. Llevado a cabo en septiembre de 2008 en el
Hospital Militar Central de Bogota, Colombia.

Para el manejo de datos se realiz6 una ficha de
recoleccion de informacién donde ademas del cues-
tionario de Lake Louise se incluia la edad, el lugar
de nacimiento, el lugar donde vivié en los ultimos
tres meses antes del ascenso, tiempo de ascenso,
altura maxima alcanzada, tiempo de inicio de sin-
tomas en horas, tos, ortopnea, dolor toracico, sig-
nos vitales al ingreso a urgencias de presion arterial,
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, tempe-
ratura, saturacion de oxigeno, anormalidades en la
auscultacion del torax, resultado de cuadro
hematico, gases arteriales y hallazgos en la radio-
grafia de torax.
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Figura 1. Cuestionario de Lake Louise.

Mal agudo de montafia (MAM) score de «Lake Louise»
(International Hypoxia Simposium, 1991, Chateau Lake
Louise Canadd).

Sintomas Puntaje

Cuestionario de Autoevaluacién para MAM

Cefalea 0 Ausente

1 Leve

2 Moderada

3 Severa
Sintomas 0 Buen apetito

gastrointestinales 1 Poco apetito o nauseas
2 Nauseas moderadas o vémito
3 Nauseas o vomitos severos o

incapacitantes

0 Ausencia de cansancio

1 Fatiga o debilidad leve

2 Fatiga o debilidad moderada
3 Fatiga o debilidad severa

0 incapacitante

Fatiga y/o
debilidad

0 Ausentes

1 Vértigo leve

2 Veértigo moderado

3 Vértigo severo o incapacitante

Vértigo mareos

Alteraciones 0 Duerme como habitualmente lo
del suefio hace
1 No duerme como habitualmente
lo hace
2 Se despierta muchas veces,
suefio nocturno escaso
3 No puede dormir

Puntaje obtenido:

Datos clinicos para MAM

0 Ausentes

1 letargo

2 Desorientado/confuso
3 Estupor/semiconciencia
4 Coma

Alteraciones
mentales

Ataxia (caminar sobre 0 Marcha normal
una linea haciendo 1 Marcha tambaleante
coincidir punta talén) 2 Pisadas fuera de la linea
3 Caidas al suelo
4 Incapacidad para pararse

0 Ausentes
1 En una extremidad
2 Dos 0 mas extremidades

Edemas periféricos

Puntaje obtenido:

Puntaje total:

Calificacion

MAM leve 1 a 3 puntos

MAM moderado 4 a 6 puntos
MAM severo 7 0 mas puntos

El cuestionario fue desarrollado dentro de las pri-
meras 24 horas de ingreso a urgencias, y se realizo
posteriormente un seguimiento de cada paciente du-
rante la estancia hospitalaria hasta su salida, eva-
luando su estado final y la necesidad o no de de
ventilacion mecanica.

Los datos obtenidos fueron transcritos de la fi-
cha de recoleccion a la base de datos en Excel y
posteriormente el analisis para la descripcion de
los casos se realiz6 a través de SPSS-15. Debhido
ala baja frecuencia de eventos, sélo se describie-
ron los datos obtenidos.

RESULTADOS

En el mes de septiembre de 2008 se realiz6 un
ascenso de 35 soldados en el contexto de opera-
ciones militares del nivel del mar hasta una altura
promedio de 3.705 msnm. De los cuales nueve
(25,7%) requirieron manejo en el Hospital Militar por
presentar sintomas de enfermedad inducida por las
alturas.

Datos epidemiolégicos

Todos eran hombres con una edad promedio de
19 afos (DE 1,4), ninguno tenia antecedentes de
ascensos previos a alturas superiores de 3.500
msnm, cuatro tenian una residencia habitual por
encima de 2.500 msnm y 5 por debajo de 1.500
msnm. Y todos se encontraban en entrenamiento
hacia tres meses a nivel del mar.

Datos de ascenso

Eltiempo promedio de ascenso realizado por ve-
hiculo motorizado fue 16,8 horas (DE 2,2) con un
tiempo minimo de 15 y maximo de 21 horas. Dos
(22,2%) pacientes refirieron inicio de sintomas a la
hora de la llegada, dos (22,2%) en las primeras 24
horas, 1 (11,1%) a las 48 horas, tres (33,3%) a las
72 horas y uno (11,1%) a las 96 horas.

Aplicacién de cuestionario

En la aplicacion del cuestionario de manera re-
trospectiva: nueve (100%) refirid haber presentado
disnea, ocho (88,8%) mareo, ocho (88,8%) altera-
ciones en el suefio, 6 (66,6%) alteraciones del tracto
gastrointestinal, tres (33,3%) cefalea, tres (33,3%)
ataxia y ninguno edema de extremidades, con un
puntaje total del score que varié de 2 a 15 con un
rango posible de 0 a 21 puntos.

En la aplicacién del cuestionario a la situacion a
la llegada al hospital: ocho (88,8%) referia disnea,
siete (77,7%) mareo, seis (66,6%) cefalea, 5 (55,5%)
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sintomas gastrointestinales, tres (33,3%) alteraciones
en el suefio, dos (22,2%) alteracién en estado de con-
ciencia, dos (22,2%) ataxia y ninguno presentaba
edemas. Con un puntaje total del score que vario entre
2y 14 puntos.

Hallazgos al examen fisico

Entre los sintomas asociados todos refirieron tos,
ortopneay dolor toracico en algiin momento de su evo-
lucién, en los hallazgos al examen fisico la presion
arterial sistélica se encontr6 en promedio en 127 mmHg
(DE 8,03), la diastélica en 88,3 mmHg (DE 6,7), la fre-
cuencia cardiaca fue en promedio 88,3 (DE 24,6) me-
diana de 80 y rango de 60 a 120 latidos por minuto, la
frecuencia respiratoria fue en promedio 23,1 (DE 6,9)
mediana 22 y rango de 18 a 40 respiraciones por minu-
to. La temperatura fue de 36 a 37 grados centigrados,
seis (66%) presentaban alteraciones en la ausculta-
cién toracica con estertores y uno (11,1%) enfisema
subcutaneo.

Hallazgos paraclinicos

En los hallazgos paraclinicos, dos (22,2%) sujetos
presentaron leucocitosis por encima de 20000 con
neutrofilia asociado a Hb mayor de 18 y hematocrito
mayor de 50, el nivel de plaquetas fue normal en todos.
Dos (55,5%) pacientes presentaron alcalosis respira-
toria dos de los cuales tenian hipoxemia asociada, tres
(33,3%) tenian equilibrio acido-base y uno (11,1%)
acidosis respiratoria, en la evaluacion radioldgica en
un paciente se evidenci6 neumotérax con
neumomediastino e infiltrados de ocupacion alveolar y
otro paciente con neumomediastino siendo el resto de
las evaluaciones radiologicas normales.

Evolucion y requerimiento de ventilacion
mecanica

Dos (22,2%) de los pacientes requirieron ventila-
cion mecanica, uno de manera invasiva y el otro no
invasiva.

En cuanto a la observacién en la evolucién indivi-
dual de los dos pacientes que requirieron ventilacién
mecanica, la valoracién de la escala inicial estuvo por
encima de 12 y posteriormente no disminuyd por de-
bajo de 9, encontrandose en estos mismos la presen-
cia de leucocitosis, hipoxemia y alteraciones
radiograficas. Ningun paciente fallecié durante su hos-
pitalizacion.
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DISCUSION

El porcentaje de pacientes con EIA encontrada en
este grupo de pacientes es similar a la encontrada en
otros estudios a esta altitud (6), debido posiblemente
ala rapida tasa de ascenso y poca aclimatacion (7,8).

Las caracteristicas epidemiologicas, hallazgos al
interrogatorio, examen fisico y resultados paraclinicos
son similares a los obtenidos en otras series de pa-
cientes que desarrollan EIA (9,11).

Al aplicar el cuestionario se obtuvieron datos de
manera retrospectiva, los cuales se pudieron comparar
con el estado a la llegada a urgencias de cada paciente,
pudiéndose considerar que la utilizacion del cuestiona-
rio es relativamente facil y podria ser utilizada para una
valoracion mas completa en estos pacientes (12). Los
sintomas mas frecuentes encontrados con el cuestio-
nario, entre ellos disnea, mareo, cefalea, alteraciones
en el suefio y sintomas gastrointestinales, se relacio-
nan de manera similar a lo encontrado en otras series,
aplicando el mismo cuestionario y otras escalas afines,
tanto en nifios como en adultos (13-17).

En los pacientes que requirieron ventilacion meca-
nica el puntaje obtenido a través del cuestionario fue
mayor o aumenté al momento de la evaluacion, hecho
que relaciona que a mayor puntaje obtenido mayor
severidad de la enfermedad y necesidad de un mayor
cuidado (18,19).

CONCLUSION

La aplicacion del cuestionario de Lake Louise pue-
de ser utilizada en el servicio de urgencias en pacien-
tes con enfermedad inducida por la altura, teniendo en
cuenta que su puntuacion y variacion puede orientar
acerca de la severidad de la enfermedad. Sin embargo,
los resultados del estudio deben ser valorados con pre-
caucion debido al nimero limitado de pacientes.
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Proteinosis alveolar pulmonar: reporte de caso y revi-
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RESUMEN

Se describe el caso de una mujer joven con proteinosis alveolar primaria, con cuadro clinico poco frecuente dado
la corta duracion de la sintomatologia, sin factores de riesgo para la entidad, con su evolucion clinica y algunas
complicaciones relacionadas con el tratamiento. Se realiza ademas una breve revision de la literatura sobre la

entidad.

Palabras claves: proteinosis alveolar, infiltrados pulmonares, lavado pulmonar, surfactante.

ABSTRACT

We describe the case of a young women with primary alveolar proteinosis, with a short period of symptoms that are
uncommon for this disease, without risk factors for teh entity, the clinical evolution of the patient and some
complications with the treatment. We review the literature for this entity.

Key words: alveolar proteinosis, pulmonary infiltrates, pulmonary lavage, surfactant.

Rev. Colomb. Neumol. 2009; 21(3): 148-153.

CASO CLINICO

Mujer de 19 afios, secretaria, quien consulta al ser-
vicio de urgencias de la institucién por presentar cua-
dro clinico de tres dias de evolucion, consistente en
tos seca, disnea clase funcional Il/IV, fiebre no cuanti-
ficada. En la revisién por sistemas no referia sintomas
constitucionales. No hay antecedentes de patologias
previas, consumo de medicamentos o antecedentes
téxicos o exposicionales. Al examen fisico de ingreso
se encuentra con signos vitales normales, sin signos
de dificultad respiratoria, pero con pulsioximetria del
80% con FIO, 21%. El examen cardiopulmonar no
muestra anormalidades, no hay evidencia de
adenomegalias, visceromegalias ni alteraciones
dermatoldgicas.

El hemograma evidenciaba ligera leucocitosis con
predominio de neutréfilos, sin otras alteraciones en la
lineas celulares. El uroanalisis es normal, al igual que
los niveles de electrolitos, pruebas de funcion hepatica

y renal. Los niveles de lactato deshidrogeneasa se en-
contraban en limites superiores (547).

En la placa de térax se describe la presencia de
infiltrados de ocupacién alveolar, que no borran marcas
vasculares, asi como algunos infiltrados intersticiales
de predominio micronodular (Figura 1).

La tomografia computarizada de térax de alta re-
solucién documenta opacidades parenquimatosas que
no borran marcas vasculares, vidrio esmerilado, en-
grosamiento de septos interlobulillares, con empedra-
do difuso en cuatro cuadrantes con predominio apical
(Figura 2).

Se considera entonces que la paciente cursa con
un cuadro respiratorio agudo, con enfermedad del es-
pacio aéreo, en el que se incluyen un amplio nUmero
de diagndsticos diferenciales: proceso infeccioso
pulmonar (microorganismos atipicos, virus respirato-
rios), hemorragia pulmonar (poco probable en esta pa-
ciente dada la ausencia de compromiso renal asi como
de anemizacion) y proteinosis alveolar.

(1) MD. Medicina Interna Hospital Santa Clara. Bogota, Colombia.
Correspondencia: oasm15@yahoo.co

Recibido: 17 de agosto de 2009. Aceptado: 24 de agosto de 2009.
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A la nasofibrobroncoscopia no se observaron alte-
raciones macroscopicas, se realiz6 lavado
broncoalveolar, obteniendose un liquido de aspecto tur-
bio que citolégicamente mostrd un fondo proteinaceo y
granular PAS positivo diastasa resistente, con esca-
sos linfocitos.

La biopsia transbronquial mostré un intersticio de
grosor y celularidad normal y ocupacion de la luz de
los alveolos por un materaial proteinaceo granular PAS
positivo y diastasa resistente en medio del cual se
visualizan cuerpos aciculares que corresponden a agujas
de colesterol (Figuras 4 y 5).

Los hallazgos descritos en la patologia correspon-
den a los tipicos de la proteinosis alveolar, llamando la
atencion en el cuadro descrito el rango de edad de la
paciente (la mayoria de los casos se presentan en la
cuarta década de la vida), asi como la presencia de
pigmento antracético sin un claro antecedente
exposicional (proteinosis pulmonar secundaria). Las
tinciones para hongos son negativas, al igual que los
cultivos para gérmenes comunes del BAL y el panel
viral.

Se programa para realizaciéon de lavado pulmonar,
el cual se realiza bajo anestesia general, teniéndose
como complicacién hidrotérax izquierdo de aproxima-
damente 1.500 cc, falla respiratoria hipoxémica, con
requerimiento de ventilaciébn mecanica invasiva, asi
como toracostomia cerrada. La figura 6 muestra la pla-
ca de térax posterior al procedimiento, en la que se
observa disminucion de las opacidades alveolares iz-
quierdas (pulmén sometido al procedimiento)

Posterior a esto, la paciente presenta una evolu-
cion clinica favorable, con mejoria en su trastorno de
oxigenacion, se logra extubacion exitosa a las pocas

Figura 1. Radiografia de térax. Infiltrados de ocupacién alveolar.

horas, y es dada de alta a los tres dias. Actualmente
se encuentra en seguimiento ambulatorio, en espera
de programacion del lavado pulmonar derecho, y pos-
terior realizacion de pruebas de funcion pulmonar.

Se expone este caso clinico dada la poca frecuen-
cia de esta patologia, y la forma de presentacion atipica,
con sintomas respiratorios agudos en una paciente en
la segunda década de la vida, sin claros antecedentes
exposicionales. A continuacion se realizara una breve
revisién de la literatura respecto a esta patologia.

Figura 2. TAC de Torax. Opacidades parenquimatosas, vidrio
esmerilado y engrosamiento de septos interlobulillares.
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Figura 3. Lavado broncoalveolar: Fondo proteinaceo PAS posi-
tivo y diastasa resistente con escasos linfocitos. Coloracion de
PAS con diastasa. 10X.
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Figura 4. Biopsia transbronquial: ocupacion alveolar por mate-
rial proteinaceo. Coloracién de HE 10X.

Figura 5. Biopsia transbronquial: ocupacion alveolar por mate-
rial proteinaceo con cuerpos aciculares, PAS positivo y diastasa
resistente. Coloracion de PAS con diastasa.

Figura 6. Radiografia de térax posterior a lavado pulmonar.

PROTEINOSIS ALVEOLAR

La proteinosis alveolar pulmonar es una entidad cli-
nica, poco frecuente, caracterizada por la acumulacién
anormal de surfactante en los alvéolos, con un amplio
espectro clinico desde formas asintomaticas hasta in-
suficiencia respiratoria aguda (11,2). Descrita por pri-
mera vez en 1958 por Rosen y colaboradores como
una condicién caracterizada por sintomatologia respi-
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ratoria subaguda con hallazgos en la placa de térax
dados por compromiso pulmonar bilateral y en la pato-
logia la presencia de acimulos de material proteinaceo
esosinofilico a nivel alveolar. Puede ocurrir en tres for-
mas clinicas (3):

1. Congénita
2. Secundaria
3. Adquirida

La prevalencia de la proteinosis alveolar pulmonar
en su forma adquirida se estima en 0,37 casos por
100.000 personas (4); mas del 90% de los casos se
incluyen en este grupo de formas primarias, mientras
gue el porcentaje restante corresponde a formas con-
génitas o secundarias a otras patologias.

Esta entidad clinica es més frecuente en hombres
(relacion hombre mujer 2,65:1), con un pico de presen-
tacion hacia la cuarta década de la vida (rango de edad
de 0 a 80 afios), y hasta en el 70% de los casos se
encuentran antecedentes de tabaquismo (5).

En la forma congénita se presenta acumulacion
anormal de surfactante debido a mutaciones en genes
gue codifican las proteinas B o C de la sustancia, y en
otros casos por mutaciones de la cadena Bc del re-
ceptor del factor estimulante de colonias granulocito
macrofago (GM-CSF) (6-8). La deficiencia de proteina
B del surfactante se manifiesta como una enfermedad
respiratoria neonatal generalmente fatal, mientras que
la de proteina C se presenta como una enfermedad
pulmonar intersticial de la nifiez. Las formas secunda-
rias estan relacionadas con entidades clinicas en las
que hay dafio o alteracién funcional de los macréfagos
alveolares: neoplasias hematolégicas o inmunosupre-
sion farmacoldgica, inhalacién de sustancias
inorganicas o algunas infecciones (9-11).

En las formas primarias de la proteinosis alveolar el
defecto estéd en relacion con la inhabilidad de los
macrofagos para catabolizar el surfactante, por la pre-
sencia de anticuerpos neutralizantes frente a GM-CSF
gue generan formas fenotipicamente inmaduras de este
tipo celular. En otros casos, un receptor defectuoso
(cadena o0 B) también genera un fenotipo anormal de
macrofagos (12,13).

Los macréfagos alveolares en los pacientes con
proteinosis alveolar muestran una actividad disminuida
del factor regulador para la maduracién celular PU.1
asi como de los receptores PPAR A(Receptor activador
de la proliferacion peroxisomal) (14). Estos hallazgos
se han demostrado en los macréfagos alveolares de
ratones que carecen de GM_CSF. Otros estudios
muestran elevaciones en la concentacion de hierro,
transferrina, receptor de transferrina, lactoferrina, y
ferritina, asi como algunas citocinas (entre ellas la pro-
teina 1 quimio atrayente) (5,15).
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Tabla 1. Causas secundarias de proteinosis
alveolar.

Sindromes inmunodeficiencia/ inflamacién crénica
- Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
- Anemia aplésica
- Hipogammaglobulinemia
- Anemia aplasica
Neoplasias
- Leucemia linfocitica aguda
- Leucemia mieloide aguda
- Leucemia linfocitica crénica
- Linfoma No Hodgkin
- Macroglobulinemia Waldenstréom
Infecciones
- CwmV
- Mycobacterium tuberculosis

Nocardia

Pneumocystis jirovecii
Exposicional
- Silice
- Titanio
- Aluminio

Clinicamente, la mayoria de los pacientes se pre-
sentan con sintomas insidiosos como disnea y tos;
menos frecuentemente fiebre, dolor toracico, hemopti-
sis, estos Ultimos sugestivos de procesos infecciosos
concomitantes (5). Algunas series describen cuadros
clinicos agudos con tos, disnea y esputo purulento (16);
los sintomas generalmente son leves y con poca rela-
cion a la severidad de los hallazgos radiograficos. El
examen fisico es frecuentemente normal aunque en la
minoria de pacientes hay hallazgos inespecificos como
cianosis e hipocratismo digital (5). De un analisis de
410 casos publicados, la duracién media de los sinto-
mas antes del diagnéstico fue de siete meses, con
una edad promedio del diagnéstico de 39 afios para
hombresy 35 afios para las mujeres. Algunas anorma-
lidades bioquimicas incluyen elevacion de los niveles
de Lactato Deshidrogenasa (17) y otros productos de
células epiteliales pulmonares incluyendo antigeno
carcinoembrionario, citokeratina 19, mucina KL 6 asi
como niveles de proteina A, By D, aunque ninguno de
estos marcadores son especificos de la enfermedad
(5). Los analisis de rutina, incluyendo el hemogramay
el uroanalisis generalmente son normales.

En la radiografia de térax se evidencian infiltrados
de ocupacion del espacio aéreo, bilaterales,

asimétricos, con un patrén nodular confluente bien de-
finido, frecuentemente de predominio perihiliar. En la
tomografia pulmonar de alta resolucién se encuentran
opacidades en vidrio esmerilado, con engrosamiento
septal interlobular e intraseptal, patrén cominmente
denominado crazy paving (18-20). Aunque este no es
especifico de la enfermedad, el grado de compromiso
pulmonar se relaciona con el que se encuentra en los
gases arteriales y en las pruebas de funcién pulmonar);
estas Ultimas pueden ser normales, aunque tipicamente
se presenta un patrén restrictivo ventilatorio y una re-
duccion severa en la capacidad de difusiéon del
monoxido de carbono. La hipoxemia es secundaria a
un defecto en la relacion ventilacion perfusion y a in-
cremento en el shunt intrapulmonar, manifestandose
con una diferencia alveoloarterial elevada (5).

Ellavado broncoalveolar puede establecer el diag-
néstico en el 75% de los casos (18). El fluido del lava-
do de pacientes con proteinosis alveolar tiene una
apariencia opaca y lechosa, con gran cantidad de
macréfagos alveolares espumosos, y en algunos ca-
sos también linfocitos principalmente en paredes
alveolares. Se encuentran también cuerpos eosinofilicos
y granulares acelulares que tifien con la coloracion PAS
(periodic acid« Schiff). La microscopia electronica mues-
tra que el material intraalveolar estd compuesto de de-
tritos granulares amorfos, membranosos que se
asemejan a los cuerpos lamelares de los neumocitos
tipo Il'y a la mielina tubular (5,18). La biopsia pulmonar
abierta, estandar de oro (aunque no estrictamente ne-
cesaria para el diagnostico) muestra una arquitectura
del parénquima pulmonar normal, excepto si hay otros
procesos concomitantes como infecciones. En algu-
nas ocasiones hay infiltrados linfocitarios o menos fre-
cuentemente areas con fibrosis.

Actualmente también se cuenta con un test
seroldgico para la identificacién de Ac contra GM-CSF
con alta sensibilidad (100%) y especificidad (98%) para
el diagnéstico en la forma adquirida de la enfermedad
(20).

La terapia estandar actual son los lavados
pulmonares seriados bajo anestesia general (21-24),
con altos volimenes y la adicion de percusion toracica,
aungue no hay estudios controlados de su efectivi-
dad, asi como de la duracion de la respuesta compa-
rado con la observacion de los pacientes. Sin embargo,
los pacientes sometidos a esta terapia presentan
mejoria de su cuadro clinico. Una revision de algunos
estudios publicados por Seymor y Presneill (5) mues-
tra que la supervivencia a 5 afios a partir del diagnoés-
tico es mayor en los pacientes a los que se les realizé
un lavado terapéutico durante el curso de su enferme-
dad. Este estudio también muestra que el nimero
promedio de lavados es dos y que el 70% de los pa-
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cientes recibieron el tratamiento dentro de los prime-
ros cinco afios del diagnostico. El tiempo medio de
duracion del beneficio clinico del lavado fue 15 me-
ses. No hay datos precisos sobre la utilidad el proce-
dimiento en la prevencién de complicaciones. Algunas
complicaciones de la terapia son hipoxemia,
hidroneumotérax, neumonia, entre otros. Se recomien-
da no realizar el procedimiento si hay una infeccion
pulmonar activa concomitante por los riesgos men-
cionados.

La terapia para las formas congénitas es de sopor-
te, y para las formas secundarias incluye el manejo de
la causa subyacente.

Se han realizado algunos estudios utilizando GMc«
CSF (25) en forma subcutanea mostrando una efectivi-
dad clinica del 48% (IC 95% 26 a 70%) en relacion a
parametros sintomaticos, fisiolégicos y radiograficos)
; sin embargo la respuesta es menor a la observada
con los lavados terapéuticos y se debe evaluar alaluz
de la historia natural de la enfermedad y de los repor-
tes informados de remision total de la enfermedad has-
ta en el 10% de los pacientes.

Los pacientes con proteinosis alveolar son suscep-
tibles a infecciones por diversos microorganismos,
incluidos gérmenes respiratorios tipicos bacterianos,
y hasta en el 13% de los casos gérmenes oportunis-
tas (nocardia, criptococcus, entre otros). Algunas se-
ries reportan el aislamiento de mycobacterias atipicas
en el liquido de 42% de pacientes que recibieron lava-
do terapéutico entre 1984 y 1992 (26). Esto debe con-
ducir a la busqueda exhaustiva de procesos infecciosos
concomitantes, dada la posibilidad de compromiso
sistémico, en relacién con un posible defecto funcional
en las lineas de defensa celulares (27).

Los afectados por esta patologia pueden estar den-
tro de tres categorias clinicas: Estable pero con sinto-
mas persistentes, deterioro progresivo o mejoria
espontanea. Un analisis retrospectivo de 303 casos
(5) muestra mejoria significativa espontanea en el 8%
de los pacientes. La tasa de supervivencia a cinco afios
es del 75%. El 72% de las muertes en esta revision
son secundarias directamente a falla respiratoria por
proteinosis alveolar y el 20% por infecciones no con-
troladas, por lo que se insiste siempre en la blusqueda
de agentes infecciosos si la clinica lo amerita.

CONCLUSIONES

La proteinosis alveolar pulmonar es una entidad con
un amplio espectro clinico, y con algunos hallazgos
imagenoldgicos que en union a el lavado broncoalveolar,
y biopsia transbronquial, permite el diagnoéstico en el
75% de los casos. Se han realizado importantes avan-
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ces en el entendimiento de las formas primarias de la
entidad, lo que ha permitido el desarrollo de técnicas
diagndsticas prometedoras asi como terapéduticas, las
cuales deben ser evaluadas dado su potencial en el
enfoque y terapéutica de la entidad.
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PRESENTACION DE CASOS

Enfermedad pulmonar veno-oclusiva
Reporte de un caso y revision de la literatura

Pulmonary veno-occlusive disease
Report of case and revision of the literature

Andrés Jiménez Quijano®; Diana Maria Palacios Ortiz®; Fidel Camacho Duran®

RESUMEN

La enfermedad pulmonar veno-oclusiva en una entidad de la cual se desconoce la incidencia real por que gran
parte de los casos son subdiagnosticados o0 no son clasificados dentro de la hipertensién pulmonar primaria
siendo esta una variante de la enfermedad primaria, afectando preferentemente la vasculatura pulmonar post-
capilar. También conocida como esclerosis venosa pulmonar aislada, enfermedad obstructiva de las venas
pulmonares o hipertension pulmonar primaria de forma venosa.

La EPVO es el resultado de la lesion de mdltiples agresores asociado a una gran variedad de factores de riesgo.
El diagnéstico de la enfermedad necesita de un componente clinico, radiolégico y patoldgico.

Para el manejo se ha reportado el uso de vasodilatadores, inmunosupresores, anticoagulantes y oxigeno con un
prondstico reservado con reporte de sobrevida limitados por la poca descripcion de casos.

Reportamos un caso de enfermedad pulmonar veno-oclusiva el cual se diagnostico en la institucion.

Palabras claves: enfermedad pulmonar veno-oclusiva, hipertension pulmonar primaria.

ABSTRACT

The real incidence of veno-occulusive pulmonary disease (VOPD) is unknown because it is largely underdiagnosed
or is not classified as primary pulmonary hypertension, being in fact a variant of the primary disease, primarily
affecting post-capillary pulmonary vasculature. It is also known as isolated pulmonary venous sclerosis, obstructive
disease of the pulmonary veins or primary pulmonary hypertension of the venous type.

VOPD is the result of multiple aggressors associated to a great variety of risk factors. The diagnosis of the disease
requires clinical, radiological and pathological features.

Vasodilators, immunosuppressants, anticoagulation and oxygen have been proposed as treatments with a poor
prognosis, and with reported survival limited by the scarce reporting of cases.

We report a case of veno-occlusive pulmonary disease which was diagnosed in this institution.

Key words: veno-occlusive pulmonary disease, primary pulmonary hypertension.
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CASO CLINICO

Se Trata de una paciente de sexo femenino de 86
afos de edad natural de Boyaca remitida por cuadro
clinico de 2 afios de evolucion caracterizado por tos
secay 3 meses de evolucion de disefia progresiva hasta
de pequefios esfuerzos.

Trae una radiografia de Térax realizada el 20 de
Marzo del 2005 en donde se evidencia un infiltrado
intersticial difuso reticulo nodular de predominio en las
bases por lo que se realiza una TAC de Torax de Abril
del 2005 que confirma el infiltrado intersticial difuso de
predominio basal con zonas de vidrio esmerilado y zo-
nas de panal de abejas.

Trae ademas dos radiografias de Térax tomadas
en el 1996 y 1997 que no muestran enfermedad
parenquimatosa pulmonar.

Dentro de los antecedentes personales de impor-
tancia refiere enfermedad de Hansen diagnosticada a
los 18 afios actualmente controlada una herniorrafia
inguinal izquierda en dos oportunidades no anteceden-
tes exposicionales.

En el examen fisico inicial se encuentra una pa-
ciente en buenas condiciones generales signos vita-
les normales cianosis central y periférica a nivel
cardiopulmonar auscultacion de estertores crepitantes
del final de inspiracion en ambas bases, el resto del
examen fisico es normal.

Con un diagnéstico de ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL DIFUSA es remitida a la consulta de
Cirugia de Torax.

Se realiza un analisis de los datos de la anamnésis,
el examen fisico y los examenes radioldgicos y se
considera que el diagnostico puede corresponder a una
EPID usual, pero el hecho de que existan imagenes
de vidrio esmerilado hacen pensar en otras patologias,
sin antecedentes de enfermedades ocupacionales,
exposicionales, ni la administracion de ningun medi-
camento se propone a la paciente la realizacion de
una biopsia pulmonar para establecer un diagnostico
histolégico.

Es llevada a cirugia en donde se realiza una biop-
sia cufia por toracoscopia del segmento posterior del
I6bulo superior izquierdo en Abril del 2005 procedimiento
realizado sin complicaciones dada de alta por adecua-
da evolucién 48 horas después.

El reporte de la patologia muestra un parénquima
pulmonar son alteracion de su arquitectura dada por
fibrosis antigua de predominio en septos interlobulillares

y subpleurales, fibrosis reciente subepitelial con
metaplasia escamosa en la periferia de los septos,
obstruccién en parches de venas de las diferentes ca-
libres con fibrosis de sus paredes y en algunos casos
solo hay remanentes de fibras elésticas , arterias con
fibrosis laminar de la intima , engrosamiento de la me-
dia, formacién de lesiones plexiformes con congestién
vascular severa, hemorragia antigua discreta de predo-
minio perivascular . Minimo edema intraalveolar e
intersticial, hoy pigmento de antracosis peribronquial y
perivascular con cristales birrefringentes.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO
1. Enfermedad pulmonar veno-oclusiva.
2. Hipertension pulmonar grado IV secundaria.

La enfermedad pulmonar veno-oclusiva es una va-
riante poco comun de la hipertension pulmonar prima-
ria que afecta preferentemente a la vasculatura
pulmonar postcapilar, descrito en la literatura en 1934
por Hora. Conocida como «esclerosis venosa pulmonar
aislada», «enfermedad obstructiva de las venas
pulmonares» o «hipertension pulmonar primaria de for-
ma venosa», descrito como ENFERMEDAD
PULMONAR VENO-OCLUSIVA (EPVO) en 1966 por
Heath (1-2).

En los primeros 50 afios posteriores a la descrip-
cién de la enfermedad se reportaron 67 casos, hasta el
momento se han descrito en la literatura mas de 200
casos identificAndose como el 10% de los casos de la
hipertension pulmonar primaria (3).

EPIDEMIOLOGIA

Epidemiolégicamente la verdadera incidencia de la
enfermedad no se conoce, gran parte de los casos son
subdiagnosticados o no clasificados dentro de la
hipertension pulmonar primaria, con unaincidencia de
0.1 a 0.2 pacientes por millon en la poblacién general
(4), la edad de presentacion se ha descrito en un rango
de edad de los 9 dias hasta los 67 afios, con una edad
promedio de menos de 50 afios y con una relacion
hombre: mujer de 1:1 (5).

ETIOLOGIA

La EPVO representa un patron comun adquirido
como resultado de la lesion de multiples agresores,
una gran variedad de factores de riesgo se han defini-
do, de todas maneras la mayoria de estos informes
estan basados en reportes de casos o0 pequefias se-
ries, no se ha realizado un estudio de cohortes o ca-
sos y controles que relacione las potenciales causas
gue predispongan a esta condicion.
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Infecciosas

Desde el informe inicial de Hora, la infeccion ha sido
considerada como una posible causa de la EPVO, con
patrones relacionados con el desarrollo de la enferme-
dad, por ejemplo en casos de sindromes asociados a
la influenza y al sarampién que preceden a su apari-
cion, ademas la identificacion seroldgica de infeccion
de microorganismos como el Toxoplasma gondii (6,7).
Otros pacientes han desarrollado cuadros clinicos su-
gestivos de infeccién de virus de Epstein-Barr, y
citomegalovirus, presentando linfadenopatias, fiebre,
eritrofagocitosis en el momento del diagnéstico de la
EPVO (8). Se han informado casos en pacientes con
infeccion por HIV (9).

Factores genéticos

Los factores de riesgo genéticos se sugieren por
diversos casos de pacientes diagnosticados con EPVO
en una misma familia, el rango de edad de la presenta-
cion de estos casos oscila entre las 8 semanas de
nacido y la adolescencia media.

La presencia de esta rara enfermedad en una mis-
ma familia refleja la alcance del componente genético
en la EPVO, y la importancia de la exposicion comudn
a alimentos, drogas, agentes ambientales, y enferme-
dades infecciosas.

En los reportes realizados no se ha podido identifi-
car una causa o0 exposicion comun, ni tampoco se ha
podido excluir una definitivamente (2,10,11).

Exposiciones toxicas

Las exposiciones a quimicos se han involucrado
como explicacién a otro nimero de casos de la enfer-
medad, recientemente un caso de un nifio de 14 afios
con una historia de ingesta y exposicién a aerosoles
por 2 afios de un producto limpiador con contenido de
silice, ceniza de soda y sulfonato bencil dodecil (12).

Posteriormente la enfermedad hepatica veno-
oclusiva (EHVO) ha sido bien reconocida como com-
plicacién de la quimioterapia antineoplasica asociada
a casos de EPVO vy el tratamiento de diversos tumo-
res con diferentes regimenes de quimioterapia entre
los que se encuentran la bleomycina, mitomycina,
carmucina, vincristina y cisplatino (13).

Anecdoticamente, la EPVO también se ha descrito
como complicacién mas comun en pacientes con tras-
plante de médula dsea, ya sea alogénico o autologo,
guienes estan expuestos a agentes quimioterapéuticos
citotoxicos (14).
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También se ha asociado la presentacion de la EPVO
y EHVO con el consumo de té medicinal con conteni-
do de alcaloides de pirrolizidina identificado en la plan-
ta de Crotalaria (15).

Diatesis trombotica

Siendo la oclusién trombdtica de las venas
pulmonares una hipdtesis importante de la fisiopatologia
de la EPVO, un gran numero de investigadores han
teorizado que la diatesis trombotica juega un papel
importante dentro de la patogénesis de esta condicion,
recientes informes indican que algunos pacientes con
la enfermedad presentan un incremento en la adhesion
plaquetaria, resultando en uno de estos casos un in-
cremento de 4 desviaciones estandar por encima de la
media normal (6).

Siendo también relacionado en estados con riesgo
de hipercoagulabilidad como en pacientes con ingesta
de anticonceptivos orales y embarazo (16).

Desordenes autoinmunes

La destruccidén autoinmune de las vénulas
pulmonares como evento primario a secundario a una
infeccion viral seguido de trombosis, fibrosis 0 ambos
puede ser una explicacion especifica de la EPVO pero
no ha sido comunmente observada.

La venulitis granulomatosa es un hallazgo poco
comun pero se ha descrito en casos de pacientes jo-
venes adictos a la marihuana, también esta rara vez
relacionada con la sarcoidosis (17).

En general los pacientes con EPVO se presentan
en asociacion con otros sindromes autoinmunes, mu-
chos de ellos asociados a miopatia, alopecia, ANAS
positivos, artritis reumatoidea, lupus eritematoso
sistémico, CREST (calcinosis cutanea, enfermedad de
Reynaud, disfuncion esofégica, esclerodactilia y
telangiectasias), variantes de esclerosis sistémica,
pero estos casos son claramente la minoria(18-20).

PATOGENESIS Y PATOLOGIA

La patogenia de la EPVO basicamente es una
fibrosis intimal extensa y difusa de venas de pequefio
calibre y vénulas que se inicia probablemente de forma
posterior a una trombosis vascular.

La lesion intimal inicia por las venas de pequefio
calibre y vénulas en el septum lobulillar, rara vez en
grandes venas; el proceso se inicia de forma excéntri-
ca con cambios similares a los observados en la oclu-
sion trombotica arterial, la capa media de la vena se
arterializa con un incremento de las fibras elasticas, la
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recanalizacién completa ocurre tiempo después con
identificacion de depdésitos de calcio entre las fibras
elasticas en las paredes de la vena.

Las arteriolas pulmonares muestran hipertrofia de
moderada a severa de la capa media en aproximada-
mente la mitad de los pacientes. Se identifica engro-
samiento y tortuosidad de los capilares alveolares y
dilatacion de los vasos linfaticos pulmonares y
subpleurales.

Los cambios parenquimatosos consisten en ede-
ma intersticial, predominantemente en el septum
lobulillar y hemorragia alveolar o intersticial que no se
puede descartar como causa secundaria de la toma
de la biopsia, la fibrosis es extensa siendo él diagnos-
tico diferencial la neumonitis intersticial.

El diagnéstico histopatologico de la EPVO usual-
mente se realiza con una biopsia pulmonar abierta,
muchos de los diagndsticos de la literatura se basan
en el estudio histopatolégico post mortem (21,22).

PRESENTACION CLINICA

La mayoria de los pacientes se presentan con sin-
tomas inespecificos: disnea, ortopnea, disnea
paroxistica nocturna, astenia, letargia que se presume
inicialmente como causa secundaria a enfermedad
cardiaca de forma comun posterior a un cuadro de in-
feccién respiratoria o posterior a un ciclo de tratamien-
to antibidtico. La duracion de la sintomatologia antes
del diagndstico usualmente es de 1 a 2 afios, pero en
pacientes pediatricos es menor.

Posteriormente la hipertension pulmonar se presen-
ta de forma mas severa, con cianosis, dolor toracico,
dolor abdominal en HCD secundario a congestion he-
pética, ascitis, edema periférico y en ocasiones sinco-
pe, se hainformado de la presentacion de la enfermedad
con hemorragia alveolar (23).

El examen fisico es inespecifico, generalmente con
hallazgos consistentes con cuadros de hipertension
pulmonar de cualquier causa.

Figura 1. A: HE, 10X. Fibrosis antigua de los septos interlobulillares con obstruccion en parches de las venas de diferentes calibres.
B: Pentacromico de Movat 10X. Remanentes de fibras elasticas donde era la luz de las venas y fibrosis de la pared.

Figura 1. A: HE, 40X. Oclusion de la luz venosa con fibrosis y recanalizacion. B Tricromico de Masson 10X. Fibrosis de las paredes

venosas con recanalizacion de la luz.
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Figura 3. Radiografia de térax con evidencia de infiltrados
intersticiales bilaterales y silueta cardiaca aumentada de ta-
mafio.

Figura 4. Ampliacion de radiografia de térax del hemitorax
derecho demostrando los infiltrados intersticiales y lineas
septales prominentes.

El derrame pleural se observa frecuentemente en
pacientes con EPVO diferente a los pacientes con
hipertension pulmonar primaria por otras causas, la
diferencia se encuentra en el incremento de la pre-
sion hidrostatica de los capilares pulmonares y capi-
lares de la pleura visceral debido a la obstruccion
postcapilar (24).

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

En la radiografia de térax es posible evidenciar las
lineas B de Kerley, que resultan de la hipertension
pulmonar capilar crénica, dando como consecuencia
una trasudacion de fluidos en el intersticio y conges-
tion de los canales linfaticos pulmonares. Engrosamien-
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Figura 5. Ampliacion de tomografia de térax de alta resolucion
del hemitorax derecho con evidencia de patron de vidrio esme-
rilado y lineas septales prominentes.

Figura 6. Ampliacion de tomografia de térax de alta resolucion
del hemitorax izquierdo demostrando lineas septales promi-
nentes (flechas) y manguitos peribronquiales.

to de las arterias pulmonares centrales, pero la ausen-
ciade las lineas B de Kerley y las otras anormalidades
radiogréficas no excluyen la enfermedad (20-25).

En el TAC es posible evidenciar una hipertrofia
septal, con opacidades difusas o en vidrio esmerilado,
ndédulos pequefios, derrame pleural y areas de conso-
lidacion alveolar, las venas pulmonares centrales y la
auricula izquierda no estan aumentados de tamafio,
ocasionalmente se pueden evidenciar adenopatias
mediastinales (26).

La gamagrafia ventilacién perfusién puede ser nor-
mal o puede mostrar areas focales de hipoperfusion
gue puede ser confundido con un tromboembolismo
pulmonar crénico (23-27-28).



Enfermedad pulmonar veno-oclusiva

Jiménez y cols.

HALLAZGOS BRONCOSCOPICOS

Es posible evidenciar una hiperemiaintensa lobary
segmentaria con congestion vascular, hallazgos no iden-
tificados en la traquea y bronquios principales ya que
el drenaje venoso de la via aérea central no se realiza
por intermedio de las venas bronquiales (27).

DIAGNOSTICO

Clinicamente la triada consistente en hipertension
pulmonar, evidencia radiologica de edema pulmonary
presion normal de oclusion de la arteria pulmonar hace
llegar al diagnostico de EPVO, de todas maneras mu-
chos de los pacientes con la enfermedad no tienen
esta triada, son frecuentes las demoras en el diagnos-
tico de del cuadro debido a que se asume que la clini-
ca es caracteristica de una falla cardiaca congestiva
(por hallazgos radiolégicos) o hipertensién
tromboembdlica pulmonar crénica (por los hallazgos
de gamagrafia ventilacion perfusion)(28).En algunos de
los casos las enfermedades pulmonares
parenquimatosas como la sarcoidosis, fibrosis quistica
0 heumoconiosis pueden considerarse como una posi-
bilidad diagnostica por los cambios intersticiales cré-
nicos prominentes en la radiografia de torax.

La EPVO puede diagnosticarse de forma definitiva
por intermedio del estudio histopatoldgico de una biop-
sia pulmonar abierta, siendo este procedimiento cues-
tionado por que la terapia actual para la EPVO carece
de eficacia (3).

PRONOSTICO Y TRATAMENTO

El prondstico de los pacientes con EPVO es reser-
vado con reporte de sobrevida de 2 afios posterior al
diagnadstico (29). Debido a que la enfermedad es poco
frecuente no se han realizado estudios terapéuticos
randomizados y el impacto de las terapias actuales no
esta claro.

Vasodilatadores

Los vasodilatadores pulmonares como los calcio-
antagonistas y el epoprostenol (prostaciclina) se han
establecido como base en el tratamiento de la
hipertensiéon pulmonar primaria pero no es claro en el
tratamiento de la EPVO. NO hay una razon tedrica del
por que los vasodilatadores no son eficaces en la EPVO
y si pueden ser en factor de empeoramiento del estado
cardiopulmonar, si las arteriolas pulmonares se encuen-
tran dilatadas pero la resistencia venosa pulmonar se
encuentra cerrada, un incremento de la presion
hidrostatica transcapilar conlleva a una edema pulmonar
florido (30, 31).

Los pocos estudios clinicos son contradictorios,
modestos cambios hemodinamicés y en el ejercicio
se han reportado en pacientes con EPVO en el trata-
miento con nifedipina, hidralazina y prazosin.

El uso de Epoprostenol también reporta efectos
positivos hemodindmicas disminuyendo el tono vaso-
motor de las vénulas pulmonares, pero también repor-
tado como desencadenante de edema pulmonar masivo
y muerte (32).

Medicamentos inmunosupresores

Los medicamentos inmunosupresores como los
glucocorticoides y antimetabolitos has sido empleados
en pacientes con EPVO, particularmente en pacientes
con enfermedad pulmonar intersticial difusa o pacientes
con sindromes autoinmunes concomitantes. Pero el efec-
to de los medicamentos inmunosupresores en el trata-
miento de la EPVO no se ha definido (28).

Los protocolos de inmunosupresores han sido
estandarizados no ramdomizados a si que las conclu-
siones no pueden ser obtenidas adecuadamente, un
buen ejemplo de respuesta es el de una paciente de
46 afios en tratamiento con 10mg de prednisona aso-
ciado a 150mg de azotiaprina en un seguimiento de 2
afios con una marcada mejoria de la capacidad al ejer-
cicio (33).

Anticoagulantes

Los estudios observacionales sugieren que los pa-
cientes con hipertensiéon pulmonar primaria tienen un
aumento de la sobrevida con el uso de los
anticoagulantes, es por eso que en los pacientes con
EPVO se tratan con anticoagulantes como la warfarina
(30).

Los episodios de hemoptisis leve no son usualmente
indicacion de descontinuacién de la terapia
anticoagulante, solo lo la presencia de hemoptisis
mayor a 50 cc en 24 horas o resultados de hemorragia
extrapulmonar son indicaciones de descontinuar la te-
rapia (33).

Oxigeno

La oxigeno terapia esta indicada en los pacientes
con hipoxemia y EPVO.

Los criterios para la implementacion de
oxigenoterapia son basados en estudios de pacientes
de EPOC y experimentos directamente con pacientes
con EPVO o pacientes con enfermedades vasculares
pulmonares primarias (34).
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Transplante pulmonar

El transplante pulmonar hoy en dia es la Unica tera-
pia que aparentemente es capaz de prolongar
significativamente la sobrevida de los pacientes con
EPVO. Transplantes de Unico o doble han sido realiza-
dos, recurrencia de la enfermedad posterior al procedi-
miento no han sido informados aunque han sido muy
limitados los casos reportados (35).

Terapias experimentales

Un gran numero de terapias experimentales estan
siendo desarrolladas en pacientes con EHVO y mu-
chas de estas también han sido usadas en pacientes
con PEVO, la mayoria de estas intervenciones utilizan
manejos antitrombdticos con agentes como la heparina,
agentes tromboliticos como activador recombinante de
plasmindgeno tisular o concentrados de antitrombina
Il en pacientes con déficit de antitrombina lll documen-
tada.

Con un mayor efecto terapéutico en los pacientes
con EHVO, debido a la poca experiencia de estas te-
rapias no se recomienda el uso de estos agentes a
excepcion de estudios clinicos bien definidos (36-37).
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PRESENTACION DE CASOS

Neumotorax espontaneo recurrente

Reporte de un caso

Recurrent spontaneous pneumothorax

Case report

Alejandra Cafas Arboleda®; Gerardo Andrés Puentes Leal®

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 28 afios de edad, quien pos-
terior a viaje en avion presenta cuadro clinico de tres
dias de evolucién de dolor torécico de caracteristicas
pleuriticas, intensidad moderada y progresiva, motivo
por el cual consulta al servicio de urgencias. No refiere
otros sintomas.

Tiene antecedente de cuadro clinico similar hace
afio y medio, cuando se diagnostica neumotoérax es-
pontaneo del 30% del pulmodn izquierdo, el cual se
manejo con toracotomia cerrada, con adecuada evolu-
cion clinica. No tiene antecedentes de tabaquismo, ni
trauma toracico.

Examen fisico

Ingresa hemodinamicamente estable, con frecuen-
cia cardiaca de 96 latidos por minuto, frecuencia respi-
ratoria 18 respiraciones por minuto, tension arterial en
110/70 mm Hg. y saturacion de oxigeno del 96% al
aire, sin signos de dificultad respiratoria, ruidos
cardiopulmonares sin alteracion, resto del examen fisi-
co normal.

Se toman examenes de laboratorio, hemograma,
tiempos de coagulacion, glicemia, funcién renal y
electrolitos, los cuales son reportados dentro de ran-
gos normales.

El electrocardiograma es normal

Se realiza radiografia de térax en la cual se eviden-
cia camara de neumotérax superior izquierda, sin alte-
racion en el parénquima pulmonar (Figuras 1y 2).

Figura 1 y 2. Radiografia de térax: proyecciéon postero-anterior.
Camara de neumotoérax superior izquierdo.
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Teniendo en cuenta los hallazgos en la radiografia
se indica la realizacion de la tomografia axial
computarizada de térax para evaluar las caracteristi-
cas del neumotérax y descartar otras patologias. En la
TAC de térax se observa en la ventana de parénquima
pulmonar la presencia de tres bulas apicales, una de
ellas en el segmento apical del I6bulo superior derecho
de 16mm de didmetro mayor y otras dos en el seg-
mento apico-posterior del I6bulo superior izquierdo de
16 y 6 mm de diametro. Camara de neumotorax iz-
quierda. (Figuras 3,4, 5,6, 7,y 8)

Evolucién clinica

Se realizé diagnéstico de neumotdérax espontaneo
izquierdo con antecedente de neumotdrax izquierdo
hace afio y medio, por ser un segundo episodio de
neumotorax se decide la realizacion de pleurectomiay
reseccion de las bulas mas pleurodesis mecanica a
través de toracotomia. Se realiza procedimiento sin
complicaciones.

Paciente con evolucién clinica hacia la mejoria, se
toma radiografia de térax de control con evidencia de

Figura 3. TACAR de toérax, corte axial superior. Ventana
mediastino.

Figura 4. TACAR de térax corte axial ventana pulmon.
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drenaje del neumotdérax por tubo en zona superior iz-
quierda (Figura 9).

REVISION DE TEMA

El neumotdérax se define como la presencia de aire
dentro de la cavidad pleural que provoca el colapso del
parénquima pulmonar del tejido adyacente. El
neumotorax se clasifica en iatrogénico, heridas por trau-
ma, y espontéaneo (Tabla 1) (12, 2).

NEUMOTORAX ESPONTANEO PRIMARIO

La causa mas frecuente es la ruptura de pequefas
bulas, que son colecciones de aire subpleural resulta-
do de ruptura alveolar, el aire diseca los tejidos
conectivos adyacentes, acumulandose entre la lamina
interna y externa de la pleura visceral.

El neumotdrax espontaneo es independiente del
esfuerzo o la tos. Se presenta entre los 20 y 40 afios y
en fumadores. Se estima una incidencia de 7,4 - 28
€aso0s/100.000 habitantes en hombresy de 1,2-10 ca-
50s/100.000 habitantes en mujeres (1, 2, 4).
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Figura 5. TACAR de térax corte coronal de pulmon.
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Figura 6. TACAR de térax, corte coronal ventana pulmén



Neumotdrax espontaneo recurrente

Cafias y Puentes

Figura 7. Radiografia de térax en proyeccién antero posterior
con evidencia de tubo de toracostomia en Iébulo superior iz-
quierdo.

Figura 8. Corte de patologia de segmento de pulmén con evi-
dencia de bullas.

En el Reino Unido, las tasas de ingreso hospitala-
rio por neumotorax primario y secundario es de 5,8/
100.000 mujeres y 16,7/100.000 hombres por afio y
las tasas de mortalidad es 0,62/millones mujeresy 1,26/
millones hombres por afio (2).

Es mas frecuente en el lado derecho, los
neumotérax bilaterales se producen en menos del 10%
de los pacientes, en los dos primeros afios recurren un
25% a 50% de los pacientes (14). Después del segun-
do neumotoérax, la posibilidad de tener un tercer episo-
dio aumenta a mas del 50% a 60% (14).

Dentro de las causas genéticas del neumotorax
espontaneo existe una causa familiar (Birt-Hogg-Dubé:
BHD), enfermedad autosémica recesiva liga al
cromosoma X, descrito en 1977, es un sindrome raro
caracterizado por multiples lesiones papulares
(hamartomas) en los foliculos pilosos en la piel de la
cabeza, cuello, pecho, espalda y brazos, asociado a

cancer (carcinoma de células renales y de colon), y
esta fuertemente asociado con neumotdérax esponta-
neos (4).

Las complicaciones mas frecuentes en el desarrollo
del neumotérax son el derrame pleural no complicado
en el 20%, el hemot6rax en menos del 5%, el neumotorax
a tensién en un 2-3%, y luego le siguen el enfisema
subcutaneo, el neumomediastino y el empiema.

Las complicaciones a largo plazo postratamiento
mas frecuentes son la recurrencia y la fuga aérea per-
sistente que son indicaciones de cirugia.

Un factor de riesgo fuerte para el neumotérax es-
pontaneo, es el tabaquismo: El riesgo de desarrollar
neumotdrax en pacientes sano fumadores es del 12%
vs 0,1% en no fumadores (2, 1). Las guias de BTS de
manejo del neumotdrax espontaneo en relaciéon con el
tabaquismo reportan como recomendacion tipo B: dejar
de fumar en pacientes con antecedente de neumotérax
espontaneo (2).

Tabla 1. Clasificacion del neumotoérax (1):

1. latrogénicos:
- Cateterizacién de vias centrales
- Biopsia pleural
- Toracentesis

- Barotrauma.

2. Heridas por trauma:

a. Abiertas

b. Cerradas

3. Espontaneo (4):

a. Primario o idiopatico: Genético.

b. Secundario (lesion pulmonar previa)
Asma
EPOC

Fibrosis pulmonares avanzadas,

Enfermedades del tejido conectivo como sindro-
me de Marfan y Ehlers- Danlos,

Neumotdérax catamenial,

Neumonias necrotizantes en especial la origina-
da por el estafilococo

Tuberculosis

Neumonia por P Jirovecci,

Neumonias aspirativas

Infecciones fungicas

EPID (sarcoidosis)

Carcinoma broncogénico, metéastasis, etc.
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Fisiopatologia

En las personas sin enfermedad pulmonar la pre-
sion en el espacio pleural es negativa (generada por la
oposicion de dos fuerzas: una, el retroceso elastico
del pulmdén que tiende a colapsarlo y la presién
transpulmonar que expande la caja toracica) en rela-
cion a las presiones alveolar y atmosférica durante todo
el ciclo respiratorio. Esta presion negativa contribuye a
mantener abiertos los alvéolos, en especial durante la
inspiracion profunda. Cuando se produce una comuni-
cacion entre el espacio alveolar y el pleural o entre el
espacio pleural y la atmdsfera, el aire fluye hacia la
cavidad de menor presion (cavidad pleural).

Consecuencias fisiolégicas del neumotérax:
cuando hay cambio en la presién negativa de la cavi-
dad pleural se genera colapso del pulmén, descenso
en la capacidad vital y en la presién arterial de oxigeno
arterial (PaO2), y aumento de la diferencia alvéolo-arterial
de oxigeno con alcalosis respiratoria.

Cuando el neumotérax es grande puede generar
desviacién del mediastino, colapso de la vena cava,
disminucion del retorno venoso al corazén, disminu-
cion del gasto cardiaco y paro cardiaco y muerte del
paciente.

El mecanismo de formacion de las bulas
subpleurales, se da por degradacion de las fibras elas-
ticas del pulmdn, inducida por la acumulacién de
neutréfilos y macroéfagos desencadenada por el habito
de fumar. Existe una alteracion entre los sistemas
proteasa-antiproteasa y oxidante —antioxidante. Se pro-
duce también obstruccion por la inflamacion de las vias
aéreas de pequefio calibre, lo que aumenta la presion
intraalveolar y resulta en fugas de aire al intersticio
pulmonar; el aire se desplaza hacia el hilio, ocasionan-
do neumomediastino con aumento progresivo de la pre-
sién en el compartimiento mediastinal hasta producir
ruptura de la pleura mediastinal, y el aire logra alcanzar el
espacio pleural y se manifiesta como neumotoérax. (1).

Clinica

Los sintomas dependen de dos factores: la reserva
funcional respiratoria del paciente y el tamafo del
neumotorax. Se estima que un 5%-10% de los casos
pueden ser asintomaticos.

El sintoma mas frecuente es dolor en la region
toracica lateral, suele ser intenso, de caracter punzan-
te y de inicio agudo, aumenta con la tos y los movi-
mientos respiratorios profundos y se alivia con la
respiracion superficial e inmovilizacién (1).

En algunos casos pueden existir manifestaciones
vegetativas (sudoracion, taquicardia, palidez) u otro tipo
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de sintomas como tos seca, hemoptisis, sincope y
debilidad de miembros superiores (2, 1).

Exploracion fisica

Cuando el tamafio del neumotérax es significativo,
encontramos disminucion de los movimientos de la
pared del lado afectado, timpanismo a la percusion y
disminucion e incluso ausencia de los ruidos respira-
torios a la auscultacion. En ocasiones se puede aus-
cultar roce pleural y taquicardia.

Clasificacién del neumotérax por el tamafio: «pe-
guefio» cuando el neumotdrax es <2 cm y «grande»
cuando mide >2 cm (2).

Diagnéstico

1. Clinica: historia clinica e imagenes diagnosti-
cas (2).

2.  Rx.detorax: PAy lateral (2) al identificar en la
pleura visceral una linea (<1 mm de ancho) separada
de la pleura parietal existiendo entre ambas un espa-
cio aéreo hiperclaro sin trama vascular, de manera que
el pulmén adyacente se observa mas denso a perma-
necer parcialmente colapsado y desplaza parénquima
pulmonar (Figura 1). En neumotérax pequefios se pue-
de realizar una Radiografia PA de térax en espiracion
forzada, que identificard mas facilmente la linea de la
pleura visceral. Esta indicada la radiografia de control
para evaluar la resolucién del neumotérax
postratamiento (3,1).

3. TAC de térax: indicado en pacientes con gran-
des neumotdrax en busca de complicaciones y en los
que hay duda diagnéstica, ya que identifica bulas y
pequefios neumotorax con alta sensibilidad (2).

4. Gases arteriales: estudio complementario. Con
frecuencia son anormales.

La (PaO2) en el 75% de pacientes es menor del
rango esperado para la edad. Indicado como ayuda de
severidad en pacientes con dificultad respiratoria (2).

Complicaciones

Neumotorax a tension (NT)

Se produce araiz de que el aire pasa del pulmén al
espacio pleural durante la inspiracion y no puede salir
por un mecanismo valvular. Amedida que la presién en
el hemitérax aumenta, el mediastino se desplaza al
lado contralateral, interfiriendo con la ventilacion, difi-
cultando el retorno venoso y en Ultimo caso disminu-
yendo el gasto cardiaco.
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Se debe sospechar NT, cuando existe disnea in-
tensa progresiva, taquipnea, cianosis, taquicardia,
hipotension, diaforesis y distension de las venas cervi-
cales.

Radiolégicamente se observa desplazamiento
contralateral de la traquea y del mediastino y depre-
sion del diafragma ipsilateral Si hay sospecha
diagndstica es imperativo el drenaje con aguja o yelco
(en el segundo espacio intercostal a nivel de la linea
medio clavicular), sin confirmacion radiografica antes
de que se produzca el colapso circulatorio completo
(recomendacion B) (2).

Una vez que ha sido solucionada la urgencia por la
tension, el tratamiento posterior debe ser instaurar un
tubo de toracostomia y definir si el paciente es candi-
dato quirargico (3).

Hemoneumotdrax

Es una complicacion poco frecuente, que se produ-
ce por rotura de adherencias entre pleura parietal y
visceral vascularizadas al producirse el colapso
pulmonar. Amenudo la reexpansion pulmonar con dre-
naje ayuda a taponar el lugar de sangrado. Si el san-
grado no se controla o no se reexpande el pulmén por
la presencia de coagulos, hay que valorar cirugia.

Neumomediastino

Se debe a que el aire pasa al mediastino que dise-
ca a lo largo de los bronquios y vainas vasculares de
los vasos pulmonares, generalmente no tiene conse-
cuencias clinicas. No obstante, deben descartarse otras
causas como ruptura de la via aérea o perforacion de
esofago.

Enfisema subcutaneo

No suele tener una implicacion clinica significativa,
si se produce tras el drenaje indica que éste esta mal
posicionado u obstruido, o bien uno de los orificios de
drenaje se halla en la pared toracica.

Neumotdérax bilateral

El neumotdrax bilateral simultaneo es raro (menor
del 1%) y precisa, en la fase aguda, drenaje de ambos
espacios pleurales. Es mas frecuente el neumotdrax
bilateral secuencial (recidiva contralateral).

- Pioneumotorax

Generalmente es secundario a neumonia
necrotizante o a una rotura esofagica. Es indicacion
de drenaje urgente.

- Neumotdérax créonico

Se trata de un neumotdrax que persiste mas de
tres meses. Suele perdurar gracias a la existencia de
adherencias pleurales, fistula broncopleural a través de
una bula o alteracion parenguimatosa (necrosis, nddu-
lo, etc). La cavidad se suele rellenar de liquido. Suele
tratarse con intervencion quirdrgica.

Las recidivas ocurren en un 30 a 50% de los NEP, y
en un 80% de los casos se producen durante los pri-
meros 6 a 12 meses. Cuando el neumotérax recurre
después del primer episodio se debe tomar una con-
ducta mas definitiva como la videotoracoscopia con
reseccion de ampollas y escarificacion de la pleura (2,3).

Tratamiento

Va a depender de varios factores: tamafio del
neumotorax, enfermedad pulmonar previa, causa, sin-
tomas, recidivas, tratamientos previos, profesiones de
riesgo, etc., puede ir desde la observacion hasta el
abordaje quirlrgico.

El tratamiento debe cumplir dos objetivos:
1. Evacuar el aire de la cavidad pleural.

2. Conseguir una reexpansion duradera y esta-
ble que evite las recidivas.

Medidas generales: reposo y la oxigenoterapia, que
ayudan a acelerar la reabsorcion del aire intrapleural.

En neumotdrax espontaneo primario podemos ofre-
cer cinco tipos distintos de tratamiento:

1. Reposo, oxigenacion y observacion clinica:
Cuando se trata de un primer episodio de neumotorax
espontaneo primario pequefio (recomendacion B) (2),
menor del 15% y asintomatico, en pacientes sin enfer-
medad respiratoria de base pueden ser tratados de for-
ma expectante con reposo y preferiblemente
observacion hospitalaria durante las primeras 24 ho-
ras. Control clinico-radiolégico ambulatorio. Si pasada
una semana el neumotérax ha progresado o no se ha
reexpandido el pulmon, se recomienda colocacion de
drenaje. El oxigeno esta indicado en todo paciente con
diagnostico de neumotdrax espontaneo a dosis de alto
flujo (10 I/min). Debe administrarse con precaucion
adecuada en pacientes con EPOC (recomendacion B)
(2,1).

2. Drenaje pleural: Indicado cuando es el primer
episodio de los NEP mayores del 15% (recomenda-
cion A) (2), si es bilateral o sintomatico, con enfisema
subcutaneo, neumomediastino, con progresion
radiogréfica, y en caso de ventilaciobn mecanica y en
todos los neumotoérax espontaneos secundarios (reco-
mendacion B) (2). Se debe instaurar un sistema de
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drenaje pleural (catéter de drenaje, tubo de térax co-
nectado a trampa de agua), vigilar la expansion
pulmonar y la persistencia de escapes aéreos, situa-
ciones que obligarian a proponer la utilizaciéon de suc-
cion a presiones bajas inicialmente (10 cm H,0). El
éxito del tratamiento en pacientes menores de 50 afios
es de 70% a 81%, y en pacientes mayores de 50 afios
es de 19% a 31%, y en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica es de 27% a 67% (2).

Los tubos de drenajes finos pueden utilizarse en
neumotdrax espontaneo primario, sobre todo si es el
primer episodio y si el neumotdrax no se acompafia de
traumatismo, hemotérax, hidrotérax ni disfuncién res-
piratoria (3,15).

Las complicaciones del drenaje por toracostomia
con tubo de térax son dolor, infeccion pleural, coloca-
cion incorrecta del tubo, hemorragia, hipotensién y
edema pulmonar debido a reexpansion del pulmon.

En pacientes con neumotérax que no responden
dentro de las 48 horas después de instaurar el trata-
miento debe ser referido a un neumalogo o cirujano de
térax (recomendacion C) (2).

3. Pleurodesis: se reserva para pacientes que no
puedan ser sometidos a toracotomia (mala calidad de
vida previa, edad avanzada, neoplasias con progresion
pleural,...) (recomendacion C) (2). Su objetivo es con-
seguir la unién de ambas pleuras con distintos agen-
tes (talco (eficacia en el 90%) (6, 3), clorhidrato de
tetracicilina, minociclina, iodopovirona, bleomicina o
biologicos) que se administran mediante drenaje pleural
o toracoscopia (6, 3). En conclusién, la pleurodesis
con talco por toracoscopia bajo anestesia local es su-
perior a tratamiento conservador de drenaje por tubo
de térax en los casos de neumotérax espontaneo, siem-
pre que exista un control eficaz del dolor por opioides

).

4. Cirugia: se realiza por minitoracotomia axilar
con pleurectomia parietal parcial o abrasion pleural que
a diferencia de la anterior, preserva el plano extrapleural.
La toracotomiay la pleurectomia son los procedimien-
tos quirdrgicos con la menor tasa de recurrencia en
neumotodrax recurrentes (2). En los uUltimos afios, gra-
cias al desarrollo de las suturas mecénicas, la resec-
cion de bulas es mucho mas segura (3).

5. Cirugia videotoracoscopica (CVT) (5, 3, 2): con
resultados similares a la cirugia convencional, pero es
menos agresiva y tiene una recuperacion postquirtrgica
mas corta. La CVT es el procedimiento quirirgico apro-
piado para las personas jovenes con neumotorax pri-
marios complejos o recurrentes (2, 1, 13).
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Las ventajas de la cirugia videotoracoscépica son:

1. Permite una mejor visualizacién de toda la su-
perficie pleural.

2. Es mas rapida de realizar.
3. Produce menos dolor postoperatorio
4. Disminuye la estancia hospitalaria.

5. Disminuye recurrencias si se usa minociclina
como pleurodesis en post CVT (14, 8, 9).
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