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RESUMENES DE LOS ARTICULOS

VALIDACION CLINICA DE UN TEST
SEROLOGICO RAPIDO SEMICUANTITATIVO
PARA PACIENTES INFECTADOS DE COVID-19
Y DETERMINACION DE LA SEROPREVALENCIA
EN UNA POBLACION SANITARIA.

Los test serologicos rapidos de deteccidon de
anticuerpos frente al SARS-CoV-2 se basan en
el diagnéstico indirecto de la infecciéon viral a
través de la medida especifica de los anticuerpos
generados por el propio organismo.

Rev Esp PatolTorac 2021; 33(4) 217 - 223

UTILIDAD DE LA PERIOSTINA COMO
BIOMARCADOR DE RESPUESTA AL
TRATAMIENTO CORTICOIDEO EN EL ASMA.

La periostina es wuna proteina glicosilada
extracelular que puede estar aumentada hasta
4 veces mas en el epitelio de la via aérea de los
pacientes asmaticos comparado con los sujetos
sanos y ser un marcador de eosinofilia tisular.
Ademas, la expresion aumentada de la periostina
se postula como un marcador de respuesta clinica
a los corticoides.

Rev Esp PatolTorac 2021; 33(4) 224 - 229
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EVALUACION DEL CONSUMO DE RECURSOS
PREVIO A ATENCION EN UNA CONSULTA DE
ALTA RESOLUCION DE ASMA.

Estudio de 108 pacientes asmaticos que han
acudido a la consulta de alta resolucién por
exacerbacién o mal control de su patologia. La
mitad de los pacientes se consideraban como
asmaticos con enfermedad persistente moderada
o grave. El coste medio por paciente del afio previo
fue de 1.320,44¢€.
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VALIDACION CLINICA DE UN TEST SEROLOGICO RAPIDO SEMICUANTITATIVO
PARA PACIENTES INFECTADOS DE COVID-19 Y DETERMINACION DE LA
SEROPREVALENCIA EN UNA POBLACION SANITARIA

J.G. Soto Campos', A. Cebolla Ramirez?, |. Mendia Azkoaga®, J.C. Alados Arboleda’, S. Pérez Cortés*, J.A. Cérdoba”.
"Unidad de Gestidn Clinica de Neumologia y Alergia. Hospital Universitario de Jerez. Cddiz, Esparia.

“Biomedal S.L. Sevilla, Esparia.
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RESUMEN

Objetivo: El objetivo de este estudio era doble. Por un lado, se
evalud la validez diagnostica de un método rapido semicuantitativo
inmunocromatografico de fluorescencia resuelta en el tiempo (LFIA-
TRF) que determina niveles de IgM e IgG y, por otro lado, se realizd
un estudio de seroprevalencia entre trabajadores sanitarios.

Métodos: Para la validacion diagndstica se analizd una muestra
de voluntarios (n = 75) con el LFIA-TRF, a los que previamente se
les habia realizado la prueba de RT-PCR para confirmar o desmentir
la posible infeccion por SARS-CoV-2. Finalmente, se selecciond
aleatoriamente una muestra de profesionales de salud directamente
implicados en el cuidado de enfermos infectados por SARS-CoV-2
para determinacion de IgM/IgG por LFIA-TRF.

Resultados: Los niveles de fluorescencia relativos
considerados positivos oscilaron entre 0,85-707 U/L para IgGy 0,75
- 64,5 U/L para IgM. La sensibilidad fue del 100%, la especificidad
del 95,4%, el valor predictivo positivo (VPP) del 76,9%, y el valor
predictivo negativo (VPN) del 100%. De los 77 trabajadores
sanitarios, 4 resultaron positivos en serologia, el 5,2%, superando
la seroprevalencia de la poblacién de la comunidad.

Conclusiones: Los LFIA-TRF, sobre todo el resultado de la IgG,
mostraron una buena sensibilidad y utilidad clinica, tanto para
determinar el curso de la infeccion del SARS-CoV-2, como para
realizar estudios de seroprevalencia.

Palabras clave: anticuerpo, COVID-19, SARS-CoV-2, prueba
rapida, inmunoensayo de flujo lateral, serologia.

INTRODUCCION

La COVID 19 es la enfermedad infecciosa causada por
el coronavirus SARS-CoV-2. Tanto este nuevo virus como
la enfermedad que provoca eran desconocidos antes
de que estallara el brote en Wuhan (China) en diciembre
de 2019". La rapida expansién de este virus por todo el
mundo hizo que la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) declarara una pandemia mundial el 11 de marzo
del 2020.

La pandemia de la COVID-19 es un evento repentino'>,
que estd causando una carga econdmica dramatica,
comprometiendo la calidad de vida de la poblacién

Recibido: 21.01.2021 Aceptado: 16.03.2021

Dra, Irati Mendia
irati. mendia@biomedal.com
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ABSTRACT

Objective: The objective of this study was two-fold. On one
hand, the diagnostic validity of a semiquantitative rapid time
resolved fluorescence immunochromatography method (LFIA-TRF)
to determine IgM and 1gG levels was evaluated and, on the other
hand, a seroprevalence study was carried out among healthcare
workers.

Methods: To validate the diagnosis, a volunteer sample (n=75)
was analyzed with LFIA-TRF after previously undergoing an RT-PCR
test to confirm or rule out a possible SARS-CoV-2 infection. Finally,
a sample of healthcare professionals directly involved in caring
for patients infected with SARS-CoV-2 was randomly selected to
determine IgM/IgG using LFIA-TRF.

Results: The relative fluorescence levels considered positive
ranged from 0.85-707 U/L for IgG and 0.75-64.5 U/L for IgM. The
sensitivity was 100%, the specificity 95.4%, the positive predictive
value (PPV) 76.9% and the negative predictive value (NPV) 100%.
0f the 77 healthcare workers, 4 had positive serology, with 5.2%
exceeding the seroprevalence in the community population.

Conclusions: LFIA-TRF, especially the IgG result, showed good
sensitivity and clinical utility both in determining the course of
SARS-CoV-2 infection and to carry out seroprevalence studies.

Keywords: antibody, COVID-19, SARS-CoV-2, rapid test, lateral
flow immunoassay, serology.

confinada y limitando los recursos de salud publica para
atender a los pacientes mas débiles.

Alrededor del 20% de los pacientes infectados
requieren hospitalizacion y el 5%, cuidados intensivos con
la consiguiente limitacién de la disponibilidad de camas,
atencién médica y dispositivos de asistencia respiratoria.
Hasta el 17 de mayo de 2020, se ha informado de mas de
6,5 millones de casos de la enfermedad en mas de 213
paises y territorios en el mundo.

El diagndstico oportuno y preciso es muy importante
para la deteccion, la terapia de los pacientes y el
seguimiento evolutivo de la enfermedad, incluso hasta

Rev Esp Patol Torac 2021; 33 (4) 217 - 223
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después de la curacién, sobre todo para el seguimiento
de lainmunizacién de la poblacién.

En la practica clinica, el estdndar de deteccién del
SARS-CoV-2 es la técnica de la reaccién en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR por sus
siglas en ingles). Esta prueba se basa en la deteccién
de varias regiones (al menos dos) gendmicas virales del
SARS-CoV-2 como el Gen E+ que codifica la proteina
envolvente, el Gen N que codifica la proteina de la
nucleocapside, o el gen ORFlab que codifica proteinas
con un papel vital en la patogenicidad del virus. Si la RT-
PCR se ha convertido en “gold-standard” es gracias a que
posibilita una deteccién temprana del virus, debido a que
permite amplificar niveles bajos del mismo.

Sin embargo, el rendimiento de la RT-PCR depende
en gran medida del ARN diana seleccionado y de los
cebadores empleados, demostrando muchas veces
un porcentaje no despreciable de falsos negativos®
7. Ademads, el diagnéstico mediante la deteccién de
acido nucleico tiene varias limitaciones, como tiempo y
coste elevados, la necesidad de personal cualificado y
equipos, o un facil riesgo de contaminacién, que tienen
consecuencias serias en la gestion de enfermos. Frente a
ellas las pruebas basadas en la inmunocromatografia de
flujo lateral (LFIA, lateral-flow immunocromatography) al
realizarse cerca del paciente (Point-of-Care) y ser pruebas
rapidas, pues el resultado se genera en unos 15 minutos,
se han presentado como alternativa barata, rapida y que
no requiere de equipamiento ni personal cualificado.
Asimismo, supera las limitaciones para identificar
infecciones pasadas, recuperadas Yy asintomaticas.
Los LFIA pueden basarse en la deteccién de antigeno,
proteinas virales, o anticuerpos.

Las pruebas LFIA de anticuerpos permiten detectar
distintos tipos inmunoglobulinas (normalmente la IgM e
IgG, debido a que son mayoritarias). Actualmente existen
en el mercado espafiol mas de 60 kits con marcado CE
que permiten detectar anticuerpos (IgA, IgM o IgG) frente
a SARS-CoV-2.

La sensibilidad y especificidad clinica aportada por
estos test suele depender del estadio de la enfermedad,
yendo en aumento de la primera semana de infeccién a
la tercera, permitiendo detectar infecciones desde el dia
0 de la infeccién hasta el dia 53”. Ademas, los valores de
sensibilidad de los test de inmunocromatografia que
recogen los fabricantes en su informacién comercial
pueden no ser del todo fiables ya que la validacién ha sido
efectuada de forma apresurada por la necesidad urgente
de métodos rapidos en la pandemia y con un nimero de
muestras pequefo®.

Este tipo de inmunoensayos auna la sencillez de los
métodos rapidos con una alta sensibilidad, la trazabilidad
y proporcionar ademas informacién sobre la clase y
los niveles de respuesta inmunoldgica. Ademas, la
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combinacion de los métodos diagndsticos de flujo
lateral cercanos al paciente (Point of Care) con un lector
permite la interpretacion y medicién de la sefial de estos
inmunoensayos’.

El presente trabajo de investigacién constituye un
estudio de evaluacion clinica de una prueba diagndstica
para determinar niveles de IgM o IgG anti-SARS-CoV-2,
con tecnologia fluorescente de tiempo resuelto de Ultima
generacion; que combina una alta sensibilidad, con un
amplio rango dindmico y la capacidad de registrar los
resultados de forma que puedan permitir la trazabilidad
de los mismos. Se compararon con el resultado de la
deteccién de ARN viral mediante RT-PCR en pacientes
afectados por COVID-19. También se pretendié ver la
utilidad de estos test para detectar respuesta inmunitaria
frente a SARS-CoV-2 en profesionales de salud altamente
expuestos a esta infeccidn por sus condiciones laborales.

1. Diseno del estudio

Se realizd un estudio observacional para confirmar
la validez de una técnica serolégica, y evaluar la
utilidad de esta técnica para determinar la incidencia
de profesionales que trabajan en contacto cercano con
pacientes afectados por COVID-19 en el Hospital de
Jerez. El nUmero de voluntarios incluidos en este estudio
fue delimitado por el nimero de test disponibles en el
momento debido a limitaciones en la cantidad que podia
facilitar el fabricante en aquellas circunstancias.

Se consideré como muestra poblacional a sujetos
mayores de 18 anos, que estuvieran trabajando o
ingresados en el Hospital de Jerez durante marzo y abril
2020. Fue imprescindible obtener el consentimiento
consciente de los sujetos para su inclusién en el estudio. El
estudioserealizddeacuerdoconlas pautasde GoodClinical
Practice (International Conference of Harmonization) y la
regulacion local siendo aprobado por el Comité de Etica
Independiente del Hospital Universitario de Jerez, Cadiz,
Espafa, bajo el cédigo 0975-N-20.

2. Poblaciones de estudio

En una primera fase para la validacion, se reclutaron,
por un lado, voluntarios confirmados para COVID-19, tanto
pacientes hospitalizados (n = 10) y no hospitalizados (n =
3) con confirmacién virolégica reciente de infeccién por
SARS-CoV-2 por RT-PCR o sintomatologia, y por otro lado,
voluntarios que no mostraban sintomas previos y habian
obtenido un resultado en RT-PCR de SARS-CoV-2 entre
los 1y 30 dias previos a la realizacion del test seroldgico,
este grupo también estaba divido en una poblacién
sana (n = 58) y una enferma (n = 4) pero con otras
patologias diferentes a la COVID-19. Los grupos control
negativo (n = 62) y positivo (n = 13) son necesarios para
la validacién de una técnica; el grupo control negativo
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es necesario descartar posibles reacciones cruzadas con
inmunoglobulinas del mismo tipo.

En segundo lugar, el estudio continué con una muestra
aleatoria entre profesionales de la salud que trabajan con
pacientes con COVID-19 de las unidades de Medicina
Interna, Enfermedades Infecciosas y Neumologia (n = 77).

3. Diagnéstico
Los registros médicos se revisaron entre marzo y
abril de 2020. Los datos recopilados incluyeron: datos
demograficos, historia clinica, que incluia comorbilidades,
valores analiticos (ferritina, dimero D, RT-PCR del SARS-
CoV-2, procalcitonina, AST, ASL. LDH, recuento celular
sanguineo).
3.1.  Sintomatologia
Los pacientes se consideran enfermos de COVID-19,
bien cuando presentan un cuadro clinico compatible con
infeccion respiratoria aguda (inicio subito de cualquiera
de los siguientes sintomas: tos, fiebre, disnea) de cualquier
gravedad y en los 14 dias previos habia mantenido
contacto con un enfermo por COVID-19 o habia viajado
a areas con evidencia de transmisidn comunitaria. Las
areas consideradas actualmente se pueden consultar
en el siguiente enlace: https:/www.mscbs.gob.es/
profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-
China/areas.htm (consultado el 1 de mayo del 2020). O
bien, cuando se encontraban hospitalizadas por una
infeccidon respiratoria aguda con criterios de gravedad
(neumonia, sindrome de distrés respiratorio agudo, fallo
multiorganico, shock séptico o ingreso en UCI) en la que
se descartaron otras posibles etiologias infecciosas que
justificaran el cuadro (resultados negativos para un panel
de virus respiratorios, incluyendo gripe).
3.2. Prueba RT-PCR para SARS-CoV-2
El test de diagnostico por RT-PCR utilizado se realizé en
muestras de tracto respiratorio, segiin recomendaciones
del Ministerio de Sanidad® El kit empleado para la
extraccion fue MagCore (R) Viral Nucleic Acid Extraction
kit (RBC Bioscience Corp, Belgium), y el test se realizé con
VIASURE SARS-CoV-2 Real Time PCR Detection Kit (Certest
Bioetc SL, Zaragoza, Espafia).
3.3. Prueba seroldgica
Los test seroldgicos se realizaron con el suero
sanguineo extraido a los voluntarios del estudio. Se
analizaron dos test complementarios adquiridos por
Biomedal S.L (Sevilla, Espafa) al fabricante (Beijing
Diagreat Biotechnologies Co. Beijing, China). Dichas
pruebas de flujo lateral se ejecutaron de forma simultanea,
detectando IgM e IgG por inmunofluorescencia de
tiempo resuelto.
a) Diagreat® (Beijing, China): 2019-nCoV IgM
Antibody detection Kit, para la detection de
anticuerpos IgM.
b) Diagreat® (Beijing,

China):  2019-nCoV IgG
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Antibody detection Kit, para la deteccion de
anticuerpos IgG.

Todos los test se ejecutaron en un mismo dia por
personal de laboratorio cualificado siguiendo las
instrucciones del fabricante. Para la lectura de los
resultados es necesario acoplar el test a un lector, D10
Time-Resolved Immunofluorescence Analyzer (Diagreat,
Beijing, China) cuyo resultado se indica en forma de
unidades relativas (semicuantitativa), y considera valores
superiores a 1 U/L de anticuerpo como positivo, para
ambos anticuerpos, IgM e IgG, siendo la precisién del test
de1+0,2U/L.

4. Andlisis estadistico

Los resultados se expresan como porcentajes,
frecuencias y numero de observaciones para las variables
cualitativas y como medias con intervalo de confianza
(IC 95%) o mediana con rango intercuartilico (IQR) para
las cuantitativas. Para la evaluaciéon de la validez de las
pruebas seroldgicas se determinaron la sensibilidad y
especificidad, y los valores predictivos positivos (VPP) y
negativos (VPN)delas mismasconrespectoalosresultados
de RT-PCR. Para la estimacion de la seroprevalencia entre
el personal sanitario del Hospital Universitario de Jerez se
tuvieron en cuenta los valores obtenidos por los test LFIA-
TRF y se calcularon tanto por separado frente a IgG e IgM,
como de forma conjunta frente IgG e IgM.

Los analisis de los valores diagndsticos se realizaron
con el Epidat: programa para andlisis epidemioldgico de
datos, Version 4.2, julio 2016 (Conselleria de Sanidade,
Xunta de Galicia, Espafa). Para el resto de los andlisis
estadisticos se ha empleado el software IBM SPSS
Statistics for Windows software, Version 23 (Armonk, NY,
IBM Corp.). El software SigmaPlot (Systat Software, San
Jose, CA) fue usado para la creacién de graficas.

Valores diagnésticos del método LFIA-TRF

Para confirmar la funcionalidad de los test mostrada
por los fabricantes se estudiaron muestras de suero
de 13 voluntarios del grupo control positivo, tres de los
cuales habian sido diagnosticados de COVID-19 debido
a hallazgos epidemioldgicos, clinicos, radiolégicos (TAC)
y analiticos a pesar de tener RT-PCR negativa, y el resto
de los voluntarios, 77% (10/13) fue confirmado por RT-PCR
positivo (Tabla 1, Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas de los voluntarios en los que se recogio
muestras de COVID-19.

Controles Personal
positivos Sanitario
Muestras 13 77
Hombres 46(6/13) 25% (19/77)
Sexo, % yn
Mujeres 54(7/13)  75% (58/77)
Mediana 61 44
RIC (P25-P75) 57-74 35-53
Edad
Minimo 39 25
Maximo a3 64
. _ Moderada- 77% (10/13) 0,039
f/:"t°"'at°'°g'a’ Critica 23%(3/13) 0
Asintomaticos 0 0,861
RT-PCR, % Positivos 77%(10/13)  3,9%(3/77)
Mediana 1,35 0,22
RIC (P25-P75) 0,5-10,91 0,16-0,29
IgM, U/L. Minimo 0,04 0
Maximo 64,46 4,31
% Positivos 62% (8/13)  2,6%(2/77)
Mediana 16,67 021
RIC (P25-P75) 1,12-45,93 0,15-0,29
IgG, U/L. Minimo 0,67 0
Méaximo 707,33 1045
% Positivos 77%(10/13)  5,2% (4/77)
IgM e IgG % Positivos 77%(10/13) 5,2% (4/77)

RIC: rango intercuartilico; P25-P75: percentil 25-75; RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa a tiempo real

Tabla 2. Resultados de clinica, RT-PCR y serologia IgM/IgG para
infeccién de SARS-CoV-2. Controles negativos n=4) y positivos
(n=10).

'D!a‘s c::s:le Dias desde el
Cuadro Im,m: o8 inicio de los
Ne clinico s': a:nas Resultado sintomas hasta CoV-IgM CoV-lgG
paciente  COVID-19 a‘; RT- PCR recogida [/l /Ll
(Sintomas) recogica muestra para
muestra para LF-TRF
RT-PCR
E1 Sl 8 - 20 0,48 8,17+
E2 S| 5 + 21 0,98# 31%
E3 S| 12 I 32 0,75 0,88#
E4 Sl 5 + 12 64,5% 707+
E5 Sl 5 - 12 3,9% 23
E6 S| 5 + 17 7.75 157+
E7 S| 10 I 17 15,1% 32,55%
E9 Sl 7 + 14 14,1% 16,8+
E10 Sl 13 - 20 1,72% 59,4+
s7 SI* -3 + -3 2,43% 0,26#
$17 S ND + 34 10,45% 4,31%
$43 S| ND + 28 1,36% 0,04
S64 S| 5 + 31 0,85 0,27
E11 NO NA - NA 0,32 0,71
E12 NO NA = NA 042 0,7
E17 NO NA - NA 0,79 072
E18 NO 2 = 6 04 074

NA: No aplicable. ND: No determinado. #: resultados positivos en serologia de acuerdo con el
fabricante (> 1 U/L). #: valores superiores a 0.85 U/L. *Repetida la prueba dos veces. E: pacientes, S:
sanitarios.

Las muestras para RT-PCR se recogieron a los 7,45 dias
del inicio de los sintomas, entre el 5°y el 13° dia del inicio
de enfermedad. Los falsos negativos en RT-PCR oscilan
entre el 70 - 80 %™.

En cuanto a la IgM, 5/13 (38,4 %) fueron positivos.
Sin embargo, para la IgG el 10/13 (77 %) serian positivos
segun el valor de corte indicado por el fabricante y 11/13
(92,3 %), si usaramos el valor de corte de 0,85 U/L. No se
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detectd ningun caso de IgM positivo/lgG negativo. Por
tanto, todos los casos positivos fueron o IgG positivo o
IgM e IgG positivo.

Aunque el punto de corte escogido sugerido por el
fabricante para ser positivo es de 1 U/L, posteriormente se
observo que los valores negativos son consistentemente
menores a 0,74 U/L para IgM. Para IgG el nivel negativo
mostré una media de 0,25 U/L (IC 95% = 0,21 - 0,29).
Observando que los test tienen una variabilidad de 1
0,2 U/L, y que los resultados de los voluntarios que no han
pasado la COVID-19 no rebasaron el limite de 0,74 U/L,
se reconsideré el punto de corte superior a 0,85 U/L con
lo cual en 12/13 (92,3 %) serian positivos, frente a 10/13
(77%) si se siguieran las indicaciones del fabricante (Figura
1). Curiosamente el Unico caso negativo en serologia
de los casos positivos con niveles bajos de IgM/IgG era
un paciente tratado con quimioterapia, por lo que, si
descartamos inmunodeprimidos y se consideran los
niveles superiores a 0,85 como positivos, la sensibilidad
de esta prueba seroldgica seria del 100% (12/12).

Figura 1. Concentracién de anticuerpos A: IgM y B: IgG en los
tres grupos del estudio. Se muestra el nivel de anticuerpos
en base de logaritmo y en cajas y barras, coincidiendo con la
mediana y los rangos intercuartilicos.
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La recogida de muestras de suero para estos ensayos
se hizo entre el dia 12 y el 34 desde los inicios de los
sintomas, con una mediana de 18,5 dias. Los dos casos de
voluntarios, con resultados negativos en IgM y positivos
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en IgG, se produjeron cuando la recogida de muestra
seroldgica se realizd a los 20 y 34 dias de la aparicién de
los sintomas. Hubo cinco casos en los que se obtuvo una
serologia positiva con un resultado previo de RT-PCR
negativo. En tres ocasiones, los voluntarios mostraron una
sintomatologia compatible con la COVID-19, la recogida
de muestra para RT-PCR se les realizé en los 5, 8 y 13° dias
posteriores a la aparicidon de los sintomas. En los otros
dos casos, una de las pruebas fue un falso positivo para
serologia, y, curiosamente, en el otro la manifestacién de
los sintomas cursé tres dias después de la realizacion de la
prueba serolégica, y el resultado de la RT-PCR positiva se
obtuvo una semana mas tarde.

Para este mismo objetivo también se estudié a los
datos de los controles negativos, habia dos grupos
de voluntarios, los sanos (n = 58), los cuales no habian
tenido patologias previas, y los enfermos (n = 4), asi
denominados pues presentaban alguna patologia
previa (lesiones traumatoldgicas, cancer de pulmoén,
apendicitis o leucemia con trasplante e infeccién
pulmonar), pero ningun cuadro clinico compatible con
la COVID-19. La importancia de los voluntarios enfermos
radica en descartar la posible reaccién cruzada con otras
inmunoglobulinas generadas frente a otras patologias.
Todos ellos (pacientes: E11, E12, E17 y E18) presentaron
niveles elevados de anticuerpos, pero sin superar el limite
de 1 U/L. Los valores negativos variaron entre 0,7 y 0,74
(U/L) paralgGy 0,4y 0,79 para IgM.

Los valores diagndsticos obtenidos de esta prueba
de LFIA-TRF tras un promedio de 18,5 dias (rango
intercuartilico = 16 - 29 dias) desde la apariciéon de los
sintomas, fueron los siguientes; una sensibilidad del
100% (IC 95%: 95 - 100%), una especificidad del 95,4% (IC
95% = 89,5 - 100%), asi como un valor predictivo positivo
(VPP) 76,9% (IC 95% = 50,17 - 100%) y un valor predictivo
negativo (VPN) del 100% (IC 95% = 99,19 - 100%).

Determinacién de la prevalencia de COVID-19 en
profesionales sanitarios por el método de LFIA-TRF

Una vez confirmada la funcionalidad del método
para, al menos detectar el nivel de la RT-PCR (73 - 90%
sensibilidad, 100% especificidad, dentro del rango
propuesto por el fabricante), se aleatorizé una muestra
entre los profesionales de la salud que permanecieron en
contacto cercano con pacientes afectados por COVID-19.
De esta manera, se recogiod suero para los test serolégicos
en 77 profesionales cuyas caracteristicas se enumeran
en la Tabla 1. Tres de ellos habian enfermado previamente
y tenian antecedentes de RT-PCR positiva en muestra
nasofaringea y habian cursado con sintomatologia leve
en domicilio. La mayoria (72/77 con resultado positivo
falso) dio negativo en serologia, confirmandose por RT-
PCR negativa y ausencia de sintomas compatibles con
COVID-19.
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Los resultados negativos mostraron una mediana de
0,21 U/L (IC 95% = 0,15 - 0,29) para IgG, comprendiendo
los resultados entre 0 y 0,49 U/L, y una mediana de
0,22 U/L (IC 95% = 0,16 - 0,29) para IgM, oscilando los
resultados entre 0 y 0,78 U/L. Hubo un falso positivo de
2,3 U/L para IgM, este voluntario obtuvo dos resultados
negativos en RT-PCR, uno previo y otro posterior al test
de anticuerpos y nunca llegé a desarrollar sintomas, por
ende, fue considerado falso positivo.

En este estudio de seroprevalencia se encontraron
cuatro voluntarios con resultado positivo en la prueba
serolégica, de los cuales uno fue positivo para ambos
anticuerpos, IgM e IgG, el resto solo positivaron para IgG
considerando como punto de corte 0,85 U/L. Por tanto, la
seroprevalencia para el COVID-19 entre los trabajadores
sanitarios del Hospital de Jerez fue de un 5,2% (IC 95%
= 0,12 - 10,26%; n = 77). De estos cuatro voluntarios,
tres habian presentado previamente un cuadro clinico
compatible con la COVID-19 y habian sido diagnosticados
por RT-PCR; la prueba de LF-TRFIA se les realiz6 entre 28 y
34 dias después de la aparicion de los sintomas. El cuarto
voluntario, uno de los casos IgG+/IgM-, fue personal
sanitario que 8 dias antes del test LF-TRFIA tuvo una RT-
PCR negativa, sin sintomatologia previa a la realizacién
del test serolégico, 3 dias después de los resultados
serolégicos positivos presentd sintomas compatibles
con COVID-19, y 7 dias después la RT-PCR fue positiva
confirmando infeccién por SARS-CoV-2.

Ladisponibilidad de unnimero de datos altos permitié
determinar el valor basal relativo de IgG y ajustar el nivel
de fluorescencia para considerar los valores positivos y
conseguir unos parametros diagndsticos elevados con el
método de inmunofluorescencia con resoluciéon temporal
(LFIA-TRF). En la validacion clinica se obtuvieron unos
valores de sensibilidad del 100%, una especificidad del
95,4%, y una VPP del 76,9% y una VPN del 100%, tras un
promedio de 18,5 dias desde la aparicidn de los sintomas
(Tabla 3). Estos datos diagnésticos son comparables con los
delaRT-PCRteniendo en cuentalos tiempos desde elinicio
de la infeccion registrados en este estudio. Asimismo, en
nuestra experiencia las técnicas de inmunocromatografia
con fluorescencia semicuantitativas son sensibles y
especificas pudiendo aportar un mayor valor diagndstico
frente a otras pruebas de flujo lateral como se ha descrito
recientemente’.
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Sensibilidad y especificidad de cada método segun los
resultados acumulados confirmados respecto a la alta sospecha
clinica de COVID-19 o RT-PCR positiva.

Dias desde inicio| Media de dias

de sintomas | tras el iniciode

hasta resultado | sintomas hasta
positivo (minimo.  resuitado
maximo) positivo

Sensibilidad Especificidad

Técnica

n Media (%) 1€95% n Media (%) 1€95%
RT-PCR 15 733* 47,6991* |62 100 99,2100 [2a28 835
IgM 14 57,1 27,6866 |77 %87 95,5100 12234 194
13+ 61,54 31,3-91,8%
19G 14 786 535100 |77 100 294100 |-3a34 194
13+ 84,64 61,2100%
1344 10084 9621004
lgMelgG |14 786 535-100 |77 %87 955100 |-3a34 194
134 84,64 61,2-100%
1344 10044 962

RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa.

*A un paciente COVID-19 se repite la prueba con 15 dias de separacion. La primera prueba es negativa
y alos 15 dias es positiva en RT-PCR.

+ Se excluye un paciente tratado con quimioterapia (inmunodeprimido).

# Estableciendo valor positivo para IgG a partir de 0,85 U/L..

Por otro lado, el estudio en el personal sanitario
aleatorizado con alta exposicién a enfermos de COVID-19
confirmo la utilidad del método no solo para en uso de
la determinacién de la seroprevalencia epidemiolégica,
sino también en el diagnéstico de la enfermedad pasada
y/o en el transcurso, sea sintomatica o asintomatica. La
detecciéndeanticuerposenel personalsanitario tiene una
gran utilidad debido a que ayudara a identificar a aquellos
profesionales que han desarrollado respuesta inmune y
pueden tratar a pacientes infectados, minimizando el
riesgo de propagar el virus a personal sanitario y a otros
pacientes.

Ademas, la deteccion temprana de un profesional
sanitario antes de tener sintomas son prometedores a la
hora de aplicarlos al diagnéstico temprano. Sin embargo,
se tienen que disponer de mas resultados para confirmar
que esta posibilidad se puede generalizar. Por contra,
el método podria ser de baja utilidad en enfermos
de COVID-19 que estdn inmunodeprimidos al no dar
positivo en un caso de paciente infectado tratado con
quimioterapia confirmado por PCR.

La dificultad técnica en el diagnéstico mediante PCR
para la deteccion del SARS-CoV-2, debido al elevado
tiempo en el que se suelen proporcionar los resultados,
asi como los casos de falsos negativos descritoss',
proporcionan a los test seroldgicos en formato de test de
flujo lateral un método de diagndstico complementario
pero relevante para detectar casos de enfermedad pasada
y/o en evolucién sea sintomdtica o asintomatica. Estos test
ofrecen una alternativa sencilla y de facil ejecucion frente
a los test de laboratorio, especialmente interesante para
clinicas u hospitales comunitarios pequefios sin acceso a
equipos de laboratorio de alta tecnologia, ni personal con
la experiencia para llevar a cabo pruebas de diagnéstico
molecular como la PCR.

Los test serologicos detectan la presencia de los
anticuerpos 1gG, IgM o ambos u otros. Los anticuerpos
aumentan tardiamente en el curso de la enfermedad. Los
estudios muestran una duracién media de la deteccién de
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anticuerpos IgM COVID-19 de 5 - 7 dias, mientras que la
deteccion de IgG comienza a ser muy sensible alrededor
de 14 dias después del inicio de los sintomas® & . Sin
embargo, resultados de varios laboratorios demuestran
que es posible detectarlos en individuos desde los
primeros dias de la infeccion®’. Los métodos de LFIA
son mas faciles de desarrollar y ejecutar que las pruebas
de diagnéstico molecular como la PCR y proporcionan
resultados en solo 15 minutos. Ademas, en el caso de la
LFIA-TRF, puede tener una sensibilidad potencialmente
mayor, asi como también cuantificar la intensidad de la
senal lo que puede aportar informacién sobre el nivel de
respuesta inmunitaria'.

Desafortunadamente, las pruebas de
inmunodiagndstico  inexactas pueden  categorizar
falsamente a las personas de dos maneras. La primera es
que pueden etiquetar falsamente a las personas que han
sido infectadas como negativas, y la segunda es que las
personas que no han sido infectadas estan falsamente
etiquetadas como positivas. Ambos errores tienen graves
consecuencias y afectaran los esfuerzos de control. Estas
pruebas también necesitan distinguir con precision
entre infecciones pasadas por SARS-CoV-2 y las causadas
por el conjunto conocido de seis coronavirus humanos.
Cuatro de estos virus causan el resfriado comun y circulan
ampliamente en la poblacién. Los dos restantes son los
virus que causan el Sindrome Respiratorio del Medio
Oriente (MERS) y el Sindrome Respiratorio Agudo Severo
(SARS). Las personas infectadas por cualquiera de estos
virus pueden producir anticuerpos que reaccionan
de forma cruzada con los anticuerpos producidos en
respuesta a la infecciéon con SARS-CoV-281-13,

Los resultados de los test de seroprevalencia que
ha realizado el Gobierno espanol reflejan una media de
inmunizacion del 5% de la poblacién, pero los resultados
son variables en las distintas comunidades auténomas
y provincias espafolas. Por ejemplo, en el momento de
la realizacién de nuestro estudio, sélo 21.082 personas,
un 2,4% de la poblacién de la provincia de Cadiz habian
superado la infeccién del virus COVID-19 y desarrollado
anticuerpos frente al coronavirus . No obstante, en
nuestra muestra de profesionales altamente expuestos al
SARS-CoV-2 por su trabajo con pacientes infectados por la
COVID-19, la prevalencia de inmunizados ha sido del 5,2%.

Otro aspecto importante es que la deteccién de IgM/
IgG contra el SARS-CoV-2 puede ser Util en la confirmacion
diagndstica ante la sospecha de COVID-19 y negatividad
de la RT-PCR. En el presente estudio, esto sucedié en tres
pacientes sintomdticos con RT-PCR negativa, prueba
realizada tras 5, 8 y 13 dias después de la aparicién de los
sintomas, y que sin embargo obtuvieron un resultado
positivo en la prueba seroldgicas tras 12 y 20 dias del
inicio de los sintomas, confirmando su diagndstico por
COVID-19.
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Las limitaciones de nuestro estudio pueden ser
relativas a la deteccién de respuesta IgM. La IgG ha
demostrado ser un anticuerpo mas especifico y mas
sensible que la IgM, no encontrandose ninguin caso de
COVID-19 que tuviese positiva la IgM y negativa la IgG.

CONCLUSIONES

Los resultados indican que la LFIA-TRF de
determinacion de niveles de IgG es altamente especifica
y sensible, mostrandose superior a la IgM, e incluso a
la RT-PCR a la hora de identificar casos de COVID-19 en
un amplio rango de tiempos tras la infeccién. Los datos
indican que pudieran detectar algun caso de infeccion
presintomatica no identificado por RT-PCR en un
principio. También el método seroldgico pudo confirmar
el diagndstico de COVID-19 en casos de RT-PCR negativa,
pero con alta sospecha clinica.

Los estudios en los profesionales sanitarios de nuestro
hospital indican que éstos tienen una tasa superior de
prevalencia serolégica de IgG para SARS-CoV-2, un 5,2%,
frente a la media de la poblacién de la provincia 2,5% en
el momento de la realizacién de este estudio™ ™.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la utilidad de la periostina como
biomarcador de inflamacion eosinofilica y predictor de respuesta al
tratamiento con corticoides inhalados.

Disefo: Estudio de cohortes prospectivo, durante el periodo
marzo/2016-noviembre/2018.

Ambito y sujetos: Se incluyeron un total de 81 sujetos con
diagnéstico de asma bronquial valorados en consultas externas de
asma de 2 hospitales. Para su inclusion debian haber mantenido
como minimo tratamiento con corticoide inhalado al menos 4
semanas.

Métodos: Se recogieron variables clinicas, funcionales y
analiticas en el momento de la inclusién y al afio de sequimiento.

Resultados: No encontramos difererencias en los niveles de
periostina basales en funcion del sexo, indice de masa corporal,
tabaquismo, rinitis, atopia ni dosis de corticoides inhalados usados.
Si encontramos niveles de periostina mas elevados de forma
significativa (12,76 + 6,78 vs 17,78 £ 7,06; p: 0,026), a niveles
més elevados de FENO (=35ppb), pero no para eosinofilia en
sangre (=300 células/pl). En nuestra serie la periostina no fue un
biomarcador de control.

Conclusiones: La periostina no parece ser un buen
biomarcador de eosinofilia, sin embargo puede que si nos ayude a
identificar un fenotipo "T2 alto" que sea de utilidad para guiarnos
en el manejo y tratamiento de los pacientes con asma. No hemos
podido demostrar su utilidad como predictor de control actual ni
futuro (medido en FEV1, nimero de exacerbaciones, grado de
control clinico y control medido por ACT).

Palabras clave: Periostina, eosinofilia.

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad heterogénea compuesta
de diferentes fenotipos, que hemos clasificado de
forma general en inflamaciéon T2 e inflamacién no T2.
La periostina se ha postulado como un marcador que
caracteriza una inflamacién tipo 2 debido a la regulacién
del gen POSTN. Es una proteina de matriz extracelular que
actua en la activacién celular uniéndose a los receptores
celulares de superficie. En las células epiteliales el gen
POSTN se hamostrado queregula “alabaja” el tratamiento
con corticoides, sugiriendo que los corticoides podrian,
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ABSTRACT

Objective: To determine the utility of periostin as a biomarker
for eosinophilicinflammation and a predictor of response to inhaled
corticosteroid treatment.

Design: A prospective cohort study carried out between March
2016 and November 2018.

Environment and subjects: A total of 81 subjects diagnosed
with bronchial asthma evaluated in outpatient asthma clinics at
2 hospitals were included. To be included, patients had to have
at least maintained treatment with inhaled corticosteroids for a
minimum of 4 weeks.

Methods: Clinical, functional and analytical data was collected
upon inclusion and after a year of follow-up.

Results: We did not find differences between baseline periostin
levels according to sex, body mass index, tobacco use, rhinitis, atopy
or inhaled corticosteroid dose. We did find significantly higher
periostin levels (12.76 + 6.78 vs 17.78 = 7.06; p: 0.026) at higher
FeNO levels(=35ppb), but not for blood eosinophilia (=300 cells/pl).
In our study, periostin was not a control biomarker.

Conclusions: Periostin does not seem to be a good biomarker
for eosinophilia, although it may help us identify a "T2-high"
phenotype that can be a useful guide in the management and
treatment of patients with asthma. We were not able to prove the
utility as a current or future control predictor (measured in FEV1,
number of exacerbations, degree of clinical control and control
measured by ACT).

Keywords: periostin, eosinophilia.

en teoria, reducir los niveles circulantes de periostina.

Se postulé hace unos afos que la periostina tenia valor
como biomarcador de eosinofilia, siendo el predictor mas
significativo de inflamacion eosinofilica en la via aérea,
seguido de la fraccion espirada de éxido nitrico (FENO),
la eosinofilia sanguinea y la IgE'. En el estudio BOBCAT?
(Bronchoscopic Exploratory Research Study of Biomarkers in
Corticosteroid-refractory Asthma), se midi6 la inflamacién
de la via aérea a partir de muestras de esputo inducido
y biopsias bronquiales, de 67 pacientes asmaticos que
permanecian sintomaticos a pesar del tratamiento con
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corticoide inhalado. Los niveles de periostina fueron
significativamente mayores en los pacientes con
eosinofilia en el esputo (> 3%), encontrando el punto
de corte para periostina en 25 ng/ml. En el modelo de
regresion logistica que incluia sexo, edad, indice de masa
corporal (IMC), niveles de IgE, eosinofilia sanguinea,
niveles de FENO y niveles de periostina sérica, mostraba
que de todos, el nivel de periostina era el mejor predictor
de eosinofilia en via aérea (p = 0,007). Ni la periostina,
ni ninguno de los otros marcadores anteriores se
correlacion6 con el FEVi, ACQ, edad, sexo o IMC. FENO
y periostina fueron consistentes a lo largo de las visitas,
aunque los niveles de FENO variaron mas que los niveles
de periostina.

Posteriormente, otros estudios han surgido en
los que no se ha llegado a demostrar tal correlacion
entre periostina y eosinofilia en via aérea, ni eosinofilia
periférica. Wagener et aF ., cuantificaron la relacién entre
eosinofilia periférica, FENO y periostina sérica con la
eosinofilia en el esputo. Incluyeron pacientes con asma
leve a grave y se tomaron muestras de esputo inducido,
eosinofilia, periostina y FENO, encontrando que el mejor
marcador para predecir la inflamacion eosinofilica en la
via aérea era la eosinofilia periférica (AUC: 0,89), seguido
del FENO (AUC: 0,78).

El grupo de Bobolea* quiso determinar la utilidad
de la periostina en esputo en pacientes con asma
grave; concluyeron que aunque existe correlacion entre
periostina y eosinofilia en esputo, esta es débil (r = 0,313,
p =0,02).

La periostina si parece tener utilidad para diferenciar
inflamacién T2 en pacientes con obstrucciéon crénica
al flujo aéreo, encontrdndose niveles mas elevados
en pacientes asmaticos no fumadores y EPOC con
eosinofilia frente a pacientes asmaticos fumadores®. En
un metaanalisis reciente en el que se incluyeron 1757
sujetos, se concluyé que la periostina sérica es util para el
diagnostico de asma con una precision moderada (AUC:
0,82,95 % Cl, 0,79 - 0,85)°.

Por ultimo, la periostina parece un buen biomarcador
inicial de respuesta al tratamiento con omalizumab. En
el estudio de Tajiri et al’ se hizo el sequimiento de 30
pacientes que iniciaban tratamiento con omalizumab
y observaron que aquellos que tenian de forma basal
niveles de periostina mas elevados (>60 ng/ml) y niveles
de eosindfilos elevados, son los que mas mejoraban una
vez iniciado el tratamiento con omalizumab.

También se ha demostrado util como marcador de
respuesta al tratamiento con lebrikizumab (IL-13),

No queda tan claro la utilidad de la periostina en
el seguimiento. En este mismo estudio de Tajiri et al’,
observaron que de forma basal los niveles de periostina
sérica y el recuento de eosindfilos era mas alto en los
pacientes sin exacerbaciones durante el primer afio
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que en los pacientes con exacerbaciones, pero una vez
iniciado el tratamiento con omalizumab los pacientes
en los que se reducia el nimero de exacerbaciones
veian disminuidos los niveles séricos de IgE y los niveles
de eosindfilos, mientras que la periostina mantenia
una asociaciéon inversa. Sin embargo, en el estudio de
Novosad et al®, los niveles de periostina disminuyeron en
los pacientes tratados con omalizumab en comparacién
con los pacientes tratados de forma convencional (p =
0,025).

El objetivo principal del estudio era determinar la
utilidad de la periostina como predictor de respuesta
al tratamiento con corticoides inhalados (medida con
pardmetros de funcion respiratoria, ACT, nimero de
exacerbaciones leve-moderada y graves). Como objetivo
secundario nos planteamos analizar la correlacion de la
periostina con los niveles de FENO y eosinofilia periférica.

Diseno del estudio: Estudio de cohortes prospectivo
con seguimiento al afo. A todos los pacientes incluidos
se les extrajo una muestra de sangre en la visita inicial y
en la visita final a los 12 meses, para la determinacion de
la periostina, los niveles de IgE y el nUmero de eosindfilos.
La determinacion de la IgE especifica sélo se realizaba en
la visita inicial si el paciente no tenia un estudio anterior
de hipersensibilidad (test cutaneos o IgE especifica).

Se determinaron las variables clinicas, funcionales
(FENO, espirometria con broncodilatacién,) analiticas
(hemograma, periostina y niveles de IgE en algunos
casos) y de control (numero de exacerbaciones leves-
moderadas y graves, nimero de ingresos, nimero de
ciclos de esteroides orales, nimero de visitas en urgencias,
uso de medicacion de rescate) en la visita basal y final al
ano. Se chequeaba el tratamiento prescrito y la técnica
inhalatoria, pudiendo consultar antes via telefénica (se
les proporcionaba contacto) si lo precisaban. Cualquier
modificacién en el tratamiento quedaba registrada en
la base de datos (aumento o disminucion de la dosis
equivalente de corticoides, introduccion o cese de
otros tratamientos para el asma) asi como el grado de
cumplimiento del tratamiento.

Poblacion: Se incluyeron los pacientes atendidos en
consultas de la Unidad de Asma del H.U. Virgen del Rocio
y del H.U. Virgen Macarena que cumplieran todos los
criterios de inclusién:

1. Mayor de 18 afos con diagndstico de asma leve a
severa.

2. Haber mantenido la misma dosis de corticoide

inhalado durante al menos 4 semanas antes de la

inclusion. Como medicacion concomitante, estaba
permitido el antagonista receptor de leucotrieno, los
corticoides orales, los anticolinérgicos, los b2 agonistas
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y anticuerpo monoclonal.
3. Aceptacién y firma del consentimiento informado y
ningun criterio de exclusién:

1. Historia tabaquica >10 pag/ano o haber
fumado en el afio previo a la inclusién.

2. Tener otras patologias pulmonares
concomitantes (bronquiectasias, sindrome de
apnea-hipopnea del suefio, fibrosis pulmonar).

3. Negacién al consentimiento informado.

Medicion de los niveles de periostina:
Extraccién de sangre venosa
De todos los participantes se recogié sangre venosa

con una aguja de calibre 21 en tubos de 9 mL con gel
de polimero Vacuette® SST™ (Greiner bio-one, North
Carolina, EE.UU). Los tubos se transportaron al laboratorio
a temperatura ambiente utilizando el sistema de
transporte de muestras de nuestro hospital.

Preparacién del suero
La sangre se centrifugd a 3.000 rmp durante 10 min a
20°CYy el suero obtenido se homogeneizé y se distribuyd
en alicuotas de 500 pL que se almacenaron a -80 °C hasta
su posterior andlisis.

Medicién de concentracion de Periostina

La cuantificacion de periostina se realizé a partir
del suero de los pacientes mediante ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA). Esta técnica
consiste en la deteccién de un antigeno inmovilizado
(periostina en nuestro caso) utilizando un anticuerpo
especifico que esta conjugado con una enzima la cual,
al anadirle un sustrato determinado genera una reaccién
cuyo producto es detectable, cuantificable y cuya
cantidad esdirectamente proporcional ala cantidad inicial
de antigeno inmovilizado. Para su realizacién se utilizaron
kits de ELISA comerciales especialmente disefados
para ello (RayBio® Human Periostin ELISA Kit, Peachtree
Corners, GA, EEUU) siguiendo las recomendaciones del
fabricante. 100 uL de suero o de calibrador (8 calibradores
en total) se afadieron en una placa con pocillos tapizados
con anticuerpo monoclonal especifico para periostina.
Tras 2,5 horas de incubacién a temperatura ambiente, la
placa se lavé con solucion tampdn de lavado para eliminar
el exceso de muestra. A continuacién, se afadieron
100 uL de anticuerpo biotinilado y se incubé durante 1
hora. Tras 3 lavados con tampdn se afadieron 100 pL de
solucién de estreptavidina con la enzima peroxidasa y
se incubaron las muestras 45 minutos. Posteriormente,
se anadio el sustrato de la enzima (TMB) y pasados 30
minutos la reaccién se paré afiadiendo 50 L de acido
sulfarico 0,8M. El producto de la reaccion dio coloracion
de forma proporcional a la concentracion de periostina
de la muestra. La intensidad de ese color generado se
midié en un espectofotdmetro a 405 nm (TECAN infinite
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F200 pro, Mannedorf, Suiza). A partir de los calibradores
se elaboré una curva patrén que se utilizé para el célculo
de concentracién de Periostina expresada como ng/ml.

Medicion de FENO: La determinacién de la FENO se
realizd con el equipo NIOX MINO (Aerocrine, Solna,
Sweden). Ya estd establecido en las guias de practica
clinica el punto de corte de FENO para el diagnéstico de
asma, sin embargo no se ha consensuado el punto de
corte para poder identificar pacientes con asma T2 baja
o T2 alta. Aunque no hay punto de corte concreto en las
diferentes publicaciones, todas coinciden en definir el
nivel alto de activacion inmunitaria T2 a partir de FENO=
30'%, >35" 0 = 40™ ppm, segun los diferentes autores. Para
este estudio hemos decido usar valores de FENO =35 para
clasificar T2 alto.

Otras mediciones: Se midieron igualmente los niveles
en sangre de eosinofilos, neutrofilos y los niveles séricos de
IgE total cuando procedia. En todas las visitas se realizaba
la espirometria con broncodilatacion cumpliendo los
criterios de aceptabilidad y reproducibilidad.

Andlisis estadistico: Los resultados cuantitativos se
expresan como media y desviacién estdndar, cuando
seguian una distribucién normal y los cualitativos como
valores absolutos y frecuencias.

Para la comparacién de variables cuantitativas entre
diferentes grupos clinicos se ha utilizado el test de la T
pareada de Student. Las asociaciones entre pardmetros
cualitativos y/o cuantitativos del andlisis de los niveles
de periostina, eosinéfilos, neutréfilos e IgE en sangre con
parametrosfuncionalesyvariables clinicas de seguimiento
se han establecido mediante regresion logistica. Los
estudios de correlacion entre los parametros analiticos
en el grupo de "T2 bajo" y "T2 alto" se realiz6 mediante
correlaciones bivariadas simples, calculado el coeficiente
de correlacién de Pearson (Spearman en caso de
distribucion no paramétrica de las variables), calculando
el coeficiente de determinacién. En todos los andlisis
realizados se considerara la prueba estadisticamente
significativa cuando la p <0,05.

Los datos se analizaron con el programa estadistico
SPSS para Windows v.13.

En total han sido incluidos 81 pacientes con asma
y 10 controles. De los 81 pacientes tenemos las
determinaciones analiticas en visita basal de 51 y 16 en
la visita final. Se perdio el seguimiento de un total de 30
sujetos.

En la tabla 1 se recogen las caracteristicas basales
de los pacientes incluidos. Mas de la mitad de los
pacientes tenian asma moderada o grave (38,6% y 18,2%
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respectivamente), con hipersensibilidad demostrada
(58,3%). La mayoria de los pacientes tenia buen control
clinico (55,8%). En cuanto al resto de comorbilidades, el
54,2% tenian rinitis, y no tuvimos ningun caso de poliposis
nasal. La dosis de corticoide media de beclometasona
fue 1.149,78 + 1.113,37, que son dosis altas de corticoides
inhalados. Los biomarcadores de eosinofilia en la visita
basal fueron: FENO (36,29 = 32,21) ppb, eosindfilos en
sangre (0,24 + 0,24 x 10%L) y (5,51 £ 6,19) %. El nivel medio
de periostina fue 13,98 + 7,02 (ng/mL) en sangre.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas, clinicas y funcionales de
la poblacion de estudio.

Caracteristicas basales en el momento de inclusién en el Sujetos (n =51)
estudio
Demograficas y clinicas
Sexo (Mujer) 72,3%
Edad (afos), (media+DE) 46,8 + 16,62
Habito tabaquico
No 63%
Exfumador 37%

IMC (media+DE) 29,16+ 6,26
Edad de inicio

<18 30%

=18 70%
Exacerbaciones afo previo (media+DE) 0,74+ 1,45
Atopia 58,3%
Rinitis 54,2%
Poliposis 0,0%
Bronquiectasias 0,0%
RGE 8,3%
SAHS 0,0%
Alteraciéon inmunitaria 5,7%
Gravedad del asma
Intermitente 6,8%
Leve 36,4%
Moderado 38,6%
Grave 18,2%
Control asma visita
Controlado 55,8%
Parcialmente controlado 25,6%
Mal controlado 18,6%
ACT
<20 0,58
20-24 0,2
25 0,22
Funcién pulmonar
FEV,. preBD %. (media=DE) 86,03 + 2149
FEV. preBD (litros), (media=DE) 245 + 1,02
FEV,/FVC, preBD, (media=DE) 71,67 = 14,56
Reversibilidad, % 13,50%
Tratamiento
Dosis media beclometasona, (media+DE) 1149,78 + 111337
Omalizumab 4,2%
Biomarcadores
FENO (ppb), (media+DE) 36,20 £32,.21
Eosindfilos en sangre (x 10°/L), (media=DE) 0.24=024
Eosindfilos (%), (media+DE) 5.51=6,19
Neutrofilos en sangre %, (media+DE) 3.86 = 1,76
Periostina (ng/mL) en sangre, (media+DE) 13,98 = 7,02

DE: Desviacién estandar; IMC: indice de masa corporal; RGE: Reflujo gastroesofagico; SAHS: Sindrome
apnea-hipopnea del suefio; ACT: Asthma control test; preBD: prebroncodilatador; FENO: Fraccion
espirada de 6xido nitrico; ppb: partes por billon.

227

Utilidad de la periostina como biomarcador de respuesta al tratamiento corticoideo en el asma - M. Ferrer Galvdn

Periostina como marcador de control

De forma basal a mejor grado de control del asma,
encontramos niveles mas altos de periostina, pero
sin llegar a la significacién estadistica (tabla 2). No
encontramos diferencias en los niveles de periostina
basales para los pacientes bien controlados frente a los
parcial o mal controlados (14,17 £ 7,33 vs 13,95 + 7,05; p:
0,921). Tampoco hubo diferencias cuando se tomo la
puntuacion medida por ACT para establecer el control,
tomando como puntuacion =20 frente a los pacientes con
<20 puntos de ACT (14,83 + 7,17 vs 13,61 + 6,84; p: 0,546).

Tampoco encontramos que los niveles de periostina
basales, tomando como punto de corte 25 ng/ml, se
relacionaran con mayor riesgo de sufrir exacerbaciones
en el futuro.

Tabla 2. Niveles basales de periostina en funcion del grado de
control inicial.

Media Desv:ia:ic’m

estandar
Bueno 14,17 7,33
Parcial 14,85 7.84
Malo 12,71 6,09
Control sano 17,3 10,05

Periostina y marcadores de eosinofilia

No encontramos relacion entre el numero de
eosindfilos y los niveles de periostina, tampoco al
diferenciar pacientes con eosinéfilos < 300 células/pl y
eosinofilos =300 células/ul (14,05 = 7,30 vs 14,04 + 6,64;
p:0,997).

Al clasificar los pacientes en grupo "T2 bajo" (valores
FENO< 35 ppb) y "T2 alto" (FENO= 35 ppb), si encontramos
diferencias significativas en los niveles medios de
periostina (12,76 £ 6,78 vs 17,78 x 7,06; p: 0,026) (figura 1).

Figura 1. Niveles medios de periostina en pacientes con FENO
<35 ppby FENO = 35 ppb.

30,00

39 50
%15
25,00 o

20,00

12.76

Niveles de periostina en sangre (ng/ml)

o P:0.026

FENO

No encontramos correlacion entre los niveles de
periostina y la gravedad del asma (-0,72, p <0,642), ni
con las exacerbaciones (0,025, p <0,867), ni con el FEVx
(0,102, p: 0,496). En el figura 2 se resumen la sensibilidad
y especificidad de periostina 'y FENO para la eosinofilia
en sangre, siendo la curva ROC de 0493 y 0,260
respectivamente.
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Figura 2. Curva ROC de la sensibilidad y especificidad de la
periostina sérica y para la eosinofilia en sangre.

10

Niveles de periosting
FENO (ppb)

Sensibilidad

AUC:0.26

0.0 0'? 1“4 ﬂ‘b ﬂl!l 1.0
1 - Especificidad

DISCUSION

De forma basal no encontramos diferencias en los
niveles de periostina en funcion del tabaquismo, edad,
IMC u otras comorbilidades como rinitis o atopia, lo que
sugiere como se apunta en algunos estudios', que la
periostina podria ser un biomarcador estable. Tampoco
hubo diferencias en los niveles de periostina en funcién
de si la dosis utilizada de corticoide inhalado era baja o
media-alta como sefala también el estudio de Fingleton
14

En la serie analizada encontramos que la periostina
no se correlaciona bien con la eosinofilia en sangre, ni
tampoco con los niveles de FENO, como demuestran
estudios previos*”. No pudimos comparar con otros
parametros de inflamacion de via drea al no tener muestra
de lavado alveolar ni esputo inducido.

Sin embargo, si parece de utilidad para diferenciar
pacientes "T2 bajo” y "T2 alto”, al igual que postulan
otros autores> 8. En nuestro caso, y tomando como
referencia datos de publicaciones previas, anteriormente
comentadas, encontramos que el punto de corte para
FENO en 35 ppb diferenciaba bien el grupo "T2 bajo" y
"T2 alto", con niveles de periostina medios de 12,76 y
17,78 ng/ml respectivamente.

Tampoco parece ser la periostina un marcador
pronéstico de control. No hemos encontrado relacién
entre niveles de periostina basales y grado de control en el
momento basal, ni medido por grado de control clinico ni
por ACT, aunque los niveles mas elevados corresponden
a los controles sanos (17,30 + 10,05). Esto nos lleva a
una probable limitaciéon y es que los Kits comerciales
empleados para la determinacién de periostina son
diferentes en cada estudio y por ellos los puntos de corte
varian. Asi los niveles de periostina en controles sanos
varian desde 20 a 50 ng/ml, en funcién del kit usado's".

Otra de las limitaciones del estudio ha sido la pérdida
de seguimiento de pacientes, que ha hecho que el estudio
pierda potencia estadistica.
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CONCLUSION

La periostina no parece ser un buen biomarcador
de eosinofilia, sin embargo puede que si nos ayude a
identificar un fenotipo "T2 alto" que sea de utilidad para
guiarnos en el manejo y tratamiento de los pacientes
con asma. No hemos podido demostrar su utilidad como
predictor de control medido en grado de control clinico,
ACT y exacerbaciones.
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RESUMEN

Objetivo: La consulta de alta resolucion de asma (CARE-A) estd
disefiada para dar respuesta clinica a los pacientes asmaticos tras
una atencion en urgencias y proponer un sequimiento especializado
de la enfermedad. Este mejor control de la enfermedad podria
ahorrar costes.

Métodos: Estudio observacional, prospectivo, cuasi
experimental, antes-después, en que se analizan a los pacientes
adultos asmaticos derivados a la consulta de alta resolucion los
datos clinicos y funcionales de su asma, asi como el coste derivado
de su atencion y tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 108 pacientes que presentaron un
coste medio el afio anterior hasta la visita a nuestras consultas de
1.320,44€. La mayoria de los pacientes que acudieron al CARE-A lo
hicieron desde el hospital (71 de ellos) y estaban diagnosticado de
asma intermitente en un 22.2%, persistente leve 17.6%, persistente
moderada 39.8%, y grave el 20.4% de los casos. Los pacientes
consideraron que su asma estaba bien o parcialmente controlada el
25% de los casos. Solo 9 de los 56 trabajadores activos solicitaron la
baja por enfermedad.

Conclusiones: Los pacientes remitidos a la consulta de CARE-A
consumen importantes recursos sanitarios y en un porcentaje
importante de los casos se infravalora la gravedad del asma y por
tanto el tratamiento adecuado a esta gravedad, si bien es cierto que
pueden agudizarse los pacientes de cualquier nivel de gravedad
(incluido los asmaticos intermitentes y leves).

Palabras clave: asma, coste, control, unidad monogréfica,
CARE-.

INTRODUCCION

El asma bronquial fue la enfermedad respiratoria
crénica mas prevalente en el mundo en 2015 por
encima de la EPOC, y aunque la mortalidad por asma
se ha reducido notablemente en los ultimos anos, la
prevalencia ha aumentado un 12,6% desde 1990. En
Espafia, aunque no hay datos recientes, se estima en un
10% la prevalencia de asma infantil y en adultos alrededor
del 5%, con amplias variaciones geograficas'.
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ABSTRACT

Objective: The streamlined asthma clinic (CARE-A) is designed
to provide treatment for asthmatic patients after an emergency
room visit and offer specialized disease follow-up. This better
disease control could reduce costs.

Methods: A prospective, observational, quasi-experimental
before and after study analyzing the clinical and functional asthma
data for adult asthmatic patients referred to the streamlined clinic
as well as the cost associated with their care and treatment.

Results: 108 patients were included, who had an average
cost of €1320.44 in the year prior to visiting our clinic. Most of the
patients who visited the CARE-A did so from a hospital (71 of them)
and were diagnosed with intermittent (22.2%), mild persistent
(17.6%), moderate persistent (39.8%) or severe asthma (20.4%).
Patients considered their asthma to be well or partially controlled in
25% of cases. Only 9 of the 56 actively employed patients requested
sick leave for their disease.

Conclusions: Patients referred to the CARE-A clinic consume
significant healthcare resources and,in a large percentage of
cases,asthma severity and thus treatment appropriate for the
severity are underestimated, although it is true that patients
with any degree of severity can suffer exacerbations (including
intermittent and mild asthmatics).

Keywords: asthma, cost, control, specialized unit, CARE.

Estos datos justifican el impacto en los recursos
consumidos y que alcanzan el 2% de los de Sanidad
Publica, con clara tendencia alcista en los ultimos anos.
Existe una relacion directa entre la gravedad y control
del asma con el coste de la misma, de forma que a mayor
gravedady peor control mayor es el coste”. Recientemente
se ha estimado el coste medio de una agudizacién de
asma en Espafia en 758€%

Asi se hace necesaria la realizacién de estudios para
mejorar el control del asma, reducir las agudizaciones
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y con ello mejorar los resultados de las diferentes
actuaciones. La mejora de la adherencia y optimizacién
de los tratamientos a los pacientes son algunas de las
medidas que se han demostrado costo-efectivas®.

Pero también es importante demostrar que el
paciente tiene asma y no otra patologia, en especial si
se pretende usar terapia biolégica, de mayor coste. En
un articulo reciente se pone el énfasis en este hecho,
comprobdandose el diagnostico de asma grave en el 58%
de los pacientes Unicamente®.

Por todo ello no es de extranar que se demuestre el
rendimiento favorable en términos de costo efectividad
de las consultas monograficas de asma en alguna de la
Unidades ya existentes en Espafna®.

En el caso de las consultas de alta resolucion de asma
coinciden la presencia de los pacientes agudizados
recientemente y el hecho de ser monogréfica de asma. Si
bien el objetivo del estudio ha sido conocer.la eficiencia
de las consultas de alta resolucidén, en este articulo
articulo presentamos los datos iniciales con el perfil de
los pacientes que acuden a la consulta e, incluyendo los
recursos consumidos desde el aio previo.

Disefho: Observacional, cuasi
experimental, antes-después.

Poblacién: Se incluyeron todos los pacientes mayores
de 18 afos remitidos a la consulta de alta resolucion (CARE)
y que hubieran sido diagnosticados recientemente de
una agudizacion asmatica por sus médicos de atencion
primaria o urgencias y con diagnoéstico previo de asma.
La inclusién de los pacientes se realizé entre septiembre
de 2016 a junio de 2018.

Los criterios de exclusion fueron el no haber otorgado
el consentimiento para el estudio, dificultad para
cumplimentar los cuestionarios, realizar las pruebas
de funcién pulmonar o imposibilidad para acudir al
seguimiento.

A todos los pacientes se les realizd una visita inicial
y una segunda un ano después de la consulta, aunque
los resultados de la segunda visita se analizaran en otro
manuscrito posterior.

prospectivo,

Variables: se recogieron datos:

—Clinicos y funcionales: edad, sexo, tiempo de duracién
de la enfermedad y patologias concomitantes,
gravedad y control del asma segun la guia espafola
para el manejo del asma 2009 (GEMA) y el Asthma
control test (ACT), medicaciones para el asma y
adherencia al tratamiento con el test de adhesién a
inhaladores (TAl), espirometria, test broncodilatador y
medicidn del éxido nitrico exhalado (FeNO). Todo ello
del momento de la visita.

-Consumo de recursos sanitarios empleados el aro
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previo: visitas a consultas médicas de atencién

primaria y especialidad, asistencias de urgencias e

ingresos hospitalarios en la planta y en UCI.

-Pruebas complementarias realizadas en el afio previo,

que incluyen radiografias, TAC, analitica general

con hemograma, prick test, IgE , IgE especifica,
espirometrias y medicion del FeNO.

-Medicacion empleada el afo previo en relacién al

asma.

-Cdlculo de costes indirectos: Los costes indirectos

se basan en la pérdida de productividad considera

el tiempo durante el cual el paciente esta de baja
médica. El calculo se basé en el coste laboral del

Instituto Nacional de Estadistica'.

Para este estudio se han usado los precios publicos del
SSPA que estan disponibles en la pagina web oficial de la
Junta de Andalucia'.

Tamano muestral: Para conseguir el objetivo del
estudio y con una potencia del 99% y detectar diferencias
del 5-10% en el contraste de la hipétesis nula mediante
una prueba t-Student bilateral para dos muestras
independientes y considerando un nivel de significacion
del 5%, se estim6 incluir un total de 125 pacientes en el
estudio. Se ha tenido en cuenta el total de la poblacién
atendida por el CARE, que fue de 472.000 pacientes el afo
anterior al comienzo del estudio.

Andlisis estadistico:Enla estadisticadescriptivaparalas
variables cuantitativas, se analizaron la media, desviacion
estandar e intervalo de confianza para la media del 95%.
Para las variables cualitativas la proporcién y tablas de
frecuencia. Respecto a la estadistica inferencial se realizd
el test de Student y Anova para las variables cuantitativas
y Chi cuadrado de Pearson para las cualitativas. Las
comparaciones se realizaron para un error a bilateral de
0,05.

Valorado por el comité ético de los Hospitales
Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio en
febrero de 2016.

Desde septiembre de 2016 a diciembre de 2018
aceptaron participar en el estudio un total de 108
pacientes, cuyas caracteristicas sociodemograficas
aparecen en la tabla 1. Estos pacientes habian sido
derivados mayoritariamente desde urgencias del hospital
(71) y el resto desde atencién primaria. En 8 ocasiones los
pacientes habian requerido ingreso en planta y en 3 en
ucl.

De total de los pacientes se habian diagnosticado en
el aflo previo como asma intermitente a 12 (11,1%), como
asma persistente leve a 8 (7,4%), como asma moderada
a 54 (50%) y como persistente grave a 34 (31,5%), segun
criterios GEMA de 2009.

En el andlisis del control del asma en el CARE,
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mediante el cuestionario ACT, el 16,6% de los pacientes
habian considerado su asma como controlada, el 36,6 %
parcialmente controlada y el 47% no controlada.

En relacién a la medicacién recibida, la mayoria
(37,0%) tenia prescrita una combinacién del agonista
beta de accién prolongada y corticoide inhalado (LABA/
Cl), sequidos de tratamiento de mantenimiento solo con
Cl (26,8%) y de tratamiento solo con montelukast (10,1%).
El resto de los pacientes usaban tratamiento a demanda,
con salbutamol o bromuro de ipatropio, salvo 6 pacientes
que usaban de rescate tiotropio. Tabla 2.

En cuanto a la técnica de inhalacién se consideré
que 25 pacientes (23,14%) realizaban los inhaladores con
errores criticos.

Elconsumo derecursos sanitarios delaiio previo queda
resumido en la tabla 3. En cuanto a los costes indirectos, 9
pacientes tuvieron una baja laboral por asma, de un total
de 56 trabajadores activos de la muestra. El resumen de
los costes queda resumido en la tabla 4.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes.

Edad (media  DE) 49.75 (+16.34)
Sexo (Mujer) 78 (72%)
Duracién de la enfermedad en | 104.76 (+95.65)
meses (media + DE)

Situacion laboral:

-Ama de casa 10(9.25%)
-Activo 56 (51.9%)
-Parado 11(10.2%)
-Jubilado 24 (6.5%)
-Estudiante 7 (6.5%)
Patologias afiadidas:

Rinitis 10 (11%)
Sinusitis 42 (39%)
Poliposis 25 (23%)
HTA (n=67) 11(7.37%)
EREA 11 (16%)
RGE 3(4.5)
SAHS (n=66) 10 (6.6%)
Tabaquismo:

sl 33(35.97%)
NO 54 (58.86%)
EX FUMADOR 21 (22.89%)
Atopia 21(22.68%)
Ansiedad 43 (46.44%)
Depresion 36 (38.88%)
FEV1 % 80.9(21.3)
% tras BD 9.78(12.76)
FeNO (>30 ppd) 33.6(29.7)
Gravedad asma inicial

-intermitente 24(22.2%)
-persistente leve 19(17.6%)
-persistente moderada 43 (39.8%)
-persistente grave 22 (20.4%)

Tabla 2. Porcentajes de pacientes tratados con distintos
farmacos.

VISITA BASAL(%)
Combinacién CI/LABA a“,7
Anticolinérgicos 352
Corticoides inhalados 333
LABA 38,0
SABA 9,3
Antagonistas de leucotrienos 315
Corticoides orales 39,0
Omalizumab 0,9
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Tabla 3. Consumos de recursos sanitarios en el afio previo.

Visita basal
N media DE

Numero de visitas al médico de AP (debido
2.03 253
alasma)

Numero de visitas a urgencias de AP
R 108 3.01 236
(debido al asma)

Numero de ciclos corticoides orales 108 2,41 1.93

Numero de veces que ha
. . 108 2.02 2,15
precisado corticoides IM/IV

Numero de veces que ha
X L 108 2,36 2,94
precisado antibidticos
¢Tuvo que acudir a urgencias hospitalarias
) 108 0,40 0,59
por problemas relacionados con

su enfermedad?

¢Tuvo que quedarse ingresado en urgencias
hospitalarias por problemas relacionados

con su enfermedad?

Numero de dias de ingreso en el
) ) 108 1,63 2,62
hospital (debidos al asma)

éTuvo que quedarse ingresado en la UCI
, 108 0,061 0,16
por problemas relacionados con su

enfermedad?
Numero de dias de ingreso en la UCI

) 108 0,76 2,39
(debidos al asma)

Tabla 4. Costes directos e indirectos en el afio previo.

VISITA BASAL
(media, DE)
A. Costes directos sanitarios
a) Visitas médicas, hospitalizaciones
u)rgencias P g 295 £3,87
b) Pruebas diagnédsticas 198 + 2,65
¢) Medicamentos
Combinacién CI/LABA 41,7 +39,5
Anticolinérgicos 35,2 +27,9
Corticoides inhalados 33,3+29,1
LABA 17,6 £13,2
Antagonistas de leucotrienos 31,5+27,5
Corticoides orales 37+29,8
Anti-IgE (omalizumab) 0,9+0,6
B. Costes indirectos
Dias laborales perdidos
Dias baja 630,2 +£22,0
Coste total por paciente (A + B) 1.320,44

DISCUSION

Los pacientes que acudieron a nuestras consultas
(CARE-A) de asma tuvieron un gasto el afio previo de
1.320,44€ de media, con costes mas elevados en los casos
de asma moderado y grave.

En nuestra serie los pacientes que se consideraron
leves o intermitentes alcanzaban a casi la tercera parte
de la muestra de forma similar a las descritas en otras
series, en las que se aproxima al 50% y que plantea la
posibilidad de una clasificaciéon previa de la gravedad
infravalorada, ademas del hecho de que una agudizacion
grave puede afectar a todos los pacientes con asma .

Un tercio de los pacientes asmaticos atendidos en
nuestras consultas eran fumadores, de forma similar a los
datos de otras series. El tabaquismo se ha relacionado con
peor control del asma y més agudizaciones, por lo que
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se plantea un tratamiento combinado mas dirigido para
ambas patologias’°.

A pesar de acudir a la consulta tras una agudizacién
del asma, la percepcién del control era infravalorado, y
mas de la mitad de nuestros pacientes consideraban su
asma controlada o parcialmente controlada segun ACT.
Similares resultados se observaron en el estudio REALISE,
en el que el 80% de los pacientes con agudizaciones
previas consideraban su asma controlada’. Los costes
directos e indirectos derivados de un asma mal controlada
son muy importantes y podrian reducirse implementando
mejor las guias y las adherencias al tratamiento.

La adhesion al tratamiento con corticoides inhalados
es muy importante en el control del asma, y un porcentaje
importante de nuestros pacientes que precisaron nuestra
consulta del CARE-A mantenia solo medicacién de rescate
sin corticoides. En el estudio de Reddel et al., el 23% de
los pacientes que realizaban el tratamiento a demanda
precisaron asistencia de urgencias y casi el 70% no podian
considerarse bien controlados®.

Los recursos sanitarios consumidos se centran en
las urgencias tanto de hospitalarias como en atencion
primaria. Asi 37 de nuestros pacientes acudieron
inicialmente a urgencias desde donde se derivaron al
CARE-A. A pesar de las guias y las recomendaciones de las
distintas sociedades cientificas, gran parte delos asmaticos
graves no se remite a especialistas y los pacientes con
asma leves no acuden a revisiones de AP, donde el escaso
uso de los test de control del asma y espirometrias se han
sugerido como causas de mal control de asma'.

Solo 9 de nuestros pacientes recibieron una baja
laboral, lo cual es una proporcion baja en relacién a otros
estudios en los que solo el 16% de los pacientes mantenian
una productividad de mas del 90%", resultando mayores
costes derivados de las bajas laborales en los mayores de
40 anos.

Como limitaciones de este estudio derivada del disefio
del mismo destaca que se analizan solo los pacientes que
acuden al CARE-A y que son diagnosticados de asma con
pruebas funcionales lo que infravalora el coste global
al excluir los pacientes derivados al CARE-A y que se
consideraban mal diagnosticados de asma. El sobre e
infradiagnostico de asma en algunas revisiones se estima
del 20 al 70%'® 7. Otra limitacién del estudio en relacién a
los costes es la ausencia de pacientes en tratamiento con
bioldgicos, de los que solo se disponia de omalizumab en
este estudio. También podria tener influencia la existencia
de consultas monograficas de asma grave donde se
atiende directamente a pacientes con agudizaciones o
mal control de su asma, que evita asistencias en urgencias
o atencidén primaria.

Como conclusién nuestro estudio evidencia los altos
costes de los recursos consumidos por los pacientes
asmaticos que se agudizan. Las consultas de alta
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resolucion de asma ayudarian a que los pacientes tengan
en el futuro mejor control con un siguiente ahorro en los
recursos consumidos.
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La hipertension pulmonar postrombética crénica
(HPTEQ) y la recién descrita enfermedad tromboembdlica
crénica son secuelas tras una embolia pulmonar (EP).
Uno de los objetivos del seguimiento de la EP deberia ser
procurar un circuito de diagnostico lo mas precoz posible
de estas entidades'.

En el contexto del estudio Osiris® los investigadores
llevaron a cabo un estudio en paralelo para conocer
la variabilidad y concordancia interobservador de
parametros ecocardiogréficos esenciales parala deteccion
de la hipertensién pulmonar (HP) tras un embolismo
pulmonar.

El diagnéstico de HP tras una EP pasa por diversas
limitaciones metodoldgicas. La primera, es el mismo test
de cribado: la ecocardiografia transtoracica (ETT). A pesar
de su uso extendido, se ha cuestionado su precision en el
diagnéstico de la HP?. Fisher et al. evaluaron 65 pacientes
con diversas formas de HP a los que estudiaron mediante
ETT realizadas con una demora de no mas de una hora del
cateterismo cardiaco derecho (CCD). Fueron frecuentes
los fendmenos de sobre o infraestimacion. La imprecision
de la ecocardiografia fue definida por una diferencia de
mas de +10 mmHg comparado con las medidas invasivas.
Por lo tanto, la ETT deberia ser considerada como una
herramienta para la valoracién de la probabilidad mas
que un método diagnéstico sobre la presencia o ausencia
definitiva de HP> En el 2011 se publicé un metandlisis
de 29 estudios, la sensibilidad y especificidad de la
ecocardiografia para estimar la presion arterial pulmonar
(PAP) en relacion al CCD fue de 83% (95% IC: 73 - 90) y
72% (95% IC: 53 - 85) respectivamente. Los autores
concluyeron que la ecocardiografia es una modalidad
util y no invasiva para el cribado de HP, pero debida a
limitaciones de la técnica, el CCD debe ser usado en el
diagnéstico y monitorizacién de la HP*,

La inquietud por definir mejor el papel de la
ecocardiografia motivd la realizaciéon de un andlisis
retrospectivo de 310 pacientes en un Unico centro.
Los pacientes fueron estudiados en el laboratorio
de ecocardiografia y a todos se les realiz6 CCD® En
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este analisis, la ecocardiografia demostré una gran
precision diagndstica, sensibilidad y especificidad en
la evaluacién de la HP en la practica clinica de rutina;
por lo cual se confirmé su posicion como principal y
primera herramienta no invasiva. No obstante, el hecho
de que los resultados tan positivos se deban a un estudio
realizado en un sélo centro con una notable actividad
en el laboratorio de ecocardiografia, con personal
muy experimentado hace pensar que una limitacion
importante de la técnica sea la falta de reproducibilidad,
medida en la concordancia interobservador.

Aunque los primeros datos en la variabilidad inter
e intraobservador de la ecocardiografia fue baja®, esto
difirié al conocerse datos de la practica clinica real, fuera
de ensayos clinicos o estudios mas controlados’. La falta
de reproductibilidad o de correlacidon interobservador
es una limitacion mas manifiesta sobretodo en trabajos
multicéntricos. No obstante, éstos son necesarios para
responder a preguntas epidemioldgicas de incidencia y
prevalencia en HP tras una embolia pulmonar.

Se plantedé un estudio transversal, en el cual un
laboratorio de ecocardiografia de un centro nacional
experto en HP, Hospital Universitario 12 de Octubre
de Madrid, realizé la lectura centralizada de 128
ecocardiografias de seguimiento de EP, procedentes de
los cuatro hospitales con mas participantes reclutados en
el estudio Osiris. La adquisicion de las ecocardiografias
siguié un protocolo predefinido. La lectura centralizada,
fue realizada, sin conocimiento de variables clinicas ni
ecocardiograficas del hospital de origen, sobre imagenes
grabadas en un CD. La edad media de los 128 incluidos
fue de 65 * 16 afos, un 52% fueron varones, el indice de
masa corporal (IMC) media fue de 29 + 5,4 Kg/m2. En el
65% el diagnostico fue de EP no provocada. De los 128
pacientes incluidos, se pudieron analizar 98 pacientes,
en los restantes 30 no se obtuvieron todos los datos para
poder ser comparados. En latabla1se muestran lamediana
y rango intercuartilico de los diferentes parametros de la
ETT, tanto en los centros participantes cémo en el centro
de referencia. No se encontraron diferencias significativas
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en parametros ecocardiograficos hemodinamicos.

El indice de Kappa para determinar si hay o no
insuficiencia tricuspide fue débil (kappa: 0,242, error
estandar 0,120 [IC 95%: 0,007 - 0,477]), sin embargo, fue
bueno cuando se trataba de catalogar la insuficiencia
tricispide en leve o moderada (kappa: 0,776, error
estandar 0,219 [IC 95%: 0,346 - 1,205]), tabla 2. En 23
pacientes cuyas ecocardiografias fueron informadas
como ausencia de IT en sus centros de origen, en el centro
de lectura centralizada fue catalogada como IT leve. Esta
diferencia hace que la concordancia medida por el Kappa
no sea buena en discernir si hay o no IT. Sin embargo
en las concordancias de casos leves o moderados, la
concordancia fue excelente.

La variable de la velocidad pico de la insuficiencia
tricispide (IT) es la que, segun las recomendaciones
internacionales, asienta la probabilidad ecocardiografica
de HP®% en lafigura 1 se proporciona los graficos de Bland-
Altman sobre la velocidad pico IT en cm/seg. Se puede
observar cdmo todas las mediciones entran dentro del IC
95% de la permisibilidad de la prueba.

Nuestro estudio ha mostrado una baja variabilidad en
las mediciones hemodinamicas de la ETT entre diferentes
centros, la concordancia ha sido globalmente aceptable,
indice de Kappa y Bland-Altman, cuando se trataba de
categorizar la IT o la velocidad pico IT. Sin embargo, se
detecta mayor tendencia a detectar IT leves en el centro
de referencia no detectadas en los centros participantes.
Por lo tanto,el incluir en los equipos de seguimiento
a cardidlogos expertos en ETT y sensibilizados en el
seguimiento de la EP y la deteccién de HP, conllevara
al mejor diagnostico de IT leves en las ETT realizadas.
Recientemente se ha demostrado que la IT puede ser
un predictor de mortalidad al afo, asocidndose mayor
mortalidad a mayor intensidad de la IT; 7,7% de mortalidad
en pacientes sin IT frente al 16,8% con IT moderadas o
46% con las graves (p <0,001)".

Nuestro estudio tiene las siguientes limitaciones, el
protocolo predefinido de adquisicién de las imagenes no
fue el mas 6ptimo, ya que no incluyo suficientes planos. La
falta de diagndsticos de hipertension pulmonar también
es una limitacion.

Ademas, debido a la baja incidencia de hipertension
pulmonar en la cohorte del estudio OSIRIS, los pacientes
incluidos en este estudio de concordancia.

Concluimos que, dado el caracter observador
dependiente de la ETT, todo estudio multicéntrico
deberia poseer un analisis adicional de concordancia para
la correcta interpretacion de sus datos.

Los autores agradecen a la FUNDACION NEUMOSUR
el apoyo recibido mediante la concesion de la ayuda al
proyecto 12/2014.

236

Concordancia interobservador de la ecocardiografia transtoracica en el

de la embolia pull - A. Ballaz Quincoces

Agradecemos el soporte metodolodgico e informatico
recibido de D. Emilio Garcia Cabrera (DeLosClinical).

Pardmetros de la Ecocardiografia Transtordacica en el
seguimiento de la Embolia Pulmonar en centros participantes
y de referencia.

Centros Centro de
participantes referencia
N Median RIC N Median RIC

DIMENSION Y ESTRUCTURA
Diametro diastélico de VI

{DdVI) mm

Diametro sistélico del VI

(DsVI) mm 88 295 8 91 28 8
Grosor del septo IV (mm) 94 1 2 92 1 2

Grosor de la pared anterior

VI (mm) 92 10 2 9 10 2

Diametro diastélico 70 33 525 84 35 6

Diametro anteroposterior Al

67 36 9 9 37 7
{Paraesternal longitudinal)

Area AD% 54 149 44 79 162 7
Ir!dlcel t.:le excentricidad o ] 9 G ] 3
diastolico

Grosor pared libre VD (plano - 4 058 89 4 1

Paraesternal longitudinal)
Diametro tronco de arteria

20 235 275 9 25 4,5
pulmonar (mm)
Diametro VCl (mm2)f 46 16 325 64 14 4

FUNCION SISTODIASTOLICA
BIVENTRICULAR

FEVI por Simpson(%)} 58 59 78 81 62 8
E/A mitral 62 0,81 05 82 0845 04
Emit/E” anillo mitral lateral 50 7 38 59 74 4,1
TAPSE (mm) 85 21 6 86 22 5

Indice de TEI (Doppler
convencional)i

Onda Sa TDI anillo tricispide
lateral

45 0382 01 56 031 02

66 1285 39 68 1275 3

HEMODINAMICOS
GC por Doppler (L/min) 22 56 21 50 442 11
Gradiente VD-AD (mm Hg) 32 26 108 36 275 18

ITV pulmonar {¢m) 10 17.7 85 78 1745 59

Velocidad Pico IT (cm/sg.) 34 259 56 36 259 83

Tiempo de aceleracién flujo

54 100
pulmonar (ms)

458 78 101 29

VI: Ventriculo Izquierdo; IV: Interventricular; Al: Auricula Izquierda; AD: Auricula Derecha; VD:
Ventriculo Derecho; VCI: Vena Cava Inferior; FEVI: Fraccion de eyeccién del Ventriculo Izquierdo; E/A:
fraccién ondaE con respecto a la onda A; TAPSE: desplazamiento sistélico del anillo trictspide; indice
de TEl: suma de el tiempo de contraccién isovolumétrica y tiempo de relajacién dividido por el tiempo
de eyeccién; Onda Sa: deflexion positiva y corresponde a la sistole; TDI: Doppler tisular; GC: Gasto
cardiaco;ITV:integral tiempo velocidad; IT: Ingurgitacion tricuspidea; IVT: t:p <0,05; $:p <0,001.

Concordancia en cuanto a la deteccion de la

Insuficiencia Triscupidea.

Centro de referencia

Centros participantes Leve Moderado No
Leve 19(35,2) 1(1,9) 0
Moderado 0 2(37) 0
No 23(42,6) 0 9(16,7)
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Figura 1. Graficos Bland-Altman sobre la velocidad Pico IT (cm/

sg.).
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El la figura superior se representa la diferencia entre las dos medidas y en figura inferior la diferencia
de las dos medidas estandarizadas en %. En rojo la media de las diferencias con el 1C95% en rojo
discontinuo y en verde el IC95% de permisibilidad de la prueba con el IC de cada uno de los limites

en linea discontinua.

237

Concordancia interobservador de la ecocardiografia transtoracica en el sequimiento de la embolia pulmonar - A. Ballaz Quincoces

BIBLIOGRAFIA

1.

10.

Ramirez P, Otero R, Barbera JA. Chronic Pulmonary
Thromboembolic Disease. Archivos de Bronconeumologia
[Internet]. 2020; 56(5): 314-21. Available from: https:/doi.
org/10.1016/j.arbres.2019.10.027

Fisher MR, Forfia PR, Chamera E et al. Accuracy of doppler
echocardiography in the hemodynamic assessment of
pulmonary hypertension. American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine. 2009; 179(7): 615-21.

Habib G, Torbicki A. The role of echocardiography in the diagnosis
and management of patients with pulmonary hypertension.
European Respiratory Review. 2010; 19(118): 288-99.

Janda S, Shahidi N, Gin K, Swiston J. Diagnostic accuracy of
echocardiography for pulmonary hypertension: a systematic
review and meta-analysis. Heart. 2011; 97(8): 612-22.

Lafitte S, Pillois X, Reant P et al. Estimation of pulmonary
pressures and diagnosis of pulmonary hypertension by doppler
echocardiography: A retrospective comparison of routine
echocardiography and invasive hemodynamics. Journal of the
American Society of Echocardiography. 2013; 26(5): 457-63.

Yock PG, Popp RL. Noninvasive estimation of right ventricular
systolic pressure by Doppler ultrasound in patients with tricuspid
regurgitation. Circulation. 1984; 70(4): 657-62.

Liem RI, Young LT, Lay AS et al. Reproducibility of tricuspid
regurgitant jet velocity measurements in children and young
adults with sickle cell disease undergoing screening for
pulmonary hypertension. American Journal of Hematology.
2010; 85(10): 741-5.

Lopez R, Lobo JL, Jimenez D et al. Incidence of Chronic
Thromboembolic Pulmonary Hypertension (CTEPH) at six
months of a Pulmonary Embolism (PE). OSIRIS Study. European
Respiratory Journal [Internet]. 2017 Sep 1;50(suppl 61):PA560.
Available from: http:/erj.ersjournals.com/content/50/suppl_61/
PA560.abstract

Galié N, Humbert M, Vachiery JL et al. 2015 ESC/ERS Guidelines
for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension.
European Heart Journal. 2016; 37(1): 67-119.

Chorin E, Rozenbaum Z, Topilsky Y et al. Tricuspid regurgitation
and long-term clinical outcomes. Eur Heart J Cardiovasc Imaging.
2020 Feb 1; 21(2): 157-165. doi: 10.1093/ehjci/jez216. PMID:
31544933.

Rev Esp Patol Torac 2021; 33 (4) 235 - 237



NOTA CLINICA
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A PROPOSITO DE UN CASO
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RESUMEN

Laaspergilosis pulmonarinvasiva (API) es una infeccién micdtica
oportunista que afecta a pacientes inmunocomprometidos. El
principal agente es Aspergillus fumigatus, que penetra en el drbol
bronquial a través de la inhalacion de sus esporas. Los pacientes de
mayor riesgo son aquellos con neutropenia severa y tratamiento
crénico con altas dosis de corticoides. La presentacion radiolégica
mas frecuente es la consolidacion pulmonar y la mortalidad es
de70% en los casos mds severos. La afectacién traqueobronquial
en su forma necrotizante ocupa menos del 7% de los casos de
API. Presentamos el caso de un paciente en cuidados criticos con
neutropenia severa que desarrolla esta complicacidn.

Palabras clave: anticuerpo, COVID-19, SARS-CoV-2, prueba
rapida, inmunoensayo de flujo lateral, serologia.

INTRODUCCION

La aspergilosis es la principal micosis pulmonar en
pacientes criticos, y se puede manifestar de diferentes
formas: aspergiloma, aspergilosis pulmonar crénica
cavitaria, aspergilosis pulmonar con fibrosis crénica,
aspergilosis pulmonar crénica necrosante, aspergilosis
pulmonar invasiva subaguda, aspergilosis pulmonar
invasiva (APl) y aspergilosis traqueobronquial'3.
Los principales factores de riesgo son la terapia
inmunosupresora asociada a trasplante de precursores
hematopoyéticos y la infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH)" 24567,

Las puertas de entrada de Aspergillusspp. son el
tracto respiratorio, la piel, la cérnea y el oido™. La
extension al arbol traqueobronquial ocurre solamente
en el 7% de los casos de API, ascendiendo a 20% en
pacientes trasplantados de pulmén'3, Los sintomas de
esta enfermedad son inespecificos: disnea, tos, fiebre,
hemoptisis y dolor toracico.Esto hace que el diagnostico
se realice en un estadio avanzado de la enfermedad en la
mayoria de los casos'.

Anteriormente, el tratamiento de eleccién para la
aspergilosis invasiva era la anfotericina B. A partir de la
década de 2000, este fue sustituido por el Voriconazol'*.

Recibido: 25.11.2020 Aceptado: 24.04.2021
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ABSTRACT

Invasive pulmonary aspergillosis (IPA) is an opportunistic
mycotic infection that affects immunocompromised patients.
The main agent is Aspergillus fumigatus, which penetrates the
bronchial tree when its spores are inhaled. Patients at the greatest
risk are those with severe neutropenia and chronic treatment
with high doses of corticosteroids. The most frequent radiological
presentation is lung consolidation and mortality is 70% in the most
severe cases. Tracheobronchial involvement in its necrotizing form
accounts for less than 7% of cases of IPA. We present the case of a
patient receiving critical care for severe neutropenia who developed
this complication.

Palabras clave: antibody, COVID-19, SARS-CoV-2, rapid test,
lateral flow immunoassay, serology.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un paciente de 43 aios, natural
de Granada, fumador de 1 paquete de cigarros al dia
desde la adolescencia, con antecedentes de infeccion por
VIH, diagnosticado en 2017, sin tratamiento antirretroviral
al momento del ingreso y linfoma B retroperitoneal de
alto grado tipo Burkitt desde 2019, quien acude por
presentar fiebre, dolor toracico y esputos hemoptoicos.

Al examen fisico, el paciente presenta: FC: 89 Ipm, FR:
24 rpm, T: 39 °C, TA: 130/80 mmHg, Sat O2: 94% con roncus
en ambos campos pulmonares. La analitica de ingreso
demuestra neutropenia severa (300/mm3). La TC de térax
informa nédulos dispersos en ambos hemitérax, algunos
con signo del halo y condensaciones con broncograma
aéreo Dbilateral. Se indica tratamiento antibidtico con
anfotericina B, caspofungina, meropenem, linezolid y
oxigeno suplementario.

A pesar del tratamiento, el cuadro clinico del paciente
empeora al presentar desaturaciones inferiores a 50% por
lo que es trasladado a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCl), requiriendo ventilacion mecanica invasiva
(VMI). Se realiza fibrobroncoscopia (FBC), en la que se
observa material blanquecino de aspecto fungico con
hifas y formacion de "fungomas" (figura 1). En el lavado
broncoalveolar se evidencian colonias de aspergillus,
hallazgo en consonancia con el galactomanano positivo
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en suero. Se anade cobertura con aciclovir y cotrimoxazol.

Al no haber mejoria clinica, se realizauna nueva FBC
donde se observa una mucosa revestida por extensas
placas de aspecto necrético que no se desprenden y que
producen una obstruccion parcial de la luz desde la carina
hasta los bronquios segmentarios. El paciente presenta
empeoramiento de su condicion clinica, con persistencia
de picos febriles de 39°C, desadaptaciéon a la VMI y
hemoptisis. Una nueva FBC evidencia rotura traqueal,
por lo que se aumenta la sedacion. Posteriormente, el
paciente desarrolla hipoxemia progresiva, bradicardia y
parada cardiorrespiratoria.

Figura 1.

-'.’q s
w4
DISCUSION

Aspergillus spp. es un hongo filamentoso de amplia
distribucion en el ambiente que engloba a mas de 250
especies. Sin embargo, solo una minoria son patégenos
para el ser humano, siendo Aspergillus fumigatus el
causante del 80% de las infecciones™.

La APl compromete principalmente el parénquima
pulmonar y rara vez el arbol traqueobronquial. El tipo de
enfermedad que los pacientes desarrollan depende en
gran medida de su estado inmune y de los mecanismos
de defensa local* ¢ 7 8 En nuestro paciente, estos se
encontraban afectados por el abandono del tratamiento
antirretroviral y el reciente diagnéstico de Linfoma de
Burkitt, lo que situa al paciente en estadio SIDA.

Para el diagnéstico de aspergilosis invasiva se
establecen tres categorias: infeccion probada, probable
o posible™. Esto dependera de la afeccion de base.
Para clasificar al paciente se consideran datos como la
presencia neutropenia (<500/mm3) reciente durante
mas de 10 dias, trasplante alogénico de médula dsea, uso
prolongado de esteroides, tratamiento inmunosupresor
e inmunodeficiencia severa innata. La infeccidn
probada es aquella que cumple con tres criterios: clinica
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caracteristica, hallazgos radiolégicos consecuentes con
infeccion por Aspergillus y la confirmacién del hongo
por histologia o cultivo de muestras obtenidas mediante
fibrobroncoscopia. La deteccién de galactomanano (GM)
y la tomografia computarizada (TC) son las pruebas no
basadas en cultivo que mas contribuyen al diagnéstico de
APl'y su utilizacién ha demostrado ser de gran utilidad en
la monitorizacion de pacientes hematoncoldgicos’ 4.

La mayor parte de los casos de API reportados en la
literatura se han observado en pacientes severamente
inmunocomprometidos® 8,

Conrespecto al tratamiento de la API, el voriconazol es
el farmaco de eleccién con una tasa de sobrevida mayor
en comparacion a la anfotericina B'®. La caspofungina
se considera de segunda eleccién y el posaconazol se
ha empleado como tratamiento de rescate en pacientes
refractarios o intolerantes a la terapia convencional”
2, En la aspergilosis tragueobronquial invasora, se ha
descrito el uso de voriconazol, itraconazol, anfotericina en
nebulizacién, anfotericina B liposomal con una duracién
promedio de 25 dias" 2*. El tratamiento es mas efectivo si
se inicia tempranamente ">,

Debemos enfatizar la importancia de la broncoscopia
en manos de personal experto, ya que esta permite un
diagndstico preciso y precoz, y esto es fundamental para
tratar adecuadamente esta patologia. Se ha sugerido que,
en pacientes mas estables, se realicen los procedimientos
bajo ultrasonografia endobronquial, y asi guiar la toma
demuestras'®™.

Elpronésticodependera delaenfermedad subyacente,
del estado inmunolégico del paciente, la recuperacién
de la inmunosupresién y la rapidez con la que se haga
el diagndstico y se inicie el tratamiento. La mortalidad
descrita supera el 70% en pacientes severamente
inmunocomprometidos con neoplasias hematolégicas,
siendo mejor en pacientes sin estas caracteristicas" >+ >,

Para concluir, la APl con traqueobronquitis es una
patologia infrecuente en nuestro medio, que afecta
principalmente a  pacientes inmunodeprimidos,
que requiere de un diagnéstico precoz mediante
fibrobroncoscopia e indicacién de tratamiento con
voriconazol ante la minima sospecha, dada su elevada
mortalidad.
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OCHROBACTRUM ANTHROPI, BRONQUIECTASIAS E
HIPOGAMMAGLOBULINEMIA: UNA COMBINACION INHABITUAL

C. Castelld Faus, V. Esteban Ronda, E. Pastor Espla, . Boira Enrique, C. Celis Pereira, E. Chiner Vives.
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RESUMEN

Setrata de unaformainfrecuente deinfeccion por Ochrobactrum
anthropi, de la que existen muy pocos casos comunicados en
pacientes con bronquiectasias no debidas a fibrosis quistica. En
nuestro conocimiento, este seria el primer caso de bronquiectasias
no debidas a fibrosis quistica, asociadas a hipogammaglobulinemia,
en el que se comunica la presencia de este microorganismo
causando una bronconeumonia. Nos parece importante destacar
que la asociacion de infecciones respiratorias de repeticion y
microorganismos poco comunes, como el de nuestro caso, pueden
aparecer en pacientes con inmunodeficiencia humoral.

Palabras clave: Ochrobactrum anthropi, bronquiectasias,
bronconeumonia, hipogammaglobulinemia.

OBSERVACION CLINICA

Ochrobactrum anthropi es un microorganismo
inusual que produce con mayor frecuencia infecciones
oportunistas en pacientes inmunodeprimidos’. Sin
embargo, infecciones pulmonares por esta bacteria
comunicadas en pacientes con bronquiectasias (BQ) son
muy escasas*>.

Mujer de 74 afios que acudié a urgencias refiriendo
disnea de reposo, dolor en hemitérax derecho pleuritico
y tos. Alérgica a quinolonas y pirazolonas, fumadora con
exposicion acumulada de 40 paquetes-afio, padecia
sindrome ansioso-depresivo y osteoporosis con fractura
vertebral D12. Tuvo tuberculosis pulmonar en la infancia
con secuelas de BQ cilindricas bilaterales posterobasales,
encontrandose en tratamiento con umeclidinio, vilanterol
y furoato de fluticasona. Habia tenido un ingreso en 2016
por bronconeumonia por Candida spp y Stahpylococcus
aureus y posteriormente en 2017 otro ingreso por
bronconeumonia por Rothia mucilaginosa, tras lo que fue
diagnosticada de hipogammaglobulinemia, asociando
un déficit de subclases de IgG de inmunoglobulina (Ig) G
total de 436 mg/dL, disminuido a expensas de IgG1 de 313
mg/dL (valores normales entre 490 — 1.149) e IgG3 de 18
mg/dL (valores normales entre 20 - 110), siendo el resto de
Igs normales, asi como el proteinograma.

Una vez recuperada, se inicié terapia sustitutiva
con inmunoglobulina intravenosa cada 4 semanas. A
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ABSTRACT

It is an infrequent form of Ochrobactrum anthropi infection,
with very few reported cases in patients with bronchiectasis not
due to cystic fibrosis. To our knowledge, this would be the first
case of bronchiectasis not due to cystic fibrosis and associated
with hypogammaglobulinemia in which the presence of this
microorganism causing bronchopneumonia is reported. We believe
it is important to point out that the association between repeated
respiratory infections and infrequent microorganisms, like in our
case, can occur in patients with humoral immunodeficiency.

Palabras clave: Ochrobactrum anthropi, bronchiectasis,
bronchopneumonia, hypogammaglobulinemia.

la exploracion fisica, se encontraba taquipneica con 23
respiraciones por minuto, SpO2 de 90% "a aire ambiente”,
hemodinamicamente estable y afebril. En la auscultacion
pulmonar  destacaban  crepitantes  inspiratorios
bilaterales. En la analitica presenté leucocitosis de 23,8 x
10A9/L, neutrofilia de 20,7 x 10A9/L, proteina C reactiva
de 28 mg/dL y Dimero D de 1.902 ng/mL. La gasometria
arterial con FiO2 0,21 mostraba: pH 7,49, pO2 62 mmHg,
pCO2 34 mmHg y HCO3 26 mmol/L. En la radiografia de
térax se observaron cambios crénicos en parénquima
e infiltrados alveolointersticiales bilaterales. Se realizé
angio-tomografia computarizada de térax donde se
descartd tromboembolismo pulmonar, observando
consolidaciones pulmonares bilaterales en ambos
I6bulos inferiores, asociadas a BQ cilindricas con signos
de ocupacion en su interior (fig. 1R).

Laantigenuriapara Neumococoy Legionella, el cultivo de
esputo y panel respiratorio IgM Mycoplasmap neumoniae
fueron negativos. Dada la escasa expectoracion presente
serealizé fibrobroncoscopia paratoma de muestras, (fig. 1B)
donde se observaron abundantes secreciones purulentas.
El catéter telescopado y el lavado broncoalveolar mostré
crecimiento de 10A3 y 1074 unidades formadoras de
colonias respectivamente, de Ochrobactrum anthropi,
siendo sensible a carbapenems, aminoglucésidos,
ciprofloxacino y trimetoprim-sulfametoxazol, y resistente
a cefalosporinas. La paciente presenté una evoluciéon
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favorable tras inicio de tratamiento con oxigenoterapia,
trimetoprim-sulfametoxazol y prednisona, siendo dada
de alta tras 14 dias de ingreso.

Figura 1. A) Angio-tomografia computarizada de térax:

consolidaciones pulmonares bilaterales en ambos [dbulos
inferiores, asociadas a bronquiectasias cilindricas con signos
de ocupacién. B) Fibrobroncoscopia: abundantes secreciones
purulentas en los segmentarios del I6bulo inferior izquierdo,
donde se aislé Ochrobactrum anthropi en todas las muestras.

DISCUSION

Ochrobactrum anthropi es un bacilo gram negativo,
aerobio, no fermentador, mévil y oxidasa positivo'.
Aunque es un microorganismo poco usual en
infecciones humanas, se sabe que es capaz de infectar
las vias respiratorias’. Se han comunicado infecciones en
diferentes partes del organismo en pacientes portadores
de catéter venoso central, ventilacibn mecanica o
trasplante de 6rgano sélido u oncoldgicos'. Se han descrito
muy pocos casos de infeccion respiratoria en pacientes
inmunocompetentes*®. En enfermosinmunodeprimidos,
en cambio, su aparicién es mas comun, donde se han
comunicado casos en neonatos” 8. En concreto en
pacientes con patologia respiratoria crénica, se han
comunicado casos especialmente de pacientes con
fibrosis quistica® 3. En nuestro conocimiento, este seria
el primer caso de bronquiectasias no debidas a fibrosis
quistica asociadas a hipogammaglobulinemia, en el que
se describe bronconeumonia por este microorganismo.

Reconocer este patdégeno puede resultar dificil; de
hecho, existen muchas similitudes entre Ochrobactrum
anthropi y otras bacterias, tanto bioquimica como
gendmicamente. En cuanto a la terapéutica, es
un microorganismo resistente a la mayoria de los
antimicrobianos usados rutinariamente en la practica
clinica, en especial a B-lactamicos (cefalosporinas y
penicilina) y cloranfenicol’; los antibiéticos con mayor
sensibilidad son quinolonas y aminoglucésidos,
especialmente amikacina y gentamicina, entre otros’.
Sera de gran importancia poder realizar un antibiograma
para su correcto tratamiento.

Aunque los casos de infeccion pulmonar por dicha
bacteria publicados hasta el momento son muy escasos,
probablemente su diagnostico sea mas frecuente si se
realizaunabusquedaactiva,y particularmenteenaquellos
pacientes con factores de riesgo local en la via aérea
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como en el caso de las BQ, enfermedad heterogénea de
elevada prevalencia y fuente de infecciones pulmonares
tanto para gérmenes habituales como inhabituales. En
pacientes con bronquiectasias e infecciones respiratorias
recurrentes siempre debe descartarse la existencia de una
inmunodeficiencia primaria humoral, ya que el reemplazo
con inmunoglobulinas puede disminuir el numero y/o
gravedad de las infecciones respiratorias, mejorando el
pronéstico™.
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SARCOMA DE PARED TORACICA CON RESECCION EN BLOQUE DE 6 ARCOS
COSTALES Y RECONSTRUCCION CON MATERIAL PROTESICO E INJERTO
MUSCULOCUTANEO

(. Sanchez-Matas, S. Monge Blanco, F. Garcia Gomez, J.L. Lopez Villalobos, F.J.de la Cruz Lozano, A.l. Blanco Orozco.
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RESUMEN

Los sarcomas de pared tordcica son un grupo raro de tumores
originados en las células mesenquimales, con un comportamiento
agresivo y tendencia a la diseminacion a distancia. Pueden alcanzar
grandes tamafios, lo que dificulta la reseccion quirdrgica que a
dia de hoy es el tratamiento de eleccion. Gracias a los materiales
sintéticos y los injertos musculocutaneos, la extension de la lesion y
de la reseccién ya no supone una limitacién para ofrecer al paciente
un tratamiento quirurgico.

Palabras clave: Sarcoma, pared tordcica, reseccion pared
tordcica, reparacion.

INTRODUCCION

Los sarcomas son tumores sélidos, poco frecuentes,
cuyo origen se sitia en las células mesenquimales'.
Suponen cerca del 1% de los tumores malignos en el
adulto* 3, con una agresividad e histologia variables.
Pueden tener origen en grasa, musculos, nervios,
vasos, huesos y tejidos conectivos; y se localizan mas
frecuentemente en extremidades, seguido de visceras,
retroperitoneo, térax, cabeza y cuello'. Dada su baja
frecuencia y su comportamiento, es recomendable el
manejo por equipos multidisciplinares con experiencia
en los mismos..

Los sarcomas primarios de pared toracica constituyen
un subgrupo raro dentro de los sarcomas, ya que en
la mayoria de los casos la afectacion toracica de dichos
tumores se debe a diseminacién metastésica pulmonar’.
Suponen el 10% de los 8.000 casos de sarcoma
diagnosticados anualmente en Estados Unidos® con una
supervivencia a 5 afnos del 50% aproximadamente® .

La cirugia de reseccion en bloque con margenes
sanos es el tratamiento de eleccion siempre que
sea técnicamente posible'. En aquellos tumores que
involucran a varios arcos costales la reseccién completa
supone un reto quirdrgico formidable precisando la
reconstruccion de la pared toracica mediante un abordaje
combinado®. Presentamos el caso de una paciente
con diagnostico de sarcoma fusocelular subescapular
izquierdo localmente avanzado sometida a intervencién
conjunta con Cirugia Plastica.
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ABSTRACT

Chest Wall sarcomas are a rare group of tumors originated in
mesenchymal cells, with an aggressive behaviour and distance
spreading tendency. They can reach large sizes which makes
surgical resection a challenge which is nowadays thetreatment of
choice. Thanks to the synthetic materials and musculocutaneous
grafts, tumor size and magnitude of the resection are no longer a
limitation to offer the patient a surgical treatment.

Palabras clave: Sarcoma, chest Wall, chest Wall resection,
repair.

CASO CLINICO

Mujerde50afosconantecedentedehipotiroidismoy
apendicectomizada. En estudio por lesién subescapular
izquierda de cuatro afos de evolucién, con estudio
ecografico que evidencié tumoracion subescapular
sugestiva de elastofibroma. Tras valoracién mediante
tromografia axial computarizada (TAC, Figura 1) se
objetivé una masa de partes blandas a nivel de pared
tordcica izquierda con invasién de quinto a octavo arco
costal, con anatomia patoldgica tras biopsia compatible
con sarcoma fusocelular grado 2, siendo remitida a
nuestro centro. Completado el estudio de extensién
y descartada diseminacion a distancia se decidié
intervencién quirdrgica.

Se practicé una incisién rodeando la tumoracion
con maérgenes macroscopicos sanos, disecando vy
seccionando ambos musculos pectorales, serrato
anterior, oblicuo mayor, romboides, dorsal ancho
preservando pediculo toracodorsal y trapecio hasta
plano éseo evidenciando infiltracion desde 5 a 8 arco
costal izquierdos. Tras seccién de 4 a 9° arco costal
izquierdo y tercio inferior de la escapula se comprobd
invasion del parénquima pulmonar subyacente que se
resecé mediante reseccidénatipica (Figura 2A) de Iébulo
inferior izquierdo, permitiendo la extraccion en bloque
de la pieza quirurgica, de unos 1.400gr de pesoy 19 x 16
x 10 cm.

La reconstruccion parietal se realizé mediante malla
sintética y 3 barras articuladas de osteosintesis sobre
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4, 6 y 8 arco costal (Figura 2B); junto con reparacion
musculocutdanea mediante injerto de unos 20 x 18cm
compuesto por musculo vasto lateral y piel (Figura 2C
y D). Una vez transcurridas las primeras 48 horas del
postoperatorio inmediato en Unidad de Cuidados
Intensivos fue dada de alta a planta, con mayor estancia
postoperatoria condicionada por dolor y alta demanda
analgésica precisando catéter epidural. Finalmente, y tras
comprobar la adecuada viabilidad del injerto y siendo
retirados los drenajes, la paciente fue dada de alta al 12°
dia postoperatorio sin incidencias.

- - e r - e
Figura 1: Tomografia axial computarizada tordcica en la que se evidencia masa de partes blandas en pared tordcica
izquierda con destruccion costal.

Figura 2. Abreviaturas: C: Corazén. F: Nervio frénico. D: Diofragme. A: Aorta. LSI: Lobulo superior izquierdo. 24 Lecho
quirirgico tras reseccion en blogue de la masa de partes blandos. 2B: Reconstruccion de pared tordcica mediante material
de osteosintesis y malla. 2C: Lecho quirdrgico tras colocacidn de injerto musculocutdneo. 2D: Estado del injerto al primer
mes de seguimiento.

DISCUSION

Los sarcomas conforman a dia de hoy uno de los
grandes retos de la cirugia oncolégica, siendo el gold
estandar la reseccién en bloque con margenes sanos
(>2 cm)" 237 En este sentido los margenes afectos en
la pieza quirdrgica constituyen el principal predictor
de recurrencia local" %4 y prondstico®, requiriendo ser
agresivos quirdrgicamente. En ocasiones el tamano
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tumoral puede alcanzar grandes dimensiones, siendo
en ocasiones necesaria la reseccion de varios arcos
costales para obtener un resultado oncoldgico.
Resecciones tan amplias de pared® y tejidos blandos
suponen, no so6lo un defecto estético y anatéomico,
sino también funcional comprometiendo la dinamica
respiratoria y la posibilidad de reseccién quirurgica.

Eluso de materiales protésicos paralareconstruccion
de los arcos costales y de la pared toracica ha permitido
ampliar el espectro de pacientes candidatos a cirugia,
estabilizando y recuperando la funcién respiratoria de
los pacientes®8, con reducida morbilidad® y mortalidad®.
Ademas, el abordaje quirdrgico multidisciplinar
garantiza la reparacion de los grandes defectos
causados®. Dentro delas opciones paralareconstruccién
se encuentran los materiales flexibles sintéticos como
las mallas, materiales rigidos como los arcos de titanio,
y materiales bioldgicos como los injertos miocutaneos®
5. La eleccion se personalizara para cada paciente, en
funcién de la experiencia del equipo quirurgico y del
caso a estudio.

El éxito del tratamiento estd supeditado a una
adecuada estadificacién prequirirgica y estudio de
los pacientes. En primer lugar, el uso de pruebas
de imagen de alta resolucién, TAC o resonancia
magnética permitirdn delimitar la extensién de la
lesion asi como el compromiso de estructuras vecinas
que deban ser resecadas en el acto quirtrgico, como
por ejemplo la invasion pulmonar. Esto llevara a una
minuciosa planificacién quirdrgica y reconstructiva de
la intervencién' 3>y planificacion de la reconstruccion?.
Ademas, el uso de la tomografia por emision de
positrones permitird la valoracién metabdlica de la
lesion asi como el estudio a distancia dada la capacidad
de diseminacién de estos tumores'. En este sentido,
valores de SUV altos se han relacionado con peor
prondstico®. Otros factores pronoésticos descritos han
sido el tamafo >5cms, la localizacién, el alto grado
histolégico® y la edad avanzada’.

El uso de quimio o radioterapia en pacientes con
tumores pequenos o estadio | no esta generalmente
indicado'. En tumores extensos, con estadio Il-lll la
valoracién por un equipo mutltidisciplinar adecuara
el tratamiento a cada paciente en funciéon de su edad,
estadio funcional, comorbilidades, localizacién y subtipo
histologico del tumor, siendo necesario generalmente el
tratamiento quimioterapico neoadyuvante o adyuvante
junto con radioterapia’. Los estadios avanzados o
tumores no resecables quedaran relegados a tratamiento
sistémico’.

La baja frecuencia de los sarcomas asociada a su
variabilidad histoldgica y anatéomica los convierte en un
reto terapéutico oncolégico’®. Grandes tumores de pared
toracica antano irresecables por el defecto ocasionado

Rev Esp Patol Torac 2021; 33 (4) 243- 245



N []TA EU N | CA Sarcoma de pared tordcica con reseccion en bloque de 6 arcos costales y reconstruccion con material protésico e injerto musculocutdneo - C. Sdnchez Matds

derivado de la reseccién hoy diapueden ser candidatos
a tratamientos quirdrgicos radicales gracias a las
técnicas de reconstruccién de pared toracica® mediante
materiales protésicos, musculares y cutdneos con la
colaboraciéon entrec irujanos toracicos y cirujanos
plasticos®. Ello aumentara el abanico de pacientes
candidatos a resecciones RO, el principal factor para
controlar esta enfermedad*S.
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