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El objetivo de nuestro estudio ha sido valorar de forma
retrospectiva la rentabilidad diagnéstica del lavado bronco-
alveolar en aquellos pacientes con trasplante renal en los
que se sospeché una infeccion respiratoria grave o presenta-
ron una falta de respuesta al tratamiento antibidtico admi-
nistrado empiricamente.

Se han incluido todos los lavados broncoalveolares reali-
zados a pacientes con trasplante renal y sospecha de infec-
cion respiratoria entre el 1 de enero de 1988 y el 31 de julio
de 1996. El lavado broncoalveolar se realizé segiin procedi-
miento estandar, remitiéndose muestras para estudios cito-
légicos y bacteriologicos.

Se estudiaron a 33 pacientes con una edad media de 48,5
afios; estaban recibiendo tratamiento inmunodepresor; el
tiempo medio postrasplante fue de 320 dias. Treinta y uno
recibieron tratamiento con antibidtico previo a la realiza-
cion de la prueba.

El lavado broncoalveolar fue positivo en 21/33 pacientes
(64%), identificandose a 22 patégenos (6 Pneumocystis cari-
nii, 4 citomegalovirus, 3 Mycobacterium tuberculosis, 2 As-
pergillus fumigatus, 2 herpes simple tipo I, un Streptococcus
pneumoniae, un Staphylococcus aureus, un Streptococcus mi-
tis, una Legionella pneumophila y una Legionella longbea-
chae). El lavado broncoalveolar fue negativo en 12 pacien-
tes, de los que a ocho se les diagnosticé de sospecha de
infeccién bacteriana, a tres de edema agudo de pulmén y a
uno de infarto pulmonar.

En funcién de los resultados obtenidos se pudo cambiar el
tratamiento en 20 pacientes (61%); en 19 (58%) por hallaz-
go de un patégeno no sospechado y en uno porque se pudo
simplificar.

El lavado broncoalveolar es una técnica que ofrece una alta
rentabilidad (64%) en el estudio de los pacientes con tras-
plante renal y sospecha de infeccién respiratoria, siendo de
utilidad en el tratamiento de este tipo de pacientes debido a
que una alta proporcién de los mismos (19/33) estaban infec-
tados por patdégenos no cubiertos con el tratamiento empirico.

Palabras clave: Lavado broncoalveolar. Infeccion respiratoria
en trasplantados renales. Trasplante renal.

(Arch Bronconeumol 1998; 34: 388-393)

Utility of bronchoalveolar lavage in the kidney
transplant patient with suspicion of respiratory
infection

In this retrospective study we aimed to assess the diagnos-
tic yield of bronchoalveolar lavege (BAL) in kidney trans-
plant patients who were suspected of having severe respira-
tory infection or in whom empirical antibiotic treatment
had failed.

All BAL procedures performed on kidney transplanted
patients suspected of having respiratory infections between
January 1, 1988 and July 31, 1996 were analyzed. BAL was
carried out in the standard way and samples were sent for
cytologic and bacteriologic study.

Thirty-three patients with a mean age of 48.5 years were en-
rolled. All had been receiving inmunosuppressive treatment
and the mean time following transplantation was 320 days.
Thirty-one had received antibiotic treatment before BAL.

BAL was positive for 21 of the 33 patients (64%). Twenty-
two pathogens were identified: 6 Pneumocystis carinii, 4 Cy-
tomegalovirus, 3 Mycobacterium tuberculosis, 2 Aspergillus
Sfumigatus, 2 Herpes simplex type 1, 1 Streptococcus pneumo-
niae, 1 Staphylococcus aureus, 1 Streptococcus mitis, 1 Legio-
nella pneumophila, 1 Legionella longbeachae. BAL was ne-
gative for 12 patients, of whom 8 were tentatively diagnosed
of bacterial infection, 3 of acute pulmonary edema and one
of pulmonary infarction. Based on the results, therapy was
changed for 20 patients (61%), 19 (58 %) because an unsus-
pected pathogen was identified and 1 because treatment
could be simplified.

The diagnostic yield of BAL is high (64%) in kidney
transplant patients suspected of respiratory infection and is
useful for managing such cases, as evidenced by the fact that
a high proportion (19/33) of our patients were infected by
pathogens not covered by empirical treatment.
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Introduccion

El trasplante renal representa en la actualidad la me-
jor opcidn terapéutica a la enfermedad renal crénica en
estadio final, éxito alcanzado gracias al tratamiento in-
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munodepresor que previene el rechazo del injerto. Sin
embargo, como consecuencia del mismo, el paciente se
ve abocado a una serie de complicaciones infecciosas
derivadas del estado de permanente inmunodepresion,
de entre las que destacan las infecciones respiratorias,
que constituyen la causa mds importante de morbimor-
talidad durante ¢l periodo postrasplante!.

Debido a la enorme variedad de microorganismos
que pueden producir infecciones respiratorias en estos
pacientes, resulta necesario, en aquellos casos en los
que la presentacion inicial sea grave o bien carezcan de
respuesta al tratamiento antibiético empiricamente ad-
ministrado, alcanzar un diagnéstico etiolégico que faci-
lite su tratamiento y se evite la administracién indiscri-
minada de antibiéticos. Dada la baja rentabilidad de los
métodos diagnésticos convencionales (cultivo de espu-
to, hemocultivo, etc.) resulta ttil poner en practica téc-
nicas invasivas mds rentables, de entre las que el lavado
broncoalveolar (LBA) es la mds utilizada®®.

El objetivo de nuestro estudio ha sido valorar la utili-
dad diagnéstica del LBA en un grupo de pacientes in-
munodeprimidos, trasplantados renales (TR), con sos-
pecha de infeccidn respiratoria.

Material y métodos

En nuestro hospital se viene realizando un extenso progra-
ma de TR desde 1979. Los pacientes TR con sospecha de in-
feccidn respiratoria son ingresados habitualmente a cargo del
Servicio de Nefrologia, siendo tratados empiricamente con
antibiéticos. En el caso de que el cuadro infeccioso evidencie
caracteristicas iniciales de gravedad, o bien no responda al
tratamiento antibidtico aplicado, los pacientes son vistos en
interconsulta por el Servicio de Neumologia, para la realiza-
cién de un LBA y seguimiento médico posterior.

El objetivo de nuestro trabajo ha sido estudiar retrospecti-
vamente todos los LBA realizados a pacientes con TR y sos-
pecha de infeccién respiratoria (clinica compatible, asociada a
temperatura > 37,5 °C y/o infiltrado en la radiografia de t6-
rax), entre el 1 de enero de 1988 y el 31 de julio de 1996. Los
pacientes estaban con tratamiento inmunodepresor. En nues-
tro centro se administraron dos firmacos (prednisona y ciclos-
porina) hasta 1992, y desde 1993 se afiadi6 un tercer farmaco:
azatioprina. El LBA se realizé utilizando un fibrobroncosco-
pio de 6 mm (Machida BFS-6TL) segtin procedimiento estdn-
dar*. Una vez examinado el 4rbol traqueobronquial, el fibro-
broncoscopio fue enclavado a nivel segmentario en el 16bulo
medio en aquellos casos en que la radiografia de térax eviden-
ci6 afectacion difusa o bien fue considerada como normal, y
en el 16bulo patoldgico en los casos de afectacion localizada.
La muestra de LBA se remitié en un plazo inferior a 10 min
a los laboratorios de microbiologia y citologia. Los estudios
microbiolégicos practicados fueron: «a) tinciones: Gram,
Ziehl-Nielsen y azul de toluidina; b) cultivos: bacterias aero-
bias, Legionella, Lowenstein, hongos, virus (citomegalovirus
[CMV], virus herpes simple [HSV], adenovirus), y ¢) técnicas
inmunolégicas: deteccion de antigenos de CMV mediante an-
ticuerpos monoclonales utilizando la técnica de cultivo-centri-
fugacion® y, desde 1992, se ha empleado la inmunofluores-
cencia directa (IFD) con anticuerpos monoclonales para
deteccidn de Preumocystis carinii (PC). Los estudios citold-
gicos que se efectuaron fueron: recuento celular diferencial, y
tinciones de plata-metenamina y May-Griinwald-Giemsa.

Los resultados del LBA se consideraron positivos con las
siguientes condiciones: infeccién por PC diagnosticada por la
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presencia de quistes (tefiidos con plata-metenamina y/o azul
de toluidina) y/o IFD positiva. Mycobacterium tuberculosis,
Legionella y hongos se diagnosticaron ante la positividad de
sus respectivos cultivos. La infeccion por CMV se diagnosti-
¢6 por cultivo celular positivo y/o presencia de cuerpos de in-
clusidn intracelulares en presencia de un cuadro clinico y ra-
diolégico compatible. La infeccién por HSV se diagnosticé
cuando el cultivo fue positivo, y ademads se diagnosticaron le-
siones herpéticas bucales y/o traqueales. El diagndstico de in-
feccidn bacteriana se realizé cuando en el cultivo cuantitativo
bacteriano se hallaron > 10° unidades formadoras de colonias
por mililitro (UFC/ml), siempre que hubiese menos del 1% de
células epiteliales®.

Hubo casos en que se realizé el diagnéstico de sospecha de
infeccién bacteriana, que fue cuando hubo datos clinicos
compatibles, asociados a una respuesta favorable al tratamien-
to antibidtico. Se excluyé la etiologia infecciosa ante la evi-
dencia de otros diagnésticos alternativos en presencia de una
buena respuesta al tratamiento administrado.

El andlisis estadistico se realiz6 empleando el test de la t de
Student para las variables cuantitativas, y el test de la ? para
las variables cualitativas. Los valores de p < 0,05 fueron con-
siderados estadisticamente significativos.

Resultados

Durante el periodo de tiempo estudiado se realizaron
776 TR. El LBA se realizé a 33 de estos pacientes (21
varones, 12 mujeres) con una edad media de 48,5 afios
(limites, 17-69). Recibieron tratamiento inmunodepre-
sor con prednisona; se asoci6 ciclosporina en 11 pacien-
tes, azatioprina en dos y ambos farmacos en 20. El
tiempo medio postrasplante fue de 320 dias (limites =
4-2.690); a 5 pacientes se les practicd el LBA durante el
primer mes, a 18 entre el primero y el sexto y a 10 a
partir del sexto mes. Treinta y un pacientes (94%) reci-
bieron tratamiento con antibiéticos previo a la realiza-
cion del LBA durante un tiempo medio de 5,78 dias (li-
mites = 1-23). Dos pacientes sufrieron un episodio de
rechazo durante el mes previo al comienzo del cuadro
infeccioso. Doce pacientes tuvieron datos seroldgicos
de infeccién por CMV (11 IgM, 1 1gG).

Las manifestaciones clinicas mas relevantes fueron la
tos (64%), la expectoracién (55%) y la disnea (52%).
La frecuencia respiratoria media fue de 24 respiraciones
por minuto (limites = 14-44), siendo en 6 pacientes su-
perior a 30; 23 pacientes (70%) presentaron hipoxemia
(Pa0, < 80 mmHg), de los que siete (21%) estaban en
insuficiencia respiratoria, de los cuales dos precisaron
de ventilacién mecdnica.

En la radiografia de térax 18 pacientes (55%) presen-
taron una afectacidén localizada y 10 (30%) difusa, sien-
do normal en 5 pacientes (15%). En 3 casos se observd
cavitacion, presentando todos ellos afectacién localizada.

El LBA fue positivo en 21/33 pacientes (64%), iden-
tificando 22 patogenos (tabla I). El patégeno més fre-
cuentemente hallado fue Preumocystis carinii (6 ca-
s0s), asocidndose como coinfector CMV en uno de los
casos. En segundo lugar, se encuentran los virus (3 ca-
sos de infecciéon por CMYV, dos de HSV-1). Las bacte-
rias se diagnosticaron en 5 pacientes (Streptococcus
prneumoniae, Staphylococcus aureus, Streptococcus mi-
tis, Legionella pneumophila serotipo 1, Legionella long-
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Fig. 1. Tipo de microorganismos en funcién de los dias postrasplante.

beachae serotipo 2). Mycobacterium tuberculosis 'y
hongos (Aspergillus fumigatus) se identificaron en 3 y 2
casos, respectivamente.

En la figura 1 se muestra la rentabilidad global del
LBA en funcién del tiempo en dias desde que se realizé
el TR. El mayor niimero de aislamientos, 16/22 (73%),
se produjo durante los primeros 180 dias postrasplante,
obteniéndose una rentabilidad de la prueba del 71%
(15/21), en comparacién al 50% (6/12) obtenido en los
LBA realizados a partir del sexto mes. Todas las infec-
ciones por PC y el 83% de las virales ocurrieron duran-
te el primer trimestre. Infecciones tanto por M. fubercu-
losis como por hongos tuvieron lugar tanto entre el
tercer y sexto meses como a partir del sexto. Las bacte-
rias se aislaron uniformemente a lo largo de todo el
tiempo.

Por lo que respecta a los casos de infeccion por PC la
IFD fue positiva en todos ellos, mientras que las tincio-
nes de azul de toluidina y plata-metenamina, inicamen-
te lo fueron en cuatro (66%).

En la tabla II se muestran los hallazgos microbiolégi-
cos en funcién de la afectacién radioldgica. De los 5 pa-
cientes con radiografia de térax normal, se diagnostica-
ron infeccion por PC en uno y por Aspergillus en otro.
El LBA fue positivo en 9/10 (90%) de los casos en que
se objetivo infiltrado difuso y en 10/18 (55%) con afec-
tacién localizada.
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TABLA1
Agentes etioldgicos hallados en los casos diagnosticados

Germen N.°de casos

Pneumocystis carinii
Cytomegalovirus
Mpycobacterium tuberculosis
Aspergillus fumigatus
Herpes simple tipo 1
Streptococcus pneumoniae
Staphylococcus aureus
Streptococcus mitis
Legionella pneumophila
Legionella longbeachae

—_—— e R W BN

El LBA fue negativo en 12 pacientes (36,3%), en
ocho de los cuales se diagnosticé sospecha de infeccion
bacteriana y en los cuatro restantes sin infeccién (3 ede-
mas agudos de pulmén con buena respuesta al trata-
miento diurético y un infarto pulmonar con trombosis
venosa profunda objetivada).

En el recuento diferencial citoldgico se obtuvo un va-
lor medio de 44% neutréfilos, 9% linfocitos, 44% ma-
créfagos. En la tabla III se muestran los valores en fun-
cion de los microorganismos encontrados no existiendo
diferencias significativas entre ellos en cuanto al re-
cuento citoldgico.

Cinco pacientes (15%) de nuestra serie fallecieron,
siendo el LBA diagndstico en todos ellos e identificdn-
dose 2 casos de infeccion por PC (en uno de los casos
asociado como coinfector un CMV), uno de M. tubercu-
losis, Legionella longbeachae y HSV-1, respectivamente.

En funcidn de los resultados obtenidos tras la realiza-
cién del LBA se pudo cambiar el tratamiento en 20 pa-
cientes (61%); en 19 (58%) por hallazgo de un patd-
geno no sospechado previamente, de los que sobrevi-
vieron 14, y en uno (3%) porque se pudo simplificar.

No se registré ninguna complicacién secundaria a la
realizacidén de la técnica, siendo buena la tolerancia a
la misma por parte de los pacientes.

Discusién

El LBA es una técnica con rentabilidad ampliamente
demostrada en el tratamiento de pacientes inmunode-
primidos con patologia pulmonar™, siendo menos es-
tudiado su papel en el diagndstico de la sospecha de in-
feccidn respiratoria en el paciente TR'*". En nuestra
serie, a pesar de que la mayoria de los pacientes (94%)
estaba recibiendo tratamiento con antibiéticos, el LBA

TABLA I
Alteraciones radiolégicas en funcion del diagnéstico
microbiologico
| P. carinii | Virus | Bacterias | M. tuberculosis | A. fumigatus
Localizada o 2 5% 1 |
Difusa 4 3 2
Normal 1 1

*Dos casos presentaron cavitacién. **Coinfeccién con citomegalovirus.
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TABLA Iil
Caracteristicas citolégicas del lavado broncoalveolar
Neutrofilos Linfocitos Macréfagos Eosindfilos

Media Limites Media Limites Media Limites Media Limites
P. carinii 55 2-92 9 0-22 31 9-98 4 0-24
Virus 40 2-78 19 5-43 434 0-76 1,6 1-5
Bacterias 69 37-92 11 0-37 29 7-52 0 0
M. tuberculosis 5 1-15 8 1-22 84,5 57-99 1,6 0-5
A. fumigatus 11 6-16 18 3-33 72,5 64-81 0 0
Sospecha infeccion 53 0-89 3 0-5 447 11-100 0 0

bacteriana

fue diagndstico en el 64% de ellos. Hemos obtenido
una rentabilidad superior a la referida por Cazzadori et
al'*; en su serie el LBA fue diagnéstico en el 27% de
los pacientes mientras que la biopsia transbronquial lo
fue en el 57,5% (rentabilidad conjunta 60,6%). Por el
contrario, Eriksson et al'® obtuvieron una rentabilidad
del 85% para el LBA, debido probablemente a la alta
incidencia de infeccién por PC y CMV, microorganis-
mos facilmente identificables en muestras de LBA. He-
mos observado al igual que otros autores'’, una mayor
rentabilidad de la prueba cuando ésta fue realizada du-
rante los primeros 6 meses postrasplante, debido pro-
bablemente a los tipos de microorganismos encontra-
dos y a su falta de sensibilidad a los antibidticos
convencionales.

Preumocystis carinii ha sido el patégeno aislado con
mds frecuencia. Todos los casos acontecieron durante
los primeros 6 meses postrasplante. Si bien la coinfec-
cién con otros patégenos, fundamentalmente CMV, se
da entre el 24 y el 40% de las infecciones, asociandose
en general a una mayor mortalidad'®, en nuestro caso
ésta solamente se dio en una ocasién. Hemos hallado un
pico de incidencia, también observado en otras se-
ries'®!", que coincidié con un cambio en el tratamiento
inmunodepresor, produciéndose a partir de entonces el
83% de los aislamientos; por este motivo, creemos que
ha sido el grado de inmunodepresién el factor de riesgo
mds importante para el desarrollo de este tipo de infec-
ciones. Hasta la realizacién de este estudio en nuestro
hospital no se administraba profilaxis anti-Preumocys-
tis pero nuestros resultados creemos que confirman la
opinién comentada en la literatura'®'* sobre la nece-
sidad de recomendar dicho tratamiento con trimeto-
prima-sulfametoxazol durante por lo menos los pri-
meros 6 meses postrasplante, periodo durante el que se
dan los mayores grados de inmunodepresion farmaco-
l6gica.

Por lo que respecta al recuento diferencial citolégico
del LBA, nuestros resultados difieren'” en que hemos
encontrado un mayor nimero de neutréfilos y uno me-
nor de linfocitos en aquellos pacientes en los que se
identific6 PC como patégeno, no existiendo, sin em-
bargo, diferencias significativas con el recuento celular
encontrado en los pacientes diagnosticados de infec-
¢idén bacteriana, viral o sospecha de infeccién bacteria-
na. No se han realizado correlaciones con M. tubercu-
losis y Aspergillus debido al reducido niimero de casos.
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Hemos obtenido, al igual que otros autores®’, una ma-
yor rentabilidad con la IFD que con las otras tinciones
(azul de toloidina y plata-metenamina), en el diagnésti-
co de PC.

El nimero de casos de CMV hallados en nuestro es-
tudio ha sido bajo. Es conocido que la infeccién por
este virus, tanto primaria como por reactivaciéon o por
superinfeccion a partir de un donante, se puede encon-
trar en mds de las dos terceras partes de los individuos
TR, siendo menos frecuente la presencia de enfermedad
clinica'. Nuestro bajo nimero de casos de este origen
(12%) podria explicarse debido a la baja prevalencia de
infeccién por CMV; s6lo 12 pacientes presentaron sero-
logia positiva (en 11 casos titulos elevados de I1gG y en
uno de IgM). En nuestro centro no se administra habi-
tualmente profilaxis frente al CMV. Por lo que respecta
a HSV-1, su incidencia en TR suele ser baja, producién-
dose generalmente por diseminacién por contigiiidad de
los virus desde la triquea o aspiracién de material de la
orofaringe. Es conocido que en este tipo de pacientes
pueden producir cuadros muy agresivos con mala evo-
lucién?!, como ocurrié en uno de los casos aqui comen-
tados.

Un 9% de los pacientes fueron diagnosticados de tu-
berculosis pulmonar, causada por Mycobacterium tu-
berculosis a diferencia de otras series® donde en mds
del 40% son causadas por micobacterias atipicas. Aun-
que es frecuente la enfermedad diseminada®® en este
tipo de enfermos sélo uno la presenté y fue a partir de
un foco laringeo. El recuento diferencial citolégico del
LBA fue normal en 2 pacientes, presentdndose linfoci-
tosis como caracteristica en sélo uno. Nadie recibi6
profilaxis antituberculosa, si bien su indicacién es moti-
vo de controversia en la actualidad®, pero es evidente
que deberia estar indicada en paises con una alta preva-
lencia de infeccion por M. tuberculosis como es el nues-
tro. De acuerdo con estos resultados, en nuestro hospital
se administra regularmente profilaxis con isoniazida a
aquellos pacientes que presenten una reaccion a la tu-
berculina (PPD) de mds de 5 mm durante el estudio pre-
operatorio previo.

Dos pacientes presentaron traqueobronquitis causada
por Aspergillus fumigatus, uno asociado a infiltrado
pulmonar, identificado tanto en LBA como en muestras
de biopsias bronquiales. Esta forma de presentacién ha
sido previamente descrita en pacientes trasplantados de
pulmén® y en afectados de sida® pero no hemos encon-
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trado referencia a su presentacién en TR. Creemos que
es interesante considerarla como una posibilidad diag-
ndstica en aquellos enfermos inmunodeprimidos con
sospecha de infeccion respiratoria en los que se ha vi-
sualizado una lesién de aspecto inflamatorio endobron-
quial durante la broncoscopia.

La etiologia bacteriana se confirmé en 5 casos y se
sospechd en otros ocho, explicindose probablemente
esto dltimo por el efecto negativo que el uso de antibi6-
ticos tiene a la hora de interpretar crecimientos en culti-
vos cuantitativos bacterianos®. Esta incidencia es supe-
rior a lo publicado en otras series?.

Uno de los pacientes fue diagnosticado de infeccion
por Legionella longbeachae, organismo considerado
ubicuo y que puede causar infecciones subclinicas en
humanos®. Si bien se han descrito casos entre pacientes
inmunodeprimidos®, no hemos encontrado referencias
al respecto entre TR. En cambio, Legionella pneumo-
phila, que es un agente frecuentemente involucrado en
estos casos® s6lo se identificé en una ocasion.

Todos los pacientes con diagndstico de infeccién
bacteriana y seis de ocho con diagnéstico de sospecha
de la misma tuvieron afectacién localizada en la radio-
grafia de térax junto con un recuento de neutrdfilos su-
perior al 30% en ¢l LBA. Por ello creemos que ante la
presencia de un cuadro sospechoso de infeccion respira-
toria de estas caracteristicas estaria indicada, aun en au-
sencia de cultivo bacteriano positivo, la instauracion de
tratamiento con antibi6ticos con espectro antibacteriano
dada la probabilidad de esta etiologia.

Cinco pacientes fallecieron a pesar de que recibieron
un tratamiento antibidtico correcto frente a los diferen-
tes microorganismos identificados (Preumocystis cari-
nii, M. tuberculosis, Legionella longbeachae, HSV-1).
La mortalidad entre aquellos que sufrieron infeccion
por PC fue del 33%, superior a la registrada en otros
trabajos®!.

La influencia que los resultados obtenidos tuvieron
sobre el tratamiento posterior ha sido revisada en pocos
trabajos, Gonzdlez et al®, revisaron a 19 pacientes tras-
plantados de 6rgano sélido de los que 11 eran TR; sus
resultados permitieron modificar el tratamiento en el
73% de los casos; Sternberg et al'’, en su serie de 55
LBA a 48 pacientes TR lo hicieron en el 70% de los
mismos. En nuestra serie los resultados obtenidos nos
permitieron modificar el tratamiento en el 61% de los
casos, en la mayoria porque el patégeno encontrado no
fue sospechado en el momento de instaurar el trata-
miento antibiético, hecho interesante, dado que la infec-
cion respiratoria en este tipo de pacientes puede progre-
sar rapidamente al fracaso respiratorio si no se recibe
un tratamiento adecuado.

Los resultados de nuestro estudio demuestran que el
LBA es una técnica fiable, con una baja morbilidad y
rentable en el diagndstico de la infeccidn respiratoria en
los pacientes TR, permitiendo modificar el tratamiento
en cerca de tres cuartas partes de los pacientes estudia-
dos, hecho importante no s6lo desde el punto de vista
del diagnéstico sino también desde el de la reduccién
de efectos secundarios e interacciones entre farmacos
asi como el del ahorro de recursos sanitarios.
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