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"Lo que el 2020 nos dejo..
y el COVID se llevo®

Nunca en mis anos de medico vi
tanta variedad de tratamientos en tan
poco tiempo. Solo en el primer mes,
en paises desarrollados, se aprobaron
protocolos de administracion de vita-
mina C a altas dosis, zinc, antirretrovi-
rales, anticuerpos anti IL6, oxido nitri-
co. Luego corticoides: dexametasona
mostrando eficacia. El trabajo original
de administracion de azitromicina e hi-
droxicloroquina, se basé en muy pocos
casos, con resultados que en cualquier
otro momento hubiésemos dicho, es
necesario aumentar la muestra.

Este ano es de desafios, activos
y pasivos. Activos por que la vida con-
tinuay el sindrome general de adapta-
cion se impone. Debemos adaptarnos
constantemente. El individuo que no
se adapta, sufre, emigra o en el peor
de los casos perece.

Pasivos, porque de golpe, el
planeta bajo un cambio, luego dos,
tres, hasta practicamente detenerse.
Estos cambios fueron directamente
proporcionales al crecimiento de la
pandemia.

Todos modificamos habitos e
hicimos una pausa de no confort, por
miedo e incertidumbre. Las noticias,
impidieron el relax tan ansiado, el “dol-
ce far niente” o “el occio creador” fue
opacado por el temor.

Muchos cambios, personales, fami-
liares, sociales, se gestaron en estos
meses.

El consumo intenso de los sho-
ppings, viajes, pulsion por viajar y salir,
debid migrar a la reflexion.

La familia se mostrd como es,
los amigos y los no amigos también.

La vida antes se mostraba en tiempo
de aceleracion. La vida actual muestra
como sera en el futuro, de menor con-
tacto, precaucion, virtualidad, distan-
ciamiento, mayor digitalizacion.
Telemedicina, de escucharla a
practicarla, atencion virtual, tele llama-
das.
Los protocolos de aplicacion de me-
dicamentos, se aceleraron y muchos
farmacos utilizados para este virus,
fueron aplicados a pesar de no estar
especificamente, aprobados previa-
mente para esta patologia (off label).
Algunos cambios llegaron para
quedarse, parte de esta “slow life" tiene
beneficios; el cambio cuesta y cuesta
no repetir errores, asi el dicho: “El ser
humano es el unico animal que tropie-
za dos veces con la misma piedra’, es
totalmente cierto.
¢No queremos cambiar?, ¢no
sabemos cambiar?, ;no nos gusta
cambiar?. Tal vez, pero lo real y cierto
es que debimos cambiar. Ya nos aso-
mamos al futuro manejando todo des-
de nuestro habitat, ya nos asomamos
al pasado donde el temory la angustia
por epidemias invalidaron vidas.
Nunca el mundo ha dispuesto
de tantos recursos y conocimientos,
nunca tan preparados para combatir-
lo, el planeta estaba en sintonia, salvo
algunos bemoles, que se adaptaron a
la partitura general, sin distinciones de
credos, politicas, gjes, razas, edades,
sexo, paises, continentes, hemisferios,
y a pesar de todo, la marcha micros-
copica de un virus, cambid nuestros
habitos.



Gran cantidad de informacion, Comentarios finales:
todos tienen informacion y me atrevo "Poca participacion y pedidos de
a decir que en términos troncales es la opinion a Inmundlogos Clinicos".
misma.

El virus no se ve, pero se siente Como siempre en Medicina debe-
en todo y en todos, tan es asi que las mos seguir estudiando y apren-
teorias conspirativas cobraron miles diendo para brindar nuestro co-
de adeptos. nocimiento a los pacientes.

La navaja de Ockhan, principio
segun el cual: en igualdad de con- Gracias a la AAAIC de Cordoba por
diciones, la explicacion mas sencilla permitirme escribir y participar en
suele ser la mas probable, quedo en esta revista.

segundo lugar.
Dr. Jorge S. Alvarez Md, Phd

Que nos dejo: Miembro Honorario AAAIC
-Dudas.

-Preguntas.

-Que se puede vivir con menos.

-Farmacos: fue necesario probar.

-Mucho conocimiento general.

-Escasas definiciones de trata
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USO DEL PLASMA DE CONVALESCIENTES
EN LATERAPEUTICA DE COVID 19

Marta G. Santi. Médica Infectologa. MN 927151 MP 33060

La diseminaciéon mundial del co-
ronavirus SARS CoVig ha desencade-
nado la primera pandemia del siglo XXI.
Aunque desde la Gripe Espanola nuestra
terapéutica ha evolucionado, a cien anos
de aquella, y habiendo prosperado en al-
cances cientificos y tecnolégicos, aun no
podemos dar con un tratamiento especi-
fico. Los brotes previos de SARS (2003) y
MERS (2012) permitieron identificar mas
rapidamente al responsable, pero por las
escasas apariciones después del primer
episodio, se desestimo la necesidad de
continuar con investigaciones para esas
enfermedades.

En este caso, el gran vacio tera-

peéutico se hizo notar desde el principio,
donde solo la terapia coadyuvante, la
estabilizacion hemodinamica y el sopor-
te ventilatorio temprano han demostrado
certeramente relacion con la mejoria de
los pacientes complicados leves, no pu-
diendo aseverar resultados satisfactorios
en la mayoria de los pacientes complica-
dos severos.
De entre todos los esquemas farmacolo-
gicos propuestos, algunos quedaron rapi-
damente en el camino, como los clasicos
antivirales, y Oseltamivir, quien se hiciera
conocido en el brote de influenza HiN1
de 2009. A mediados de abiril, se abrieron
cuatro lineas de investigacion, tres sobre
drogas preexistentes solas o en combina-
cion y sélo una con un novel antiviral, el
Remdesivir, pero hasta la fecha no hemos
tenido noticias promisorias de ninguna de
ellas.

Eluso de Cloroquina/Hidroxicloro-
quina, el de la combinacion de Lopinavir/
Ritonavir y sus asociaciones con otros
farmacos como Azitromicina, lvermectina
o Interferon  (IFN-2b), fueron perdiendo
fuerza a medida que avanzaron los dias,
mientras los ensayos de las vacunas pro-
metidas estan en fase de desarrollo en va-
rios paises del mundo.

Los tratamientos propuestos se han per-
mitido como terapias compasivas, defini-
da segun su origen inglés compassionate
exemption, exencion compasiva, es decir
la utilizacion excepcional en casos que
no se disponga de una alternativa espe-
cifica comprobada y eficaz. En general, se
destinan a las permisiones en drogas en
ensayo clinico, en casos donde el estado
critico de un paciente justifique la medida
previa a la finalizacion de las pruebas, pre-
vio consentimiento expreso del paciente 'y
las autorizaciones de los organismos sani-
tarios responsables.

Eluso de ibuprofeno inhalado y ne-
bulizado en pacientes con sintomas leves
a moderados fue una iniciativa impulsada
por cientificos de la provincia de Cordoba
en conjunto con un laboratorio de espe-
cialidades medicinales local, que hasta la
fecha no ha dado resultados concluyen-
tes.

Una de las terapéuticas mas alen-
tadoras hasta la fecha, que se ha difundi-
do ampliamentey llevado a formar grupos
de donantes voluntarios en varias ciuda-
des de nuestro pais, es la terapia con
plasma de pacientes convalecientes de
COVID 19 tras identificar anticuerpos neu-
tralizantes y duraderos. Diversos estudios
estan intentando demostrar su efectividad
tanto plasma de convaleciente (PC) como
inmunoglobulinas hiperinmune (IgHI).

En una revision sistematica conti-
nua publicada hace unos pocos dias en la
Base de Datos Cochrane se incluyeron 20
estudios completos, con 5443 participan-
tes donde 5211 recibieron PC y otros 98
estudios en curso actualmente. De éstos,
16 (5201 participantes) no fueron aleatori-
zados ni incluyeron un grupo de control
(ENAI no controlados) pero proporciona-
ron informacion sobre los efectos no de-
seados del plasma de convaleciente.
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OPINION DE EXPERTO

martasanti@live.com

Particularmente en nuestro pais,
un grupo de cientificos avalados por el
CONICET han emprendido el desafio de
CPC-19 (Convalescent Plasma Covid 19).
Coordinados desde Huston, EEUU por la
Dra Laura Bover, investigadora del M.D.
Anderson Cancer Center, profesionales
reconocidos de diversas areas de la me-
dicina, biologia, bioquimica, ciencias qui-
micas, hemoterapia, entre otros, integran
un equipo voluntario y ad honorem que se
dedica a protocolizar el procedimiento, y
analizar los resultados obtenidos.

Mediante plasmaféresis de do-

nantes voluntarios que hayan presentado
dos resultados negativos de deteccion de
ARN viral mediante hisopado nasofarin-
geoy examen ulterior por PCR (retrotrans-
cripcion seguida por reaccion en cadena
de la polimerasa)
y deteccion de anticuerpos IgG especifi-
cos para SARS CoV2 en cantidad suficien-
te , tras un testeo de neutralizacion que
confirme la utilidad de esos anticuerpos ,
podrian ser administrados, inicialmente en
aquellos pacientes con estado critico. Una
de las propuestas del equipo de trabajo
es poder impulsar los testeos de pseu-
do-neutralizacion, permitiendo asi que la
técnica se pueda desarrollar en centros
sanitarios de menor complejidad, a dife-
rencia de los neutralizantes (que trabajan
con virus vivos y requieren de niveles al-
tos de bioseguridad), que se desarrollan
pocos centros equipados del pais actual-
mente.

A travées de la pagina del CONI-
CET o del Grupo CPC-19 ( https.//www.
groupcpc-19.com/), pueden descargarse
los protocolos tanto para pacientes como
para centros interesados en la aplicacion,
incluyendo los consentimientos informa-
dosy los lineamientos para el uso compa-
sivo.

Como conclusion, se puede es-
tablecer que hasta la fecha, de todos los
ensayos terapeuticos en estudio, ninguno
ha dado grandes y promisorios resultados.
La Comision Nacional de Evaluacion de
Tecnologias en Salud (CONETEC), depen-
diente del Ministerio de Salud de la Na-
cion informa tener hasta el 13 de julio de
este ano, casi 200 opciones terapéuticas
0 sus combinaciones en mas de 1.700 en-
sayos clinicos.

Debemos hacer hincapié en las
estrictas indicaciones de diferentes trata-
mientos propuestos; el uso de las medidas
de soporte ventilatorio y sosten hemodi-
namico, siguen siendo el pilar fundamen-
tal de la terapéutica, recordando que los
principales afectados son pacientes con
comorbilidades, descompensaciones
previas y adultos mayores.

El uso de plasma de convalescien-

tes actualmente sigue diferentes lineas de
investigacion, con varios protocolos pro-
puestos en nuestro pais.
En nuestra provincia se ha unificado el
centro de receptores de donantes volun-
tarios, donde se permite el dosaje de anti-
cuerpos neutralizantes.

Debemos esperar todavia hasta
que se unifiquen los criterios, pero hasta
la fecha los resultados son alentadores.

BIBLIOGRAFIA
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TEST DE ADHESION A INHALADORES EN PACIENTES
CON ASMA DE NUESTRA POBLACION EN ARGENTINA

Maria Cecilia Cavallo, Maria Jose Irastorza, Maria Celeste Borghello, Cristian Moriconi,
Georgina Caggiano, Leonor Villa, Barbara Aguilar Bacher.

RESUMEN

Introduccion: el asma es una enferme-
dad inflamatoria cronica de la via aérea,
requiere un adecuado tratamiento y con-
trol. El Test de Adhesion a los Inhaladores
(TAID identifica al paciente con pobre ad-
herencia al tratamiento, establece el nivel
de adhesion y tipo de incumplimiento te-
rapeutico por su técnica y conocimiento
sobre el inhalador.

Objetivos: evaluar el grado de adhesion
al tratamiento del asma en nuestra pobla-
cion e identificar el tipo de incumplimiento
que se presenta con mayor prevalencia.

Materiales y métodos: se realizo un estu-
dio observacional, prospectivo, transver-
sal y multicentrico en Argentina, donde se
realizo el cuestionario TAl a pacientes en-
tre 18 a 80 anos con diagnostico de asma
en tratamiento con inhaladores durante
febrero 2017 a mayo 2018.

Resultados: se evaluaron 134 pacientes
con una edad promedio de 45 anos, 59%
de sexo femenino y 41% de sexo masculi-
no, en el que el 56% fue del ambito priva-
doy 44% del publico. El 81.5% (101) fueron
incumplidores, de tipo erratico el 89.1%
(110), deliberado el 87% (107) e inconscien-
te el 18.5% (22). Solo el 18.5% (23) presento
buena adhesion.

Conclusion: en este estudio se detectd
una alta tasa de incumplimiento (81.5%) a
los tratamientos inhalados en los pacien-
tes con asma, siendo el erratico y delibe-
rado los de mayor frecuencia.

SUMMARY

Introduction: asthma is a chronic inflam-
matory disease of the airway, it requires
adequate treatment and control. The Test
of Adhesion to Inhalers (TAI) identifies the
patient with poor adherence to treatment,
establishes the level of adherence and
type of therapeutic non-compliance due
to their technique and knowledge about
the inhaler.

Objectives: to evaluate the degree of ad-
herence to asthma treatment in our popu-
lation and to identify the type of non-com-
pliance with the highest prevalence.

Materials and methods: An observational,
prospective, cross-sectional and multi-
center study was carried out in Argentina,
where the TAI questionnaire was perfor-
med on patients between 18 and 80 years
of age with a diagnosis of asthma being
treated with inhalers during February 2017
to May 2018.

Results: 134 patients with an average age
of 45 years, 59% female and 41% male,
were evaluated, in which 56% were from
the private sphere and 44% from the pu-
blic. 81.5% (101) were non-compliant, 89.1%
(110) erratic, 87% (107) deliberate and 18.5%
(22) unconscious. Only 18.5% (23) presen-
ted good adhesion.

Conclusion: in this study, a high non-com-
pliance rate (81.5%) was detected for inha-
led treatments in patients with asthma, the
most frequent being erratic and delibera-
te.

_° Rev. Asma e Inmunologia Clinica. Vol39 N'1-2, pag. 8-12. Ao 2020.
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INTRODUCCION

El asma es una enfermedad infla-
matoria cronica de la via aérea, que se ca-
racteriza por episodios recurrentes de si-
bilancias, disnea, opresion toracica y tosi.
Es una enfermedad compleja multifacto-
rial, que requiere un adecuado control, y
para ello, es importante la adhesion del
paciente al tratamiento1,2.

Una comunicacion efectiva entre
el profesional sanitario y el paciente y la
elaboracion de un plan terapéutico por
escrito, acordado entre ambos, son pilares
claves en la adherencia. Por lo que es im-
portante conocer todos aquellos factores
que puede dificultar la mismaz2.

Esta adherencia surge de un acuer-
do consensuado de la relacion médico pa-
ciente, es una variable compleja multifac-
torial en la que influye el comportamiento
humano en relacidén a su entorno (creen-
cias, preocupaciones, necesidades per-
cibidas, percepcion de la enfermedad)1.
Una mala adhesion a los inhaladores se
asocia al no control de la enfermedad y a
un aumento de la morbimortalidad3.4.

El Test de Adhesion a los Inhala-
dores (TAl) es un cuestionario rapido que
establece el nivel de adhesién vy tipo de
incumplimiento terapéutico. Conocer el
tipo de incumplimiento y las condiciones
que actuan como barreras que dificultan
la adhesion del paciente, proporciona una
valiosa informacion para incorporar medi-
das especificas en los programas de edu-
cacion de los pacientess.

Palabras claves: adherencia tratamiento,
asma, TAl

OBJETIVO

1. Evaluar el grado de adhesion al
tratamiento del asma en nuestra pobla-
cion.

2. |dentificar el tipo de incumpli-
miento que se presenta con mayor preva-
lencia

Rev. Asma e Inmunologia Clinica. Vol 39 N'1-2, pag. 8-12. Afio 2020. Q

TRABAJO ORIGINAL

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacio-
nal, prospectivo, transversal, multicéntri-
co. Se incluyeron a pacientes con diag-
nostico de asma que consultaron en los
Servicios de Alergia e Inmunologia de la
ciudad de Cordoba (Instituto Modelo de
Ginecologia y Obstetricia y Clinica Priva-
da Curet), Marco Juarez (Sanatorio Privado
San Roque), La Plata (Hospital Rossi, Con-
sultorios Privado de La Plata e Instituto
Central de Medicina), Parana (Hospital San
Martin Parana y Consultorios Médicos Pa-
rand) y Santa Fe (Cena Granaderos y Con-
sultorios San Martin Arroyo Seco); durante
el periodo febrero 2017 a mayo 2018.

Se incluyeron a todos los pacientes

que consultaron con diagndstico  Asma
y se excluyeron a todos los pacientes me-
nores de 18 anos y embarazadas.
Se identificaran las caracteristicas de los
pacientes que participaron: sexo, edad,
tipo de tratamiento con inhaladores:
mono dosis/combinada, ambito publico
y/0 privado y obra social. Se completo el
TAI (ANEXO 1). Esta formado por 10 items,
que proporcionan una puntuacion que os-
cila entre 10 y 50 puntos: delitem 1als5y
valoran el incumplimiento “Erratico’, del 6
al 10, el "Deliberado/Voluntario”, ademas,
existen dos item (11 y 12), evaluados por
el profesional sanitario, que identifican al
incumplidor ‘Involuntario” por su técnica
y conocimiento sobre el inhalador. Los ni-
veles de adhesion se clasifica en: buena
adhesion 50 puntos, adhesion intermedia
46-49 puntos y mala adhesion menos de
46 puntos de TAI.

Las variables se describieron como
frecuencia y porcentajes.

e rp
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jS T A l Test de Adhesion a los Inhaladores

Este cuestionario se ha disefnado para valorar las dificultades para seguir el tratamiento con inhaladores de las personas con
asma o EPOC. Por favor, lea detenidamente cada pregunta. Después, sefale con una "X" la opcién que mejor describa su
experiencia personal. Conteste todas las preguntas con la mayor sinceridad,

Muchas gracias por su colaboracion.

| Nombre: Fecha:

TAI 10 items. Medicién de la adhesién y su intensidad

1. En los dltimos 7 dias jcudntas veces olvidd tomar sus inhaladores habituales?
[ 1, Todas (] 2.Masdelamitad [ 3. Aprox. la mitad [ 4. Menos de lamitad [ 5. Ninguna

2. Se olvida de tomar los inhaladores:
[11.Siempre  [] 2. Casi siempre 3. Aveces [14. Casi nunca [ 5. Nunca

3. Cuando se encuentra bien de su enfermedad, deja de tomar sus inhaladores:
[0 1.Siempre (] 2. Casi siempre [13.A veces [14. Casi nunca [ 5. Nunca

4. Cuando esta de vacaciones o de fin de semana, deja de tomar sus inhaladores:
[0 1. Siempre [ 2. Casi siempre [13. A veces [14. Casi nunca 1 5. Nunca

5. Cuando esta nervioso/a o triste, deja de tomar sus inhaladores:
[11.Siempre  [] 2. Casi siempre 3. Aveces [ 4. Casi nunca [ 5. Nunca

6. Deja de tomar sus inhaladores por miedo a posibles efectos secundarios:
[ 1.Siempre  [] 2. Casi siempre []3. A veces [ 4. Casi nunca [J 5. Nunca

7. Deja de tomar sus inhaladores por considerar que son de poca ayuda para tratar su enfermedad:
[J 1.Siempre  [] 2. Casi siempre []3. A veces [ 4. Casi nunca [J 5. Nunca

8. Toma menos inhalaciones de las que su médico le prescribié:
[] 1.5iempre [ 2.(Casisiempre [ 3. A veces ] 4. Casi nunca [J 5. Nunca

9. Deja de tomar sus inhaladores porque considera que interfieren con su vida cotidiana o laboral:
[J 1.5iempre [ 2. Casi siempre ] 3. A veces (] 4, Casi nunca [J 5. Nunca

10. Deja de tomar sus inhaladores porque tiene dificultad para pagarlos:
[J 1.5iempre [ 2. Casisiempre ] 3. A veces [] 4. Casl nunca [J 5. Nunca

Puntuacién 1-10 items

Al Test de Adhesidn a los Inhaladores ® es una iniciativa conjunta del Comité Cientifico del Proyecto TAl y Chiesi

Tl Test de Adhesidn a los inhaigdares ® es ung mered fegustrade de Chiesi, 5.4,

Rev. Asma e Inmunologia Clinica. Vol39 N'1-2, pag. 8-12. Ano 2020



TAl 12 items. Orientacién del patrén de incumplimiento

Las dos siguientes preguntas las deberd responder el profesional sanitario responsable del paciente seqin los datos que figuran en su
historial clinico (pregunta 11) y tras comprobar su técnica de inhalacion (pregunta 12).

11. ;Conoce o recuerda el paciente la pauta (dosis y frecuencia) que se le prescribi6?

O1.No 0258 L
12, La técnica de inhalacién del dispositive* del paciente es**: ’ )
(] 1.Con errores criticos [ 2. Sin errores criticos o correcta
Puntuacion 11-12 items
Valoracién del tipo de incumplimiento
ERRATICO DELIBERADO INCONSCIENTE
Puntuacién total 1-5 items Puntuacién total 6-10 items Puntuacién total 11-12 items
! Ul .. W,

* Considerando coma dispositive abjeto de la evaluacion aquel que correspanda al tratarmiento de mantenirmiento y gue usted considere mas importante
en términos de eficacia.

** Relacion de errores ariticos de 3 téenica de innalacon de los dispositivos.

Dispositive | Error aritico

Cartucha presurizadeo - inhalador | Mo retira la tapa

dle dosis redida (MO Mo sostiore el inhafador en posician vertical
Efec'l-.i_a la pulsacisn antes de la iﬁﬁal_aci-ﬁp
Interrumpe la inhalacion (efecta fredn-friol
La inhalscion es demasiado ripida o enérgica
Inserta incomectamente ef MO en a cérmana
 EXRenR eriss pulsaciones del MK w s aola Infitlsciin
Ausencia de apnea
Tos durante la irhaladian

Infeador de palve seco (DR Mo destapa ef inhaladar

Mo carga adecusdamente [a dosis de farmaco

Coiocs el dispositive haciz sbajo tras |a preparacitn de la dosis fantes de'la inhalacion)

Sopla en el digpesitiva antes de |z inhaladdn

La inhalacidn no es endrgica

Ausencia de aprea

Una técnica de inhaiacion deficiente, identificada por los errores criticos listades, condiciona la apropiada llegada del farmaco & la via aérea inferior y
disminuye criticamente su depdsite inbapulmonar,

Price D, 1 al, Inhaler competence in asthma: Comrman errors, barriers to use and recommended solutions, Respiratory Medicine (2012, http://dx.doiong/ 1010164,
rmed 2012.08.017.

Plaza V, Feméndez-Rodriguer C, Melera C, Cosio BG, Entrenas LM, Pérez de Llano L et 2l Validation of the Test of the Adherence to Inhalers' (TAl) for asthma
and COPD patients. | Aercsol Med Pulm Drug Deliv. 2015 Jul 31. [Epub ahead of print]

Rev. Asma e Inmunologia Clinica. Vol 39 N'1-2, pag. 8-12. Ario 2020.



TEST DE ADHESION A INHALADORES EN PACIENTES
CON ASMA DE NUESTRA POBLACION EN ARGENTINA

Maria Cecilia Cavallo, Maria Jose Irastorza, Maria Celeste Borghello, Cristian Moriconi,
Georgina Caggiano, Leonor Villa, Barbara Aguilar Bacher.

56% pertenecian al ambito privado y 44%
al publico. Todos estos se encontraban en
tratamiento para control de asma, con te-
rapia combinada el 88% y con monodroga
el 22%

Se detecto que el 81.5% del total de
los pacientes eran incumplidores (101)
y los tipos de incumplimientos hallados
fueron: erratico 89.1%(110), deliberado 877%
(107) e inconsciente 18.5% (22), siendo im-
portante destacar que algunos pacientes
tenian mas de un error.

Presentaron mala adhesion el
54.1% (53), 27% adhesion intermedia (34) y
18% de los pacientes buena adhesion (23).
En cuanto a la realizacion del tratamien-
to, solo el 19% (33) fueron cumplidores y
lo realizaban de cuerdo a las indicaciones
medicas.

Con respecto a edad y sexo no
hubo implicancia significativa. Se observo
que en el ambito privado fueron mejores
cumplidores (97%) al tratamiento en com-
paracion con el ambito publico (p 0.05).

CONCLUSION

En este estudio se observo una alta
tasa de incumplimiento a los tratamientos
inhalados en los pacientes con asma. Los
tipos de incumplimiento erratico y delibe-
rado fueron los de mayor frecuencia. Se
evidencio mejores cumplidores en el am-
bito privado respecto al ambito publico.

Estos resultados nos llevan a re-
plantear nuevas estrategias para su mejor
adherencia, educacion y control de su en-
fermedad.
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. PARAMETROS INMUNOLOGICOS EN

- EL SEGUNDO TRIMESTRE DEL EMBARAZO

: - Targi Gabriela, Serra M. Teresa

RESUMEN

Introduccion: Durante la gestacion se
produce una tolerancia frente antigenos
semialogénicos. Diversos mecanismos
previenen el rechazo inmunologico del
feto durante un embarazo para permitir
que el mismo llegue a término.

Objetivo: Determinar los parametros in-
munologicos de la inmunidad innata en el
segundo trimestre de gestacion y evaluar
si existe una activacion de la misma.

Material y métodos Estudio prospectivo
en el que se incluyo 30 pacientes: 20 cur-
sando segundo trimestre de la gestacion
y 10 mujeres no gestantes. Se recogieron
muestras sanguineas y se analizaron, de-
terminando: hemograma, PCR, comple-
mento y fagocitos, previa firma de consen-
timiento informado.

Resultados:Se observo disminucion sig-
nificativa del hematocrito y globulos rojos.
Tambien se observo disminucion de los
linfocitos durante la gestacion, en compa-
racion con el grupo control. El C3 (Com-
ponente 3 del Complemento), presento
correlacion positiva al tiempo de gestacion
y al humero de embarazos. Los monoci-
tos, la fagocitosis vy lisis celular se vieron
aumentadas en las embarazadas con res-
pecto a los controles. Hubo correlacion
negativa respecto a la edad gestacional
para eosinofilos.

ConclusionEl aumento de mediadores
de la inmunidad innata en el segundo tri-
mestres de la gestacion podrian ser los
responsables de los mecanismo inmuno-
logicos involucrados en el sosten, desarro-
llo y evolucion de un embarazo exitoso.
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SUMMARY

Introduction:During pregnancy, the body
builds up a tolerance to semialogenic anti-
gens. Diverse mechanisms prevent the im-
munological rejection of the fetus during a
pregnancy to allow it to get to term.

Objective:The aim is to determine the im-
munological parameters of the decrease in
the innate immunity in the second trimes-
ter of pregnancy and to evaluate whether
there is an activation of this process.

Material And Methods: A prospective
study in which 30 patients were analyzed:
20 in the second trimester of pregnancy
and 10 non pregnant women. Blood sam-
ples were collected and then analyzed,
determining: a complete blood count, PCR,
complement, and phagocytes, following
the signing of the informed consent form.

Results: We observed significant decrea-
se in hematocrit and red blood cells. There
was also a decrease in the lymphocytes
during gestation in pregnant women com-
pared to the control group. C3 (comple-
ment component 3), showed a positive
correlation to gestation time and the num-
ber of pregnancies. Monocytes, phago-
cytosis, and cell lysis were greatly increa-
sed in pregnant women during check ups.
There was a negative correlation between
gestacional age and eosinophils.

Conclusion: The increase in innate im-
munity meidators in the second trimester
of pregnancy could be responsible for the
immunological mechanisms involved in
the development and evolution of a suc-
cessful pregnancy.

Key words: pregnancy,innate
antigens semialogenic.
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PARAMETROS INMUNOLOGICOS EN

EL SEGUNDO TRIMESTRE DEL EMBARAZO

Targi Gabriela, Serra M. Teresa

INTRODUCCION

Elembarazo es un enigma inmuno-
logico durante el cual el organismo debe
prevenir el rechazo de un feto extrano anti-
génicamente.

El sistema inmunologico interviene
activamente para evitar el rechazo del pro-
ducto de la concepcion y a su vez mante-
ner los mecanismos de defensa maternos
para combatir procesos infecciosos. (1)(2)(3)
(A(B)06)7)

El sistema Innmune materno se
encuentra desaflado por los antigenos fe-
tales, generando un estado particular de
tolerancia, frente a antigenos semialogeéeni-
cos, tanto de la madre al feto, como vice-
versa.

Desde 1953 Medawar introdujo el
téermino de tolerancia inmunologica, sien-
do el feto un caso especial de trasplante
alogénico para el sistema inmune de la
madre. Con la hipotesis de que el feto es
capaz de sobrevivir porque la interaccion
entre el feto y la madre es regulada e inhi-
bida, a causa de la pérdida de la expresion
de antigenos fetales, o por la supresion
funcional de los linfocitos maternos.(3)(4)(7)
(10)

Diversos mecanismos previenen el
rechazo inmunologico del feto, los antige-
nos del complejo mayor de histocompati-
bilidad, clase ll, y los de clase |, no se expre-
san, pero si lo hacen en los citotrofoblastos
extravellosos invasivos vy las células trofo-
blasticas endovasculares. Una subserie de
MCH clase |, HLA Cy HLA-G | los detritos
de ellos, en la circulacion materna, activan
su sistema inmune. Tales particulas serian
eliminadas por fagocitosis, activandola.

Estas celulas T activadas inducen la
tolerancia.

Se ha encontrado que la inmunidad
humoral y celular estaria deprimida, razon
por la cual la inmunidad innata, mediada
por leucocitos polimorfonucleares, juga-

rian un rol importante en esta adaptacion,
activando los monocitos (3)(4)(5)(7)

Se han encontrado niveles plasma-

ticos de factores solubles innatos tipicos
de respuesta de fase aguda (7)(8) (9)
No todos los componentes del sistema
inmune estan activados en la circulacion
materna, la actividad citotoxica, INF, pro-
ducidos por los NK, estarian disminuidos.

El embarazo se contempla como
un estado Th1, aunque diversas citoquinas
Th2 son vitales en el embarazo temprano.

Palabras clave: embarazo, inmuni-
dad innata, antigenos, semialogénicos, to-
lerancia

OBJETIVOS

- Determinar los parametros inmu-
nologicos de la inmunidad innata en el
segundo trimestre de gestacion.

- BEvaluar si existe una activacion de
la inmunidad innata durante este periodo.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz0 un estudio observacio-
nal, prospectivo y transversal de dos anos
de duracion. Se incluyeron a 20 pacientes
con diagnostico de embarazo cursando
segundo trimestre de gestacion que con-
sultaron en el servicio de Obstetricia de la
Clinica San Jorge de la ciudad de Cordoba
(Grupo A) y se utilizaron como control 10
mujeres no gestantes, todas miembros del
personal del Servicio de Alergia del Hospi-
tal Nacional de Clinicas (Grupo B).

Criterios de inclusion:
‘Mujer embarazada en el segundo
trimestre de gestacion (diagnostico por
‘Fecha de ultima menstruacion vy
ecografia por medico obstetra).

Criterios de exclusion:

-No presentar al momento de la ex-
traccion y en las dos semanas anteriores a
la misma, enfermedad infecciosa eviden-
ciable.
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*Sin antecedentes de amenaza de
aborto en el embarazo en curso.

Se realizo historia clinica completa
y extraccion sanguinea, que se proceso al
momento de la extraccion.

Se doso: nivel sérico de Comple-
mento (C3, C4, CH 50) y fagocitosis.

El dosaje de C3y C4 se realizo por
Inmunodifusion radial simple 6 técnica de
Mancini. Se tomaron los siguientes valores
como normales: C3 entre 80 a 180 mg %y
C4 entre 20 a 40 mg %. La determinacion
de la actividad Biologica del complemento
se realizo con la Tecnica hemolitica de Ka-
bat y Meyer, se tomo como valor normal.
25 a 55 UCH 50 por mL

El hemograma completo; 1 ml de
sangre entera extraida por puncion veno-
sa, adicionando 20 ul de anticoagulante
EDTA tripotasico. Se proceso en un conta-
dor hematologico automatizado (Sysmex),
para obtener recuento diferencial de cada
poblacion celulary plaquetas.

Determinacion de fagocitosis por
medio de la técnica de NBT, realizado en
el Laboratorio del HNC, y el Test de adhe-
rencia: se mide por elucion de las células
que no adhieren a la lana de vidrio (17). Va-
lores Normales de Fagocitosis vy lisis: 12 a
25%.

Analisis Estadisticos:

Se realizd6 estadistica descriptiva
para el perfil inmulogico de un grupo de
mujeres gestantes en el segundo trimestre
de embarazo y un grupo control de muje-
res sanas no gestantes.

Para la comparacion de medias
de muestras independientes aplicada a la
comparacion del perfil inmunologico para
ambos grupos descriptos, se realizd la
prueba T,

También se utilizo dicha prueba
para la comparacion de medias de mues-
tras independientes aplicada a la com-
paracion de medias del variable del perfil
inmunologico en mujeres gestantes del
segundo trimestre clasificadas segun el
numero de gestacionesy segun el numero
de abortos.

Se utilizo biplot para graficar la re-
lacion de diferentes variables de perfil in-
munologico entre la muestra problema y
el grupo control.

También se correlaciond, entre variables
del perfil inmunologico, la edad gestacio-
nal.

TRABAJO ORIGINAL
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Control Embarazadas

Variable N Media n Media T p

Edad 10 |30.57 20 |[26.80 1.69 0.1028
G.rojos 10 |4560000.00 |20 |[4114500.00 [4.39 0.0001
Hemoglobina |10 |12.79 20 13.34 -0.40 0.6964
Hematocrito |10 |41.20 20 |35.55 3.47 0.0017
Leucocitos 10 |8000.00 20 |7685.50 0.70 0.4891
Neutrofilos 10 |60.90 20 |66.25 -2.19 0.0372
Eosindfilos 10 |2.10 20 [2.10 0.00 >0.9999
Linfocitos 10 (35.30 20 |28.15 3.02 0.0053
Monocitos 10 (170 20 |3.20 -3.45 0.0018
CH50 10 |42.50 20 |45.55 -1.40 0.1728
C3 10 |138.70 20 133.80 0.59 0.5612
C4 10 |31.50 20 |[32.85 -0.74 0.4632
Fagocitosis |10 |26.90 20 [59.60 -10.86 |<0.0001
Lisis 10 |23.40 20 |54.15 -13.18 |<0.0001

Tabla I: Resultados de la prueba T para la comparacion de medias de muestras indepen-
dientes aplicada a la comparacion de parametros inmunologicos de un grupo de mujeres
en su segundo trimestre de embarazo y un grupo control de mujeres sanas no gestantes.
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RESULTADOS

Se analiza el comportamiento in-
munologico de 20 mujeres en su segundo
trimestre de embarazo (edad promedio 27
anos) en comparacion con 10 controles sa-
nos no gestantes (edad promedio 31 anos).
La tabla 1 presenta el resultado de la prue-
ba T para la comparacion de valores me-
dios de las variables consideradas en este
estudio, entre el grupo de mujeres gestan-
tesy el control. En esa tabla no se incluyen
los basofilos por comportarse éstos como

una constante en el grupo control. Tampo-
co se incluyen el tiempo de gestacion, el
numero de gestas ni el numero de abor-
tos,por no corresponder o no estar consig-
nados para el grupo control. Las variables
que mostraron diferencias entre estos gru-
pos son los globulos rojos (disminuidos), el
hematocrito (disminuido), neutrofilos (au-
mentados), linfocitos (disminuidos), mono-
citos (aumentados), fagocitosis (aumenta-
da) y lisis (aumentada).

Neutréfilos
G. rojos
.,. Hematocrito
Op ° i
Monocitos
o
0 o
[¢]
o]
°
]
— . Fagocitosis
o Lisis
Linfocitos
@ Erbarazadas
O Control
Q

Figura 1: Se muestra embarazadas en su segundo trimestre de gestacion y mujeres sanas
no gestantes (control) en relacion a las diferentes variables de los parametros inmunologi-

COSs.
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La Figura 1 (biplot) muestra en un mismo
grafico los puntos correspondientes a las
embarazadas y controles y su asociacion
con las variables cuyas diferencias de me-
dias resultaron estadisticamente significa-
tivas para la prueba T. Es facil visualizar que
los controles han quedado ubicados en el
sector izquierdo del grafico en tanto que
las mujeres embarazadas han quedado
ubicadas a la derecha del mismo.

Las variables que se ubican hacia
la izquierda son globulos rojos, hemato-
crito y linfocitos. La interpretacion es que
los controles deben tener valores compa-
rativamente altos en todas o algunas de
estas variables y/o bajos valores para las
que se dirigen en direccion contraria que-
dando representados, asi en esa ubicacion
(izquierda).

De igual manera, como los neutro-
filos, monocitos, fagocitosis vy lisis se ubi-
can a la derecha, las mujeres embaraza-
das deben tener valores altos para todas
0 algunas de éstas variables y/o valores
bajos para las que se dirigen en direccion
contraria.

Por otra parte, es muy util obser-
var que globulos rojos y hematocrito estan
casi superpuestos al igual que fagocitosis
y lisis. Esta superposicion se corresponde
con una correlacion positiva alta entre es-
tas variables. Por otra parte globulos rojosy
hematocrito y fagocitosis v lisis por la otra,
apunta en direcciones casi idénticamente
opuestas como o hacen linfocitos y neu-
trofilos.

Esto se relaciona con una alta co-
rrelacion negativa entre las variables que
tiene direcciones opuestas. Por el contra-
rio, las variables que apuntan en direc-
ciones perpendiculares como linfocitos y
globulos rojos, se dice que no estan corre-
lacionadas. Resumiendo, lisis, fagocitosis,
globulos rojos y hematocrito conforman
un conglomerado de variables que co-
varian estrechamente. Las primeras dos
y las ultimas dos covarian positivamente
pero mientras que las primeras aumentan
las segundas disminuyen vy viceversa. En
las mujeres gestantes la lisis y fagocitosis
estan aumentadas mientras que los glo-
bulos rojos y el hematocrito se observan
disminuidos. Un fenomeno similar ocurre
con neutrofilos y linfocitos. El incremento
de los neutrofilos esta acompanado por
uha disminucion de linfocitos. Las mujeres
gestantes tienen altos niveles de neutrofi-
los y bajos niveles de linfocitos.

El analisis de la correlacion entre
periodo (semanas) de gestacion y para-
metros inmunoldgicos mostrd correlacion
significativa con eosinofilos y C3. En el pri-
mer caso la correlacion fue negativa mien-
tras que en el segundo fue positiva. Estos
resultados deben interpretarse con pre-
caucion porque el periodo de gestacion no
vario ampliamente sino que fue confinado
al segundo trimestre. (Tabla 2)
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r P Tabla ll:
Correlaciones entre variables de los para-
metros inmunologicos, la edad gestacio-
G. rojos -0.13(0.5735 nal
El analisis de la relacion entre numero de
Hb 0.25 |0.2979

abortos y numero de gestas con las va-
riables del perfil inmunologico se realizo
Hematocrito |-0.18|0.4426 comparando los niveles medios de las va-
riables del perfil para los distintos numero
de abortos y gestas. Para ello se catego-

Leucocitos 0.24 |10.3128 rizo la variable numero de abortos en dos
clases: ningun aborto, uno (n=15) 0 Mas
Neutrofilos 0.44 | 0.0510 abortos (n=5). De igual manera el numero

de gestas se categorizo en dos clases: una
gesta (n=12) y dos 0 mas gestaciones (n=8).

Eosindfilos | -0.49|0.0284

Basdfilos -0.08|0.7309

Linfocitos -0.41|0.0733

Monocitos 0.06 |0.7917

CH50 0.06 |0.7884
C3 0.49 [ 0.0293
C4 -0.28|0.2367

Fagocitosis |0.03 | 0.8994

Lisis 0.01 |0.9754
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La tabla 3,

presenta los resultados de la aplicacion de la prueba T para la comparacion de niveles me-
dios de las variables del perfil inmunologico en mujeres gestantes del segundo trimestre
clasificadas segun el numero de gestaciones. Solo C3 mostro valores medios mayores en
mujeres con mas de una gestacion.

Dos o} mas | Una gestacion

gestaciones
Variable n Media n media p
G. rojos 8 4126250.00 |12 4106666.67 [ 0.8757
Hemoglobina |8 1215 12 14.14 0.4039
Hematocrito |8 36.13 12 35.17 0.7514
Leucocitos |8 7353.75 |12 7906.67 |0.3418
Neutrofilos |8 64.25 12 67.58 0.2987
Eosindfilos |8 2.50 12 1.83 0.1577
Basdfilos 8 0.13 12 0.08 0.7756
Linfocitos 8 29.13 12 27.50 0.6038
Monocitos 8 3.88 12 2.75 0.0515
CH50 8 44.25 12 46.42 0.4337
C3 8 121.88 12 141.75 [0.0279
c4 8 32.75 12 32.92 0.9375
Fagocitosis |8 58.00 12 60.67 0.4361
Lisis 8 52.13 12 55.50 0.4034

Tabla IlIl: Resultados de la prueba T para la comparacion de medias de muestras inde-
pendientes aplicada a la comparacion de medias de variables de los parametros inmu-
nologicos en mujeres gestantes del segundo trimestre clasificadas segun el numero de
gestaciones
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La Tabla 4,

Presenta los resultados de la aplicacion de la prueba T para la comparacion de
niveles medios de las variables del perfilinmunologico en mujeres gestantes del segundo
trimestre clasificadas segun el numero de abortos.

No se encontraron diferencias estadisticas significativas entre los valores medios
para ninguna de las variables analizadas

10 mas abortos  [ningln aborto

Variable n Media n media p

G. rojos 15 [4098666.67| 5 4162000.00 | 0.6541
Hemoglobina | 15 13.64 5 12.46 0.5343
Hematocrito | 15 35.60 5 35.40 0.9535
Leucocitos 15 7665.33 5 7746.00 |0.9037
Neutrdfilos 15 65.93 5 67.20 0.5670
Eosinofilos 15 2.07 5 2.20 0.8080
Basdfilos 15 0.07 5 0.20 04163
Linfocitos 15 28.67 5 26.60 0.3502
Monocitos 15 3.00 5 3.80 0.2365
CH50 15 46.27 5 43.40 0.3583
C3 15 138.13 5 120.80 [0.0998
C4 15 32.87 5 32.80 0.9809
Fagocitosis 15 59.80 5 59.00 0.8588
Lisis 15 55.07 5 51.40 0.4227

Tabla IV:

Resultados de la prueba T para la comparacion de medias de muestras indepen-
dientes aplicada a la comparacion de medias de variables de los parametros inmunologi-
cos en mujeres gestantes del segundo trimestre clasificadas segun el numero de abortos
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DISCUSION

Los diferentes parametros de la
Inmunidad Innata, en ambos grupos, em-
barazadas y no embarazadas, estudiadas
en este trabajo, podrian aportar datos in-
teresantes para el entendimiento de un
proceso tan complejo como es el de la
gestacion.

Ambos grupos, presentan un ran-
go de edad similar.

Se estudiaron los valores de hemo-
grama sin que haya diferencia entre am-
bos grupos en estudio, pero se evidencia
una disminucion del hematocrito, del con-
teo de globulos rojos en las embarazadas,
pudiendo indicar anemia gestacional y/o
hemodilucion propio del estado de gesta-
cion.

Tanto los monocitos, como la fago-
citosis y lisis celular estaria muy aumen-
tada en embarazadas con disminucion de
los linfocitos.

Como hemos postulado en este
trabajo, habria un detrimento de los com-
ponentes de la inmunidad adquirida, con
exacerbacion de la innata, siendo pro-
tagonista el macrofago, encargado de
liberar el factor estimulante de colonias
granulocitos macrofagicos, cuya funcion
seria adherir y hacer crecer el blastocis-
to. Asi tambien como el factor de necrosis
tumoral beta, limita la extension del tro-
foblasto, siendo este proceso altamente
beneficioso, como evidencia Grzeskowiak
(18)

Otro hallazgo fue la polarizacion
que presentan los grupos presentados en
este estudio, donde los controles tienen
valores comparativamente altos de algu-
nas variables (globulos rojos, hematocrito,
linfocitos), que se correlacionan con nive-
les disminuidos de fagocitosis, lisis y neu-
trofilos. Lo contrario sucede en las gestan-
tes, explicando nuevamente elincremento
de la inmunidad innata en las mismas,
como sostiene Frascoli (19). La decidua es

el sitio de inmigracion y desarrollo de lin-
focitos y sus subpoblaciones, estos tienen
funcion de inmunosupresion, de estimu-
lantes del crecimiento, de procesadores
de antigenos y de NK, su disminucion se
relaciona con la escasa produccion de
anticuerpos y evita asi el rechazo del feto,
postulado también por Gade EJ(20) en sus
trabajos de investigacion.

Un componente de la Inmunidad

Innata humoral, que presenta correlacion
positiva, tanto en las semanas de gesta-
cion, como en el humero de gestas es el
C3, que aumenta proceso de opsonisa-
cion para fagocitosis.(21)
Una evidencia mas del detrimento de la
inmunidad celular es la correlacion nega-
tiva para los valores de eosinofilos, donde
a mayor edad gestacional disminuyeron
los valores.

Estos hallazgos coinciden con los

publicados por Davis D et al, Gade Ej,
quienes avalan y sostienen el estimulo de
la inmunidad innata .
Los cuales podrian resultar de suma im-
portancia, no solo para evaluar un em-
barazo normal, sino estudiar y preveer
causas probables de abortos, o partos
prematuros.

e Rev. Asma e Inmunologia Clinica. Vol39 N'1-2, pag. 13-23. Ano 2020.
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CONCLUSION

El aumento de mediadores de la
inmunidad innata en el segundo trimes-
tre de la gestacion, asi como la exacer-
bacion en su funcion, podrian ser uno de
los mecanismos inmunoldgicos responsa-
bles involucrados en el sostén, desarrollo
y evolucion de un embarazo exitoso, que
se suceden desde el mismo momento de
la concepcion hasta el parto. Cada uno de
los componentes juega un rol fundamen-
tal en este delicado equilibrio inmunologi-
Co.

Seria muy importante realizar pos-
teriores estudios para poder relacionar un
deficit de estos parametros, o una exalta-
cion exagerada, como posible causa de
abortos, esterilidad conyugal de origen in-
munologico, o patologias propias del em-
barazo, como eclampsia, parto prematu-
ro.
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ANGIOEDEMA HEREDITARIO

CON C1 INHIBIDOR NORMAL
Monica Marocco.

El Angioedema Hereditario (AEH)
es una enfermedad poco frecuente, tiene
una incidencia de 1:50.000 habitantes.

Es genética, se transmite en forma
autosomica dominante por lo que afecta
a ambos sexos, y se clasifica dentro de las
Inmunodeficiencias primarias, por déficit
de factores del complemento.

Se caracteriza clinicamente por la
aparicion de episodios de angioedemas
recurrentes que pueden afectar cara, len-
gua, miembros, genitales, intestino y larin-
ge. Las crisis son prolongadas, ya que son
mediadas por bradiquinina, pueden duran
entre 3y 5 dias, y no responden a corticoi-
des ni antihistaminicos como otros tipos
de angioedemas.

ELAEH tiene riesgo de vida cuando
se presenta con edema de glotis, el cual
tiene una mortalidad estimada en un 30%
cuando no se dispone de la medicacion
especifica, debido a esto es sumamente
importante llegar al diagnostico de certe-
za e indicar el tratamiento adecuado.

Durante varias décadas el AHE se
clasifico entipo |y tipo Il. El tipo | se debe a
una deficiencia cuantitativa de C1 inhibidor
y constituye mas del 80% de los casos. El
tipo Il se produce por una deficiencia cua-
litativa de C1inhibidor con alteracion de su
funcionalidad, y agrupa a un 15% de los
pacientes.

En elano 2000 fue identificada una
nueva forma de AEH cuya apariencia clini-
carecuerda a los tipo 1y 2, pero sin altera-
cion de C1 inhibidor.

En pacientes con esta nueva forma
de AEH, los niveles plasmaticos de C1 in-
hibidor y su funcidon son normales, por lo
cual se la denomina AEH con C1 inhibidor
normal (AEH-nC1inh).

En un grupo de pacientes con
AEH-nC1inh se han identificado mutacio-
nes que afectan al gen de Factor XlI de la
coagulacion y mas recientemente se han
identificado otras que afectan a los ge-
nes de angiopoyetina y plasminogeno.

Sin embargo en la gran mayoria de estos
pacientes los genes responsables siguen
siendo desconocidos.

La mayoria de los pacientes con
AEH-nC1inh por mutacion de Factor XlI,
son mujeres jovenes que comienzan a
experimentar sintomas de angioedema
durante los embarazos o la toma de anti-
conceptivos orales. Los hombres pueden
portar la mutacion y permanecer asinto-
maticos comportandose como portado-
res sanos o presentando formas mas le-
ves de la enfermedad, esto se debe a que
estas mutaciones de Factor Xl tienen una
penetrancia variable.

Las series mas grandes han sido
reportadas por Bork en Alemania quien
describio inicialmente una serie de 49 fa-
milias en las cuales los sintomas predo-
minantes fueron en un 50% ataques ab-
dominales, 50% edemas de lengua y 25%
edemas laringeos.

Los estrogenos exacerban la en-
fermedad en la mayoria de los pacientes
pero no en todos; los inhibidores de angio-
tensina también suelen empeorar los sin-
tomas aligual que ocurre en los pacientes
con AEH por déficit de C1 inhibidor.

Los embarazos tienen un impac-
to variable en la severidad de los sinto-
mas, e incluso pueden ser diferentes de
un embarazo a otro en la misma paciente.
Debemos recordar que los niveles de C1
inhibidor pueden tener una disminucion
significativa en el embarazo, aun en mu-
jeres normales. Por lo cual se han docu-
mentado deficiencias transitorias de Ci1
inhibidor en el embarazo de mujeres con
AEH con C1 inhibidor normal que experi-
mentaron incremento de los episodios de
angioedema. Considerando que la activa-
cion de los sistemas de contacto de plas-
ma causa clivaje de C1 inhibidor, no esta
claro si la caida funcional de los niveles de
C1inhibidor son causa o consecuencia del
incremento de los ataques de angioede-
ma en estos casos.
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Hasta el momento se han identi-
ficado cuatro mutaciones genéticas que
afectan a Factor Xll, siendo la mas co-
mun Thr3o9Lys, sobre todo en Europa. De
las cuatro mutaciones identificadas has-
ta el momento, dos son por pérdida, una
por delecidon y una por duplicacion. Estas
mutaciones causan un cambio en la se-
cuencia de aminoacidos en la region rica
en prolina de la proteina Factor Xll de la
coagulacion y estan vinculadas al subtipo
AEH-XIIl. Estas variantes crean un cliva-
je en el sitio para plasmina que facilita la
activacion de factor Xll y la generacion de
bradiquinina, sin embargo muchos aspec-
tos de la patogeénesis permanecen poco
claros, incluyendo elrol de los estrogenos.

Mas recientemente se han identifi-
cado dos mutaciones nuevas; ANGPT1 que
codifica a angiopoyetina y PLG que codifi-
ca a plasminogeno. Las mismas estan vin-
culadas respectivamente a AEH-ANGPTIy
AEH-PLG.

En el AEH-ANGPT1 se altera la ca-
pacidad de limitar la permeabilidad vas-
cular por parte de la angiopoyetina, la cual
es responsable de ensamblar y desarmar
el endotelio de los vasos sanguineos, asi
como de participar en el control de la per-
meabilidad microvascular.

En el AEH-PLG el gen del plasmi-
nogeno es afectado, pero el mecanismo
de accion es desconocido.

A la fecha, aproximadamente un
tercio de los casos de pacientes con AEH-
nCiinh corresponden a Factor Xl y la gran
mayoria son por mecanismos desconoci-
dos (AEH-unknown).Por lo tanto, los pa-
cientes con AHE pueden clasificarse del
siguiente modo:

AEH tipo |

AEH tipo Il

AEH con C1 inhibidor normal (AEH-
nCiinh)

AEH-FXII

AEH-ANGTPI

AEH-PLG

AEH-unknown

ARTICULOS DE REVISION

El grupo AEH-unknown o desco-
nocido, continda siendo el mas numero-
so dentro del AEH-nC1inh y abarca todos
aquellos en que la mutacion no ha podido
ser encontrada y por lo tanto se descono-
ce en detalle su patogénesis. Sin embargo
hay evidencia clinica de que la bradiquini-
na juega un rol principal en estos pacien-
tes.

El diagnodstico de AEH-nCiinh se
establece de acuerdo a criterios clinicos
surgidos de los consensos realizados en-
tre especialistas y son los siguientes:

Historia de angioedemas recurren-
tes en ausencia de urticaria concomitante
y de uso de medicacion conocida como
causante de angioedema

C4y C1inhibidor cuantitativo y fun-
cional documentados como normales

Y uno de los siguientes:

oDemostracion de mutacion de
FXII, plasmindégeno o angiopoyetina

oHistoria familiar positiva de an-
gioedema y evidencia documentada de
falta de eficacia de antihistaminicos cro-
nicos a altas dosis (cetirizina 40mg/dia
0 equivalente) al menos durante un mes
y/0 un intervalo de 3 0 mas ataques de
angioedema.



ANGIOEDEMA HEREDITARIO

CON C1 INHIBIDOR NORMAL
Monica Marocco.

Estableciendo un cuadro comparativo entre los pacientes con AEH por deficiencia
de C1 inhibidor y aquellos con C1 inhibidor normal, podemos resumir las siguientes carac-
teristicas principales:

AEH por deficit de

C1inh

AHE con C1inh

normal

Comienzo de sintomas

11,7+/-7,7 anos

26,8 +/- 14,9 anos

Genero

F=M

F>M

Crisis abdominales

Casi todos los pacientes

50% de los pacientes

 Sintomas faciales Ocasional Frecuente
Edema de lengua Poco comun Frecuente
Eritema marginado Comun Nunca
Ataque multiorganico | Comun Poco comun
Intervalo sin crisis Generalmente cortos Pueden ser

prolongados

Penetrancia de

mutacion

Alta

Variable o baja

Se han intentado diversas experiencias terapéuticas en pacientes con AEH-nC1inh,
los ataques de angioedema no responden a corticoides ni a antihistaminicos, aun a dosis
altas, esto deja en evidencia que el mediador final no es histamina, sino que se trata de
angioedemas bradiquininergicos, al igual que en AEH por déficit de C1 inhibidor.
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Icatibant y ecallantide, bloqueado-
res de bradiquinina y de calicreina respec-
tivamente, han demostrado ser efectivos
en su uso a demanda durante las crisis.
Sin embargo la respuesta a Icatibant sue-
le ser mas lenta que en los pacientes con
AEH por déficit de C1inhibidory puede re-
querirse la administracion de mas de una
dosis para la resolucion completa de los
sintomas.

Del mismo modo, teniendo en
cuenta su similitud clinica con los AEH |y
ll, se comenzo a utilizar C1 inhibidor con-
centrado endovenoso en el ataque agudo
y se vio que resultaba eficaz en reducir la
duraciony la intensidad de las crisis, a pe-
sar del hecho de que la patogénesis por
definicion no es causada por deficiencia
de C1 inhibidor.

Para la profilaxis a largo plazo con
el objetivo de disminuir la frecuencia e in-
tensidad de las crisis, se ha ensayado el
uso de progestagenos, acido tranexamico
y andrégenos atenuados. Se han logrado
resultados alentadores en algunos pa-
cientes pero no en todos y por el momen-
to no hay evidencia suficiente para reco-
mendarlos por consenso.

En cambio si hay acuerdo sobre la
evitacion de los gatillos tales como anti-
conceptivos orales, terapia estrogénica
de reemplazo, inhibidores de enzima con-
vertidora de angiotensina, inhibidores de
la dipeptidil peptidasa-4 e inhibidores de
neprilsina.

En sintesis, el AEH-nC1inh es una
entidad nueva, que ha sido descripta hace
veinte anos, de muy baja frecuencia, que
se caracteriza por angioedemas recurren-
tes que no responden a antihistaminicos
ni corticoides y que remedan clinicamente
a los AEH por déficit de C1 inhibidor tipos
l'y Il, pero con niveles y funcionalidad nor-
mal de C1 inhibidor y fraccion C4 de com-
plemento.

ARTICULOS DE REVISION

Es hereditaria, genética, autosomi-
ca dominante con penetrancia variable,
que afecta con mas frecuencia al sexo
femenino y en la cual hasta el momento
se han identificado cuatro subtipos: AEH-
FXII, AEH-ANGTP1, AEH-PLG y AEH-unk-
nown de acuerdo a la mutacion genética
encontrada.

El tratamiento debera ser realizado
por un medico especialista en el tema vy
se enfocara en evitar los gatillos conoci-
dos y en tratar las crisis de angioedema
con medicamentos que han demostra-
dos ser eficaces en disminuir la intensidad
y la duracion del ataque como icatibant,
ecallantide y concentrado de C1 inhibidor.
Quedan pendientes de conocimiento mu-
chos aspectos de la enfermedad, los que
cuando sean esclarecidos seguramente
redundaran en un mejor tratamientoy me-
jor calidad de vida de los pacientes.
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ESPIROMETRIA EN TIEMPOS DE COVID-19

Ferreyra Alejandra

La espirometria es una prueba fun-
cional respiratoria muy utilizada en nuestra
especialidad pero debido a la pandemia
actual provocada por el SARS-COV-2, di-
versas sociedades cientificas tanto nacio-
nales como internacionales realizaron re-
comendaciones para evitar los contagios
de esta enfermedad, tanto al personal de
salud como a los pacientes.

Adaptacion de las pruebas fun-
cionales respiratorias a la situacion epi-
demioldgica local.

En la realizacion de espirometria y
de otras pruebas respiratorias se debera
tener en consideracion la fase desescalo-
nada, segun cada aérea sanitaria siendo
adaptada a las circunstancias y recursos
locales

Fase 0: Se recomienda no realizar
pruebas funcionales respiratorias salvo en
la evaluacion de operabilidad de cancer
de pulmon y otras intervenciones impres-
cindibles.

Fase 1y 2: Se recomiendan la rea-
lizacion de espirometrias, Prueba de res-
puesta a broncodilatadores y fraccion ex-
halada de oxido nitrico.

Fase 3: Se recomienda la explora-
cion de volumenes pulmonares por ple-
tismografia como asi la provocacion bron-
quial.

Fase 4: Realizar prueba de ejercicio.
Recomendaciones sobre prevencion en la
realizacion de Espirometrias:

Recomendacion Principal:

1. No realizar espirometrias a pa-
cientes con sospecha o diagnostico de
COVID-19.

2. No realizar espirometrias a pa-
cientes con sintomas respiratorios de re-
ciente aparicidon, excepto cuando haya
una PCR negativa realizada en las ultimas
72 hs.

El paciente debera asistir al turno
con un cuestionario o triage firmado para
descartar sintomas, signos, como tam-
bién, no haber tenido contacto con perso-
nas con sintomas posibles de COVID-19, al
ingresar al consultorio, sin acompanante
salvo indicacion plena debido a su patolo-
gia o0 edad, debera limpiar sus manos con
alcohol en gel.

Permanecera con su barbijo du-
rante toda la entrevista, salvo para la rea-
lizacion de la prueba funcional, inclusive
cuando se realiza un tiempo de espera
después del broncodilatador, no saliendo
del consultorio.

Se utilizara aerocamara del pacien-
te o desechable y se realizara autoadmi-
nistracion de la medicacion inhalatoria.
No esta recomendado nebulizacion en
ninguna ocasion Para la realizacion de es-
pirometria se utilizara boquillas antimicro-
bianas descartables.

Pinza nasal descartable.

Eloperador usara barbijo (N95) .ga-
fas o pantalla protectora, bata de manga
larga resistente a liquido y se colocara de-
tras del paciente o en paralelo y el aire ex-
halado debera ir a la pared.

Finalizado el estudio se debe lim-
piar y airear por 30 minutos antes el ingre-
so de otro paciente.

Resumiendo:

La espirometria es la principal
prueba para la evaluacion de la funcion
respiratoria, y su utilizacion debera ser
considerada segun la fase de la pande-
mia en que se encuentre, segun las me-
didas sanitarias del lugar y bajo estrictas
normativas de control para beneficio del
paciente, evitando asi posibles contagios.
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POSICION RELATIVA DE PACIENTE 4 OPERADOR PARA EVITAR

EL CONTAGIO POR EMISION DE PARTICULAS EXHALADAS COVIDIS
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https.7www.aeped.es/sites/default/files/recomendaciones-de-prevencion-de-infec-
cion-por-coronavirus-en-las-unidades-de-funcion-pulmonar-de-los-diferentes-ambi-

tos-asistenciales-20-mayo-2020-v2.pdf
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daciones_laboratorio_funcion_pulmonar_covidig.pdf
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TATTOO EN NINO
Silvia Bonzani, Jorge S. Alvarez

IMAGENES CLIiNICAS

Instituto de Diagnostico y Tratamiento C. Oulton, Cordoba - Capital.

Los pigmentos en la piel pueden
producir reacciones inflamatorias, alér-
gicas, infecciosas, micro traumatismos y
complicaciones como ampollas y queloi-
des.

Las complicaciones suelen son leves.

Se presenta un paciente de nueve
anos de edad que en sus vacaciones, es-
tando en la playa con consentimiento de
los padres, le realizan un tatuaje en el bra-
70 izquierdo, con un auto adhesivo, sien-
do retirado a los pocos minutos. El tatua-
Jje aparentemente tenia un pigmento en
base a henna.

El nino comienza con prurito y eri-
tema a la hora de realizado el tatuaje.

La madre le remueve gran parte
del tatuaje con cepillado, agua y jabon. EL
prurito persiste por 48 hs.

Sorprende la persistencia de la
imagen, siendo esta nitida, e inclusive sin
relieve con forma de dragdn. Consulta en
dermatologia, se indica clobetasol topico
con mejoria subjetiva sintomatica.

Figura 1: imagen sobre elevada y ligera-
mente hiperpigmentada en el momento
de la consulta.

Consulta huevamente a la semana,
en donde se observa persistencia de la
imagen, sin eritema ni sobre elevacion;
ver figura 2.

Comentario:

Se presenta el caso de un nino que
al realizarse un tatuaje con un auto adhe-
sivo renovable, no permanente, presento
eritema, prurito y lesiones tardias que no
resolvieron inmediatamente después de
remover la tintura. La aparente inocuidad
del tatuaje auto adhesivo no fue tal, per-
sistiendo el mismo e inclusive presentan-
do lesiones tardias que incluyen la sobre-
elevacion y la hiperpigmentacion.

(Palabra clave: Urticaria de contacto -
dermatitis de contacto).
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RESUMEN

El leucograma, es uno de los estu-
dios de rutina mas solicitados en el labo-
ratorio, la desviacion de los valores de las
diferentes subpoblaciones leucocitarias
respecto al intervalo de referencia con-
tribuye a la orientacion sobre la posible
etiologia de un estado de enfermedad. El
hallazgo de eosinofilia y/o basofilia abso-
lutas, debe ser estudiado para conocer la
causa subyacente. En el curso de una pa-
rasitosis, puede ser el Unico signo anormal
o formar parte del cuadro clinico-biologi-
co del paciente. Se presenta el caso de un
nino de 4 anos que cursa con una parasi-
tosis por Echinococcus granulosus.
Palabras claves: Leucograma, basofilia,
eosinofilia, hidatidosis.

ABSTRACT

The leukogram is one of the most
requested routine studies in the labora-
tory; the deviation of the values of the di-
fferent leukocyte subpopulations from the
reference interval contributes to the orien-
tation on the possible etiology of a disease
state. The finding of absolute eosinophi-
lia and/or basophilia must be studied to
know the underlying cause. In the course
of parasitosis, it may be the only abnor-
mal sign or form part of the patient's clini-
cal-biological state. The case of a 4-year-
old boy with an Echinococcus granulosus
parasite is presented.

Key Words: leukogram, eosinophilia, ba-
sophilia, Hydatidosis.

INTRODUCCION

El leucograma, es uno de los es-
tudios de rutina mas solicitados en el la-
boratorio, esta integrado por el recuento
de leucocitos totales y el recuento dife-
rencial. La presencia de una desviacion
de los valores de las diferentes subpobla-
ciones leucocitarias respecto al intervalo
de referencia contribuye a la orientacion
sobre la posible etiologia de un estado de
enfermedad. (1,2) En el caso de infeccio-
nes por parasitos, el hallazgo de eosinofi-
lia y/0 basofilia puede ser el unico signo
anormal o formar parte del cuadro clini-
co-biologico del paciente, util para deter-
minar el grado de infeccion y su evolucion.
(3) ELentorno, los habitos del paciente, sus
antecedentes clinicos y datos epidemio-
logicos contribuyen al diagnostico dife-
rencial para conocer la causa subyacente
de la eosinofilia y/o basofilia. (4)

La hidatidosis o equinococosis
quistica (EQ) es una zoonosis de alta pre-
valencia en Argentina, especialmente en
zonas rurales, causada por el cestode
Echinococcus granulosus; en la que el ser
humano desempena el rol de huésped in-
termediario; la forma patogena en él es la
forma larvaria que da lugar al quiste hida-
tidico (QH). (5)

En la etiopatogenia de la enferme-
dad contribuye la respuesta inmune del
huésped, y la presentacion clinica depen-
dera de la ubicacion del QH, siendo los 6r-
ganos mas afectados el higado (70%) y el
pulmon (20%). La capa fibrosa que recubre
el QH la forma el hombre en dos a cuatro
semanas, y es una barrera que por su con-
formacion acelular no produce estimula-
cion inmunologica. Por ello, la ausencia o
presencia de anticuerpos en portadores
de quistes es determinada por la existen-
cia de una microfisura en la membrana
germinal, producida por traumatismo o
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por infeccion bacteriana. A través de ella
se liberan los componentes del liquido
hidatidico que actuan como antigenos.
Es por esta razon que en muchos casos
la serologia puede ser negativa, mientras
que la eosinofilia y la produccion de altos
niveles de IgE, ponen de manifiesto, una
respuesta natural a la infeccion de tejidos
por helmintos. (6)

El paciente ya diagnosticado con
EQ a traves de estudios de imagen y sero-
logicos, concurre al laboratorio para rea-
lizar el “leucograma control’, como parte
de los estudios complementarios. En este
estudio, el hallazgo significativo de eosin-
ofilia y basofilia absolutas es indicativo de
una respuesta inmunolégica subyacente,
que debe ser estudiado cuando no se co-
noce su etiologia. (1,2)

DESCRIPCION DEL CASO

Motivo de Consulta: Tumoracion
abdominal.

Antecedentes de Enfermedad
Actual: nino de 4 anos, oriundo de zona
rural, previamente sano, derivado de un
hospital del interior de la provincia, por
presentar tumoracion abdominal de 7 dias
de evolucion, sin otros signos o sintomas
acompanantes. En los estudios realizados
en el nosocomio antes de ser derivado, el
hemograma no presentaba eosinofilia ni
basofilia. En el traslado presenta un episo-
dio de tos y aparente vomito abundante,
de material liquido amarillento con estrias
de sangre segun referencia materna, asu-
mido como posible vomica hidatidica.

Examen fisico al ingreso: tumora-
cion abdominal indurada, a nivel de hipo-
condrio izquierdo, no dolorosa, de 7cm de
diametro. Hipoventilacion en lobulo supe-
rior y medio de pulmon derecho. Fig1y 2
Estudios complementarios: Tomografia
computada de térax y abdomen: consoli-

dacion lobar en pulmoén derecho y multi-
ples quistes hepaticos. Fig 3.

Diagnéstico: por interconsulta con
el servicio de infectologia pediatrica se
solicita serologia para hidatidosis con re-
sultado de ELISA IgG: reactivo, confirman-
do asi el diagnostico presuntivo, posterior
a los estudios de imagen (no se disponia
de reactivo para la determinacion de IgE).
Se inicia tratamiento con Albendazol: 15
mg/k/dia cada 12 horas.

control de laboratorio 40 dias
posteriores al diagnodstico: se solicita
funcion hepatica, proteina ¢ reactiva y he-
mograma.

El leucograma presento: Recuen-
to de leucocitos: 11,8x109/L (Fig 4).

Recuento diferencial leucocitario:

Ns: 30%, E: 14%, Ba: 5%, Li: 43%, M: 6%, LR
2%. (Fig 5y 6) donde los valores absolu-
tos relevantes de eosinofilia: 1.60x109/L
(VR.0-0.3x109/L) y basofilia: 0.56x109/L
(VR: 0-0,05 x109/L) alertaron en la evolu-
cion de la infeccion parasitaria.

DISCUSION

Actualmente, se ha profundizado
en los mecanismos inmunologicos que
generan la "basofilia y eosinofilia” obser-
vada en este tipo de infecciones, que es
dependiente de la activacion de MASTO-
CITOS. (7) Estas células expresan el recep-
tor de alta afinidad para “Inmunoglobulina
E" En las reacciones de hipersensibilidad
inmediata hay una activacion inicial de
mastocitos dependiente de IgE, la pro-
duccion de citoquinas, tales como IL-3,
IL-4, GM-CSF y TNF-, contribuyen a iniciar
las reacciones de fase tardia en los seres
humanos, ya que tanto basofilos, eosino-
filos como otros leucocitos son recluta-
dos liberando, a su vez, citoquinas y otros
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mediadores (histamina, lipidos mediado-
res: leucotrienos y prostaglandinas, serina
proteasas, e interleuquinas: IL-4, IL-13 e IL-
6) que regulan el desarrollo posterior y la
resolucion de estas reacciones. (8 ,9)

Entre las pruebas de laborato-
rio que se requieren para diagnosticar
una infeccion parasitaria, el hemograma
constituye una herramienta basica. Es im-
portante destacar el valor del recuento
diferencial leucocitario y la confirmacion
microscopica del mismo a través del fro-
tis de sangre periférica. Si bien, en el caso
presentado el hallazgo hematologico fue
posterior al diagnostico de la parasitosis,
los valores elevados de basofilos y eosi-
nofilos coinciden con la etiopatogenia de
la infeccion y su posible complicacion. (1,2
10)

Detectar las desviaciones anorma-
les de granulocitos (eosinofilos y basofilos)
de los valores de referencia es de gran
significancia, ya que las mismas pueden
preceder a las manifestaciones clinicas y
a la positivizacion de las pruebas serolo-
gicas en la hidatidosis, y ser el inicio de un
posible diagnostico;y a suvez, cuando se
observa un aumento significativo, pueden
alertar de posibles complicaciones graves
como por ejemplo: rotura del quiste. Es
relevante destacar que el nino, modifico
los valores de eosindfilos y basofilos, pos-
terior al accidente del quiste pulmonar,
donde se desencadenan los mecanismos
inmunolégicos descriptos de respuesta a
la infeccion del parasito. (11,12)

Conflicto de Interés: no existen.

Figura 1. Examen fisico: tumoracion ab-
dominal palpable en hipocondrio dere-
cho, de 7cm de diametro.
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Figura 2. Radiografia de térax: imagen
radio-opaca en lébulo superior y medio
del pulmon derecho, compatible con
condensacion pulmonar.



Figura 3. Tomografia computada de abdomen: hepatomegalia heterogénea, con visuali-
zacion de muliples imagenes quisticas en parénquima hepatico.

Figura 4. Frotis de sangre periférica de Figura 5. Basofilo y neutrofilo segmenta-
hemograma control en 40X, se observan do en objetivo 100X en frotis de sangre
leucocitos: Neutrofilos segmentados, eo- periférica en hemograma control.

sinofilos, basofilos, linfocitos y monocitos.

......



3 quimica residente con orientacion en Hematologia. Servicio de laboratorio .
Hospital Misericordia Nuevo Siglo (HMNS). Ciudad de Cordoba CASO CLINICO

mica Especialista en Hematologia. Area de Hematologia. HMNS

Bibliografia

1Bain, BJ. Quantitative Change in blood cells, en: Bain, BJ.
Blood cells, a practical guide. Quinta edicion. Nueva Jersey,
EEUU. Ed. Wiley Blackwell 2015

2Campuzano Maya, G. Utilidad clinica del extendido de san-
gre periferica: los leucocitos. Medicina y Laboratorio. 2008. 14:
411-455.

3.Brito Galeana F. Eosinofilos: revision de la literatura. Alerg,
Asma e Inmun Ped. 2003. 12 (2): 56-62.

4.Hueso Ibanez, R Eosinofilia. AMF 2011, 7 (5): 282-286.
5.Enfermedades Infecciosas| Hidatidosis GUIA PARA EL EQUI-
PO DE SALUD. Buenos Aires. Ministerio de Salud - Presidencia
de la Nacion. 2012.

6.Becerril Flores, Marco A Hidatidosis, en: Becerril Flores,
Marco A. Parasitologia Medica. Cuarta edicion. Mexico. Mc-
Graw-Hill/Interamericana Editores. 2014.

7Heib V. Becker M, Taube C, Stassen M. Advances in the un-
derstanding of mast cell function. british journal of haemato-
logy.bjh 2008; 142:683-694

8 Falcone F, Haas H, Gibbs B. The human basophil a
new appreciation of its role in immune responses. Blood 2000,
96: 4028-4038.

9. Wardlaw AJ,Kay B. Eosinofilos y sus trastornos.Cap
68 In: Williams Hematologia 6th ed. Edicion en espanol MAR-

Figura 6. Eosinofilos en objetivo 100X
en frotis de sangre periférica en hemo- BAN SL.2005,p785-799.

10. Galli S, Metcalfe D, Dvorak A. Alteraciones de ba-
sofilos y mastocitos. Cap 69. In: Williams Hematologia 6th ed
Edicion en espanol MARBAN SL.2005, p801-815.

11 Ohnmacht, C. Voehringer, D. Basophil effector func-
tion and homeostasis during helminth infection. BLOOD. 2009
113 (12): 2816-2825,

12, Carranza-Rodriguez C, Escamilla-Gonzalez M, et
al. Helmintosis y eosinofilia en Espana (1990-2015). Enferme-
dades Infecciosas y Microbiologia Clinica. 2016. http.//dx.doi.

grama control.

0rg/10.1016/J.eimc.2015.11.019

Frenaler

DESLORATADINA

EL MAYOR AVANCE EN TERAPIA ANTIALERGICA.

o L . |
= 5']‘ Presentaciones R
PAMI ' Comprimidos: 7 y 14 comprimidos. Roemmers

Jﬂfﬂbe: 60 ml. CONGIENCIA FOR LA VIDA




ENFERMEDAD DE-DARIERY SiFILIS, LA GRAN SIMULADORA
Di Nardo, P Marocco; M?; Mazzotta, M3

Se presenta el siguiente caso clini-
co con el objetivo de dar a conocer una
genodermatosis de baja frecuencia, en-
fermedad de Darier, que se presento con-
comitantemente a una sifilis tardia, que al
ser tratada con penicilina, provoco una re-
accion adversa a la misma.

Paciente de sexo femenino, de 62
anos de edad consulto por presentar pla-
cas

hiperqueratosicas muy prurigino-
sas y mal olientes, de mas de 20 anos de
evolucion. Referia que su madre presen-
taba las mismas lesiones, con un patron
mucho mas acentuado

Al examen fisico se observaron
multiples papulas hiperqueratosicas que
confluian formando placas amarillo grisa-
ceas, comprometiendo casi la totalidad de
su superficie corporal. También presenta-
ba excoriaciones por rascado que daban a
la piel un aspecto sucio caracteristico, las
lesiones eran fétidas y ocasionaban pruri-
to.

Se constatdé en ambas palmas y
plantas, placas eritematosas delimitadas
con borde descamativo y en una del 1" y
5’ dedo de la mano derecha una peque-
Na muesca en V. Sin hallazgos en mucosa
oral.

Se realiz6 biopsia en lesion de piel
de pierna derechay analisis de laboratorio
que arrojaron los siguientes resultados:

GB: 9100/mm3 NC:0% NS:61%
E110% PLAQ: 512.000/mm3 VSG: 100
VDRL: Reactivo 1/1 FTA/ ABS (IFI - ELISA)
SIFILIS y TP-HA: Reactivo
TSH: 10,77 pUI/mL(0,27-4,20 pUI/ml)
Tiroxina Libre (T4 Libre). 1,02 ng/dl (0,93-
1,70 ng/dl
Inmunoglobulina E (IgE):3451,0 U/ml(Has-
ta 100,0 U/ml
Gamma Globulinas 2,50 g/dl(0,70-1,50 g/
dl

La histopatologia con técnica de
hematoxilina-eosina revelo, en epidermis:
hiperqueratosis superficial, hiperplasia

epidérmica verrugosa, disqueratosis con
presencia de granos y cuerpos redondos,
acantolisis suprabasal focal,; y en dermis
papilar: leve infiltrado inflamatorio linfohis-
tiocitario perivascular.

La correlacion clinica, de laborato-
rio e histopatologica confirmo el diagnds-
tico de enfermedad de Darier concomi-
tante con una sifilis tardia.

Se inicia tratamiento para sifilis con
penicilina benzatinica 2.400.000 Ul M.
Dentro de las 24 hs posteriores a la medi-
cacion la paciente comienza con malestar
general, dolores musculares, nauseas y
exacerbacion de las lesiones de piel. No
acude a la consulta en forma inmediata,
ni constata la temperatura, por lo cual la
reaccion adversa es catalogada como re-
accion alérgica a penicilina vs reaccion de
Jarisch- Herxheimer por destruccion de
treponemas.

Se decide rotacion de antibioticos
para sifilis y se inicia doxiciclina, logrando
cumplir el tratamiento durante 28 dias con
buena tolerancia. Paralelamente se ini-
cia tratamiento topico para enfermedad
de Darier y se espera la finalizacion de la
toma de la tetraciclina para iniciar los reti-
noides orales por el riesgo de pseudotu-
mor cerebral que puede presentarse por
interaccion entre ambos farmacos.

Discusion

La enfermedad de Darier-White o
disqueratosis folicular es una rara geno-
dermatosis, descripta por 1889. Se trans-
mite en forma autosémica dominante y se
caracteriza histologicamente por la aso-
ciacion de acantolisis y alteracion de la
queratinizacion.(1)

Es una enfermedad rara, tiene una
prevalencia de 1/100.000. Se calcula una
incidencia de 4 nuevos casos por millon
de habitantes cada 10 anos.

Afecta a ambos sexos por igual,
pudiendo expresarse en forma variable en
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distintos miembros de una familia.(2)

El gen identificado como respon-
sable es el ATP2A2, localizado en el cro-
mosoma 12g23-g24.1. Codifica la isoforma
2 de la enzima Ca++ adenosintrifosfatasa
(ATPasa) del reticulo sarcoplasmatico/en-
doplasmatico (SERCA2), una bomba
transportadora de Ca++ desde el citosol
hasta la luz del reticulo endoplasmatico.
El resultado del mal funcionamiento del
Ca++ intracelular resulta en una pérdida
de adhesion de las células suprabasales
(acantolisis) y apoptosis (disqueratosis). (3)
Las manifestaciones clinicas suelen co-
menzar en la adolescencia, aunque en
algunos casos comienzan mas tardia-
mente, se presenta con placas o papulas
no foliculares, localizadas principalmente
en areas seborreicas, acompanadas de
queratosis punctata palmoplantar, distro-
flia ungueal caracteristica y compromiso
MUCOSO

El compromiso de mucosa oral
esta presente en el 15% de los pacientes,
con papulas blanquecinas o en patron
de empedrado. La afectacion de mucosa
esofagica y anogenital es excepcional. (4)

Las enfermedades asociadas son
raras, predominan los trastornos neuro-
logicos y manifestaciones psiquiatricas
como trastornos del humor, depresion es-
quizofrenia y psicosis maniaco depresivas.
(5)

El diagndstico se basa en la sospe-
cha clinica, la confirmaciéon por anatomia
patologica y en caso de considerarse ne-
cesario se recurre al estudio genetico. (6)

La enfermedad de Darier general-
mente tiene un curso cronico, con exacer-
baciones y remisiones. Hasta la fecha no
se ha encontrado un tratamiento efectivo.

El tratamiento sintomatico se basa
en uso de emolientes con urea, acido lac-
tico, tretinoina topica. Evitar los factores
exacerbantes: exposicion solar y fuentes
de calor y ademas del tratamiento siste-
mico con retinoides orales como acitretina

o isotretinoina.(7-8)

En nuestra paciente los sintomas
comenzaron a edad tardia, lo cual es in-
frecuente pero puede suceder en algunos
casos. Las lesiones en piel son caracteris-
ticas, al igual que la afectacion ungueal, si
bien no aparecia compromiso mucoso al
momento de la consulta. El antecedente
heredo familiar fue referido por la paciente
en su madre y posteriormente encontrado
también en una de sus hijas. Tambiéen se
evidencio un retraso madurativo, frecuen-
temente asociado a esta enfermedad.

La sospecha diagnostica fue con-
firmada por la anatomia patologica, sin
embargo debido a los hallazgos presen-
tes en los analisis de laboratorio y sumado
a la superposicion de otra enfermedad in-
fectocontagiosa como la sifilis, se discutie-
ron otros diagnodsticos diferenciales como
disqueratoma verrucoso, sarna costrosa,
dermatitis atopica severa, péenfigo, derma-
titis seborreica, acroqueratosis verrucifor-
me y dermatosis acantolitica transitoria.

Hay que recordar que se debe en-
focar de modo multidisciplinario y deben
pesquisarse antecedentes familiares, im-
pacto que genera la enfermedad, antece-
dentes de manifestaciones neurologicas
(epilepsia, retraso mental, encefalopatia y
atrofia cerebral) y neuropsiquiatricas, (de-
presion, trastorno bipolar, esquizofrenia
y psicosis maniaco depresiva). ELl consejo
genetico es importante en estas familias y
debe ser provisto en forma adecuada.
Respecto a la sifilis, queremos hacer hin-
capié en la importancia de la sospecha 'y
el diagnostico de esta enfermedad infec-
tocontagiosa, sobre todo cuando se trata
de formas latentes tardias o indetermina-
das como es el caso de nuestra paciente
que no referia
contacto sexual de ningun tipo en los ulti-
mos anos. El diagnodstico en este caso fue
casi un hallazgo, ya que se solicito la se-
rologia por tratarse de un diagnostico di-
ferencial por las lesiones palmo plantares,
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resultando positivo tanto las pruebas no
treponémicas (VDRL: Reactivo 1/1) como
treponémicas: FTA/ ABS (IFI - ELISA) SI-
FILIS y TP-HA: Reactivo.

En estos casos el tratamien-
to de eleccion es Penicilina Benzatinica
2.400.000Ul IM semanal por tres dosis.
Nuestra paciente presento posterior a la
primera dosis una reaccion adversa que
se catalogd como probable reaccion de
Jarisch-Herxheimer vs reaccion alérgica,
lo que motivo la discontinuacion del tra-
tamiento y el comienzo del tratamiento al-
ternativo con doxiciclina 100 mg VO cada
12 hs por 28 dias.

La reaccion de Jarisch-Herxheimer
puede ocurrir en las 24 hs posteriores al
tratamiento antibiotico, con la aparicion
de escalofrios, fiebre, mialgias, hipoten-
sion y una intensificacion de las lesiones
cutaneas. Ha sido relacionada con la li-
beracion de pirogenos termoestables por
la destruccion masiva de treponemas. Es
autolimitada y puede tratarse con antipi-
réticos. (9)

En el caso de las reacciones de
hipersensibilidad a penicilina, existen dos
grandes grupos: IgE mediadas y las lin-
focito mediadas. La incidencia es apro-
ximadamente de un 5% de la poblacion
general. La reaccion mas frecuente es la
urticaria, aunque pueden aparecer sinto-
mas sistémicos como broncoespasmo,
hipotension y shock anafilactico. Las reac-
ciones demoradas o tardias son mediadas
por IgM o IgG con activacion del Comple-
mento y clinicamente se presentan como
una reaccion inflamatoria (Tipo 2 a 4 de re-
acciones de hipersensibilidad). Las reac-
ciones severas incluyen anemia hemoliti-
ca, necrolisis epidérmica toxica, Sindrome
de Steven-Johnson, vasculitis, nefritis in-
tersticiales, enfermedad del suero y otras.
(10)

Es importante el diagnostico dife-
rencial entre la reaccion de Jarisch-Herx-
heimer y las reacciones de hipersensibili-

dad, ya que difieren en el manejo posterior
del paciente. Si se ha tratado de una reac-
cion de Herxheimer el paciente podra se-
guir utlizando a futuro penicilinas cuando
asi lo requiera, por el contrario en el caso
de reacciones de hipersensibilidad debe-
ra plantearse la evitacion de antibioticos
betalactamicos y en caso de ser necesario
y posible, la desensibilizacion.

Figura 1: Epidermis con acantdlisis su-
prabasal, e invaginacion rellena de tapon
paraqueratosico (50X H/E).

Figura 2: Acantolisis suprabasal, tapon
paraqueratosico y células acantoliticas
disqueratosicas (ver recuadro), confor-
mando un patron de “disqueratosis acan-
tolitica” (100X H/E).
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ENFERMEDAD DE-DARIERY SiFILIS, LA GRAN SIMULADORA
Di Nardo, P Marocco; M?; Mazzotta, M3

Conclusion

La importancia de este caso radi-
ca en que la enfermedad es de muy baja
frecuencia, por lo cual su diagnostico sue-
le ser un desafio para el dermatologo, y
cuando se llega al mismo, se puede ofre-
cer al paciente un tratamiento especifico
y consejo genético adecuado. Asi mismo
con esta paciente el desafio fue aun ma-
yor por presentar en forma concomitante
una sifilis latente tardia y cuyo tratamien-
to desencadend una reaccion adversa a
penicilina que motivo la revision de reac-
ciones inmunologicas y no inmunologicas
desencadenadas por la misma.
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En este espacio se informa sobre
advertencias y comunicaciones recientes,
de farmacos preferentemente relaciona-
dos con la especialidad

Trastornos de retina inducidos por
farmacos

Resumido y modificado del Boletin
Farmacos. Farmacovigilancia 2019.

El Boletin Farmacos, presenta un
resumen revisado en su mayor parte de
Prescrire, revista en donde describe los
principales farmacos asociados a trastor-
nos deretina.  Algunos de uso sistéemico
y otros de aplicacion oftalmica.

Farmacos de aplicacion oftalmica
como latanoprost 'y bimatoprost (antihi-
pertensivos oculares) se han asociado a
edema macular.

Colirios micticos: acetilcolina, car-
bacoly pilocarpina (pueden producir des-
prendimiento de retina, especialmente
en pacientes con otros factores de riesgo
como miopia alta o trastornos retinales
preexistentes).

Las fluoroquinolonas de uso sistée-
mico, pueden causar desprendimiento de
retina. EL mecanismo sugerido es el dano
en las fibras de colageno.

Antiparasitarios. quinina y dapso-
na. La sobredosis de la primera, puede
causar trastornos como vision anormal
del color, constriccion del campo visual, €
incluso ceguera. Antiepilépticos: La viga-
batrina produce constriccion concéntrica
del campo visual en un tercio de los pa-
cientes. Otros antiepilépticos, incluyendo
pregabalina y tiagabina, pueden provocar
defectos del campo visual o trastornos de
la vision del color.

Antiagregantes plaquetarios (clo-
pidogrel y aspirina), acido tranexamico
(antifibrinolitico) asi como los anticoagu-
lantes, incluyendo los antagonistas de
la vitamina K, exponen a los pacientes al
riesgo de hemorragia retiniana.

ADVERTENCIAS

Los corticoides, independiente-
mente de su via administracion, pueden
producir trastornos por acumulacion de
fluidos serosos entre coroides y retina con
posterior desprendimiento.

Informacion completa en: Boletin
Farmacos: Farmacovigilancia 2019; 22(4).
Acceso: http:/www.saludyfarmacos.org/
wp-content/files/nov201901.pdf

Excipientes: ;sustancias inertes?

Excipiente farmacéutico: es «todo
componente de un medicamento distin-
to del principio activo». Es una sustancia
esencial para la fabricacion del medica-
mento, ya que ayuda a mantener su forma
fisica, calidad, estabilidad, conservacion y
biodisponibilidad, asi como la aceptabili-
dad del paciente, entre otros.

Los excipientes se clasifican segun
su funcion en el medicamento acabado,
en solventes, lubricantes, desintegrantes,
colorantes, aromatizantes, edulcorantes,
etc. En general, se los consideran sustan-
cias «inertes», sin accion terapéutica; sin
embargo, algunos tienen una accion re-
conocida en determinadas circunstancias
y pueden provocar efectos no deseados,
especialmente en pacientes con determi-
nadas alergias o intolerancias.

Por este motivo, la normativa vi-

gente establece cuales son los excipientes
de declaracion obligatoria y la informacion
que debe incluirse en el etiquetado, pros-
pecto y ficha técnica del medicamento.
La definicion de excipiente no incluye los
residuos de sustancias originadas durante
el proceso de fabricacion, impurezas, di-
solventes residuales y productos de de-
gradacion, lo que en algunas situaciones
dificulta conocer con precision la compo-
sicion de los productos y puede requerir
solicitar informacioén al fabricante o buscar
una alternativa terapéutica.
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ADVERTENCIAS

Ejemplos conocidos son las trazas
de proteinas del huevo y de aminoglucosi-
dos que pueden quedar como residuo en
el proceso de fabricacion de las vacunas o
la aparicion de nitrosaminas en el proceso
de fabricacion de los ARA Il («sartanes»)
por ejemplo, lo que ha supuesto la retira-
da del mercado de muchos lotes de estos
medicamentos.

Ideas Clave:

+ Cuando se presenta un even-
to adverso a un medicamento, se debe
pensar no solo en el principio activo, sino
también en el excipiente. « La mayoria de
los pacientes con intolerancia a la lactosa
pueden tolerar las cantidades habituales
de lactosa que contienen los medicamen-
tos

Hace més de 50 anos, un laboratorio
publico combina Compromisa,
Calidad, Eficiencia vy Transparencia
con un Fin Social, mejorando la
calidad de vida de muchas personas.

- Es muy poco probable que el al-
midon utilizado en la fabricacion de me-
dicamentos cause problemas en la enfer-
medad celiaca.

- La alergia al huevo con manifes-
taciones clinicas leves no contraindica la
vacunacion antigripal.

Informacion completa en: Boletin Farmacos:

-Farmacovigilancia 2019; 22(4). Ac-
ceso:  http:/www.saludyfarmacos.org/
wp-content/files/nov201901.pdf

{INFAC, 2019; 27 (3) Acceso: https.//
www.euskadi.eus/contenidos/informa-
cion/cevime_infac_2019/es_def/adjun-
tos/INFAC_Vol_27_3_Excipientes.pdf

CUANDO A UN
LABORATORIO LE
AGREGAS UN FIN
SOCIAL, EL
RESULTADO ES
MUCHO MAS QUE UN
MEDICAMENTO.

HEMODERIVADOS

LABORATORIO FARMACEUTICD

UNC

Un lebovatonio diferente.




AAAIC INFORMA

Reuniones Cientificas 2020

1era. Reunion Cientifica Martes 10 de
Marzo (Modalidad presencial)

Tema: "RINOSINUSITIS CRONICA EN PE-
DIATRIA. EPOS 2020. Documento de Ac-
tualizacion de Tratamiento de RA en Pe-
diatria’

Relator: Dr. Sebastian Croce Esp. en Aler-
gia e Inmunologia. Prof. Universitario en
Medicina. Presidente AAAIC

Coordinador: Dra. Laura Sasia Esp. en Alergia
e Inmunologia / Hospital Infantil Municipal

2da. Reunion cientifica. Martes 14 de
abril. (Modalidad virtual)

Tema: Conferencia "VALOR EPIDEMIOLO-
GICO, CLINICO Y SOCIAL DE LAS INMU-
NOGLOBULINAS NACIONALES’

Relator: Lic. Carolina Barros del Dpto de
Farmacoepidemiologia e Informacion
Cientifica del Laboratorio Hemoderivados
de la UN.C.

3ra. Reunion Cientifica. Martes 12 de
Mayo. (Modalidad virtual)

Tema: "ASMA 'Y COVID1g | RECOMENDA-
CIONES GENERALES Y PARTICULARES
PARA EL ALERGISTA".

Relator: Dr. Martin Maillo, Director del Co-
mité de Asmay Vias Aéreas Inferiores de la
Asociacion Argentina de Alergia e Inmuno-
logia Clinica, Especialista en Neumonolo-
giay en Alergia e Inmunologia.

4’ Reunion Cientifica Martes 9 de Junio.
(Modalidad virtual)

Tema: “ALERGIA POR ALIMENTOS DE LA
AalaZEN 30 MINUTOS"

Relator: Dr. Claudio A. S. Parisi, Especia-
lista en Pediatria y en Alergia e Inmunolo-
gia, Jefe de Seccion en Alergia Pediatrica
y Adultos del Hospital Italiano de Buenos
Aires.

5° Reunion Cientifica. Martes 14 de julio.
(Modalidad virtual)

Tema: “DESENSIBILIZACION A QUIMIOTE-
RAPICOS EN TIEMPOS DE PANDEMIA - DEL
FUNDAMENTO TEORICO AL PACIENTE".

Relator: Dr. Ricardo Zwiener, Especialista
en Alergia e Inmunologia del Hospital Uni-
versitario Austral, Codirector de la Carrera
de Especialista en Alergia e Inmunologia
de la Asociacion Argentina de Alergia e In-
munologia Clinica y Coordinador del Comi-
té de Alergia a Farmacos.

6° Reunion Cientifica miércoles 12 de
Agosto.(Modalidad virtual)
Reunion Conjunta con la Asociacion Civil
Cordobesa de Otorrinolaringologia,

Tema: “RINOSINUSITIS CRONICA CON PO-
LIPOSIS NASAL".

Relatores: Dra. Monica Sanabria, Especia-
lista en Alergia e Inmunologia Dr. Paolo Pe-
goraro, Especialista en ORL y en Rinologia



54° ANIVERSARIO DE LA ASOCIACION DE ASMA,
ALERGIA E INMUNOLOGIA DE CORDOBA

Constara de seis encuentros, en
semanas consecutivas, desde el 23/9 al
28/10 inclusive, a las 20 hs. Con temas de
interés para nuestra Especialidad y para
Especialidades con las que nos relacio-
namos a diario, fruto de la complejidad y
comorbilidad de nuestros pacientes.

Contaremos con la participacion
de prestigiosos colegas nhacionales e in-
ternacionales como:

Prof. Mario Calvo Gil (Valdivia, Chile)
Especialista en Pediatria, Especialista en
Enfermedades Respiratorias, Especialista
en Alergologia Pediatrica (Universidad de
Navarra). Profesor Emérito de la Universi-
dad Austral de Chile. Ex Presidente de la
Sociedad Chilena de Enfermedades Res-
piratorias.

. Prof. José Antonio Ortega Martell
(Ciudad de México)

Universidad Autonoma del Estado de Hi-
dalgo, Consejo Nacional de Inmunologia
Clinica y Alergia, Member at Large - Orga-
nizacion Mundial de Alergia (World Aller-
gy Organization WAO), Colegio Mexicano
de Inmunologia Clinica y Alergia (CMICA),
Colegio Mexicano de Pediatras Especialis-
tas en Inmunologia Clinica y Alergia (COM-
PEDIA).
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. Prof. Ignacio J Ansotegui
(Bilbao - Espana)

Past President de Organizacion
Mundial de Alergia (WAO), Jefe del
Departamento de Alergia e Inmu-
nologia del Hospital Quironsalud
Bizkaia, Bilbao.

Dr. Matias Oleastro (Bue-
nos Aires - Argentina)
Jefe de Clinica Médica en inmuno-
logia, Hospital Nacional de Pedia-
tria “Prof Dr Juan P Garrahan”.

Prof. Fernando D Martinez
(Tucson - Arizona)
Especialista en Neumonologia, Es-
pecialista en Alergia e Inmunologia.
Director del Centro de Investigacion
de Asmay Enfermedades de las Vias
Respiratorias. Profesor de Pediatria.
Universidad de Arizona.

Prof. Mario Sanchez
Borges (Caracas - Venezuela)
Departamento de Alegia e Inmuno-
logia Clinica - EL Avila. Past President
de Organizacion Mundial de Alergia
(WAO), Counselor de Organizacion
Mundial de Alergia (WAQ), Past Pre-
sident de Sociedad Latinoamericana
de Alergia e Inmunologia (Slaai).

WEBINAR
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Juan Sebastian Croce

‘VICEPRESIDENTE:
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-SECRETARIA CIENTIFICA:
Maria José Irastorza

-SECRETARIA DE ACTAS Y BIBLIOTECA:
Andrea Zanacchi
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Ambrosio Olmos 820, Cordoba.

Tel.: (0351) 468 3134

WhatsApp: +54 9351-857-1055

e-mail: aaaicordoba@gmail.com
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