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En esta edicion especial de nuestra revista, queremos ren-
dir homenaje a una figura clave en el desarrollo de la Aler-
gia e Inmunologia en Cérdoba y en el pais. El Dr. Victor
Hugo C. fue un referente indiscutido, maestro de varias
generaciones, y un ejemplo de compromiso con la exce-
lencia clinica, docente y humana. Compartimos a conti-
nuacion unas sentidas palabras del Dr. Pedro Vucovich,
que expresan con calidez y profundidad el reconocimien-
to de toda una comunidad profesional.
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Articulo original Original article

Prevalencia del déficit de alfa-1-
antitripsina y sus variantes alélicas en
pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica en el Hospital
Misericordia Nuevo Siglo

Gonzalo Cadamuro, Maria Laura Gofi,
Maria Elena Ferndndez

INTRODUCCION: El déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) es
una enfermedad genética poco diagnosticada y potencial-
mente mortal, asociada con variantes genéticas del gen
AAT. Aumenta el riesgo de desarrollar enfermedades pul-
monares. Su diagnéstico se ha basado en la medicién de
la proteina en sangre, pero el andlisis molecular ofrece
ventajas, como la identificacién genética Unica en la vida.
Se recomienda que pacientes con EPOC se sometan a es-
tas pruebas.

OBJETIVO: Caracterizar la presencia de DAAT en pacientes
adultos con EPOC.

MATERIALES Y METODO: Estudio observacional, descripti-
Vo, transversal y prospectivo en pacientes con EPOC en un
hospital publico. Variables: edad, género, funciéon pulmo-
nar y variantes alélicas. Se analizaron muestras de saliva
para identificar variantes genéticas asociadas con DAAT.
Se clasificé a los pacientes segun la combinacién de alelos
codominantes Sy Z, y se consideraron genotipo asociado
a DAAT las variantes SZ, ZZ y las variantes deficientes ra-
ras; y como déficit leve a moderado, a MZ y MS.
RESULTADOS: De 65 pacientes, predominé el sexo mascu-
linoy un 20 % presentaba alelos relacionados con DAAT.
Los fenotipos mas comunes fueron MM y MS. Prevaleci6
la obstruccion severa en la espirometria; el valor prome-
dio del FEV1 fue 47 %. No hubo diferencia significativa en
la funcién pulmonar entre pacientes con y sin variantes
alélicas asociadas con DAAT. Se identificé un paciente con
alelos asociados a déficit grave (M Heerlen).

DISCUSION: En Argentina, la EPOC afecta al 14,5 % de los
mayores de 40 afios. Ademas del tabaquismo, el DAAT es
un factor relevante en su desarrollo. Nuestros hallazgos
coinciden con la bibliografia que postula que del 1 al 3 %
de los pacientes con EPOC tienen DAAT grave. En el estu-
dio DAAT.AR estimaron que la prevalencia de DAAT en Ar-

008

gentina es del 0,83 % (17.000 casos), y la prevalencia esti-
mada del genotipo ZZ es de 1:26.000. En nuestra muestra
no se encontraron homocigotos PiZZ.

CONCLUSION: Se destaca la importancia del diagnéstico
temprano de DAAT en pacientes con EPOC y la necesidad
de programas de concientizacion y cribado en Argentina.

Caso clinico Case report

Hipersensibilidad al niquel en

dispositivos de nitinol para cierre
percutaneo de comunicacion
interauricular: reporte de caso 013

Gloria Dozo, Maria Teresa Serra, M. Cecilia Pérez Tortolo,
Sebastidn Balestrini

La hipersensibilidad al niquel es una reaccién inmunolé-
gica que puede comprometer el éxito de procedimientos
con implantes metalicos. Presentamos el caso de una pa-
ciente con antecedente de comunicacién interauricular
(CIA) que desarrollé una reaccion alérgica significativa a
dispositivos de cierre percutdneo de nitinol. A través de
pruebas epicutaneas, se determiné la sensibilidad al ni-
quel y se propuso una alternativa terapéutica con menor
riesgo de reaccién. Este caso resalta la importancia de la
evaluacién preimplantacién en pacientes con anteceden-
tes de alergia a metales.

Serie de casos Case series

Serie de casos: asma grave
en pacientes pediatricos

Florencia Bastias, Rocio Villa Lillo, Marcela Ordofiez,
Silvina Amarilla, Gonzalo Cadamuro, Fany Blacazar

016

El asma grave representa el 5-7% del total de pacientes as-
maticos y constituye un desafio significativo en pediatria
debido a su impacto en la calidad de vida y el alto consu-
mo de recursos sanitarios.

Objetivo. Describir el perfil clinico de cuatro pacientes
pediatricos con asma grave, destacar la importancia °del
seguimiento interdisciplinario y analizar su impacto en la
calidad de vida.

Métodos. Se presenta una serie de casos de cuatro pa-
cientes pediatricos con diagndstico de asma grave en
seguimiento en el consultorio externo especializado del
Hospital Misericordia Nuevo Siglo. Se evaluaron variables
clinicas, paraclinicas y puntajes de control mediante el as-
thma control test (ACT).

Resultados. Los cuatro pacientes mostraron mejoria en
el control del asma, evidenciada por el incremento en los
puntajes ACT (promedio inicial: 17,5 vs. dltimo control: 22,8
puntos) y reduccion en la frecuencia de exacerbaciones. El
manejo interdisciplinario incluyé tratamientos biolégicos,
inmunoterapia especifica y educacién terapéutica.
Conclusiones. El abordaje interdisciplinario en un consul-
torio especializado de asma grave demostré beneficios
significativos en el control de la enfermedad, reduccién
de exacerbaciones y mejora en la calidad de vida de los
pacientes pediatricos.
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Alergia e Inmunologia Clinica 2025;45(1):7

En esta edicién especial de nuestra revista, queremos rendir homenaje a una figura clave en el desarrollo de la Alergia e Inmu-
nologia en Cérdoba y en el pais. El Dr. Victor Hugo Croce. fue un referente indiscutido, maestro de varias generaciones, y un
ejemplo de compromiso con la excelencia clinica, docente y humana. Compartimos a continuacion unas sentidas palabras del
Dr. Pedro Vucovich, que expresan con calidez y proﬁmdidad el reconocimiento de toda una comunidad pmfesiomzl.

Hasta siempre, Maestro

Tuve el honor de participar en su merecido homenaje. Hoy, al escribir esta despedida, reconozco que aquella celebracién
fue més sencilla. Las palabras fluyen con mds facilidad cuando se trata de rendir tributo en vida. Despedir a un maestro,
en cambio, exige mds que palabras: exige memoria, gratitud y compromiso con su legado.

El Dr. Victor Hugo Croce. vivi6 una larga y fructifera vida. Dedicé décadas a su trabajo, destacandose por su excelencia
profesional, y enfrentd la muerte con la misma dignidad que caracterizé su existencia. Fue un hombre integro, sobrio,
exigente, conflable como colega y amigo. En su vida personal, un esposo, padre y abuclo ¢jemplar, siempre atento a su
familia.

Desde la Asociacion de Alergia de Cérdoba queremos destacar especialmente su inmenso aporte a nuestra especiali-
dad. Victor Hugo prestigié la Alergia ¢ Inmunologia como pocos, en Cérdoba y en todo el pais. Supo aportar seriedad
cientifica y jerarquia en momentos en que la especialidad lo necesitaba con urgencia. Su legado profesional comenzé
en el querido Hospital de Nios, continué en la Universidad Catélica —donde fue titular de cdtedra y decano—, pero
quienes lo conocimos bien sabemos que su verdadero prestigio se forjé en la practica diaria, en su consultorio, en el trato
esmerado con sus pacientes. “Horas de sillén’, solfa decir con una sonrisa. Ese era su sello.

A lo largo de su camino, contd con el apoyo de grandes referentes, como el Dr. Segura y el Profesor Guillermo Bustos.
Pero también con los pilares més intimos: su esposa Hilda, companera de siempre, y en su madurez, su hijo Sebastidn,
motivo de orgullo y fuente de energfa inagotable.

En lo personal, me senti honrado de trabajar a su lado en el Instituto. Habia estado antes en otros centros de prestigio,
pero ninguno me brind6 el mismo nivel de orden, profesionalismo y calidez. Tuvimos nuestras diferencias, como ocurre
entre personas apasionadas por lo que hacen, pero siempre nos unié un profundo respeto mutuo. Nuestra relacién fue,
por eso, enriquecedora. Victor era un profesional de visién amplia, abierto a incorporar nuevos talentos, generoso con
las oportunidades.

Hoy lo despedimos con un fuerte, sincero y sentido aplauso.

Que ese aplauso también abrace a Sebastidn y a toda su familia, para acompaiiarlos en este duelo.

Gracias por tanto, Maestro. Hasta siempre.

Dr. Pedro Ricardo Vucovich
Jefe del Servicio de Alergia ¢ Inmunologia del Hospital Italiano de Cérdoba

psrvuco@arnet.com.ar
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Prevalencia del déficit de alfa-1-antitripsina

y sus variantes alélicas en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica en
el Hospital Misericordia Nuevo Siglo

Prevalence of alpha-1 antitrypsin deficiency and its allelic
variants in patients with chronic obstructive pulmonary
disease at Misericordia Nuevo Siglo Hospital

Gonzalo Cadamuro’, Maria Laura Gofii4, Maria Elena Fernandez2

Resumen

Introduccion. El déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) es una enferme-
dad genética poco diagnosticada y potencialmente mortal, asociada
con variantes genéticas del gen AAT. Aumenta el riesgo de desarro-
llar enfermedades pulmonares. Su diagndstico se ha basado en la
medicién de la proteina en sangre, pero el andlisis molecular ofre-
ce ventajas, como la identificacién genética Unica en la vida. Se reco-
mienda que pacientes con EPOC se sometan a estas pruebas.
Objetivo. Caracterizar la presencia de DAAT en pacientes adultos
con EPOC.

Materiales y método. Estudio observacional, descriptivo, transver-
sal y prospectivo en pacientes con EPOC en un hospital publico.
Variables: edad, género, funcién pulmonar y variantes alélicas. Se
analizaron muestras de saliva para identificar variantes genéticas
asociadas con DAAT. Se clasificé a los pacientes seguin la combi-
nacion de alelos codominantes Sy Z, y se consideraron genotipo
asociado a DAAT las variantes SZ, ZZ y las variantes deficientes ra-
ras; y como déficit leve a moderado, a MZ y MS.

Resultados. De 65 pacientes, predominé el sexo masculino y un
20 % presentaba alelos relacionados con DAAT. Los fenotipos mas
comunes fueron MM y MS. Prevaleci6 la obstruccién severa en la
espirometria; el valor promedio del FEV1 fue 47 %. No hubo dife-
rencia significativa en la funcién pulmonar entre pacientes con y
sin variantes alélicas asociadas con DAAT. Se identificéd un pacien-
te con alelos asociados a déficit grave (M Heerlen).

Discusién. En Argentina, la EPOC afecta al 14,5 % de los mayo-
res de 40 afios. Ademas del tabaquismo, el DAAT es un factor re-
levante en su desarrollo. Nuestros hallazgos coinciden con la bi-
bliografia que postula que del 1 al 3 % de los pacientes con EPOC
tienen DAAT grave. En el estudio DAAT.AR estimaron que la pre-
valencia de DAAT en Argentina es del 0,83 % (17.000 casos), y la
prevalencia estimada del genotipo ZZ es de 1:26.000. En nuestra
muestra no se encontraron homocigotos PiZZ.

Conclusién: Se destaca la importancia del diagnéstico temprano
de DAAT en pacientes con EPOC y la necesidad de programas de
concientizacién y cribado en Argentina.

Palabras claves: alfa-1-antitripsina, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica, déficit de alfa-1-antitripsina, variantes alélicas, funcién
pulmonar, cribado genético.

Abstract

Introduction. Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is an under-
diagnosed and potentially life-threatening genetic disorder asso-
ciated with variants of the AAT gene. It increases the risk of de-
veloping pulmonary diseases. Diagnosis has traditionally been
based on measuring protein levels in the blood, but molecular
analysis offers advantages such as lifetime genetic identification.
It is recommended that COPD patients undergo this testing.
Obijective. To characterize the presence of AATD in adult patients
with COPD.

Materials And Methods. An observational, descriptive, cross-sec-
tional, and prospective study was conducted in COPD patients at
a public hospital. Variables analyzed included age, sex, lung func-
tion, and allelic variants. Saliva samples were analyzed to identi-
fy genetic variants associated with AATD. Patients were classified
according to codominant allele combinations S and Z. Genotypes
SZ, ZZ, and rare deficient variants were considered associated
with AATD, while MZ and MS were classified as mild to modera-
te deficiency.

Results. Of 65 patients, males predominated, and 20 % had alle-
les related to AATD. The most common phenotypes were MM and
MS. Severe obstruction prevailed in spirometry; the average FEV1
value was 47 %. There was no significant difference in lung func-
tion between patients with and without AATD-associated allelic
variants. One patient was identified with alleles associated with
severe deficiency (M Heerlen).

Discussion. In Argentina, COPD affects 14.5% of individuals
over 40 years old. In addition to smoking, AATD is a relevant fac-
tor in its development. Our findings align with the literature sta-
ting that 1-3 % of COPD patients have severe AATD. The DAAT.AR
study estimated the prevalence of AATD in Argentina to be 0.83 %
(17,000 cases), with an estimated prevalence of the ZZ genotype
at 1:26,000. No PiZZ homozygotes were found in our sample.
Conclusion. The study highlights the importance of early diag-
nosis of AATD in COPD patients and the need for awareness and
screening programs in Argentina.

Key words: alpha-1 antitrypsin, chronic obstructive pulmonary disea-
se, alpha-1 antitrypsin deficiency, allelic variants, pulmonary func-
tion, genetic screening.
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Introduccién

La alfa-l-antitripsina (AAT) es una glicoproteina secre-
tada por el higado muy abundante en el suero humano,
con concentraciones normales que oscilan entre 120- 220
mg/dl determinadas por nefelometria’. Su funcién prin-
cipal radica en inhibir la elastasa del neutréfilo y otras se-
rin proteasas®.
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Figura 1. Distribucién de la muestra segtin sexo (n=65).

El gen de la AAT se transmite por herencia mendeliana
simple de manera autosémica codominante mediante 2
alelos, uno de cada progenitor’. Mediante isoelectroen-
foque se han identificado hasta la fecha mds de 150 va-
riantes, de las cuales unas 30 pueden tener repercusio-
nes patoldgicas. El conjunto de variantes es denominado
sistema Pi (protease inhibitor)*. El alelo normal, presen-
te en méds del 90% de los sujetos normales se denomina
PiM, los alelos deficientes més frecuentes son PiS (expre-
sa aproximadamente un 50-60% de AAT) y PiZ (expre-
sa aproximadamente un 10-20% de AAT). En la précti-
ca clinica el riesgo de presentar enfermedad se limita a los
fenotipos ZZ (96%) y el 4% restante a variantes deficien-
tes raras, denominadas genéricamente M-like y S-like™®.
Los fenotipos MS y MZ son los que con mayor frecuencia
causan un déficit intermedio de AAT”.

El déficit de alfa-1-antitripsina (DAAT) es la enfermedad
congénita mds comun y potencialmente mortal en la edad
adulta’, aunque continta siendo subdiagnosticada en la
prictica médica, incluso en Argentina®®. Esta condicién
aumenta el riesgo de desarrollar enfermedades hepdticas
y pulmonares a lo largo de la vida, incluyendo el enfisema
pulmonar asi como otras complicaciones menos frecuen-
tes como la paniculitis y vasculitis sistémicas’!.

Buena parte de las técnicas utilizadas hasta ahora para el
diagnéstico del DAAT se basan en la identificacién de
la proteina en sangre. Sin embargo, en los ultimos afios
se ha extendido el andlisis molecular como método para
la identificacién de variantes genéticas que originan una
proteina deficiente o incluso nula que expliquen el origen
de la patologia. Una de las principales ventajas de la iden-
tificacién gcnética es que, puesto que el genotipo no va-
ria, es suficiente realizarlo una vez en la vida*.
Aproximadamente el 1-3% de los pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) tienen
DAAT?, lo que subraya la importancia de investigar su
prevalencia en esta poblacién. Estudios anteriores han es-
timado la prevalencia del DAAT en pacientes con EPOC
en Argentina en torno al 0,83%'2. Sin embargo, estos da-
tos fueron obtenidos por estimaciones teéricas indirec-
tas, por lo que son necesarios estudios epidemioldgicos de
suficiente potencia para obtener resultados fiables.

De acuerdo con las tltimas recomendaciones de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) y estdndares esta-
blecidos por la American Thoracic Society (ATS) y la Eu-
ropean Respiratory Society (ERS), se recomienda que to-

s Grado de obstruccion
50

44.6%

40

30

20

10

Moderada Severa Muy severa

Figura 2. Distribucion de la muestra segtin espirometria (n=65).

dos los pacientes con obstruccion del flujo de aire incom-
pletamente reversible se sometan al menos una vez en la
vida a las pruebas de DAAT'>!. Otras autoridades respi-
ratorias, incluida la Iniciativa Global para la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Crénica (GOLD) han emitido re-
comendaciones similares®.

El fundamento de estas recomendaciones estriba en la po-
sibilidad de realizar modificaciones en el estilo de vida,
tratamiento de la enfermedad pulmonar, realizar estudio
familiar que pueda detectar a individuos de elevado ries-
go en fases mds tempranas y la posibilidad de iniciar un
tratamiento sustitutivo con AAT en los individuos que
cumplen los criterios establecidos"'®"".

Se plantea que la prevalencia de alelos asociados al déficit
de alfa-1-antitripsina en pacientes adultos diagnosticados
con EPOC serd similar a la prevalencia reportada en estu-
dios previos realizados en Argentina. Se espera que la pre-
sencia de variantes alélicas especificas esté correlacionada
con una disminucién en los valores de FEV1 en estos pa-
cientes, lo que sugiere una mayor gravedad de la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica en aquellos con déficit
de alfa-l-antitripsina.

Objetivos

General:
o Caracterizar la presencia de DAAT en pacientes adultos
con diagndstico de EPOC.

Especificos:
e Reconocer pacientes con DAAT con sus variantes aléli-
cas.

o Identificar valores de FEV1 en pacientes con y sin varian-
tes alélicas asociadas con DAAT

Materiales y método

Diseio de investigacidn: estudio observacional, descrip-
tivo, transversal y prospectivo.

Poblacién y periodo del estudio: pacientes con diagnésti-
co de EPOC que consultaron espontdneamente en una
Institucién Publica de la Ciudad de Cérdoba (Hospi-
tal Misericordia Nuevo Siglo), y que dieron su consen-
timiento para realizarse el estudio. El periodo en el cual
se recopilaron los datos comprendié desde el 01 de junio
del 2021 hasta el 31 de diciembre del 2022.
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Figura 3. Distribucion de la muestra segun fenotipos
(n=65).

Criterios de inclusidén: pacientes de ambos géneros con
edades comprendidas entre 16 y 81 anos inclusive, con
diagnéstico de EPOC (determinado segtin las pautas de
GOLD, Iniciativa Global del Asma [GINA]).

Criterios de exclusidn: mujeres embarazadas, pacientes
con perfodos de exacerbacién de la enfermedad pulmo-
nar de base, inmunodeprimidos (inmunodeficiencia pri-
maria moderada o grave; tratamiento activo para tumo-
res solidos y enfermedades hematoldgicas malignas; per-
sonas con el VIH y un recuento de células CD4 infe-
rior a 200/mm?; historial de enfermedad definida como
el SIDA sin reconstitucién inmunitaria o manifestacio-
nes clinicas del VIH sintomdtico; tratamiento activo
con dosis altas de corticoesteroides de 20 mg o més de
prednisona o la cantidad equivalente por dia al adminis-
trarla durante 2 semanas o mds, y otros agentes biol6gi-
cos que son inmunodepresores o inmunomoduladores).

Variables utilizadas: edad (afios), género, valor de FEV1
en % del tedrico, variantes alélicas. Para medir FEV1 se
utilizé un espirémetro con las siguientes especificacio-
nes técnicas: pardmetros que fueron medidos: volumen
corriente (VC), capacidad vital inspiratoria (IVC), capa-
cidad vital forzada (FVC), FEV1, volumen espiratorio en
6 segundos (FEV6), FEV1/FVC, pico del flujo espirato-
rio (PEF), flujo espiratorio medio forzado entre 25-75%
de FVC (FEF25-75%), capacidad vital forzada inspirato-
ria (FIVC). Sigue las recomendaciones de la ATS/ERS.

Método para el analisis molecular

Se extrajo en consultorio una minima cantidad de san-
gre o saliva. El procesamiento de las muestras se reali-
z6 en un laboratorio de biologia molecular. El ADN ex-
traido es amplificado y biotinilado mediante una PCR
multiplex, y los productos de PCR son desnaturalizados
¢ hibridados a sondas de oligonucledtidos unidas a par-
ticulas codificadas por color. El ADN hibridado es mar-
cado con un fluorédforo y la sefial resultante es detecta-
da en un equipo Luminex 200. Los datos obtenidos son
procesados con el software especifico AIAT Genoryping
Test Analysis Software con el fin de obtener el informe
de resultados. El algoritmo del A1AT Genotyping Test
Analysis Software convierte las variantes alélicas genoti-
picas en los alelos asociados.

Una vez procesada la muestra y analizados los resulta-
dos de genotipado, se emite un informe de resultados en

No Si
Variantes alélicas asociadas a DAAT

Figura 4. Diagramas de cajas de FEV 1 segun variantes aléli-
cas normales y asociadas a DAAT (p=0,892).

el que se indican los genotipos de la muestra para cada
una de las 14 variantes analizadas y el resultado final de
la muestra.

Se clasificaron los pacientes segtin la combinacién de
alelos codominantes Sy Z, y se consideraron como ge-
notipo asociado a déficit grave (DA AT) las variantes SZ
y ZZ y a variantes deficientes raras, y como déficit leve a

moderado MZ y MS.

Procesamiento y analisis de los datos

Los datos fueron consignados en una ficha realizada en
una planilla de cdlculo Excel”, luego analizadas con el
programa estadistico InfoStat®. Se calcularon las medi-
das centrales y de dispersién en el caso de las variables
continuas y las distribuciones absolutas y porcentuales
para las variables categéricas. Para la comparacién de
la FEV1 segtin grupos de pacientes, se aplicé el test de
Kruskal Wallis (previa comprobacién de normalidad se-
gtin test de Shapiro Wilks). Se utilizé un nivel de signi-
ficancia igual a 0,05.

Resultados

La muestra estudiada estuvo conformada por un total
de n=65 pacientes que consultaron espontineamen-
te con diagndstico de EPOC en una institucién publi-
ca de la Ciudad de Cérdoba. La mayoria de ellos era de
sexo masculino, que representaba el 55,4% del total (Fi-
gura 1). La edad media de los pacientes fue de 59,9 afos
(DE=10,6), con un rango de edad comprendido entre
los 23 y los 87 anos.

La evaluacién espirométrica (Figura 2), revelé una pre-
ponderancia de obstruccién moderada y severa, con el
36,9% y 44,6% respectivamente.

El valor promedio de la FEV1 fue 47 % (DE=14,5), con
valores en el rango de 22 a 84% como maximo.

El 20% de estos pacientes presentaron alelos relaciona-
dos con DAAT, mientras que el resto presentaban ale-
los normales.

En relacién a los fenotipos, el 80% eran MM (Figura
3) y el 15,4% era MS. Otros fenotipos se observaron en
proporciones menores.

El valor promedio de FEV1 en el caso de los pacientes
con variantes alélicas asociadas a DAAT fue de 48,3
% (DE=15,3), mientras que para el grupo de pacien-
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tes con alelos normales (MM), este valor fue de 46,6%
(DE=14,4). La diferencia de medias no fue estadistica-
mente significativa (Figura 4).

Discusion

Sobre la base de varios estudios epidemiol6gicos a gran
escala se estima que la prevalencia de la EPOC a nivel
global es del 11,7% y este valor se incrementa en las per-
sonas mayores de 40 afios, en tabaquistas y extabaquis-
tas, y en hombres'®. En Argentina se estima que afecta
al 14,5% en mayores de 40 anos”. Ademds del tabaquis-
mo, el DAAT es un factor relevante en su desarrollo. En
nuestro estudio, teniendo en cuenta la inclusién en el es-
tudio de pacientes con patologias obstructivas, los pa-
cientes que incluimos tenfan una edad media de 59,9
anos y la mayoria de estos fueron de sexo masculino.

De la muestra (n=65), hallamos un paciente (1,5%) con
alelos asociados a actividad predicha de ATT reducida
en forma severa, la cual fue una variante patogénica rara
denominada M Heerlen. Esto mismo coincide con la bi-
bliografia, que postula que el 1-3% de los pacientes con
diagnéstico de EPOC tienen el DAAT grave. En el es-
tudio DAAT.AR, Menga y cols. estimaron que la pre-
valencia de DAAT en la poblacién adulta con EPOC
en Argentina es del 0,83%, lo cual podria representar
17.000 casos en nuestro pafs'®.

La prevalencia estimada de los genotipos SZY ZZ para
la poblacién Argentina es de 1:2.400y 1:26.000, respec-
tivamente’; en nuestra muestra no se encontraron ho-
mocigotos Pi*ZZ o Pi*SZ.

Los estudios de heterocigotos Pi*MZ no fumadores
muestran resultados discordantes y los estudios mejor
disenados sugieren un mayor riesgo de enfisema sélo en
fumadores Pi*MZ. Algunos han encontrado una decli-
nacién mas rapida del FEVI que la de los MM (). Los
datos disponibles sobre el riesgo de desarrollo de enfer-
medad pulmonar en PIMS son conflictivos y poco con-
sistentes la mayoria de los autores considera que no exis-
ten evidencias de que los fenotipos MS tengan riesgo in-
crementado de desarrollar enfermedades (). En nuestra
muestra encontramos como segundo fenotipo més fre-
cuente al MS (15,4%) y en tercer lugar MZ (1,5%), lo

cual coincide con lo esperado tedricamente para la po-
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blacién Argentina, donde es mayor el nimero de hete-
rocigotos S ().

Cabe destacar que el paciente con DAAT se trataba de
paciente de sexo masculino, presentaba una obstruccién
muy grave al flujo aéreo (GOLD 4), con una FEV1 del
29% del tedrico. Del mismo modo, el paciente heteroci-
goto MZ era también de sexo masculino, fumador, con
una FEV1 del 37% del tedrico.

Al comparar la funcién pulmonar (FEV1) entre pacien-
tes con alelos normales (Pi MM) y alelos heterocigotos
asociados a actividad reducida de ATT, no encontramos
diferencia significativa ni asociaciones.

En cuanto a las limitaciones de nuestro estudio seia-
lamos el tamafio pequefio de la muestra (n=65), con el
cual no se puede hacer generalizaciones. Ademads, por
razones operativas no se pudo realizar dosaje de los ni-
veles de AAT.

Estudios como este deberfan ser tenidos en cuenta vy,
ademds de intentar corregir algunos de sus puntos dé-
biles con la aplicacién mds sistemdtica de las técnicas de
deteccién de DAAT, deberian fomentar el desarrollo de
programas de cribado de en otras regiones de Argentina,
especialmente en grupos de riesgo como pacientes con
EPOC o hepatopatias crénicas de causa desconocida, asi
como en vasculitis sistémicas y paniculitis neutrofilicas.

Conclusién

Dado que el diagnéstico de un DAAT grave impulsa in-
tervenciones sanitarias cruciales para los afectados, ta-
les como recomendar a los pacientes evitar la exposicién
al humo del tabaco y contaminantes industriales, agri-
colas o domésticos, evitar su exposicién a hepatotéxicos,
investigar el DAAT en familiares consanguineos de pri-
mer grado, aplicar consejo genético y prescribir terapia
sustitutiva en casos seleccionados, de acuerdo con los
criterios recogidos en la normativa argentina de diag-
ndstico y tratamiento del DAAT. Ademas, dados los ha-
llazgos de distintos estudios ya citados, a los hetcrocigo—
tos que fuman se les debe recomendar encarecidamente
que dejen de fumar. Todo esto refuerza la necesidad de
acentuar las campanas dirigidas a la concienciacién del
DAAT asociado a EPOC y extender el programa de cri-

bado a més centros en todo el pais.
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Caso clinico

Hipersensibilidad al niquel en dispositivos de
nitinol para cierre percutaneo de comunicaciéon
interauricular: reporte de caso

Nickel hypersensitivity in nitinol devices for percutaneous
closure of atrial septal defects: case report

Gloria Dozo', Maria Teresa Serra’, M. Cecilia Pérez Tortolo', Sebastian Balestrini’

Resumen

La hipersensibilidad al niquel es una reacciéon inmunolégica que
puede comprometer el éxito de procedimientos con implantes me-
talicos. Presentamos el caso de una paciente con antecedente de
comunicacién interauricular (CIA) que desarrollé una reaccion alér-
gica significativa a dispositivos de cierre percutdneo de nitinol. A
través de pruebas epicutaneas, se determind la sensibilidad al ni-
quel y se propuso una alternativa terapéutica con menor riesgo de
reaccion. Este caso resalta la importancia de la evaluacién preim-
plantacién en pacientes con antecedentes de alergia a metales.

Palabras clave: hipersensibilidad al niquel, dispositivos de niti-
nol, cierre percutaneo, alergia a metales, pruebas epicutaneas.

Abstract

Nickel hypersensitivity is an immunological reaction that can
compromise the success of procedures involving metal implants.
We present the case of a patient with a history of atrial septal de-
fect (ASD) who developed a significant allergic reaction to nitinol
percutaneous closure devices. Patch testing determined nickel
sensitivity, and a therapeutic alternative with a lower risk of reac-
tion was proposed. This case highlights the importance of preim-
plantation evaluation in patients with a history of metal allergy.

Key words: nickel hypersensitivity, nitinol devices, percutaneous
closure, metal allergy, patch testing.
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Introduccién

La hipersensibilidad al niquel es una condicién relativamen-
te frecuente en la poblacién general, con una prevalencia es-
timada del 10-20%. Si bien suele manifestarse como derma-
titis de contacto, su impacto en procedimientos médicos con
dispositivos metalicos ha sido cada vez més reconocido'. Los
dispositivos de nitinol, una aleacién de niquel y titanio, son
ampliamente utilizados en intervenciones cardiovasculares,
incluyendo el cierre percutdneo de la comunicacién interau-
ricular (CIA). Sin embargo, la exposicién prolongada al ni-
quel en individuos sensibilizados puede desencadenar reac-
ciones alérgicas locales o sistémicas, afectando el éxito del
procedimiento y la calidad de vida del paciente.

En este articulo, presentamos un caso clinico de hipersensi-
bilidad al niquel diagnosticado en una paciente con indica-
cién de cierre percutdneo de CIA. Se evaluaron las opciones
de manejo y se destaca la relevancia del screening preoperato-
rio en estos pacientes.

1. Servicio de Alergia e Inmunologia y Servicio de Hemodi-
namia del Instituto Modelo de Cardiologia

Correspondencia: Gloria Dozo. gloria_dozo@hotmail.com
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Presentaciéon del caso

Se presenta el caso de una paciente femenina de 56 afios con
antecedentes de cardiopatia congénita (CIA), en estudio y
seguimiento. La paciente fue derivada al Servicio de Alergia
¢ Inmunologfa para evaluar su sensibilidad al niquel antes de
la implantacién de un dispositivo de cierre percutdneo de la
CIA fabricado con nitinol.
En sus antecedentes alérgicos, refirié lesiones eritemato-
sas pruriginosas en zonas de contacto con bisuterfa meta-
lica (aros, anillos, mallas de reloj, tachas) y ciertos cosméti-
cos, que remiten tras la eliminacién del contacto. No presen-
t6 antecedentes de reacciones adversas a medicamentos, ali-
mentos o venenos de insectos. Sus antecedentes patolégicos
inclufan cdncer de mama tratado con cirugia y quimiotera-
pia, hipotiroidismo y colon irritable.

Para evaluar la posible hipersensibilidad al niquel, se reali-

z6 un patch test con la bateria latinoamericana de Chemote-

chnique MB Diagnostics AB Sweden (Figura 1), que incluyé

20 antigenos. La paciente present6 una respuesta negativa a

las 48 horas, pero una reaccién positiva (+++) en la lectura a

los 7 dfas para el niquel sulfato, con erupcién papular erite-

matosa, prurito y ardor local. La reaccidn persisti6 con lesio-
nes vesiculares y remision lenta hasta los 35 dias posteriores.

Dado el resultado positivo del pazch test, se realizaron prue-

bas epicutdneas as is con los dispositivos de nitinol Amsplat-

zer Septal Occluder (ASO) y Occlutech (TN):

e Amplatzer (ASO). A las 72 horas presentd una reaccién
positiva (++), con eritema, papulas ¢ inflamacién, que
evolucioné a (+++) entre los dias 5y 11, con vesiculacién
persistente hasta 30 dias (Figura 2).
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19 de junio 21 dejunio

24 de junio 29 de junio

NIQUEL NIQUEL

Figura 1. Patch test para biquel con la bateria de Chemotechnique MB Diagnostics AB Sweden.

12 de julio 14 de julio

Amplatzer

18 de julio 20 de julio 23 dejulio

Figura 2. Prueba epicutdnea "as is" con los dispositivos de nitinol Amplatzer Septal Occluder (ASO).

e Occlutech (TN). Se observé una reactividad débil a  ba hipersensibilidad de contacto al niquel y que la eleccién
las 72 horas, con resolucién completa a los 8 dias (Fi-  del dispositivo era fundamental. Se recomendé el uso del Oc-
gura 3). clutech TN, con recubrimiento de éxido de titanio, y un pro-

tocolo preventivo con corticoides y antihistaminicos pre- y

Ante estos hallazgos, se concluyé que la paciente presenta-  posimplantacidn.
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31 dejulio

Occlutech

Occlutech 8 dias

3 de agosto

7 de agosto

l Amplatzer 30 dias

Figura 3. Prueba epicutdnea "as is" con los dispositivos de nitinol Occlutech (TN).

Discusion

La hipersensibilidad al niquel en dispositivos médicos represen-
taun desafio clinico, especialmente en procedimientos donde el
contacto con el metal es prolongado. La literatura describe reac-
ciones alérgicas tanto locales como sistémicas en pacientes con
predisposicion genética o sensibilizacion previa®.

Las prucbas epicutdneas son herramientas esenciales en el
diagndstico de hipersensibilidad al niquel, aunque su corre-
lacién con manifestaciones clinicas tras la implantacién si-
gue siendo debatida®. En este caso, la respuesta retardada a
la prueba del niquel y la reaccién significativa al dispositivo
Amplatzer sugieren una predisposicion a una reaccién adver-
sa tras la implantacién’.

El dispositivo Occlutech TN, con una barrera de éxido de ti-
tanio, se presenta como una alternativa mds segura en pa-
cientes sensibilizados al niquel. Su disefio reduce la libera-
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cién de particulas de niquel, minimizando el riesgo de reac-
cién alérgica®.

Este caso resalta la necesidad de un protocolo de evalua-
cién preoperatoria en pacientes con historia de dermati-
tis de contacto a metales, asegurando una seleccién adecua-
da del dispositivo y reduciendo potenciales complicaciones

postquirurgicas.
Conclusién

La hipersensibilidad al niquel es una condicién relevante en
la seleccion de dispositivos médicos de nitinol. Este caso en-
fatiza la importancia de las prucbas epicutdneas en la evalua-
cién preimplantacion y la necesidad de considerar alternati-
vas seguras en pacientes sensibilizados. El uso de dispositivos
con recubrimiento de dxido de titanio y estrategias preven-
tivas pueden mejorar los desenlaces clinicos y la calidad de
vida del paciente.
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Case series of severe asthma in pediatric patients
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Resumen

Introduccién. El asma grave representa el 5-7% del total de pa-
cientes asmaticos y constituye un desafio significativo en pedia-
tria debido a su impacto en la calidad de vida y el alto consumo
de recursos sanitarios.

Objetivo. Describir el perfil clinico de cuatro pacientes pediatricos
con asma grave, destacar la importancia del seguimiento interdis-
ciplinario y analizar su impacto en la calidad de vida.

Métodos. Se presenta una serie de casos de cuatro pacientes pe-
diatricos con diagnéstico de asma grave en seguimiento en el
consultorio externo especializado del Hospital Misericordia Nue-
vo Siglo. Se evaluaron variables clinicas, paraclinicas y puntajes de
control mediante el asthma control test (ACT).

Resultados. Los cuatro pacientes mostraron mejoria en el con-
trol del asma, evidenciada por el incremento en los puntajes ACT
(promedio inicial: 17,5 vs. dltimo control: 22,8 puntos) y reduccién
en la frecuencia de exacerbaciones. El manejo interdisciplinario
incluy6 tratamientos biolégicos, inmunoterapia especifica y edu-
cacién terapéutica.

Conclusiones. El abordaje interdisciplinario en un consultorio es-
pecializado de asma grave demostré beneficios significativos en
el control de la enfermedad, reduccién de exacerbaciones y mejo-
ra en la calidad de vida de los pacientes pediatricos.

Palabras clave: asma, asma grave, control del asma, pediatria,
manejo interdisciplinario.

Abstract

Introduction. Severe asthma represents 5-7% of all asthmatic pa-
tients and constitutes a significant challenge in pediatrics due
to its impact on quality of life and high healthcare resource con-
sumption.

Objective. To describe the clinical profile of four pediatric patients
with severe asthma, highlight the importance of interdisciplinary
follow-up, and analyze its impact on quality of life.

Methods. We present a case series of four pediatric patients with
severe asthma diagnosis followed at the specialized outpatient
clinic of Hospital Misericordia Nuevo Siglo. Clinical and paraclini-
cal variables and control scores were evaluated using the Asthma
Control Test (ACT).

Results. All four patients showed improvement in asthma control,
evidenced by increased ACT scores (initial average: 17.5 vs. last
control: 22.8 points) and reduced exacerbation frequency. Inter-
disciplinary management included biological treatments, specific
immunotherapy, and therapeutic education.

Conclusions. The interdisciplinary approach in a specialized seve-
re asthma clinic demonstrated significant benefits in disease con-
trol, exacerbation reduction, and improved quality of life in pedia-
tric patients.

Key words: asthma, severe asthma, asthma control, pediatrics,
interdisciplinary management.
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Introduccién

El asma constituye la enfermedad crénica més frecuente en
la infancia y representa la principal causa de morbilidad pe-
ditrica a nivel mundial®. En Argentina, la prevalencia al-
canza el 16,4% en ninos de 6-7 afios y el 10,9% en adolescen-
tes de 13-14 afnos, ocasionando mas de 400 muertes anua-
les (10% en pacientes de 5 a 39 afios) y superando las 15.000
hospitalizaciones®.

El asma grave (AG) representa entre el 5-7% del total de pa-
cientes asmdticos y se define como aquella que requiere tra-
tamiento con corticosteroides inhalados a dosis altas mas
un segundo controlador, o corticosteroides sistémicos, para
mantener el control, o que permanece no controlada a pesar
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o Considerable afectacién de la calidad de vida a pesar del
seguimiento adecuado de un tratamiento farmacolégi-
co intenso.

o Necesidad de tratamiento de alta intensidad para con-
seguir el control, sin posibilidad de reducir la intensi-
dad sin que aparezcan sintomas

El manejo del asma grave requiere un enfoque interdiscipli-
nario que permita abordar la complejidad de estos casos, op-
timizar el tratamiento y mejorar los resultados clinicos®.

Objetivo

Describir el perfil clinico de pacientes pedidtricos con diag-
néstico de asma grave en seguimiento interdisciplinario,
analizar su evolucion clinica y evaluar el impacto en la ca-

lidad de vida.
Presentacién de casos

Caso 1

Datos demogrificos: masculino, 11 afos.

Antecedentes: sindrome bronquial obstructivo desde el
primer afio de vida.

Diagnéstico actual: asma grave y rinitis alérgica asociada.



Bastias Fy cols. | Prevalencia del déficit de alfa-1-antitripsina 17

Evolucién clinica: presentaba una exacerbacién men-
sual y requerfa una internacién anual previo al seguimien-
to interdisciplinario.
Estudios complementarios:
o Espirometria: FEV, prebroncodilatador 90%, posbron-
codilatador 95% (sin respuesta significativa).
e Laboratorio: IgE total 1.328 UI/ml, leucocitos 5.870/ul,
eosinéfilos 3% (173 absolutos).
e Prucbas cutdneas: positivas para alérgenos de perro y gato.

Tratamiento actual: budesonida/formoterol (aerosol), tio-
tropio (acrosol), montelukast, fluticasona (spray nasal).
Antecedente de tratamiento biolégico: omalizumab du-
rante 2 anos, suspendido por problemas de suministro y
adherencia.

Control del asma (ACT): inicial 17 puntos » actual 26
puntos.

Caso 2
Datos demogrificos: femenino, 6 afios.
Antecedentes: sindrome bronquial obstructivo desde los 5
meses de vida. Multiples internaciones en servicios de cuida-
dos intensivos pedidtricos.
Diagnéstico actual: asma grave y pansinusitis.
Evolucidn clinica: una exacerbacién mensual y tres inter-
naciones anuales previo al seguimiento.
Estudios complementarios:
e Espirometria: normal, FEV, prebroncodilatador 96%,
posbroncodilatador 105%.
e Laboratorio: IgE total 29 UI/ml, leucocitos 10.062/ul,
eosinéfilos 8% (850 absolutos).
o Prucbas cutdneas: positivas para dcaros del polvo domés-
tico.

Tratamiento actual: budesonida/formoterol (aerosol),
montelukast, cetirizina.

Tratamiento biolégico: dupilumab desde agosto de 2024,
con buena tolerancia.

Antecedente de inmunoterapia: suspendida por episodios
de hiperreactividad bronquial.

Control del asma (ACT): inicial 16 puntos > actual 21
puntos.

Caso 3
Datos demogrificos: masculino, 9 afios.
Antecedentes: sindrome bronquial obstructivo desde el
primer afio de vida.
Diagnéstico actual: asma grave, rinitis alérgica y dermati-
tis atdpica.
Evolucién clinica: una exacerbacién mensual. Sin interna-
ciones en el ultimo afo.
Estudios complementarios:
o Espirometria: normal, FEV, prebroncodilatador 125%,
posbroncodilatador 134%.
e Laboratorio: IgE total 120 UI/ml, leucocitos 8.110/ul,
eosinéfilos 3% (173 absolutos).

e Prucbas cutdneas: positivas para dcaros y gato.

Tratamiento actual: fluticasona/salmeterol (aerosol), des-
loratadina, fluticasona (spray nasal).

Inmunoterapia especifica: iniciada en septiembre de 2024.
Control del asma (ACT): inicial 19 puntos »> actual 23
puntos.

Caso4
Datos demograficos: femenino, 7 aios.
Antecedentes: sindrome bronquial obstructivo desde el
primer afio de vida.
Diagnéstico actual: asma grave, rinitis alérgica y obesidad
asociada.
Evolucién clinica: dos exacerbaciones mensuales previas.
Sin internaciones en el tltimo afo.
Estudios complementarios:
o Espirometria: FEV, prebroncodilatador 75%, posbron-
codilatador 86%.
o Laboratorio: IgE total 41 Ul/ml, leucocitos 7.900/ul,
eosinéfilos 3% (237 absolutos).

e Pruebas cutdneas: positivas para gramineas.

Tratamiento actual: fluticasona/salmeterol (acrosol), mon-
telukast, cetirizina, azitromicina trisemanal.

Plan terapéutico: inmunoterapia especifica programada
para marzo de 2025.

Control del asma (ACT): inicial 18 puntos > actual 21
puntos.

Enfoque interdisciplinario

Los pacientes con diagndstico de asma grave son atendidos
en el consultorio externo especializado del Hospital Miseri-
cordia Nuevo Siglo, donde se implementa un abordaje inter-
disciplinario que incluye:
o Servicio de Alergia e Inmunologia: diagndstico, ca-
racterizacion fenotipica y tratamientos especificos.
o Servicio de Neumonologia Pedidtrica: evaluacién
funcional respiratoria y manejo de complicaciones.
¢ Unidad de Trabajo Social: evaluacién socioecondémi-
cay adherencia terapéutica.
o Enfermeria Especializada: educacién terapéutica y
téenica inhalatoria.

Este enfoque multidisciplinario asegura una atencién cen-
trada en las necesidades individuales de cada paciente, op-
timizando el manejo del asma grave y mejorando los resulta-
dos a largo plazo.

Discusién

El manejo del asma grave en pediatria representa un desafio
significativo que requiere estrategias terapéuticas especiali-
zadas y seguimiento estrecho. En nuestra serie de casos, ¢l
abordaje interdisciplinario demostrd beneficios evidentes en
el control de la enfermedad.

La mejorfa observada en los puntajes ACT (promedio de in-
cremento: 5,3 puntos) refleja un mejor control sintomético y
funcional. Este hallazgo es consistente con estudios previos
que demuestran la efectividad del manejo especializado en
consultorios de asma grave’.

El uso de terapias biolégicas (omalizumab, dupilumab) y
la inmunoterapia especifica representan herramientas fun-
damentales en el arsenal terapéutico para estos pacientes,
permitiendo un enfoque personalizado segin el fenotipo
individual.

La educacién terapéutica y el seguimiento interdisciplinario
constituyen pilares fundamentales para optimizar la adheren-
ciaal tratamiento y mejorar los resultados clinicos a largo plazo.
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Conclusiones

La atenci6n interdisciplinaria de pacientes con asma grave
en un consultorio especializado mostrd resultados favora-
bles en términos de control de la enfermedad y mejora de la
calidad de vida. El abordaje integral permite una evaluacién
personalizada de cada caso y la implementacién de estrate-
gias terapéuticas especificas.
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