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Hacia una medicina de precision en el asma:
Perspectivas desde la practica clinica real en Cérdoba

Toward Precision Medicine in Asthma: Perspectives From Real-World

Clinical Practice in Cordoba

Salomé Pilheu'?

! Hospital General de Agudos Bernardino Rivadavia. Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Argentina

2 Clinicay maternidad Suizo Argentina. Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Argentina

El asma contintia siendo un desafio critico
de salud publica, que afecta a unos trescientos
millones de personas en el mundo y mantiene
una prevalencia de entre el 8% y el 12% en Ar-
gentina. Sin embargo, el manejo de esta enfer-
medad ha experimentado una transformaciéon
paradigmatica con la comprension de los feno-
tipos y mecanismos de inflamacién. El estudio
presentado por Echegaray y colaboradores en
el Hospital Italiano de Coérdoba, observacio-
nal, descriptivo y transversal, aporta una pieza
fundamental al rompecabezas epidemiologico
local, que integra por primera vez en la region
variables clinicas, funcionales, inmunolégicas
y de adherencia.

Uno de los hallazgos mas notables de esta
investigacion es la elevada carga de asma grave
(36,4 %) y de inflamacion tipo T2 en la cohorte
analizada, integrada por un 84 % de pacientes que
presentan eosinofilia elevada (300 cél./pL) y un
61% con niveles de IgE sérica total >150 Ul/mL.
Estos biomarcadores permiten identificar can-
didatos a terapias biologicas dirigidas, aunque
solamente el 10 % de los pacientes de este centro

las recibian, principalmente mepolizumab y
omalizumab.

La prevalencia del 78 % de sobrepeso y obesi-
dad es una sefal de alerta, que vincula el asma
con un fenotipo de mayor complejidad y menor
respuesta a esteroides. Asimismo, el hecho de
que solo el 53 % de los pacientes logre un control
clinico 6ptimo (ACT > 20) y un 57% mantenga
una buena adherencia (TAI) nos recuerda que
la brecha entre la guia clinica y la vida cotidiana
sigue siendo amplia.

En una patologia donde la técnica de inhalacion
es determinante para la eficacia, observar que los
dispositivos de polvo seco (DPI) representan el
57,5 % frente al 88,1% de los aerosoles presurizados
(pMDI), llama a la reflexion sobre la importancia
de personalizar el tratamiento en todos sus as-
pectos.

En conclusion, el trabajo de Echegaray y
su equipo subraya que el éxito en el manejo
del asma en centros de alta complejidad de-
pende de una triada esencial: la estratifica-
cion mediante biomarcadores, la evaluacion
sistematica del control y la adherencia, y la
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educacion en el uso de dispositivos. Sienta
las bases para futuras investigaciones sobre el
fenotipo «asma-obesidad» e intervenciones para
optimizar la adherencia entre otros. Finalmen-
te, la transicion hacia estudios multicéntricos
proporcionara una vision mas representativa
de la epidemiologia del asma en Argentina
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y permitira un seguimiento longitudinal del
impacto de las terapias biologicas en la “vida
real” de nuestros pacientes.
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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, inflamatorias, funcionales y terapéuticas de
pacientes con asma atendidos en un centro de alta complejidad de la ciudad de Cérdoba,
Argentina.

Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal que incluyé 350
pacientes adultos con diagnéstico de asma seglin guias GEMA 5.4y GINA 2025. Se anali-
zaron variables sociodemograficas, indice de masa corporal, tabaquismo, biomarcadores
inflamatorios (eosindfilos en sangre periférica e inmunoglobulina E sérica total), control
clinico mediante una prueba validada de control del asma, adherencia al tratamiento me-
diante un cuestionario validado de adherencia al tratamiento inhalatorio, funcién pulmonar
y tipo de tratamiento recibido, incluidos los dispositivos inhalatorios y terapias bioldgicas.
Resultados: El 76 % de los pacientes fueron mujeres, con predominio del grupo mayor
de 60 afios. El 78 % presentd sobrepeso u obesidad y el 36,4 % fue clasificado como asma
severa.El 38,7 % presentd eosinofilia elevada (=300 células/uL) y el 39,9 % inmunoglobulina
E séricatotal elevada (2150 Ul/mL).El 71,1 % mostré buen control clinicoy el 71,2 % buena
adherencia al tratamiento. El 29,1 % presentd patrén obstructivo en la espirometria. El
10 % recibia terapias bioldgicas, principalmente mepolizumab y omalizumab.
Conclusiones: La poblacion asmatica evaluada presenta alta carga de inflamacion tipo 2,
elevada prevalenciade asmaseveray control subdptimo. La integracion de biomarcadores
inflamatorios, evaluacién clinica sistematizaday seleccion adecuada de dispositivos inha-
latorios resulta clave paraoptimizar el abordaje terapéutico, especialmente en candidatos
aterapias bioldgicas dirigidas.

Palabras clave: (asma ) (biomarcadores) (terapiabioldgica ) (control delasma)

(dispositivos de inhalacion )
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ABSTRACT

Objective: Todescribe the clinical, inflammatory, functional, and therapeutic characteristics
of asthma patients treated at a tertiary care center in Cérdoba, Argentina.

Materials and methods: Observational, descriptive, cross-sectional study including 350
adult patients with a confirmed diagnosis of asthma according to the Spanish Guidelines
for Asthma Management (GEMA 5.4) and Global Initiative for Asthma 2025 report (GINA).
Sociodemographic variables, body mass index, smoking status, inflammatory biomarkers
(peripheral blood eosinophils and total serum immunoglobulin E), clinical control assessed
by a validated asthma control test, treatment adherence assessed by a validated inhaler-
adherence questionnaire, lung function, and treatment characteristics, including inhaler
devices and biologic therapies, were analyzed.

Results: Seventy-six percent of patients were women, with a predominance of individuals
older than 60 years. Seventy-eight percent were overweight or obese and 36.4 % were classi-
fied as severe asthma. Eosinophil counts were elevated (>300 cells/ulL) in 38.7 % of patients,
and total serum immunoglobulin E levels were elevated (=150 IU/mL) in 39.9%. Asthma
was well controlled in 71.1% of patients, and treatment adherence was good in /1.2 %. An
obstructive pattern was observedin 29.1 % of patients. Ten percent were receiving biologic
therapies, mainly omalizumab and mepolizumab.

Conclusions: This population shows a high burden of type 2 inflammation, a significant pre-
valence of severe asthma, and suboptimal disease control. The integration of inflammatory
biomarkers, structured clinical assessment, and appropriate inhaler device selectionis essential
to optimize therapeutic strategies, particularly in candidates for targeted biologic therapies.

Key words: (asthma) (biomarkers) (biologic therapy) (asthma control) (inhalation devices)

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad respiratoria cronica
heterogénea que afecta aproximadamente a tres-
cientos millones de personas en todo el mundo,
por lo que constituye un importante problema
de salud publica debido a su elevada carga de
morbilidad, impacto en la calidad de viday costos
sanitarios asociados.”® En Argentina, la preva-
lencia estimada oscila entre el 8% y el 12%, con
variaciones segun la region, la edad y los factores
ambientales.?3

En las ultimas décadas, el conocimiento del
asma ha evolucionado desde un enfoque clinico
general hacia una comprensiéon mas precisa de sus
endofenotipos y mecanismos fisiopatologicos, par-
ticularmente aquellos vinculados a la inflamacion
tipo 2. En este contexto, biomarcadores, como los
eosindfilos en sangre periféricaylainmunoglobu-
lina E sérica total, han adquirido un rol central en
la caracterizacion de los pacientes y en la toma de
decisiones terapéuticas, especialmente en relacion
con el uso de terapias biologicas dirigidas.® ¢

Asimismo, el abordaje actual del asma requie-
re la integracion de herramientas objetivas que
permitan evaluar el control de la enfermedad y
la adherencia al tratamiento. Instrumentos vali-
dados, como la prueba de control del asma y la
prueba de adherencia a inhaladores, facilitan una
evaluacion sistematica en la practica clinica, que
contribuye a una mejor estratificacion del riesgo
y optimizacion terapéutica.”®

A pesar de los avances en la comprension
y tratamiento del asma, persiste una brecha
entre la evidencia proveniente de estudios po-
blacionales o ensayos clinicos y la realidad de
la practica clinica cotidiana. En particular, los
datos locales integrados que incluyan simul-
taneamente variables clinicas, biomarcadores
inflamatorios, nivel de control, adherencia
terapéutica, tipo de tratamiento y dispositivos
inhalatorios son escasos en nuestro medio. Esta
limitacion dificulta la adaptacion de estrategias
terapéuticas a las caracteristicas especificas de
las poblaciones atendidas en centros de alta
complejidad.
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El Hospital Italiano de Cérdoba constituye
una institucion de referencia en la atencion de
enfermedades respiratorias en la region central
de Argentina, con un volumen significativo de
pacientes asmaticos. Sin embargo, no se dispone
de informacién sistematizada que permita carac-
terizar de manera integral esta poblacion desde
una perspectiva clinica, funcional e inmunoloégica.

En este contexto, el presente estudio tiene
como objetivo describir las caracteristicas clinicas,
inflamatorias, funcionales y terapéuticas de los pa-
cientes con asma atendidos en el Hospital Italiano
de Cordoba. Asimismo, se propone caracterizar el
perfil sociodemografico y antropométrico, evaluar
los biomarcadores inflamatorios, analizar el nivel
de control yla adherencia al tratamiento, y descri-
bir las estrategias terapéuticas empleadas, entre las
que se incluyen dispositivos inhalatorios y terapias
biolégicas, con el fin de aportar evidencialocal que
contribuya a optimizar el abordaje diagnéstico y
terapéutico en la practica clinica real.

MATERIALES Y METODOS

Disefo del estudio

Observacional, descriptivo, de corte transversal,
basado en la revision retrospectiva de historias
clinicas electrénicas de pacientes con diagnostico
de asma atendidos en la institucion.

Poblacién de estudio

Se incluyeron 350 pacientes adultos (> 18 afios)
con diagnostico de asma segun criterios GEMA
5.4y GINA 2025,1, 2 atendidos en consultorios
externos o durante internacién en el Hospital
Italiano de Cérdoba a lo largo del periodo com-
prendido entre el 1 de julio de 2024 y el 1 de julio
de 2025. La institucion registra aproximadamente
12000 consultas anuales, de las cuales el 40 % co-
rresponde a pacientes con diagnoéstico de asma
(aproximadamente 4800 pacientes/ano). Los 350
pacientes incluidos corresponden a aquellos que
contaban con diagnoéstico confirmado de asma
y datos completos en las variables principales al
momento de la revision, lo que representa el 7,3 %
del universo de pacientes asmaticos atendidos
en dicho periodo. Los datos fueron obtenidos de
forma retrospectiva a partir de la historia clinica
electronica institucional mediante un formulario
estandarizado. No se realizaron exclusiones acti-

vas: todos los pacientes con diagnostico confirma-
do de asma y registro completo de las variables
analizadas fueron incorporados al estudio.

Variables analizadas y definicion de términos

Se analizaron variables sociodemograficas
(edad, sexo), antropométricas (IMC con obesidad
definida, como IMC > 80 kg/m’), tabaquismo y
edad al momento del diagnéstico (infancia: <18
anos; adultez: >18 afos). El control clinico se evaluo
mediante la prueba de control del asma (ACT), ins-
trumento validado con puntos de corte definidos:
puntuacion >20 corresponde a asma bien contro-
lada; entre 16 y 19, a asma parcialmente controla-
da; e igual o inferior a 15, a asma mal controlada.
Laadherencia al tratamiento inhalatorio se midio6
con la prueba de adhesion ainhaladores (TAI), que
permite identificar al paciente con baja adhesion,
establecer su intensidad (buena, intermedia o
mala) y orientar el patréon de incumplimiento:
erratico (puntaje 1-5), deliberado (puntaje 6-10) e
inconsciente (puntaje 11-12); consta de dos cues-
tionarios complementarios, el TAI de 10 items
(completado por el paciente) y el TAI de 12 items
(completado por el paciente y el profesional sani-
tario). La gravedad del asma se clasifico, segun la
intensidad del tratamiento requerido, siguiendo
los escalones terapéuticos de GINA 2025y GEMA
5.4: se trata de asma leve cuando el control se
logra con escalon 1-2 (dosis bajas de corticoide
inhalado, con formoterol a demanda o sin este,
equivalente a budesonida 200-400 pg/d); asma
moderada, cuando se requiere escalon 3 (ICS-
LABA en dosis medias, equivalente a budesonida
400-800 pg/d, o dosis bajas en combinacion con
LTRA o LAMA ocasional); y asma grave, cuando
se necesita escalon 4-5 (ICS-LABA en dosis altas,
equivalente a budesonida > 800 pg/d, con adi-
cion de tiotropio o prescripcion de biologicos:
omalizumab, mepolizumab o dupilumab). Los
biomarcadores inflamatorios incluyeron eosi-
noéfilos en sangre periférica (% y cél./mm°) e IgE
sérica total (Ul/mL). La funcién pulmonar se
evalué mediante espirometria clasificada como
normal, patrén obstructivo o sugestivo de res-
triccion, segin normativa ATS/ERS 2019. Las
variables de tratamiento incluyeron el tipo de
farmaco, la dosis diaria de corticoide inhalado
(pg/d), el tipo de dispositivo inhalatorio y uso de
terapias bioldgicas.
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Andlisis estadistico

Se realizé un analisis estadistico descriptivo.
Las variables cuantitativas se expresaron como
media y desviacion estandar o mediana y rango
intercuartilico segun su distribucién. Las varia-
bles categoricas se expresaron como frecuencias
absolutas y porcentajes.

Consideraciones éticas: El estudio se realizo
en conformidad con la Declaracion de Helsinki
(revision 2024), las Buenas Practicas Clinicas de
ANMAT, la Ley provincial N.” 9694 y la Ley nacio-
nal N.” 25326 de proteccion de datos personales. El
diseno observacional retrospectivo implico riesgo
minimo segun clasificacion OMS. Los investiga-
dores declaran no presentar conflicto de intereses.

RESULTADOS

Caracteristicas sociodemograficas

Se analizaron 350 pacientes adultos con diag-
nostico confirmado de asma, segun criterios
GEMA 5.4 y GINA 2025.-2E1 76 % correspondio al
sexo femenino y el 24 % al sexo masculino (Figura
1). En cuanto ala distribucién etaria, el grupo pre-
dominante fue el de mayores de 60 anos, seguido
por el rango de de 40 a 59 anos (17,0%) y por el
rango de 18 a 89 anos (9,7%) (Figura 2). E1 82,7% de
los pacientes refiri6 diagnostico en la infancia (me-
nor de 18 afos) y el 67,3 % en la adultez (Figura 3).

Composicidn corporal y tabaquismo

Respecto al indice de masa corporal (IMC), el
47% present6 peso normal (IMC 18,5-24,9), el 47 %
sobrepeso (IMC 25-29,9)y el 31% obesidad (IMC >
30), con una prevalencia combinada de exceso de
peso del 78% (Figura 4). En cuanto al tabaquismo,
el 64 % de la cohorte era no fumadora, €l 70,9 % de
la cohorte erano fumadora, el 23,6 % extabaquista
y el 5,4 % tabaquista activo (Figura 5).

Control del asma y adherencia al tratamiento

Mediante la prueba de control del asma (ACT),
el 71,1% de los pacientes present6 asma bien con-
trolada (ACT > 20); el 22,3 %, asma parcialmente
controlada (ACT 16-19); y el 6,6 %, asma mal con-
trolada (ACT < 15) (Figura 6). La adherencia al
tratamiento inhalatorio, evaluada con la prueba
de adhesion a inhaladores (TAI), fue buena en el
71,2 % de los casos; intermedia, en el 28,8 %; y mala,
en el 0,6 % (Figura 7).

Figura 1. Distribucion por sexo en la poblaciéon estudiada.

Distribucion por sexo

24,6%

Masculino

Femenino

75,4%

Clasificacion segun la gravedad del asma

La gravedad se clasifico de acuerdo con la in-
tensidad del tratamiento prescripto, siguiendo los
escalones terapéuticos de GINA 2025y GEMA 5 4,
considerando dosis de corticoide inhalado, uso
de LAMA y prescripcion de biolégicos. El 27,3 %
de los pacientes fue clasificado como asma leve;
el 36,4 %, como asma moderada; y el 86,4 %, como
asma grave (Figura 8).

Biomarcadores inflamatorios

El recuento de eosinéfilos en sangre periférica
mostré que el 88,7% de los pacientes presentd
niveles elevados (>300 cél./pL); el 32,2 %, niveles
intermedios (1560-299 cél./uL) y el 29,1% niveles
bajos (<150 cél. /pL) (Figura 9). En cuanto a la IgE
sérica total, el 39,9% de los pacientes presento
valores elevados (>150 Ul/mL) (Figura 10).

Funcién pulmonar

En el analisis espirométrico, el 54 % de los pa-
cientes presentd un patrén obstructivo, el 29,1%
tuvo una espirometria normal y el 16,9 % mostré
un patron sugestivo de restriccion (Figura 11). La
clasificacion sigui6 los lineamientos de la norma-
tiva ATS/ERS 2019.

Tratamiento farmacolégico y dispositivos
inhalatorios

Las combinaciones mas frecuentemente utili-
zadas fueron fluticasona/salmeterol (36,2 %) y bu-
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Figura 2. Distribucién por grupo etario.

Distribucion por grupo etario

9,7%

73,3%

Figura 3. Edad al momento del diagnéstico.

Edad del diagnoéstico

32,7%
Infancia

Adulto
67,3%

desonida/formoterol (35,9 %), seguidas en menor
proporcioén por furoato de fluticasona/vilanterol,
furoato de fluticasona/vilanterol/umeclidinio y
bromuro de tiotropio en combinacion (Figura
12). En cuanto al dispositivo inhalatorio, el aerosol
presurizado (pMDI) fue el mas utilizado (38,1%).
Los dispositivos de polvo seco (DPI) representa-
ron el 57,5% del total, distribuidos entre capsulas
(26,2 %), Diskus (17,6 %), Ellipta (8,8 %) y Turbuhaler
(4,9%) (Figura 13).

Respecto a la dosis diaria de corticoide inha-
lado, el 29,2% de los pacientes recibié dosis baja,

18-39 Afios
40-59 Afios
>60 Afios

el 40,4 % dosis media y el 830,4% dosis alta, segin
los rangos definidos por la guia GEMA para bu-
desonida, propionato de fluticasona y furoato de
fluticasona (Figura 14).

Terapias biologicas

E1107% de los pacientes recibia terapia biologica
al momento de la evaluacién. Los farmacos mas
utilizados fueron mepolizumab y omalizumab,
seguidos por dupilumab en menor frecuencia.
El 90% restante no utilizaba biolégicos (Figura
15). Al analizar la relacion entre gravedad y bio-
marcadores, se observo una tendencia creciente
en los valores promedio de eosinéfilos e IgE a
medida que aumenté la categoria de gravedad;
los pacientes con asma grave son quienes presen-
taron los valores mas elevados en ambas variables
(Figura 16).

Gravedad del asma y clasificacién del IMC

Al evaluar la distribucion de gravedad segun
categoria de IMC, se observo que en los pacientes
con peso normal el 41,3% present6 asma leve; el
38,7%, moderada; y el 20,0 % gravedad. En el grupo
con sobrepeso, la proporcién de asma grave ascen-
di6 al 44,1% y la de asma leve descendi6 al 25,6 %.
En los pacientes con obesidad, predominaron el
asma moderada (43,7%) y grave (36,9 %), con solo
un 19,3% de asma leve (Figura 17).
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Figura 4. Clasificacion del indice de masa corporal (IMC).
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Figura 5. Clasificacién segiin estado de tabaquismo.
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Figura 6. Nivel de control del asma segiin ACT.
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Figura 7. Nivel de adherencia al tratamiento inhalatorio (TAl).
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Figura 8. Clasificacion del asma segiin esquema terapéutico (GINA/GEMA).
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Figura 9. Niveles de eosindfilos en sangre periférica.
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Figura 10. Distribucién de la IgE sérica total.
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Figura 11. Patrén espirométrico.
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Figura 12. Distribucion del tratamiento segtin combinacién farmacolégica.
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Figura 13. Tipo de dispositivo inhalatorio utilizado.

Tipos de dispositivos inhalatorios utilizados

70
60
$ 50
€
k] = PMDI
8 40
2 Turbuhaler
5
2 30 m Ellipta
)
E m Diskus
4
& 2 = Cépsulas
10
0

DPI (Polvo seco) AEROSOL pMDI

Figura 14. Clasificacién de pacientes segun dosis diaria de corticoide inhalado.
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Figura 15. Uso de terapias bioldgicas.
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Figura 16. Relacién entre severidad del asma y biomarcadores inflamatorios.
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Figura 17. Severidad del asma segun clasificacion del IMC
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DISCUSION muestra mas amplia (n = 850), inclusion de datos

Este trabajo es el unico en Cordoba que ana-
liza de manera integral variables de prevalencia,
biomarcadores inflamatorios, nivel de control
(ACT), adherencia al tratamiento (TAI), uso de dis-
positivos y terapias bioldgicas, siguiendo las guias
internacionales GINA 2025 y GEMA 5.4.1 2 Esta
aproximacion multidimensional, basada en datos
clinicos reales, no solo amplia el conocimiento
local, sino que genera evidencia comparable con
estudios internacionales.

En el plano nacional, el inico antecedente com-
parable es el estudio realizado en el Hospital Italia-
no de Buenos Aires por Parisiy cols.,? que reporta
una prevalencia del 6% (n = 66) en una poblacion
adulta, con un abordaje centrado en variables
clinicas generales. Aunque ambos comparten un
diseno transversal en instituciones privadas, nues-
tro trabajo presenta diferencias sustanciales: una

inmunologicos (eosindfilos e IgE), clasificacion te-
rapéutica de gravedad, evaluacion de adherencia,
control del asma y uso de biologicos. En nuestra
cohorte, el 36,4% de los pacientes fue clasificado
como asma grave, el 34% present6 eosinofilia
mayor de 300 cél./pL y el 61%, niveles elevados
de IgE, lo que evidenci6 una carga inflamatoria
tipo 2 significativa.*

Estos hallazgos se alinean con estudios inter-
nacionales, como los realizados en Hong Kong y
Libano,%’” donde se describe una alta prevalencia
de fenotipos eosinofilicos y de IgE elevada, cuya
superposicion ha sido reconocida como un factor
clave para indicar terapias dirigidas. La similitud
de patrones refuerza la idea de una fisiopatologia
compartida a nivel global.

Asimismo, al comparar con el estudio ASLA
(Brasil, Peru, Colombia), observamos coinci-
dencias en cuanto al uso de corticoides inha-
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lados y la caracterizacién del asma grave. No
obstante, nuestra prevalencia de eosinofilia >
3800 cél./uL (38,7%) fue algo inferior, lo que
podria reflejar diferencias regionales en la
inflamacién o en el uso previo de corticoides
sistémicos.

Desde el punto de vista clinico, la predominan-
ciafemenina (76 %) es consistente con la bibliogra-
fia, posiblemente asociada a factores hormonales
yambientales. La alta tasa de sobrepesoy obesidad
(78 % con IMC > 25) subraya la relevancia del feno-
tipo “asma-obesidad”, vinculado con peor control
y menor respuesta a esteroides inhalados.® Solo
el 538% de los pacientes present6é buen control
(ACT = 20), una cifra preocupante, pero en linea,
con estudios internacionales que informan tasas
suboptimas entre el 40 % y el 60 %.!° La adherencia
intermedia o mala (28,9 %) se asocia claramente a
menor control, lo que sugiere que intervenciones
educativas y de seguimiento podrian mejorar el
pronostico.

Una fortaleza adicional del presente trabajo es
lainclusién del tipo de dispositivo inhalatorio uti-
lizado, un aspecto poco desarrollado en la biblio-
grafia nacional. La eleccion del dispositivo —-pMDI,
polvo seco DPI, Diskus, Ellipta, Turbuhaler— no es
un detalle menor, ya que se vincula directamente
con la adherencia, la técnica de uso y la eficacia
del tratamiento. En este estudio, el aerosol pre-
surizado (pMDI) fue el mas utilizado (38,1%). La
correcta eleccion del dispositivo, adaptada al perfil
del paciente y acompafiada de educacion, es clave
para optimizar resultados clinicos.!

En conjunto, los resultados refuerzan la utilidad
de integrar herramientas estandarizadas, como
el ACT y el TAIL, que permiten una evaluacion
sistematica, reproducible y comparable a nivel
internacional. El uso de biomarcadores y de cri-
terios terapéuticos precisos ayuda a racionalizar
el uso de recursos, en especial los tratamientos
biologicos, lo que optimiza el abordaje del asma
en un contexto clinico exigente.'> 3

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Entre las limitaciones del estudio se incluyen
su disefio retrospectivo y unicéntrico, lo que
puede limitar la generalizacion de los resultados.
Asimismo, la ausencia de analisis inferencial im-

pide establecer asociaciones estadisticas entre las
variables analizadas. No obstante, los hallazgos
obtenidos aportan informacion relevante sobre la
practica clinica real y constituyen una base para
futuros estudios analiticos.

CONCLUSION

Este estudio permitio caracterizar con profun-
didad a la poblacion asmatica adulta atendida en
una institucién de alta complejidad en Cordoba,
ya que integré variables clinicas, funcionales e
inmunoloégicas bajo estandares internacionales.
La alta prevalencia de asma grave, la frecuente
presencia de inflamacion tipo 2, el bajo nivel de
control y la adherencia sub6ptima refuerzan la
necesidad de un abordaje individualizado y soste-
nido en el tiempo. Ademas, la inclusion del tipo de
dispositivo y del uso de terapias biologicas aporta
informacion poco disponible en la bibliografia
nacional. Los datos obtenidos no solo son clini-
camente Utiles, sino que también sientan las bases
para mejorar la toma de decisiones, optimizar
recursos y orientar futuras lineas de investigacion
y planificacion sanitaria local.
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Aceptadlo: 17/05/2026 Introduccién: El déficit de alfa-1 antitripsina es un trastorno genético hereditario carac-
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una predisposicion significativa a enfermedades pulmonares y hepaticas. A pesar de ser
una condicion reconocida, el subdiagnéstico persiste a nivel global y regional debido a la
falta de sospecha clinica.

Objetivo: Este estudio transversal y retrospectivo se realizé con el objetivo de describir la
prevalenciay las caracteristicas clinicas de esta deficiencia en pacientes de un hospital univer-
sitariode Cérdoba, Argentina, entre junio de dos mil veintitrés y junio de dos mil veinticinco.
Materiales y métodos: Se analizaron los registros de 339 pacientes, de los cuales die-
ciocho presentaron niveles de alfa-1 antitripsina inferiores a 120 mg/dL.

Resultados: Se confirmé una prevalencia de deficiencia grave del 0,88 %. Se identifico
una asociacion estadisticamente significativa entre los niveles bajos de la proteinay la
presencia de enfisema pulmonar, independientemente del historial de tabaquismo, la
edad o el sexo. Asimismo, se observé una correlacién positiva entre los niveles de alfa-1
antitripsinay el volumen espiratorio forzado en el primer segundo. En los casos con valores
en el limite inferior, predomind la asociacién con enfermedades hepaticas y eosinofilia.
Conclusiones: El estudio concluye que es fundamental implementar un cribado siste-
matico en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica y hepatopatias para
mejorar la deteccion temprana de esta patologia.

Palabras clave: (De’ﬁcit de alfa 1fantitripsina) (‘enfisema pulmonar )

(em‘ermedad pulmonar obstructiva crénica) (fenotipo) (Argentina)

ABSTRACT

Introduction: Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is a hereditary genetic disorder cha-
racterized by a reduction in serum concentrations of this protein, predisposing affected
individuals to a significantly increased risk of pulmonary and hepatic diseases. Despite
being a well-recognized condition, AATD remains substantially underdiagnosed globally
and regionally, largely because of low clinical suspicion.
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Objective: This cross-sectional, retrospective study aimed to determine the prevalence and
clinical characteristics of AATD in patients evaluated at a university hospital in Cérdoba,
Argentina, between June 2023 and June 2025.

Materials and methods: The study included 339 patients, of whom 18 had serum alpha-1
antitrypsin levels < 120 mg/dL.

Results: A 0.88% prevalence of severe AATD was confirmed. Low alpha-1 antitrypsin levels
were significantly associated with pulmonary emphysema, independent of smoking history,
age,and sex. Inaddition, serum alpha-1 antitrypsin levels were positively correlated with
forced expiratory volume in 1 second (FEV,). Among patients with concentrations in the
lower reference range, liver disease and eosinophilia were the most frequent associated
findings.

Conclusions: Systematic screening for AATD in patients with chronic obstructive pulmonary

disease (COPD) or liver disease is crucial for ensuring timely diagnosis.

Key words: ( alpha-1 antitrypsin deﬁciency) (pu\monary Emphysema)

(chronic obstructive pulmonary disease) (phenotype) (Argentina)

INTRODUCCION

El déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) es un
trastorno genético hereditario complejo que
representa una enfermedad congénita potencial-
mente mortal en la edad adulta."? Se caracteriza
por una reduccion en las concentraciones séricas
de la proteina alfa-1 antitripsina (AAT), una glu-
coproteina sintetizada principalmente por los
hepatocitos.? Su funcién biolégica fundamental
es proteger el tejido conectivo pulmonar de la
degradacion proteolitica causada por la elastasa
del neutroéfilo.k 2 Este trastorno se origina por
mutaciones en el gen SERPINAI, localizado en
el cromosoma 14, y se transmite mediante una
herencia autosémica codominante.b 34

Desde una perspectiva genética, se han iden-
tificado aproximadamente 125 variantes del gen
SERPINAL.* El alelo normal se denomina PiM,
presente en el 80%-95% de la poblacion.4 Las
variantes deficientes mas comunes son PiS y PiZ;
la mayoria de la patologia clinica grave se vincula
al “genotipo homocigoto PiZZ”, el cual resulta en
niveles plasmaticos de AAT de solo un 10%-15%
respecto a los valores normales.! La fisiopatologia
implica un mecanismo dual: una “pérdida de
funcion” pulmonar que predispone al enfisema
panacinar prematuro, y una “ganancia de funcion
toxica” en el higado, donde la polimerizacién
de la proteina anémala dentro del reticulo

endoplasmico de los hepatocitos puede derivar
en cirrosis y hepatocarcinoma.l?

La epidemiologia del DAAT muestra una
distribucion geografica y étnica marcadamente
desigual. Estudios recientes calculan que hay
aproximadamente 235000 individuos con el
genotipo PiZZ a nivel global, de los cuales el 50 %
reside en Europa y el 37% en Ameérica.6 En el
continente europeo, la mayor prevalencia de PiZZ
se encuentra en los paises nordicos y occidentales
(como Italia, Espafia, Franciay el Reino Unido).”#
En estos paises, la relacion entre el genotipo PiZZ
y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) es estrecha, con una prevalencia media de
un paciente PiZZ por cada 850 sujetos con EPOC.?

En América Latina, la prevalencia del DAAT
se considera hasta cinco veces menor que en
Europa.4 Sin embargo, estudios especificos como
el Estudio DAAT.AR en Argentina han revelado
una prevalencia ajustada de DAAT grave (SZ
y ZZ) del 0,83% en pacientes con EPOC de
40 anos o mas.” Esto representaria cerca de
17000 a 18000 individuos afectados en el pais,
la inmensa mayoria de los cuales permanece sin
diagnostico.” En Brasil, se estima la existencia
de aproximadamente 6000 individuos con el
genotipo PiZZ, lo que subraya que el DAAT
no es exclusivo de poblaciones caucasicas del
hemisferio norte, sino que afecta a diversos
grupos raciales en todo el mundo.!3*
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A pesar de su relevancia clinica, el DAAT
continua siendo masivamente subdiagnosticado,
ya que se estima que mas del 85% de los casos no
son detectados.* % Se han documentado retrasos
diagnosticos persistentes de entre 5 y 8 anos
desde la aparicion de los primeros sintomas
respiratorios.® %1 Es habitual que los pacientes
consulten a multiples médicos antes de obtener
un diagnostico preciso, a menudo tras haber
recibido tratamientos previos por asma o EPOC
sin éxito.% 10

Debido a esto, las normativas internacionales
de la OMS vy las sociedades cientificas ATS/ERS
y SEPAR recomiendan de forma categorica la
cuantificacion de AAT al menos unavez enlavidaa
todoslos pacientes con EPOC, independientemente
de su edad o historial de tabaquismo."? El cribado
temprano es fundamental para implementar
medidas preventivas, realizar estudios familiares
y evaluar la necesidad de la terapia de aumento
con AAT purificada, la cual ha demostrado ser la
Unica intervencion especifica capaz de ralentizar
la pérdida de densidad pulmonar en pacientes
seleccionados.! %4

Hipétesis

En nuestra institucion, el déficit de alfa-1
antitripsina se encuentra subdiagnosticado,
debido a la falta de cribado sistematico en
pacientes con enfisema, asma no controlada,
eosinofilia persistente o enfermedad hepatica, lo
cual contribuye a una menor deteccion de casos
clinicamente relevantes.

OBJETIVOS

Objetivo general

Describir la prevalencia y las caracteristicas
clinicas del déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT)
en pacientes atendidos en el Hospital Privado
Universitario de Cérdoba, Argentina, durante el
periodo analizado.

Caracterizar el perfil epidemiologico y clinico
de los pacientes con valores bajos o limitrofes
de AIAT en sangre, y evaluar su asociacion con
manifestaciones respiratorias y hallazgos com-
plementarios.

Objetivos secundarios
Evaluar la distribucion demografica y la aso-
ciacion clinica del déficit de alfa-1 antitripsina en

la poblacion de un centro asistencial privado de
Cordoba, con énfasis en su relacion con hallazgos
imagenologicos y funcionales pulmonares.

Evaluar la frecuencia de la asociacion entre
eosinofilia periférica con niveles bajos de A1AT.

Investigar la coexistencia de antecedentes de
enfermedad hepatica y su relacion con el déficit
de alfa-1 antitripsina.

MATERIALES Y METODOS

Estudio transversal retrospectivo de disefio
epidemiolégico observacional y analitico.

Diseno y ambito del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo y descrip-
tivo, realizado por el servicio de Neumonologia
del Hospital Privado Universitario de Cordoba.

Poblacién de estudio

El estudio se dirigi6 a pacientes mayores de 18
anos que fueron asistidos en el Hospital Privado
Universitario de Cordoba, Argentina en el periodo
comprendido entre junio de 20238 y junio de 2025.

Recopilacion de datos

Utilizamos el sistema de historia clinica elec-
tronica del Hospital. Extrajimos historias clinicas.
Luego revisamos cada historia clinica y aplica-
mos los criterios de inclusion y exclusion para
extraer la poblacion objetivo. Posteriormente,
recopilamos datos epidemiolégicos, anteceden-
tes de exposicion al tabaco, sintomas, resultados
de espirometria, resultados inmunoloégicos y
resultados de tomografia computarizada de alta
resolucion.

Analisis estadistico

Con los datos recopilados en las historias cli-
nicas electrénicas se cred una base de datos de
tipo Excel, que posteriormente se utilizé para
los procesamientos estadisticos. Para las varia-
bles se calcularon las distribuciones absolutas y
porcentuales. Para evaluar la asociacion entre los
sintomas y los resultados de la inmunologia, la
espirometria y la tomografia se aplic6 la prueba
de chi cuadrado, asi como en todos los otros cru-
ces de variables de interés. En todos los casos se
utilizé un nivel de significancia igual a 0,05. Para
los procesamientos estadisticos se utilizo el sofi-
ware estadistico InfoStat (v.2020). Los resultados
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se presentan en forma de graficos o tablas segiin
corresponda.

RESULTADOS

Fueron analizados un total de 339 resultados
de laboratorio del servicio de inmunologia, acerca
del valor sanguineo de alfa 1 antitripsina (obtenido
en mg/dL).

Se consideraron valores aceptables como nor-
males >120; valores limitrofes, entre 91 y 119;
valores disminuidos, <90; y gravemente dismi-
nuidos, <57.

El total de pacientes con valores menores de
120 fue de 18 (n = 18), de ellos, 5 eran <90 y 3, <57.

Del total de pacientes analizados al inicio (n =
339), 18 pacientes con valores menores de 120 mg/
dLrepresentaron el 5,3 % como «sospechosos». De
ellos, 5 presentaban valores inferiores a 90 mg/
dL (1,47%)y 8, inferiores a 57 mg/dL (0,88 %). Estos
ultimos eran los Unicos que tenian al momento
del relevamiento, estudios genéticos.

Las variantes genémicas halladas fueron: ho-
mocigota Z, homocigota S y heterocigota ZS.

La prevalencia confirmada real por prueba san-
guinea inmunologica A1AT fue del 0,88 %, mientras
que el 5,3% del total correspondi6 a casos posiblesli-
mitrofes, en quienes no se realizo ni estudio genético
ni estudios por hisopado bucal ni por gota seca.

Segun la distribucion etaria, se encontraron 14
hombres y 4 mujeres con una edad promedio 53
+ 1 anos.

Para facilitar la asociacion, se establecieron
dos grupos de pacientes segun punto de corte
>90 mg/dL.

Se observo un predominio del sexo masculino
en la cohorte total (77,8 %).

En el grupo con niveles de AIAT <90 mg/dL, 3
pacientes eran hombres y 2, mujeres, mientras que
en el grupo >90 mg/dL predominé nuevamente
el sexo masculino (11 hombres frente a 2 mujeres).

Proporcionalmente, el 50% de las mujeres
presento niveles de AIAT < 90 mg/dL, en compa-
racion con el 21,4 % de los hombres. No obstante,
debido al reducido tamano muestral, especial-
mente en el subgrupo femenino, no fue posible
demostrar una asociaciéon estadisticamente signi-
ficativa entre el sexo y los niveles séricos de A1AT.

Diagrama de flujo. Estudio de déficit de A1AT (STROBE)

Total de pacientes analizados por laboratorio inmunolégico
n =339

Y

Pacientes con A1AT limitrofe o bajo (20 -120 mg/dL)
n=18

\/

Pacientes con déficit de A1AT (<90 mg/dL)
n=5

Y

Déficit grave (< 57 mg/dL)
n=3
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En relacion con el consumo de tabaco, 8 eran
tabaquistas con cargas tabaquicas superiores a 15
paquetes/ano.

Teniendo en cuenta sus patologias de base, 9 pa-
cientes tenian hepatopatias (hepatitis autoinmune,
n = 3; cirrosis por VHC, n = 2; cirrosis NASH, n =
2; cirrosis por OH, n = 1; hemocromatosis, n = 1).

Para facilitar el analisis, se establecieron
dos cohortes con estos 18 pacientes segun los
niveles séricos de A1AT: mayores o menores
de 90 mg/dL.

Solo 1 de 5 pacientes (20 %) con AIAT < 90 mg/
dL presenté hepatopatia, diferencia que no al-
canz6 significacion estadistica (p = 0,35; prueba
exacta de Fisher).

Tabla 1. Asociacion entre niveles de A1At y sexo

Cuatro de cinco pacientes (80 %) con A1AT < 90
mg/dL no presentaron hepatopatia.

Los 8 pacientes restantes presentaban valores
mayores de 90 mg/dL.

En el analisis de los fenotipos de los pacientes,
encontramos un total de 17 pacientes con analisis
de eosinofilos en sangre periférica.

Se observa una tendencia hacia niveles mas altos
de eosinofilia (>300 céLl/pL) en pacientes con AIAT
> 90 mg/dL (7 casos) frente a aquellos con AIAT <
90 mg/dL (0/4 casos). Se encontré que no hay aso-
ciacion significativa: las proporciones de eosinofilia
son similares en ambos grupos de AIAT (p > 0,05).

Los pacientes con AIAT < 90 mg/dL presen-
taron eosinofilia (>150), pero sin significancia

Sexo G1 (<90 mg/dL) G2 (290 mg/dL) % déficit
Masculino (14) 3 11 21,40%
Femenino (4) 2 2 50%

Tabla 2. Asociacion entre niveles de A1At y sexo

Categoria A1AT
Paciente G2 (290 mg/dL) G1 (<90 mg/dL)
1 femenino 1 0
2 masculino 1 0]
3 masculino 1 0]
4 femenino 0 1
5 masculino 1 0]
6 masculino 1 0
7 femenino 1 0
8 femenino 0 1
9 masculino 1 0
10 masculino 1 0]
11 masculino 1 0]
12 masculino 1 0
13 masculino 1 0
14 masculino 1 0]
15 masculino 1 0
16 masculino 0 1
17 masculino 0 1
18 masculino 0 1
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Figura 1. Asociacién entre niveles de A1At y sexo.

B Masculinos (14)

G1 (<90 mg/dL)

I Femeninas (4)

G2 (290 mg/dL)

Tabla 3. Distribucion de hepatopatias por nivel de A1AT

Categoria A1AT Con hepatopatia Sin hepatopatia

< 90 mg/dL 1 4 5
> 90 mg/dL 8 5 13
Total 9 9 18

Tabla 4. Distribucion de eosinofilia por niveles de A1AT

Distribucion eosinofilia

por niveles de A1AT

Categoria A1AT <150 cél./uL >150 cél./uL >300 cél./uL
<90 mg/dL 0 4 0

>90 mg/dL 3 3 7
Total 3 7 7

estadistica debido a la alta prevalencia en el grupo
>90 mg/dL.

Cuando se analizaron los patrones imageno-
légicos, encontramos que todos tenian estudio
tomografico de torax (n = 18).

Se encontr6 enfisema en 6 pacientes, de los
cuales 3 tenian AIAT < 90 mg/dL.

Doce pacientes no tenian enfisema, 2 tenian
AIAT < 90 mg/dL.

Encontramos una asociacién estadisticamente
significativa entre niveles bajos de AIAT (<90 mg/

dL) y presencia de enfisema (p = 0,049, prueba
exacta de Fisher). Los pacientes con deficiencia
de AIAT presentaron una prevalencia de enfisema
significativamente mayor.

Tres de cinco pacientes con AIAT < 90 mg/dL
presentaron enfisema, frente a tres de trece en el
grupo con AIAT > 90 mg/dL. Individualmente
presentaban valores de 90, 114 y 120 mg/dL, res-
pectivamente.

Al analizar funcionalmente a los pacientes, 15
tenian espirometria realizada.
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Figura 2. Niveles de A1At contra niveles de eosinofilia.

B =150 células/uL M =150 células/uL = >300 células/pL

<90 mg/dL

290 mg/dL

Categoria A1AT

Total

Figura 3. Distribucién de enfisema por nivel de A1AT.

B SinEnfisema [ Con Enfisema
15

10

<90 mg/dL 290 mg/dL

Valor A1AT

La distribucion de patrones fue de 8 normales;
3, obstructivos; y 4, restrictivos.

Encontramos una correlacion positiva moderada
entre los niveles de AIATyVEF1% (p = 0,42; p = 0,061).

Al excluir un caso con deficiencia grave de A1IAT

(20 mg/dL), esta asociacion alcanzo6 significacion
estadistica (p = 0,48; p = 0,037).

La distribucion del porcentaje de VEF1 contra
AlAT muestra la asociacion reciproca entre valores
normales, respectivamente.
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Tabla 5. Correlacién nivel A1AT frente a enfisema

A1AT (mg/dL)
100

A1AT (mg/dL)
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61
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Figura 4. Correlacion VEF1 (%) frente A1AT (mg/dL).
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El analisis exploratorio evidenci6 una tendencia
hacia un mayor compromiso funcional respirato-
rio en pacientes con valores séricos reducidos de
alfa-1 antitripsina, particularmente en aquellos
con enfisema asociado.

Los casos con déficit grave mostraron co-
existencia de enfisema y deterioro funcional,

aunque se observo heterogeneidad clinica entre
los pacientes, probablemente influenciada por
otros factores concomitantes, como tabaquismo
y variabilidad fenotipica.

Del total de pacientes analizados (n = 18), 8 eran
tabaquistas y, como se menciono anteriormente,
6 tenian enfisema:
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Tabla 6. Correlacidn entre espirometria, tomografia de térax y niveles de A1AT[

Paciente A1AT (mg/dL) Enfisema FEV
1 100 0 85
2 114 1 106
3 120 0 111
4 61 0 81
5 119 0 74
6 119 0 66
7 117 0 44
8 20 1 54
9 97 0 97
10 116 0 63
11 113 0 82
12 % 0 NR
13 114 0 107
14 120 1 NR
15 90 1 85
16 86 1 105
17 20 1 NR
18 57 0 105

Figura 5. Correlacion entre espirometria, tomografia de térax y niveles de A1AT.

Correlacion A1AT (mg/dl), Enfisema y FEV

@ A1AT (mg/dl) A Enfisema — FEV (%)
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Paciente
¢ Tabaquistas con enfisema: 3/8 Uno de cinco pacientes con AIAT < 90 era fu-
e Tabaquistas sin enfisema: 5/8 mador sin enfisema.
¢ No tabaquistas (n = 10) con enfisema: 3. (Estos Uno de cinco pacientes con AIAT < 90 era no

tres pacientes presentaban A1AT < 90). fumador y sin enfisema.
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Estos hallazgos sugieren una relacion entre
AlAT bajo y enfisema, mas fuerte que con el ta-
baquismo.

El tabaquismo se asocié con enfisema en el
87,5% de los casos.

No puede afirmarse una significacion estadistica
con el reducido tamano de la muestra (n = 18), aun-
que si hay una tendencia clinicamente relevante.

DISCUSION

Los hallazgos de este estudio confirman que el
déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) representa una
condicion subdiagnosticada en nuestro medio. La
prevalencia de deficiencia severa hallada (0,88 %
para valores séricos < 57 mg/dL) es altamente
consistente con los datos del Estudio DAAT.AR,
que report6 una prevalencia ajustada del 0,83%
en pacientes argentinos con EPOC de 40 afios o
mas.7 Estas cifras, sin embargo, contrastan con la
mayor prevalencia observada en paises europeos,
donde el genotipo PiZZ es mucho mas frecuente
debido a factores étnicos y geograficos.>?

Es probable que nuestro porcentaje de detec-
cion subestime la realidad epidemiologica local
debido a la limitada disponibilidad de genotipaje
sistematico, ya que en la muestra analizada solo
tres pacientes contaban con confirmacién geno-
mica.2, 4 La asociacion estadisticamente significa-
tiva entre los niveles bajos de AAT y la presencia
de enfisema pulmonar (p = 0,049) refuerza el
modelo fisiopatologico clasico de la enfermedad:
el desbalance proteasa-antiproteasa que conduce a
la degradacion del tejido conectivo pulmonar por
la elastasa del neutréfilo. Resulta relevante notar
que, en consonancia con investigaciones previas,
se observo una correlacion positiva entre los ni-
veles de la proteinay el VEF1%, lo que sugiere que
las formas mas severas de obstruccion se vinculan
estrechamente con la deficiencia. Ademas, los
datos sugieren que la relacion entre el DAAT y el
enfisema puede ser incluso mas determinante que
el tabaquismo, dado que se identificaron pacien-
tes no tabaquistas con enfisema que presentaban
niveles deficientes de AAT.

Un punto de particular interés en la discusion
es el comportamiento de los pacientes con niveles
séricos limitrofes (90-120 mg/dL). En este subgru-
po se observé un predominio de la asociacion con
enfermedades hepaticas y eosinofilia periférica,
lo que abre un interrogante sobre el papel de

las variantes heterocigotas (como PiMZ o PiSZ)
en manifestaciones extrapulmonares y procesos
inflamatorios sistémicos. Cabe recordar que la
hepatopatia en el DAAT no deriva de la pérdida
de funcioén de la proteina, sino de la ganancia de
funcion téxica por la acumulacion de polimeros
en los hepatocitos, un mecanismo que puede estar
presente incluso en individuos con niveles séricos
moderadamente reducidos.

A pesar de la importancia de estos hallazgos, el
estudio presenta limitaciones como un tamano
muestral reducido (rn = 18) y un posible sesgo de
seleccion al tratarse de un solo centro privado, lo
que dificulta la extrapolacion a la poblacion gene-
ral. No obstante, el retraso diagnostico y la falta
de sospecha clinica identificados son problemas
persistentes en todo el mundo. Estudios inter-
nacionales documentan retrasos diagnosticos de
entre 5y 8 afios —e incluso hasta 10 afios en algunas
regiones—, lo que evidencia que no ha habido una
mejora significativa en la deteccion temprana en
las ultimas décadas.®?

Finalmente, estos resultados ponen de relieve
la necesidad imperativa de implementar un cri-
bado sistematico. Siguiendo las directrices de la
OMS y las sociedades cientificas internacionales,
se recomienda la cuantificacion de AAT al menos
una vez en la vida a todo paciente con EPOC o
asma de dificil control, independientemente de
su historial de tabaquismo.

Laidentificaciéon temprana no solo permite op-
timizar el manejo clinico y considerar la terapia de
aumento, sino que facilita el estudio de familiares
consanguineos para detectar otros individuos en
riesgo antes de que desarrollen dano organico
irreversible.

CONCLUSIONES

Este estudio sugiere que el DAAT es una con-
dicion subdiagnosticada en nuestra poblacion. Se
identific6 una asociacion significativa entre niveles
bajos de AIATy enfisema pulmonar, independien-
temente del tabaquismo, la edad y el sexo. En los
pacientes con valores séricos limitrofes predomi-
na la hepatopatia en relacién con el compromiso
pulmonar, y en ellos se detect6 eosinofilia.

Los resultados obtenidos refuerzan la necesi-
dad de implementar un cribado sistematico en
pacientes con EPOC diagnosticada, enfisema de
inicio temprano con exposicion tabaquica signifi-



DAAT: Reducir el subdiagnéstico

73

cativa o sin estay enfermedad hepatica crénica, de
acuerdo con las recomendaciones internacionales.

Recomendaciones futuras

e Cribado universal en EPOC/asma grave, in-
cluso sin enfisema.

o Estudios multicéntricos para estimar la pre-
valencia real en Argentina, con genotipificacion
sistematica.

e Es crucial destacar que, en el estudio ar-
gentino, se encontr6é una asociacién negativa
del DAAT con la edad, el consumo de tabaco
(paquetes-ano) y el VEF1%. Esto refuerza la
importancia de mantener un alto indice de sos-
pecha clinica de DAAT en pacientes con EPOC
de inicio precoz, en no fumadores o con menor
exposicion al tabaco, y en aquellos con formas
mas graves y menor VEF,.
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INTRODUCCION

RESUMEN

En humanos, Rhodococcus hoagii es un agente infeccioso inusual. Suele producir infecciones opor-
tunistas en pacientes inmunosuprimidos aunque también esta descrita como una enfermedad
relacionada con la exposicién ocupacional (contacto con animales de granja como caballos, cabras,
ovejas, vacas en ambito laboral). La forma de presentaciéon mas comin es como neumonia cavitada
de lenta resolucidn, por lo que debe considerarse como diagnoéstico diferencial de la tuberculosis; y
con menor frecuencia como derrame pleural, empiema o absceso pulmonar. Se presenta el caso de
un paciente masculino de 57 afios, retrovirus positivo, trabajador en establos del hipédromo, con

diagndstico de empiema por Rhodococcus hoagii (actualmente R. equi).

Palabras clave: Gampiema) aneccion) (Rhodococcus hoagiD @ @xposicic’)n ocupacionaD

ABSTRACT

Rhodococcus hoagii is an unusual infectious agent in humans. It typically presents as an opportunistic
infectioninimmunosuppressed patients, although it has also been reported as an occupational disease
following exposure to farm animals (such as horses, goats, sheep and cattle). The most common cli-
nical presentation is slowly resolving cavitary pneumonia, so it should be included in the differential
diagnosis of tuberculosis. Less common manifestations include pleural effusion, empyema, and lung
abscess. We report the case of a 57-year-old man, HIV-positive, who was employed as a racetrack

stable worker, diagnosed with empyema caused by Rhodococcus hoagii (presently R. equi).

Key words: (empyemeD anection)(Rhodococcus hoagiD @ @ccupational exposure)

cido en el ambito de la medicina veterinaria por
causar infeccién en equinos. En los humanos,

El Rhodococcus hoagii o equi es un cocobacilo  puede producir infeccién pulmonar oportunista
intracelular gram positivo que se encuentra como neumonia cavitada o necrosante cronica en
comunmente en el suelo, porlo que es mas cono-  pacientes inmunosuprimidos (sida o trasplanta-
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dos). También esta descrito, aunque con menor
frecuencia, el absceso pulmonar y empiema como
otras formas de presentacion.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 57 afios, extabaquista IPA
40, con antecedentes de VIH con carga viral inde-
tectable, CD4 142 cél/mm?, que cumple tratamiento
antirretroviral con buena adherencia, EPOC
GOLD 2B de reciente diagnéstico en tratamiento
con salmeterol/fluticasona con buen control de
sintomas sin exacerbaciones. Como antecedente
laboral, mantenimiento de establos en un
hipédromo durante 3 afios, contacto con equinos.
Consulta por presentar disnea CFII asociado a
dolor toracico izquierdo, tos con expectoracion
hemoptoica y equivalentes febriles de 45 dias de
evolucion. Realiz6 varias consultas en guardia
en distintos centros, donde recibi6 multiples
esquemas antibidticos sin mejoria clinica. En el
examen fisico: Sat 96 % al aire ambiente, afebril,
abolicion del murmullo vesicular en el campo
medio inferior izquierdo y matidez percutoria
local, columna mate. Se realiza laboratorio, donde
evidencia leucocitosis 25100 con neutrofilia
Hto. 33% Hb 11g/L urea 9,3 mmol/L resto sin
particularidades; baciloscopia en esputo x2
negativa. En TC térax con contraste ev. evidencia
enfisema centrolobulillar, patron de arbol en brote
en lébulo superior izquierdo, engrosamiento
y derrame pleural izquierdo loculado asociado
a un area de mayor atenuacion al nivel de la
lingula, descrita como masa de bordes espiculados
que realza tras la administracién de contraste
endovenoso. Se realizé fibrobroncoscopia, sin
evidencia de lesiones endoluminales, abundantes
secreciones mucopurulentas; se envian BAL y
BTB para estudio bacteriologico con resultados
negativos. Evaluado por cirugia toracica, se realiza
videotoracoscopia izquierda para decorticacion
pulmonar con toma de biopsia pleural, cuya
anatomia patologica informa sobre un proceso
inflamatorio croénico reagudizado, abscedado
inespecifico; junto con muestras de liquido pleural
para bacteriologia; ambos resultan positivos para
Rhodococcus hoagii sensible a vancomicina,
eritromicina, levofloxacina; por lo que se inicia
una doble terapia antibiética endovenosa
(vancomicina + levofloxacina) durante 28 dias,
con buena respuesta clinica. Se realiza TC térax

control (Imagen 1). Posteriormente se rota a via
oral. Actualmente, ya finaliz6 el tratamiento
antibiotico habiendo cumplido 6 meses y se
encuentra en plan de realizar control radiologico-
funcional.

Consideraciones éticas

Se cuenta con el permiso del paciente para
la publicacion de su caso; esto fue respaldado a
través del consentimiento informado.

DISCUSION

El Rhodococcus hoagii se caracteriza por ser un
organismo del suelo, presente en el tracto gas-
trointestinal de numerosos herbivorosy prevalen-
te en la materia fecal de estos animales, los suelos
de los pastizales y otros entornos agricolas asocia-
dos. No solo los caballos, sino también los cerdos,
las cabras y el ganado vacuno deben considerarse
como una fuente potencial de R. hoagii para los
humanos.! Se han notificado mas de trescientos
casos de infeccion por R. hoagii desde la primera
descripcion de la enfermedad en humanos en
1967.' En ese entonces, Golub y cols., lo menciona
como agente etiologico de neumonia cavitada en
l6bulo superior derecho aislado en BAL en un
paciente masculino de 29 afios con antecedentes
de hepatitis autoinmune que recibia tratamiento
corticoide prolongado.?

La mayoria de los pacientes infectados pre-
sentan inmunodeficiencia, como aquellos con
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
receptores de trasplantes de 6rganos y pacientes
en tratamiento oncologico.!

El principal mecanismo de adquisicion de la
infeccion es la inhalacién del microorganismo
presente en el suelo, aunque también se han des-
crito otras puertas de entrada, tales como la ino-
culacién directa del microorganismo en heridas
en la piel o mucosas y por medio de la ingestion
de alimentos contaminados. En varios casos, el
contacto con animales de granjas y con animales
domésticos, como perros, han sido considerados
también como la posible fuente de infeccion, a
través de la inhalacion de las heces contaminadas
o contacto directo con lesiones en la piel de estos
animales.* Pocos casos han sido descritos como
infecciones nosocomiales, y tan solo un caso fue
reportado por adquisicion ocupacional en un
trabajador de laboratorio.’
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Imagen 1. TC térax con ventana mediastinal (1A) y de parénquima (1B), donde se evidencia la pérdida de volumen del pulmoénizquierdo,
asociadaatractos fibrocicatrizales desde el hilio pulmonar hacia la periferia. Se observa, ademas, un derrame pleural izquierdo de escasa

cuantia, asociado a engrosamiento pleural subyacente.

La presentacion clinica mas comun de las in-
fecciones causadas por R. hoagii en humanos es
la neumonia focal nodular o cavitada, que puede
complicarse con empiema, derrame pleural,
neumotoérax o granulomas endobronquiales.*
También se ha descrito en procesos infecciosos
extrapulmonares como abscesos subcutaneos,
linfangitis, endoftalmitis, artritis séptica, osteitis,
pericarditis, abscesos renales, sepsis y en procesos
infecciosos del sistema nervioso central, tanto
meningitis como abscesos cerebrales (Tabla 1).

Los hallazgos radiologicos mas frecuentes son la
consolidacion mal definida y las areas irregulares
de cavitacién en los pulmones (tanto unilaterales
como bilaterales), con preferencia por los l6bulos
superiores. De hecho, alrededor del 70 %-75% de las
infecciones por R. hoagii se describen como infec-
ciones pulmonares cavitarias de lenta resolucion,
similar alas imagenes por Mycobacterium tuberculosis.

En el esputo de individuos con lesiones cavitarias,
el microorganismo puede ser identificado como R.
hoagii, pero cuando se aisla del esputo de pacientes
con neumonia, puede ser descartado como flora
respiratoria normal debido a su semejanza con los
difteroides comensales de la orofaringe.?

El tratamiento suele ser dificil debido a la re-
sistencia intrinseca a multiples clases de antibi6-
ticos.® Se deben realizar pruebas de sensibilidad
para todos los R. hoagii aislados con la finalidad de
evitar el uso de antibiéticos a los que el microor-
ganismo es resistente in vitro. Suele ser sensible
a eritromicina, rifampicina, fluoroquinolonas,
aminoglucosidos, glucopéptidos e imipenem.® Se
debe considerar el uso de un régimen combinado
para evitar la aparicion de resistencias.®

La mayoria de los pacientes requeriran trata-
miento antibiético endovenoso inicial con agentes
bactericidas, como imipenem y vancomicina,
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la infeccién por Rhodococcus equi reportadas previamente

Noédulos pulmonares

Absceso pulmonar

Neumonia, con o sin cavitacion

Neumotodrax espontaneo

Infeccion de herida

Queratitis traumatica y endoftalmitis

Bacteriemia, aisladay asociada a catéter

Fiebre de origen desconocido y médula ésea infectada

Peritonitis, espontaneay asociada a dialisis peritoneal

Adenitis mesentérica, aislada o con peritonitis

Adenitis cervical

Osteomielitis, a partir de una neumonia o por infeccion diseminada

Artritis séptica

Absceso cerebral, espontédneo o posneuroquirirgico

Absceso hepético, a partir de una neumonia o por infeccion diseminada

Absceso renal

Infeccion del tracto urinario

Absceso subcutaneo o de tejido profundo

Infeccion de herida esternal pos-bypass aortocoronario

Infeccion de derivacion ventricular

Fistula broncobiliaria a partir de una neumonia

Polipos colonicos pedunculados y sésiles

Otomastoiditis

Absceso tiroide

Colitis que simula la enfermedad de Whipple

Absceso de bazo

Absceso de prostata

Extraido de Weinstock DMy cols @

durante, al menos, dos semanas, segin la mejo-
ria clinica, seguido de terapia oral (por ejemplo:
macrolido mas quinolona).’ La duracion de la te-
rapia dependera de la extension de la infeccion, el
estado inmunoloégico del individuo, la resistencia
in vitro del microorganismo y la respuesta clinica
al tratamiento.® Algunos autores recomiendan
la terapia prolongada al menos durante seis
meses para evitar recaidas;>® ademas de iniciar
o continuar el tratamiento antirretroviral en
pacientes con VIH para reducir la mortalidad

y mejorar el pronoéstico.” Por ultimo, ante el
fracaso del tratamiento médico instaurado, se
debe considerar la resecciéon quirargica en caso
de abscesos pulmonares o empiema, como el
Caso que presentamos.

CONCLUSION

El creciente reconocimiento de Rhodococcus
hoagii como patoégeno ha permitido una mejor
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identificacion de infecciones en el labora-
torio tanto en inmunodeprimidos como en
personas sanas. Se recomienda tener contacto
estrecho con microbiologia al momento del
envio de muestras para poder llegar al diag-
nostico preciso, ya que muchas veces puede
pasar desapercibido e interpretarse como
agente contaminante. Las infecciones por
Rhodococcus son dificiles de tratar, requieren
antibioticoterapia doble prolongada y drenaje
quirurgico como en el caso que presentamos.

viral mejora los indices de supervivencia de
este tipo de infecciones. Por ultimo, se debe
considerar esta entidad como diagnéstico di-
ferencial de la tuberculosis, lo que representa
un gran desafio.
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RESUMEN

El déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) es una enfermedad genética codominante e infradiagnosti-
cada; el fenotipo PiZZ representa la forma mas frecuente de déficit grave y se asocia a compromiso
pulmonary hepatico. Ademas del fenotipo enfisematoso clasico, se han descritoimagenes nodulares
en tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) de térax. Presentamos el caso de un va-
rén de 62 afos, no fumador, con tos seca persistente y disnea leve, en quien la TCAR mostré una
lesion nodular sélida dominante de 24 x 17 mm en |I6bulo superior derecho, asociada a multiples
imagenes nodulares sélidas irregulares de evolucion crénica. En estudios abdominales se evidencié
hepatopatia crénica con hepatogramay plaquetas normales. La alfa-1 antitripsina sérica fue de 69
mg/dL y se confirmé fenotipo PiZZ. La biopsia hepatica mostro inclusiones intracitoplasmaéticas
PAS positivas y PAS-D positivas, hallazgos compatibles con acumulacién de polimeros de alfa-1
antitripsinay cirrosis, en el contexto de DAAT. Se consideraron diagndsticos diferenciales granu-
lomatosos, infecciosos y neoplésicos; los estudios broncoscépicos, citolégicos y microbiolégicos
disponibles no evidenciaron infeccién activa ni malignidad, por lo que, ante la estabilidad de las
lesiones, se adoptd vigilancia tomografica. La confirmacion fenotipica permitié un diagnéstico sin-
drémico definitivo, identificar el compromiso pulmonar y hepatico y orientar medidas especificas

segln recomendaciones internacionales.

Palabras clave: (déﬁcit de alfa-1 antitripsina)( Pi*zZ) ( nédulos pulmonares )

(tomografl’a de alta resoluciérD (cirrosis)

ABSTRACT

Alpha-1antitrypsin deficiency (AATD) is an underdiagnosed codominant genetic disorder. The PiZZ
phenotype represents the most common form of severe deficiency and is associated with pulmonary
and hepatic involvement. In addition to the classic emphysematous phenotype, nodular findings
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have been described on high-resolution computed tomography (HRCT). We present the case of a
62-year-old nonsmoking man with persistent dry cough and mild dyspnea, inwhom the HRCT revea-
led a dominant solid nodular lesion measuring 24 x 17 mm in the right upper lobe, accompanied by
multipleirregular solid nodular opacities of chronic evolution. Abdominal imaging suggested chronic
liver disease with normal liver panel and platelet count. Serum alpha-1 antitrypsin level was 69 mg/
dL, and the PiZZ phenotype was confirmed. Liver biopsy showed PAS-positive and PAS-D-positive
intracytoplasmicinclusions, consistent with alpha-1 antitrypsin polymer accumulation and cirrhosisin
the setting of AATD. Granulomatous, infectious, and neoplastic differential diagnoses were conside-
red; available bronchoscopic, cytological and microbiological studies did not show active infection or
malignancy, and radiological surveillance was adopted due to lesion stability. Phenotypic confirmation
enabled a definitive syndromic diagnosis, identified pulmonary and hepatic involvement, and guided

targeted management according to international recommendations.

Key words: (alphafl antitrypsin deﬁciency)(Pi*ZZ) (pulmonary nodules)

(high—resolution computed tomography) (cirrhosis)

INTRODUCCION

El déficit de alfa-1 antitripsina (DAAT) es una
enfermedad genética de herencia codominan-
te e infradiagnosticada."? El fenotipo Pi*ZZ
es la forma mas frecuente de déficit grave y
se asocia a compromiso pulmonar (enfisema,
bronquiectasias) y hepatico por retencion de
polimeros de alfa-1 antitripsina en hepatocitos.'-*
Aunque el fenotipo enfisematoso es el mas
reconocido, se han descrito patrones nodulares
en TCAR de térax, lo que puede generar desafios
diagnosticos.*

CASO CLINICO

Varon de 62 anos, no fumador, de ocupa-
cion panadero, con antecedente de sospecha de
sarcoidosis ocular en tratamiento prolongado
con corticoides, diabetes mellitus tipo 2 insuli-
norrequiriente y cirrosis hepatica secundaria a
déficit de alfa-1 antitripsina. Consulto por tos seca
persistente y disnea mMRC 1. Se encontraba en
seguimiento por neumonologia por lesiones no-
dulares pulmonares de larga evolucion. La TCAR
de térax mostré maultiples imagenes nodulares
solidas a predominio derecho, algunas de con-
tornos irregulares y distribucion difusa, algunas
asociadas a tractos secuelares pleuropulmona-
res, con una lesion dominante en el segmento
posterior del I6bulo superior derecho de 24 x 17
mm. En controles posteriores durante 2 anos, sin

evidencia significativa de progresion, las lesiones
permanecieron estables durante el seguimiento.

Se realiz6 fibrobroncoscopia con lavado bron-
coalveolar (BAL), sin lesiéon endobronquial. La
relacion CD4/CD8 fue normal, sin linfocitosis. La
citologia resulté negativa y los cultivos para gér-
menes comunes, micobacterias y hongos fueron
negativos. En el seguimiento tomografico no se
evidenciaron cambios significativos en el tamano
ni en la morfologia de las lesiones pulmonares.

La evaluacion funcional respiratoria disponible
se limit6 a espirometria, que mostré6 CVF 3,33 L
(77%), VEF, 2,29 L (74%) y VEF1/CVF 78%. No se
dispuso de medicion de volimenes pulmonares ni
difusion de monéxido de carbono (DLCO), lo cual
constituye una limitacion para caracterizar con
mayor precision el compromiso funcional asocia-
do al DAAT. La resonancia magnética abdominal
evidencio higado heterogéneo de bordes lobula-
dos, lesion nodular hepatica de aproximadamente
385 mm, esplenomegalia y circulacion colateral.
El hepatograma y el recuento plaquetario fueron
normales. Sin evidencia de hepatopatia por virus
hepatotropos o alcohol, se realiz6 la medicién
de alfa-1 antitripsina (69 mg/dL) y se confirmo el
fenotipo Pi*ZZ.

La biopsia hepatica mostr6é hepatocitos con
inclusiones intracitoplasmaticas PAS y PAS-D
positivas, hallazgos vinculables a un déficit de alfa-
1 antitripsina; ademas, esteatohepatitis créonica
con moderada actividad inflamatoria (Ishak 6/18;
inflamacion portal 2) y fibrosis avanzada/cirrosis
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con puentes porto-porto y formaciéon de nédu-
los. No se document6 estudio familiar especifico
para DAAT en los registros disponibles. Dado el
caracter hereditario de la enfermedad, se indico
consejeria y evaluacion de familiares de primer
grado mediante dosaje sérico de alfa-1 antitripsina
y eventual confirmacion fenotipica/genotipica. Se
plante6 completar la evaluacion respiratoria con
volumenes pulmonares, DLCO y seguimiento
longitudinal del VEF1 para definir la magnitud
del compromiso pulmonary eventual elegibilidad
para terapia sustitutiva con alfa-1 antitripsina.'?® El
paciente evolucion6 con multiples intercurrencias
asociadas a su hepatopatia y, finalmente, fallecio.

DISCUSION

La deficiencia de alfa-1 antitripsina (DAAT) es
una enfermedad genética infradiagnosticada, cuyo
compromiso pulmonar se asocia clasicamente a
enfisema (a menudo panacinar) y, en menor me-
dida, a bronquiectasias."* Las guias y consensos
recomiendan sospecharla en adultos con enfer-
medad pulmonar compatible y/o hepatopatia
inexplicada, cuantificar alfa-1 antitripsina y con-
firmar el diagnéstico mediante fenotipo/genotipo
para orientar conductas especificas.!?

Si bien el fenotipo enfisematoso es el mas re-
conocido, el espectro radiolégico puede incluir
hallazgos no clasicos. En particular, se ha evaluado
la presencia de nédulos pulmonares en cohortes
de DAAT'y su evolucion radiologica, lo que destaca
la importancia de integrar el contexto clinico, la
morfologia de las lesiones y la evoluciéon tempo-
ral antes de indicar procedimientos invasivos de
rutina.* Asimismo, se han comunicado presenta-
ciones atipicas en DAAT con hallazgos que pueden

simular infeccién o neoplasia, lo que refuerza la
idea de un abordaje escalonado.’

En nuestro caso, el patréon nodular pulmonar
obligé a considerar diagnosticos diferenciales
granulomatosos, infecciosos y neoplasicos. La
sarcoidosis fue contemplada por el antecedente
oftalmologico y el patréon radiolégico créonico; sin
embargo, los estudios broncoscoépicos no eviden-
ciaron linfocitosis ni alteracion significativa de la
relacion CD4/CD8. En paralelo, por la inmuno-
supresion cronica, la diabetes y los antecedentes
infecciosos, se evaluaron etiologias infecciosas,
incluyendo micobacterias y hongos, sin evidencia
microbiologica activa en los estudios disponibles.
La posibilidad neoplasica también fue considera-
da por la presencia de una lesiéon nodular sé6lida
dominante de bordes irregulares; no obstante, la
citologia negativa, la ausencia de progresion radio-
loégica significativa y el perfil clinico favorecieron
una conducta conservadora con vigilancia tomo-
grafica seriada. Si bien la fibrobroncoscopia y el
BAL no excluyen de manera absoluta malignidad
en lesiones periféricas, el balance riesgo-beneficio
apoyo inicialmente el seguimiento, en concor-
dancia con recomendaciones internacionales para
el manejo de nédulos incidentales en escenarios
seleccionados (paciente no fumador) segin riesgo
clinico y caracteristicas radiologicas.b

En paralelo, el compromiso hepatico asocia-
do al fenotipo PiZZ puede presentarse aun con
hepatograma y plaquetas normales, por lo que la
confirmacioén fenotipica y la correlacion histolo-
gicaresultan claves cuando las imagenes sugieren
fibrosis avanzada o hipertension portal.* En este
paciente, la alfa-1 antitripsina sérica bajay la con-
firmacion del fenotipo PiZZ, junto con inclusio-
nes PAS/PAS-D positivas y cirrosis en la biopsia,

Figura 1. Tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR) de térax: lesion nodular sélida dominante, asociada a multiples imagenes

nodulares/seudonodulares sélidas irregulares
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permitieron integrar un diagnoéstico sindrémico
definitivo y orientar el seguimiento hepatologico.
La decision sobre terapia de reemplazo requie-
re caracterizar adecuadamente el compromiso
pulmonar, idealmente con espirometria seriada,
DLCO y volumenes pulmonares; la ausencia de
estas mediciones completas en la evaluacion ini-
cial y 1a falta de datos completos sobre el cribado
familiar constituyen limitaciones del presente
reporte.'?

CONCLUSION

El déficit de alfa-1 antitripsina por feno-
tipo Pi*ZZ debe considerarse ante hallazgos
pulmonares no clasicos, incluyendo patrones
nodulares, especialmente cuando coexiste
hepatopatia sugerida por imagenes aun con
hepatograma y plaquetas normales.!* En pa-
cientes clinicamente estables, la ausencia de
progresion tomografica en controles seriados

BIBLIOGRAFIA

permite considerar un manejo conservador
basado en vigilancia, luego de integrar el perfil
de riesgo, los diagnosticos diferenciales y los
estudios microbiologicos/citologicos disponi-
bles, en concordancia con recomendaciones
internacionales para nédulos incidentales.’ La
confirmacion fenotipica, la correlacién his-
tolégica cuando esta indicada, la evaluacion
funcional respiratoria completa y la consejeria
familiar resultan fundamentales para integrar
el diagnostico sindromico y orientar el segui-
miento y las medidas especificas.'?

Conflicto de intereses
Los autores declaran no presentar conflictos
de intereses.

Financiamiento
No se recibi6 financiamiento especifico para
este trabajo.

1. Miravitlles M, Dirksen A, Ferrarotti |, et al. Diagnosis and treatment of pulmonary disease in a.1-antitrypsin deficiency: an ERS state-
ment. Eur Respir J. 2017;50:1700610. https://doi.org/10.1183/13993003.00610-2017.
2. Sandhaus RA, Turino G, Brantly ML, et al. The Diagnosis and Management of Alpha-1 Antitrypsin Deficiency in the Adult. Chronic

Obstr Pulm Dis. 2016;3:668-82. https://doi.org/10.15326/jcopdf.3.3.2015.0182.
3. Stoller JK, Aboussouan LS. Alpha-1 Antitrypsin Deficiency. GeneReviews® [Internet]. Updated 2023.

Subramanian DR, Stockley JA, Sapey E, et al. Prevalence and radiological outcomes of lung nodules in alpha-1-antitrypsin deficiency.
Respir Med. 2013;107:563-71. https://doi.org/10.1016/j.rmed.2012.12.022.
5. Renduchintala K, et al. Alpha-1 antitrypsin deficiency with atypical pulmonary imaging presentation (case report). [Revista/Ano] 2020.

MacMahon H, Naidich DP, Goo JM, et al. Guidelines for Management of Incidental Pulmonary Nodules Detected on CT Images: From
the Fleischner Society 2017. Radiology. 2017;284:228-43. https://doi.org/10.1148/radiol.2017161659.



@ramr CASUISTICA

Revista Americana de Medicina Respiratoria ISSN 1852-236X
American Review of Respiratory Medicine

Tuberculosis pulmonar con compromiso genitourinario:
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Correspondencia La tuberculosis genitourinaria es una forma extrapulmonar frecuentemente subdiagnosti-
Wilber Balcera Estrada cadadebidoasu presentacioninespecifica. El compromiso renal puede progresar a estadios
wilberbalcera@gmail.com avanzados con destruccién parenquimatosay calcificacion difusa («rifidn en masilla» o putty

kidney), asociadas a secuelas urolégicas graves, insuficiencia renal cronica e incluso nefrec-
tomia. Presentamos el caso de un varon de 28 anos con tuberculosis pulmonar confirmada
mediante baciloscopia, prueba molecular y cultivo respiratorio positivos, que durante su
internacion presentd reagudizacion de sintomas urinarios (disuria, hematuria, polaquiuria
y dolor lumbar) y fiebre. El examen de orina evidencié piuria estéril, proteinuriay pH acido;
la baciloscopia vy el cultivo para micobacterias en orina fueron positivos. La ecografia y la
tomografia computarizada abdominopélvica sin contraste evidenciaron compromiso renal
derecho con calcificaciones y estenosis de la via urinaria, compatibles con tuberculosis
genitourinaria avanzada. Se realizé un abordaje interdisciplinario con colocaciéon de catéter
doble Jy continuidad del esquema antifimico. La funcién renal se mantuvo estable durante
lainternacion y el seguimiento. Este caso resalta la importancia de sospechar tuberculosis
genitourinaria ante piuria estéril y sintomas urinarios persistentes, especialmente en pa-
cientes con tuberculosis activa, para evitar dafo renal irreversible.

Palabras clave: (tuberculosis extrapulmonar)(tuberculosis genitourinaria) (piuria estériD

(rinon en masilla ) (‘putty kidney )
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ABSTRACT

Genitourinary tuberculosisis anextrapulmonary manifestation that is often underdiagnosed
due to nonspecificurinary symptoms. Renal involvement may progress to advanced destruc-
tive disease with diffuse calcification (“putty kidney”), leading to severe urologic sequelae,
chronic kidney disease, and even nephrectomy. We report a 28-year-old man with microbio-
logically confirmed pulmonary tuberculosis (positive smear microscopy, molecular testing,
and respiratory culture) who developed worsening urinary symptoms (dysuria, hematuria,
urinary frequency, and flank pain) and fever during hospitalization. Urinalysis revealed sterile
pyuria, proteinuria, and acidic urine; urine mycobacterial smear and culture were positive.
Ultrasound and non-contrast abdominal CT demonstrated advanced right renal involve-
ment with calcifications and urinary tract stenosis, consistent with advanced genitourinary
tuberculosis. A multidisciplinary approach was implemented, including double-J ureteral
stent placement and continuation of standard anti-tuberculosis therapy. Renal function
remained stable throughout hospitalization and follow-up. This case highlights the need to
consider genitourinary tuberculosis in patients with persistent urinary symptoms and sterile
pyuria, particularly inthe setting of active tuberculosis, to preventirreversible renal damage.

Key words: (extrapulmonarytuberculosis) (genitourinar\/ tubercu\osis) (Sterile pyuria)

(putty kidney) Q’enal tuberculosis)

INTRODUCCION

La tuberculosis (TB) sigue siendo un problema
relevante en nuestro medio.' En los ultimos afos
se ha observado un incremento sostenido en el
numero de casos notificados en Argentina, lo que
reafirma su vigencia como problema de salud
publica. Aunque la forma pulmonar representa
la mayoria de los casos, las formas extrapulmo-
nares contindan constituyendo una proporcion
significativa de la carga de enfermedad y suelen
asociarse a mayores dificultades diagnosticas.
Entre ellas, la tuberculosis genitourinaria (TBGU)
es una entidad frecuentemente subdiagnosticada
debido a su curso insidioso y ala inespecificidad de
sus manifestaciones clinicas, factores que pueden
retrasar el diagnostico y favorecer la aparicion de
secuelas irreversibles.?* La diseminacion hemato-
gena puede comprometer el tracto genitourinario
y originar TBGU.2? El compromiso renal puede
progresar a estenosis ureterales, obstruccion,
secuelas funcionales y deterioro renal.*® En fases
avanzadas puede observarse calcificacion difusa
con destruccion del parénquima y pérdida fun-
cional, denominada “rinén en masilla” (putty kid-
ney), hoy menos frecuente gracias al diagnostico
y al tratamiento precoces, aunque aun posible en
contextos de retraso diagnoéstico.??

CASO CLIiNICO

Varon de 28 anos, sin comorbilidades cono-
cidas, que consulté por tos créonica y pérdida de
peso. Referia, ademas, sintomas urinarios inter-
mitentes y fiebre de larga data.

La tomografia computarizada (TC) de térax
evidenci6 cavitacion de predominio apical e in-
filtrados alveolares con patrén de arbol en brote.
La baciloscopia de esputo y la prueba molecular
(GeneXpert) fueron positivas, sin resistencia a
rifampicina; el cultivo de muestras respiratorias
resulto positivo. Se inici6 tratamiento antifimico
de primera linea. Las serologias para VIH, VHB y
VHC fueron negativas.

Durante la internacién presenté reagudiza-
cion del cuadro urinario con disuria, hematuria,
polaquiuria y dolor lumbar, sin nuevos registros
febriles. El sedimento urinario mostré piuria
con urocultivo sin desarrollo bacteriano habitual
(compatible con piuria estéril), proteinuria (+++) y
pH urinario acido.’ Se solicitaron estudios espe-
cificos; la baciloscopia y el cultivo para micobac-
terias en orina fueron positivos.

La ecografia renal mostré el rinén derecho
aumentado de tamafio, material ecogénico en el
sistema colector y calcificaciones. La tomografia
computarizada abdominopélvica sin contraste
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Figura 1. Tomografia computarizada de térax (corte coronal,
ventana pulmonar). Cavitaciéon de predominio apical y opacidades
nodulares o ramificadas compatibles con diseminacién endobron-
quial (patrén “arbol en brote”), en el contexto de tuberculosis
pulmonar activa.

evidencié compromiso renal derecho avanzado
con calcificaciones y estenosis de la via urinaria
(Figura 2), hallazgos compatibles con tuberculosis
genitourinaria avanzada. No se documentaron
signos de obstruccion. La funcién renal se encon-
traba conservada al momento del diagnosticoy se
mantuvo estable durante la internacion.

Se realizé un abordaje interdisciplinario con
el Servicio de Urologia, con colocacion de catéter
doble ] para drenaje o derivacién urinaria, y se
mantuvo el esquema antifimico, con seguimiento
clinico e imagenolégico. Evolucion6 con mejoria
clinica, por lo que recibi6 el alta y continué con
controles habituales para el monitoreo y segui-
miento del tratamiento.

DISCUSION

La TBGU es una forma extrapulmonar que
continua siendo subdiagnosticada debido a su pre-
sentacion inespecificay a su curso habitualmente
insidioso. En Argentina, durante 2023 se notifica-
ron 14914 casos de tuberculosis (tasa: 32/100 000
habitantes).! En todo el mundo, la OMS informa
que, entre los casos notificados, aproximadamente
el 84 % corresponden a tuberculosis pulmonary el

Figura 2. Tomografia computarizada abdominopélvica con con-
traste endovenoso (corte coronal). Rifdn derecho con compromiso
estructural avanzado del sistema pielocalicial, calcificaciones y
hallazgos compatibles con tuberculosis genitourinaria avanzada;
se asocia a estenosis de la via urinaria.

’.

16 %, a formas extrapulmonares.? En este contexto,
la coexistencia de tuberculosis pulmonar confir-
mada por laboratorio y sintomas urinarios persis-
tentes o reagudizados debe aumentar la sospecha
de compromiso genitourinario, especialmente
cuando se asocia a piuria estéril.2+

Clinicamente, la TBGU suele manifestarse con
disuria, polaquiuria, urgencia miccional y hema-
turia, ademas de dolor lumbar o suprapubico.?* Un
hallazgo de laboratorio clasico es la piuria estéril,
aveces acompanada de hematuria microscopica,
proteinuria y orina acida, lo que obliga a solicitar
estudios dirigidos para micobacterias (bacilosco-
pia, cultivo o pruebas moleculares en orina) en
escenarios clinicos compatibles.?* En el presente
caso, la baciloscopia y el cultivo para micobac-
terias en orina positivos permitieron confirmar
el diagnostico y explicar la discordancia con el
urocultivo habitual.

El diagnostico y la estratificacion de la gra-
vedad suelen requerir la integracion de los
hallazgos microbiolégicos y de las imagenes.
La ecografia puede evidenciar el aumento del
tamano renal, material ecogénico en el sistema
colector y calcificaciones, mientras que la to-
mografia computarizada permite caracterizar
mejor el espectro de hallazgos (compromiso
parenquimatoso, calcificaciones, estenosis ure-
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terales o del tracto urinario) y orientar el manejo
urolégico.>’

Dentro de las secuelas avanzadas, el “rinén en
masilla” (putty kidney), también referido como
“rindén mastic”, representa un estadio de larga
evolucion con destruccién parenquimatosa y
calcificacion difusa, potencialmente asociado a
deterioro funcional y complicaciones urologicas.®*
Sin embargo, en fases iniciales o en enfermedad
unilateral, la funcién renal puede permanecer
conservada, como ocurrié en este paciente, lo que
no debe retrasar el diagnostico ni el tratamiento,
dado el riesgo de progresion a estenosis, obstruc-
cion y pérdida funcional.?4

El tratamiento se basa en el esquema antifimi-
co estandar y el manejo urolégico depende del
grado de compromiso anatéomico y funcional.
En escenarios seleccionados, la colocacion de un
catéter doble J o la nefrostomia percutanea se
utilizan como estrategias de derivacion urinaria
para asegurar el drenaje cuando existe estenosis
significativa u obstruccién funcional, aliviar los
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Presentacion del caso: Paciente masculino de seis afios de edad que consulté por dolor
ocular, diplopia, ataxia y debilidad muscular progresiva, que inicié en los miembros infe-
riores y posteriormente comprometié los miembros superiores. Con un episodio de gas-
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ABSTRACT

Introduction: Patients with Guillain-Barré syndrome may develop acute respiratory
failure as a result of muscular weakness. The optimal timing for initiating mechanical
ventilation in these cases remains controversial.

Objective: To report a case of successful management using Non-Invasive Mechanical
Ventilation in a pediatric patient with Guillain-Barré syndrome treated at Hospital de
Nifos de la Santisima Trinidad de la Provincia de Cérdoba.

Case description: A 6-year-old male patient presented with ocular pain, diplopia, ataxia
and progressive muscle weakness, initially affecting the lower limbs and subsequently
involving the upper limbs. He had a prior episode of gastroenteritis one week before symp-
tom onset, along with specific anti-ganglioside antibodies. The medical team diagnosed
an atypical presentation of Guillain-Barré syndrome, characterized by rapid progression
of clinical symptoms and an unusual pattern of neurological involvement. Due to baseline
hypoventilation on auscultation with preserved radiographic lung volumes, along with
hypophonia and weak cough (peak cough flow 60 L/min), although with proper airway
protection - evidenced by effective swallowing of saliva and secretions, non-invasive
mechanical ventilation via an oronasal interface without supplemental oxygen was ini-
tiated. Additionally, lung volume recruitment and mechanical insufflation-exsufflation
were performed. On day 32, the patient was discharged from the hospital, breathing
spontaneously on room air.

Conclusion: This case reports a patient with Guillain-Barré syndrome who, while main-
taining adequate functional airway protection, received early Non-Invasive Mechanical
Ventilation. This intervention, combined with lung volume recruitment and mechanical
insufflation-exsufflation strategies, allowed treat of ventilatory failure, avoidance of
invasive mechanical ventilation, and contributed to a favorable clinical outcome.

Key words: Q\leuromuscular disease9 (GuillainfBarre syndrome) @oninvasive ventilation)

respiratory therapy

INTRODUCCION

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una
enfermedad inflamatoria del sistema nervioso
periférico que, en sus formas clasicas, se caracte-
riza por una debilidad muscular simétrica, rapi-
damente progresiva y generalmente ascendente,
acompanada de disminucion o ausencia de reflejos
osteotendinosos.!

Se reconocen distintos subtipos de SGB, entre
los que se encuentran la polirradiculoneuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda, la neuropa-
tia axonal motora aguda y la neuropatia axonal
sensitivo-motora aguda. La evolucién de la en-
fermedad puede ser rapida, y la mayoria de los
pacientes alcanza su maxima discapacidad en
un plazo de dos semanas desde el inicio de los
sintomas.>?

El SGB atipico, por su parte, se caracteriza por
la presencia de sintomatologia poco frecuente,
como debilidad en las extremidades superiores,
ptosis palpebral, rigidez cervical, incapacidad para
ponerse de pie (debido a debilidad proximal),
cefalea y disfagia.*

Se cree que el SGB es causado por una respuesta
inmunitaria anormal frente a infecciones, lo que
provoca dano en los nervios periféricos. Sin em-
bargo, la patogénesis aiin no esta completamente
clara. En dos tercios de los casos, aproximadamen-
te, existe un antecedente de infeccion respiratoria
o gastrointestinal en las 2-8 semanas previas. La
infeccion por Campylobacter jejuni es la mas fre-
cuentemente identificada (30 %).°

Las enfermedades neuromusculares (ENM) en
periodo infanto-juvenil, pueden comprometer
en grados distintos a los tres grupos musculares
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vinculados a la ventilaciéon y proteccion glética, es
decir los musculos inspiratorios, espiratorios y los
musculos bulbares inervados. Los pacientes con
SGB pueden desarrollar insuficiencia respiratoria
aguda (IRA) como consecuencia de la debilidad
progresiva de los musculos inspiratorios y
espiratorios, asi como de la disfuncién bulbar.
El momento éptimo para iniciar la ventilacion
mecanica (VM) en estos casos sigue siendo un
tema controvertido.®

Hasta el momento, los estudios disponibles
sobre el manejo de la insuficiencia respiratoria
mediante ventilacién mecanica no invasiva
(VMNI) en esta poblacion son escasos y se han
realizado exclusivamente en poblacion adulta.”®
En este contexto, el presente trabajo se propone
realizar un reporte de un caso de manejo exitoso
con VMNI en un paciente pediatrico con SGB
atendido en nuestro nosocomio.

El estudio se realizé cumpliendo con las
normativas de la declaracion de Helsinki y
Buenas Practicas Clinicas, con las que se respeta
la confidencialidad de los sujetos. El presente
articulo cuenta con un consentimiento informado
firmado por los padres del paciente.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de seis anos de edad que
fue ingresado en la guardia central del Hospital
de Ninos de la Santisima Trinidad de la Provincia
de Coérdoba el dia 10 de abril de 2025. Consulto
por dolor ocular, diplopia, afectacion en la marcha
y debilidad muscular progresiva, que se inicié
en los miembros inferiores y posteriormente
comprometi6é los miembros superiores.

Al ingreso a la unidad de cuidados intensivos
pediatricos (UTIP), el paciente se encontraba
ventilando espontaneamente a aire ambiente y
presentaba un puntaje de Glasgow de 15/15. Se
encontraba vigil, activo y reactivo a estimulos.
Los reflejos osteotendinosos (ROT) se hallaban
disminuidos, con aparente hiporreactividad
del hemicuerpo izquierdo y borramiento del
surco nasogeniano. Presentaba clonus y signo
de Babinski negativos. La sensibilidad estaba
conservada en los cuatro miembros. Las pupilas
se apreciaban isocéricas, simétricas y reactivas
a la luz. Referia diplopia y presentaba debilidad
muscular proximal marcada en cintura escapular
y pélvica, con imposibilidad de sostener la cabeza.

La madre refiere episodio de gastroenteritis una
semana previa a los sintomas.

Se realiz6 una puncion lumbar parala obtencion
de muestra serologica IgM CMV+. Se obtuvieron
resultados de antigangliosidos positivos en suero:
GT1la IgGe IgM, GQlb IgM y en LCR: GTla IgG
y sulfatidos IgG. Ademas, se llevé a cabo una
resonancia magnética donde se observo realce
de la cola de caballo y de las raices anteriores y
posteriores (Imagen 1). A partir de los hallazgos
clinicos, el equipo médico lleg6 al diagnédstico
de sindrome de Guillain-Barré de presentacion
atipica, caracterizado por la rapida progresion del
cuadro clinico y el patrén inusual de afectacion
neurologica.*

Se administré6 gammaglobulina endovenosa
(2 g/kg en 5 dias) y analgesia. Como medidas de
sostén, se coloco sonda nasogastrica y se aseguro
un posicionamiento adecuado.

Ante hipoventilacion bibasal auscultatoria con
volumen pulmonar radiografico conservado,
sumada a hipofonia y tos débil (pico de flujo tosido
60 L/min), aunque con una correcta proteccion de
la via aérea, evidenciada en una deglucion eficaz
de la saliva y las secreciones, se inici6 VMNI por
por equipo de flujo continuo interfase buconasal
sin oxigeno suplementario (Figura 1).

Al segundo dia, y en funcion de la evolucion
clinica junto con la necesidad de optimizar el
soporte ventilatorio, se implementé la VMNI
mediante un ventilador microprocesado en
modo no invasivo, utilizando una interfase tipo
total face. Ademas, se realizé reclutamiento de
volumen pulmonar (RVP) mediante bolsa de
resucitacion manual y mascarilla inflable, para
prevenir atelectasias (ATL), facilitar la eliminacion
de secreciones y mejorar la distensibilidad
toracico-pulmonar; y asistencia mecanica de la
tos (AMT) con presiones hasta +50/-50 cmH,O
para optimizar la eliminaciéon de secreciones y
prevenir complicaciones respiratorias.®

Durante el tercer, cuarto y quinto dia, no fue
posible realizar mediciones funcionales, uso del
AMT, ni maniobras de RVP debido a la presencia
de dolor radicular de alta intensidad referido por
el paciente. Ante esta situacion, se opto por evitar
cualquier estimulo que pudiera agravar el cuadro
doloroso. El paciente se mantuvo con los mismos
parametros de VMNI previamente establecidos.

Durante los dias 6, 7, 8 y 9 se logré un adecua-
do manejo del dolor. El paciente permanecio
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Imagen 1. Resonancia magnética sagital en secuencia STIR de
la columna que muestra hiperintensidad en las raices nerviosas.

con VMNI utilizando interfase tipo total face y
continuo con las terapias respiratorias mediante
AMT y RVP.

Al décimo dia, ante la evolucion clinica favo-
rable, con radiografia de toérax bien ventilada y
gasometria arterial dentro de parametros nor-
males, se decidi6 la transicion a un dispositivo de
flujo continuo con interfase nasal, configurado
en modo s/t.

Al dia 12 de su ingreso a la UTIP, el nifnio fue
trasladado a la unidad de cuidados intermedios
pediatricos de nuestra institucion, donde continué

con el proceso de destete progresivo de la ventila-
cion con presiones positivas y donde comenzo a
alimentarse por via oral. El dia 32 fue dado de alta
hospitalaria, en tanto respiraba espontaneamente
en aire ambiente. Al momento de la elaboracion
de este reporte, el nino permanece en seguimiento
ambulatorio con los servicios de neurorehabilita-
cion, fonoaudiologia y terapia respiratoria.

DISCUSION

Es un error frecuente confundir la insuficiencia
respiratoria —relacionada con alteraciones en el
parénquima pulmonary, en general, tratable con
oxigenoterapia— con la insuficiencia ventilatoria,
cuyo origen radica en la debilidad de los musculos
respiratorios.’

El compromiso funcional respiratorio en las
ENM se manifiesta por hipoventilacion alveolar
(hipoxemia) debido a una disminucién de la acti-
vidad de la bomba muscular ventilatoria, con pul-
mones estructuralmente sanos. El oxigeno suple-
mentario no resuelve la hipoventilacion alveolar,
ya que aumenta la presion parcial de oxigeno sin
corregir la falla de la bomba muscular respirato-
ria; por el contrario, corre el riesgo de deprimir
el centro respiratorio y exacerbar la hipercapnia,
tanto como enmascara la presencia de secreciones
respiratorias. Estos pacientes son frecuentemente
evaluados inapropiadamente y tratados como si tu-
vieran incapacidad para la oxigenacion secundaria
ainsuficiencia respiratoria aguday no insuficiencia
secundaria a la falla de la bomba respiratoria.’® En
nuestro paciente, la implementacién temprana
VMNI fue determinante para su evolucion, ya
que aport6 el soporte necesario para disminuir el
trabajo muscular, optimizar el volumen minuto y
revertir la fatiga de la bomba sin anular el impulso
respiratorio central.

La IRA ocurre en aproximadamente el 30 % de
los casos de SGB, y cerca del 20 % de los pacientes
requiere VML!" En el manejo de pacientes pedia-
tricos con SGB, la VMI debe iniciarse ante los pri-
meros signos de agotamiento respiratorio, antes de
que se produzca una descompensacion clinica. La
intubacién esta indicada cuando hay disfagia con
aspiracion de saliva o una depuracion ineficaz de la
via aérea, secundaria a tos ausente o insuficiente.®

LaVMI se considera una opcién adecuada en el
SGB, debido a la ausencia de una mejoria rapida
de la funcién respiratoria en pocas horas.! La
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Figura 1. Linea del tiempo. Diagrama de las principales intervenciones y resultados desde el ingreso hasta su alta de la institucion.
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- [ 744131154720 ] [ 744136/85/23 ] [ 7,52910022 ] [ 7,53310325 ]
1PAP 15/
- [ EPAP 4/ FR ] [ PS 10/ PEEP &/ FR 14/ Ti x/ SO2 ] [ IPARAB EPAPA FRAU TSI ]
141 i / $02
: PFT 80U/min: PFT 160Umin;
- [ PFT 0Limin ] [ PFT 70Umin ] Pemax 30 mmHg Pemax 45 mmHg®

BN: buconasal; CA: Cough Assist, CE: Consultorios externos; D: dia; UTIP: Unidad de cuidados intensivos pediatricos; FMR: Fuerza de
los musculos respiratorios; *valores correspondientes al tltimo control en consultorio externo FR: frecuencia respiratoria; IF: Inter-
faz; N: nasal; SO,: sin oxigeno; SV: Soporte ventilatorio; TF: total-face; Ti: tiempo inspiratorio; UCIP: Unidad de cuidados intermedios
pediatricos; VE: ventilacion espontanea en la via aérea; VMNI: ventilacién mecanica no invasiva

decision de adaptar a nuestro paciente a VMNI
se basé en la ausencia de depresion del sensorio
tanto como de paralisis facial bilateral. Ademas,
aunque presentaba una tos inefectiva, el paciente
conservaba un adecuado cierre glético y reflejo
nauseoso, asi como un buen manejo de la saliva,
lo que permitia una proteccioén funcional de su
via aérea.

Al respecto, un caso previo reportado en un
adulto con SGB mostro6 que, al estar el paciente
alerta, cooperador y con adecuada protecciéon
de lavia aérea —sin signos de disfagia ni paralisis
bulbar-, fue posible utilizar VMNI de forma se-
gura durante dos semanas. Esto evito la necesi-
dad de VMI y traqueostomia, con una evolucién
clinica satisfactoria.” Otro estudio describié el
uso de VMNI en pacientes con SGB sin IRAy sin
trastornos de la deglucion, es decir, pacientes
que presentaban una adecuada proteccion de
la via aérea frente a la aspiracion, evitando, de
ese modo, a exponerlos a las complicaciones
derivadas de la intubacién como hipoxemia,
hipotension, sedaciéon o aumento de la debili-
dad muscular.® Por su parte, un trabajo en una
poblacion pediatrica con SGB determiné que
el 41 % de los ninos requirieron VMI, con una
mediana de duracion de 25 dias. Entre los pa-
cientes ventilados, el 87,5 % necesit6 traqueos-

tomia.'? En este sentido, resulta especialmente
relevante destacar que, en nuestro caso, el uso
oportuno de VMNI no solo permitié prevenir
la progresion hacia la insuficiencia ventilato-
ria, sino también evitar la necesidad de VMI
y, con ello, reducir el riesgo de traqueostomia;
se logro, de esta manera una evolucion clinica
favorable.

Una de las estrategias implementadas en nuestro
paciente fue la AMT. Como refieren diversos
autores, existe una tendencia a priorizar el soporte
ventilatorio por sobre la AMT, a pesar de que
esta ultima es igual o, incluso, mas relevante,
especialmente en etapas tempranas, antes de que
se instale la insuficiencia ventilatoria. No puede
esperarse que un paciente con una capacidad vital
de apenas 500 mL genere una tos efectiva, incluso
con asistencia manual. En condiciones normales,
la tos genera un volumen de aire aproximado de
2,3 L con un flujo de entre 6 y 20 L por segundo.
La AMT simula este mecanismo fisiolégico que
proporciona un volumen inspiratorio profundo,
generalmente a presiones positivas de +40 a
+50 cmH, O, seguido de una presion negativa de
—-40 a =50 cmH,0.1°

En cuanto a la valoracion de la fuerza de los
musculos respiratorios, en pacientes con ENM
menores de 10 anos, se reporté una media de PFT
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de 179,5 + 52,3 L/min."® No obstante, es importante
sefialar que estos valores son de referencia, ya
que, si bien los umbrales de PFT se emplean en
la practica clinica, los valores normales aun no
han sido estandarizados para nifios y adolescentes
sanos o con ENM en nuestro pais.

Por su parte, la disminucién de los valores de
PImax por debajo de 25 cm de H,O se asoci6
con hipoventilaciéon nocturna en pacientes con
ENM. Los valores de Pemax < 60 cm H,O en
mayores de 12 anos se asociaron con riesgo
de una depuracién alterada de secreciones
respiratorias.*

CONCLUSIONES

Se reporto el caso de un paciente con SGB que,
al conservar una adecuada protecciéon funcional
dela via aérea, recibi6é de forma temprana VMNIL
Esta intervencion, combinada con estrategias de
RVP y AMT, permitieron revertir la insuficiencia
ventilatoria, evitar la VMI y facilitar una evolucion
clinica favorable.

Conflicto de intereses
Los/as autores declaran no tener conflicto de
interés.
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Jornada de enfermedades obstructivas de la via aérea de

AAMR

AAMR Obstructive Airway Disease Symposium

Martin Ibarrola

Los dias 9 y 10 de abril del presente afio 2026
se desarroll6 lajornada de enfermedades obstruc-
tivas de la via aérea de AAMR “Dr. Juan Carlos
Figueroa Casas”. Durante esta, se abordaron
los temas mas relevantes en asma, EPOC y
bronquiectasias, a través de disertaciones de
casi treinta profesionales de la salud respiratoria
nacionales y de cinco extranjeros de habla hispana,
referentes del area a nivel mundial.

El primer dia fue organizado en cuatro bloques
y dos simposios de la industria para analizar los
siguientes temas:

ACLARANDO “LOS GRISES” DE LAS GUIAS

En tres disertaciones concisas, se puso el foco en
aquellos puntos que suelen generar controversias
en las guias mas importantes para el manejo de
asmay EPOC. De esta manera, el Dr Martin Sivori,
con extensa carrera en el estudio y manejo de la
EPOC, analizé el rol de la obstrucciéon medida
por espirometria en el manejo de la enfermedad.
Este punto ha sido relegado por las guias interna-
cionales en los ultimos anos, por lo que resulté
importante recordar su rol clave en determinado
grupo de pacientes, con el adecuado respaldo
bibliografico, y dejoé en claro que el grado de
obstruccion espirométrica contintia siendo un
aspecto a tomar en cuenta al momento del manejo
terapéutico del caso.

El Dr Luis Nannini analiz6 la evidencia que
respalda el uso de distintos medicamentos como
aliviadores sintomaticos en el asma, dejando en
claro que las nuevas combinaciones de bron-
codilatadores de inicio de accién rapida con
corticoides inhalados presentan ventajas frente
al uso de broncodilatadores de corta duracién
como rescate. Esto va en linea con las ultimas
recomendaciones de la GINA 2026, en las cuales
el salbutamol cada vez cuenta con menos lugar.

Al cerrar el bloque, se puso sobre la mesa la po-
sibilidad de analizar, defender y criticar distintas
estrategias para definir obstruccion en espirome-
tria. Los Dres Malet, Salvado y Arce expusieron
distintos puntos de vista respaldados por evidencia
y experiencia sobre el uso de valores fijos, limite
inferior de la normalidad y Z-score al momento
de informar estudios de funcién pulmonar. éCon-
clusion? A interpretar por quienes disfrutaron
de la discusion... Impresiona que cada método
implica ventajas y desventajas al momento de su
aplicacion

MODULO ASMA 1

Luego de la inauguracion formal del evento,
y ya con el auditorio lleno desde temprano, el
modulo comenzo con el analisis de los conceptos
de control, remision clinica y remision completa
de la mano de la Dra Maria Eugenia Franchi.
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Una presentacion concisa y de extrema utilidad
para conocer los distintos escenarios y evaluarlos
como posibles objetivos de manejo de nuestros
pacientes. A grandes rasgos: es importante dife-
renciar la remisién como control sostenido en el
tiempo de la remision completa como ausencia
de toda evidencia de actividad de la enfermedad
incluyendo biomarcadores. Un tema en constante
desarrollo actualmente.

Aportando a la innovacién en los programas
cientificos, la Dra. Joaquina Lopez Moras, especia-
lista en diagnostico por imagenes, analizo6 el rol de
dichos estudios en el manejo del asma. Mosaico,
engrosamiento de paredes bronquiales y tapo-
nes mucosos en TAG, el futuro de las imagenes
funcionales con las RMN con radiotrazadores,
que evidencian zonas de hipoventilacion y otras
técnicas para apoyar el diagnostico y la evaluacion
de la enfermedad.

En la tercera disertacion del bloque, llego el
primer invitado extranjero desde Espana, el Dr
Francisco Casas para realizar su exposicién so-
bre asma y ejercicio. Diferencias entre ejercicio
y actividad fisica, diagnoéstico de broncoespa-
smo inducido por ejercicio, manejo y relevancia
clinica fueron algunos de los principales puntos
analizados. {Qué nos llevamos? Broncoespasmo
inducido por ejercicio y asma en el ejercicio son
dos entidades fisiopatologicamente diferentes,
con diferente manejo debido a la ausencia de
inflamacion cronica en la via aérea en la primera,
a diferencia de la segunda. Pero las dificultades
diagnosticas obligan a ser cautelosos con esta di-
ferencia conceptual, ya que, en la practica clinica,
esa linea puede ser dificil de trazar.

MODULO EPOC 1

Con la intencién de fomentar la interaccion
entre los multiples actores de la salud respira-
toria, el Lic. Ignacio Capparelli expuso sobre la
rehabilitacion respiratoria mas alla del centro de
rehabilitacion, y dejo en claro que las limitaciones
en la accesibilidad a dichos programas no deben
ser un impedimento paraimplementarlos, ya que
el acceso a distancia a través de la telerehabilita-
cion ha demostrado excelentes resultados en los
pacientes con EPOC

Otro tema poco evaluado habitualmente fue
actualizado: la reduccion volumétrica pulmonar
broncoscépica, explicada y analizada por el Dr

Pedro Grynblat, médico neumonodlogo bron-
coscopista de extensa trayectoria en el area. El
método, si bien poco utilizado en la practica diaria,
continua siendo una opcién valida en un grupo
seleccionado de pacientes, y presenta distintas
variables técnicas posibles en su aplicacion.

Como cierre del bloque, el siguiente invitado
extranjero fue el Dr Juan José Soler Cataluna,
conocido a nivel mundial por sus multiples publi-
caciones en el estudio y manejo de las exacerba-
ciones de EPOC y, en los ultimos afios, por su rol
central en la generacion de evidencia relacionada
con el riesgo cardiovascular en EPOC. Sobre este
tema se focalizo, con el titulo “Bidireccionalidad
e impacto terapéutico”. EPOC y enfermedad car-
diovascular comparten factores de riesgo, epide-
miologia e impacto sistémico, con una influencia
mutua negativa, ya que aumenta la mortalidad en
pacientes en los que ambas coexisten y amerita un
manejo conjunto entre neumonaologos y cardio-
logos en todos los casos.

MODULO CASOS CLIiNICOS

El cierre del primer dia estuvo a cargo de los
Dres Ana Lopez y Fernando Saldarini, en un
bloque que comienza a ser un clasico del evento:
el concurso de casos clinicos. En este apartado,
durante las semanas previas, se recibieron pre-
sentaciones de casos clinicos relacionados con
la tematica de la jornada, enviados por médicos
residentes de todo el pais. Estos fueron evaluados 'y
puntuados, y los cinco casos mejor puntuados fue-
ron presentados en vivo en el evento. Al finalizar
las presentaciones, se eligié un ganador, al cual se
le entrego un premio a cargo de la AAMR; en este
caso, resulté ganadora una colega de la provincia
de Cordoba con una excelente presentacion de
un caso muy poco frecuente: “Hiperplasia Difusa
Idiopatica de Células Neuroendocrinas Pulmo-
nares en una paciente interpretada inicialmente
como asmatica”

El segundo dia del evento comenzo6 con un
modulo general en el que se mezclaron conceptos
varios sobre la via aérea.

Un tema central en el manejo de estas enferme-
dades sirvié de disparador: “Dispositivos inhala-
torios: traje a medida para cada paciente”, a cargo
del Dr Juan Pablo Casas. Analisis exhaustivo de las
distintas opciones terapéuticas y criterios segun
los cuales elegirlas para cada paciente.
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A continuacién, el Dr Daniel Schonfeld aport6
datos de gran relevancia en el manejo del paciente
con obstruccion de la via aérea y bronquiectasias,
una situacion cada vez mas presente en la evalua-
cion de estos pacientes. Ya sea como comorbilidad
o como rasgo tratable, explicé de qué manera la
presencia de bronquiectasias en este grupo de
pacientes altera su calidad de vida, sobrevida y
manejo clinico.

En el cierre del bloque de generalidades, se dio
espacio para analizar y reflexionar sobre un tema
sumamente vigente en la salud respiratoria actual:
el vapeo. La Dra Cristina Borrajo, excoordinadora
delaseccion de tabaquismo de nuestra Asociacion,
y con extensa experiencia en el area, dejo algunos
mensajes muy claros: el vapeo genera dafio en la
via aérea, y no tiene ningun rol como herramienta
en la cesacion tabaquica.

MODULO EPOC 2

Continuando con las disertaciones sobre temas
actuales en EPOC, el Dr Ramoén Rojas describié
claramente que el paciente con EPOC fumador
activo es un fenotipo diferente al paciente que no
fuma. La evidencia expuesta no dejé dudas sobre
el impacto del habito en la morbimortalidad de
este grupo de pacientes.

En un punto siempre cuestionado, se analizo
la aplicabilidad de las principales guias para el
manejo de la EPOC, evaluando la distancia que las
separa de la practica clinica. El Dr Gustavo Zabert
expuso resultados de una encuesta realizada en
las semanas previas a este evento, evidenciando
claros ejemplos de esta diferencia entre lo ideal
y la realidad, y propuso un escenario practico
para su analisis en conjunto con el auditorio y los
moderadores del bloque.

Finalmente, como cierre del segmento, el tercer
invitado extranjero, Dr Antonio Anzueto actualizé
conceptos en cuanto a las exacerbaciones de la
EPOC. Describi6 un problema complejo debido
alos multiples factores desencadenantes que pre-
senta, haciendo foco en uno de los mas grandes a
nivel mundial: los problemas de adherencia.

MODULO ASMA 2

En lo que constituye un problema sin solucion
claray evidente en las Gltimas décadas, el Dr Mar-
cos Hernandez analiz6 las diferentes herramientas
pasibles de uso al momento del diagnéstico del

asma. Ante una enfermedad que no cuenta con
estudios diagnosticos especificos, icomo podemos
utilizar la mediciéon de volimenes pulmonares,
la oscilometria, la medicion de fraccion espirada
de 6xido nitrico (FeNO) y otros métodos comple-
mentarios para arribar de la manera mas confiable
al diagnostico?

Para el cierre de la jornada dirigida a
especialistas, se presentaron a los ultimos dos
colegas extranjeros. El manejo del paciente con
asma no T2 un tema complejo y que presenta un
desafio y una deuda de la especialidad. En este
bloque el Dr Vicente Plaza mencioné el rol de
una potencial nueva herramienta: el tezepelumab
como tratamiento biolégico en este grupo de
pacientes, hasta ahora esquivos a un manejo
especifico. Y, a continuacion, el Dr Francisco de
Borja Garcia Cosio expuso su experiencia y la
evidencia disponible al momento sobre una nueva
opcidn en fenotipificaciéon y estudio profundo de
los pacientes con asma grave: la biopsia bronquial.

MODULO PARA MEDICOS CLIiNICOS Y
GENERALISTAS

El cierre del evento fue coronado por un bloque
especial a modo de “bonus track”, en el que se
recibi6 a colegas especialistas en clinica médica,
medicina de familia y médicos generalistas inte-
resados en profundizar sus conocimientos en el
manejo de enfermedades obstructivas. Este espa-
cio fue pensado desde la Asociacion Argentina de
Medicina Respiratoria, a través de la coordinacién
de su seccion de inmunologia y enfermedades
obstructivas, como oportunidad para dialogar con
quienes manejan un gran numero de pacientes
con asmay EPOC, en general casos leves, con un
extenso contacto con la primera consulta y, por
lo tanto, el escenario del diagnoéstico inicial. Se
compartieron experiencias y se acercaron ciertos
lineamientos, a modo de recomendaciéon, para
la deteccion y eventual derivaciéon oportuna de
estos casos.

EL ROL DE LOS SIMPOSIOS DE LA INDUSTRIA

Como todos los afios, el apoyo de la indus-
tria se hizo presente, y el espacio brindado a
sus presentaciones colaboro con la difusion de
datos acerca de herramientas terapéuticas en
el area de las enfermedades obstructivas de la
via aérea.
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En el primer espacio de la industria titulado
“Nuevas estrategias, mejores expectativas. Impul-
sando una medicina respiratoria mas ambiciosa
para los pacientes con EPOC”, los Dres. Maria
Eugenia Franchi y Marcos Hernandez analizaron
los beneficios de la triple terapia y de los me-
dicamentos biolégicos en pacientes con EPOC
exacerbadores, haciendo foco en aquellos con
inflamacion eosinofilica subyacente, candidatos
a tratamientos bioldgicos.

Continuando con la exposicion de la eviden-
cia creciente sobre el rol de los medicamentos
biolégicos en enfermedades obstructivas, el Dr
Sebastian Gando disert6 sobre «Via aérea Unica.
Rol de tezepelumab en asma grave y rinosinusitis
cronica con poliposis nasal».

El segundo dia dio paso a la presentacion de
los Dres Fernando Saldarini e Ignacio Zabert
y la oportunidad de abordar un punto de vista
novedoso y cada vez mas aceptado: “Asma/
EPOC: dos caras de una misma moneda”. La
base inflamatoria de las enfermedades ob-

structivas como punto en comun y objetivo
terapéutico.

CONCLUSIONES

Cabe destacar el espacio dedicado al homenaje
al Dr Figueroa Casas, histérico miembro de la
AAMR, destacado médico neumonologo con ex-
tensa trayectoria en la especialidad y un intenso
ejercicio de la docencia, que dejé un gran legado
de la mano de discipulos y alumnos, y en cuyo
honor el evento llevé su nombre.

La jornada ocup6 un total de dos dias, en los
que el programa cientifico no dej6 temas sin men-
cionar. La direccion de este estuvo a cargo de los
Dres. Sebastian Ferreiro, Manuel Ibarrola y Ma-
nuela Garro, y el diseno del programa académico
a cargo del comité cientifico compuesto por los
Dres. Miguel Penizzotto, Daniel Pascansky, Diego
Litewka, Ana Stok, Gabriel Garcia, Ricardo Del
Olmo, Valeria Brichetti, Sebastian Wustten, Rosana
Morales, Ana Maria Lopez y Fernando Saldarini.
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