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Ya, dos afios 034

Marcela Ordofiez

Ya, dos afios cumplidos y nos reconforta reflexionar
sobre lo que se ha logrado durante esta etapa. Or-
ganizamos con gran orgullo nuestro evento anual:
las “Jornadas de Alergia e Inmunologia”, con un ex-
celente nivel cientifico a través de la presencia de
relatores nacionales e internacionales de reconoci-
do prestigio académico, juntamente con la colabo-
racién de otras especialidades afines a las enferme-
dades alérgicas.

Articulo Original Original article

Complicaciones respiratorias
post neumonia por SARS-CoV-2
Nicolds Matias Usedo

La pandemia por SARS-CoV-2 provocd un aumen-
to sin precedentes de pacientes con neumonia vi-
ral, entre los que alrededor del 80% son atendidos
de manera ambulatoria. Solo el 10% requiere una
hospitalizacién en sala comun y el 5% en Unidad de
Terapia Intensiva. En el presente trabajo se identifi-
caran las complicaciones pulmonares luego de 8 se-
manas desde el inicio de sintomas, en aquellos pa-
cientes que requirieron internacion.
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Bronquiolitis por virus respiratorio sincicial
en junio del 2023, comparacion pre-

y post pandemia COVID 19

Juliana Baracat, Silvia Galetto

En nuestro pais, las infecciones respiratorias agu-
das bajas son una importante causa de morbimor-
talidad en pacientes menores de 5 afios, y la bron-
quiolitis es la principal causa en menores de 2 afios.
El principal agente etiolégico, responsable del 60%
al 80% de los casos, es el virus respiratorio sincicial
(VRS). El presente articulo pretende conocer la situa-
cion epidemioldgica de bronquiolitis por VRS en el co-
rriente afio y saber si existen cambios en la gravedad
de los pacientes en comparacién con el afio 2019.
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045
Mariana Erazu P, Cecilia Pérez Tortolo, Victoria Carrieri A.,
Sandro Balarezo, Paula Johansen, Romina Defanti,
Susana de Barayazarra
La alergia a medicamentos es un problema que
avanza de forma creciente en el mundo entero y

representa el 7% de la poblacién general. Cual-
quier farmaco puede potencialmente inducir una
reaccién de hipersensibilidad. La desensibilizacion
rapida al farmaco es un procedimiento estandari-
zado en el que se administran dosis progresivas del
medicamento para inducir la tolerancia transitoria.
No existe diferencia en el protocolo de desensibi-
lizacién entre adultos y nifios, excepto en la dosis
acumulativa final del farmaco administrado.
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049

Nifia con enfermedad autoinflamatoria
Adolfo Blanco, Marcela Ordofiez, Vanesa Furlotti,
Maria Pautaso
Presentamos una nifia con sindrome autoinflama-
torio compatible con fiebre mediterranea familiar
(FMF). €omenzot-con-sintomas-tipicos-de-este-cua-
5¢r i el diagnosti-
co se realizé a los 7 afios de edad luego de obser-
varse una respuesta significativa a la colchicina. El
control sintomatico requirié dosis crecientes hasta
alcanzar dosis maximas que produjeron sintomas
de intoxicacién por colchicina. La indicacién de uno
de los agentes bioldgicos (canakinumab) anti-IL-1
resulto efectiva en el control sintomatico, permitio
descender las dosis de colchicina y demostré no
presentar efectos adversos hasta el presente.

Desensibilizacién lenta a fluconazol
en mujer con exantema maculopapular
Pilar Alza, Milagros Moreno, Marcela Soria

La desensibilizacion es un tratamiento que altera

la respuesta inmune a un farmaco, generando una
tolerancia temporal de hiporrespuesta. En este
reporte presentamos el caso de una mujer de 53
afos con antecedente de trasplante renal, que acu-
de al hospital por presentar una lesién en hallux
del pie izquierdo a punto de partida de onicocrip-
tosis, con cultivo positivo para criptococos.
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Tos crénica, hernia de hiato 056

Jorge S. Alvarez, Emilio Garip, Ignacio Alvarez

Paciente de sexo femenino de 64 afios consulta
por tos de 2 afios de evolucién. Tratada previamen-
te con multiples farmacos, luego de consultas en
varias especialidades. Tos diurna y nocturna, seca.
No fuma, no tiene ingesta de alcohol. Los estudios
solicitados apuntan al diagnéstico de hernia de
hiato.



Ya, dos anos

Already, two years

Alergia e Inmunologia Clinica 2023;42(2):34

Ya, dos afios cumplidos y también hemos llegado a la época del afio en la que nos reconforta reflexionar sobre lo que
se ha logrado durante esta etapa y lo que se puede mejorar. Organizamos con gran orgullo nuestro evento anual: las
“Jornadas de Alergia ¢ Inmunologfa’, con un excelente nivel cientifico a través de la presencia de relatores nacionales ¢
internacionales de reconocido prestigio académico, juntamente con la colaboracién de otras especialidades afines a las
enfermedades alérgicas.

Se realizaron reuniones cientificas y se publicaron los volimenes de la revista de Alergia ¢ Inmunologfa Clinica con el
objetivo comin de brindar promocién en salud, investigacién y educacién relacionada con nuestra especialidad.

Por supuesto, ninguno de estos objetivos podrian haberse logrado sin el tiempo, la dedicacién y el arduo trabajo de los
miembros de la Comisién Directiva, editores de la revista, colaboradores, relatores etc. Estas personas, que ofrecen ho-
norablemente su apoyo, tiempo y experiencia, hacen que esta organizacién sea exitosa.

Finalizando, después de un arduo trabajo en equipo con aciertos, dificultades, nuestro balance ha sido muy bueno. Tran-
sitamos un camino de aprendizaje y crecimiento.
Gracias por su apoyo desde un principio.

Marcela Ordofez
Presidenta AAAIC



Articulo original

Complicaciones respiratorias posneumonia

por SARS-CoV-2

Post-pneumonia respiratory complications due to SARS-

CoV-2

Nicolas Matias Usedo

Resumen

La pandemia por SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2), provocé un aumento sin precedentes de pacien-
tes con neumonia viral, entre los cuales una inmensa mayoria, al-
rededor del 80%, son atendidos de manera ambulatoria. Solo el
10% requiere una hospitalizaciéon en sala comun y el 5% en Uni-
dad de Terapia Intensiva (UTI), de acuerdo a la severidad y reque-
rimientos de monitoreo y soporte ventilatorio.

Su curso es variable, desde totalmente asintomatica hasta causar
un sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).

Las complicaciones prolongadas del SARS-CoV-2 se estan evi-
denciando y, teniendo en cuenta experiencias anteriores (SARS,
MERS), es probable que un porcentaje ain no conocido de pa-
cientes puedan experimentar efectos adversos a largo plazo.

En base a publicaciones acerca de la experiencia clinica, se pre-
vé que la enfermedad pulmonar intersticial y la patologia vascu-
lar pulmonar sean las complicaciones mas importantes.

En el presente trabajo, en base a nuestra experiencia en el Hospi-
tal Privado Universitario de Cérdoba, se identificaran las compli-
caciones pulmonares luego de 8 semanas desde el inicio de sinto-
mas, en aquellos pacientes que requirieron internacién.

Palabras clave: COVID19, neumonia, enfermedad pulmonar in-
tersticial, hipercoagulabilidad.

Abstract

The SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus
2) pandemic caused an unprecedented increase in patients with
viral pneumonia, among them, an immense majority, around
80%, are treated on an outpatient basis and only 10% require hos-
pitalization in a common room and 5% in the Intensive Care Unit
(ICU) according to the severity and requirements for monitoring
and ventilatory support.

Its course is variable from completely asymptomatic to causing
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS).

The prolonged complications of SARS-CoV-2 are becoming evi-
dent and taking into account previous experiences (SARS - MERS)
it is likely that a still unknown percentage of patients may expe-
rience long-term adverse effects.

Based on published clinical experience, interstitial lung disease
and pulmonary vascular pathology are expected to be the most
important complications.

In the present work, based on our experience at the Private Uni-
versity Hospital of Cérdoba, pulmonary complications will be
identified after 8 weeks from the onset of symptoms, in those pa-
tients who required hospitalization.

Key words: COVID19, pneumonia, interstitial lung disease, hyper-
coagulability.

Alergia e Inmunologia Clinica 2023;42(2):35-40

En diciembre del 2019, unos cientificos chinos descubrieron
un nuevo virus, que se llamé SARS-CoV-2"* perteneciente
a la familia de los coronavirus, surgido en Wuhan y que se
propagé rdpidamente por todas las dreas geograficas, decla-
randose pandemia en marzo del 2020 por la OMS. Se repor-
taron al mes de junio de 2021 mds de 174.000.000 infecta-
dos'y mas de 3.700.000 muertes a nivel mundial.

Este virus tiene como caracteristica la afectacién del tracto
respiratorio tanto superior como inferior, causando cuadros
clinicos desde asintomdticos, leves hasta graves, con un fe-
notipo hiperinflamatorio que evoluciona a insuficiencia res-
piratoria y sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA).
Asimismo, se ha reportado una alta prevalencia de trom-
boembolismo venoso o pulmonar (TEV o TEP)!, generan-
do un estado de hipercoagulabilidad durante un tiempo va-

1. Servicio de Neumonologia. Hospital Privado Universitario
de Cérdoba.

Correspondencia: Nicolds Matias Usedo. nico.dh.usedo@gmail.com
Los autores no declaran conflictos de intereses

Recibido: 03/07/2023 | Aceptado: 29/07/2023

riable, ya sea por estasis venosa, lesion del endotelio vascular
y estado de hipercoagulabilidad®.

El mayor ingreso hospitalario en estos pacientes se debe a
neumontfa viral, aproximadamente el 80% son atendidos de
manera ambulatoria, un 5% requiere internacién en unidad
de cuidados intensivos. Esta variacién clinica estarfa relacio-
nada con la tormenta de citoquinas desencadenada por el vi-
rus, asociada a una respuesta hiperinmune'.

Las manifestaciones clinicas de infeccién por COVIDI9 va-
rian, desde un portador asintomdtico hasta una neumonia
grave. Existe una prevalencia inesperadamente alta de enfer-
medad tromboembélica venosa (TEV) y embolia pulmonar
(EP), por lo que se debe identificar y tratar tempranamente la
embolia pulmonar aguda y las complicaciones post embolia
pulmonar como enfermedad tromboembélica crénica e hi-
pertensién pulmonar (PH)?.

El estudio de imdgenes es extremadamente ttil para evaluar
¢l dafo a nivel pulmonar. Las imdgenes son variadas, pero
presentan una rdpida progresién. Las imagenes tipicas de la
neumontia por SARS-CoV-2 en la tomografia axial compu-
tarizada (TAC) de alta resolucién son los infiltrados en vi-
drio deslustrados bilaterales con o sin consolidacién de los
mismos, con cierta tendencia a una afectacién de los l6bu-
los inferiores®.
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No se conocen los factores de riesgo de enfermedad fibrosan-
te, y se han postulado que son hombres mayores, individuos
de raza afroamericana y asidticos y aquellos con comorbili-
dades como obesidad, hipertensién arterial (HTA), diabetes
y enfermedades autoinmunes, ademds de tabaquismo, esta-
dia prolongada en UTTI, duracién de la ventilacién mecani-
ca y algunos marcadores de laboratorio como lactato deshi-
drogenasa (LDH) y proteina C reactiva (PCR) elevadas, lin-
fopenia y leucocitosis®.

El COVIDI19 subagudo o posagudo (COVID largo o long
COVID) se define como las manifestaciones persistentes,
conjunto de sintomas y signos que se extienden mas alld de
las 4 semanas desde el inicio de la enfermedad. La sintoma-
tologia es variada, con un cuadro clinico inespecifico, a me-
nudo dominado por la fatiga y la disnea’.

Los sintomas del COVIDI9 posagudo varfan ampliamente.
Incluso los llamados COVID19 leves pueden estar asociados
con sintomas a largo plazo, la mayoria presentan tos, febricula
y fatiga. Otros sintomas reportados incluyen taquipnea, dolor
de pecho, cefalea, dificultades neurocognitivas, astenia, artral-
gias, mialgias, sintomas gastrointestinales, erupciones, altera-
cién del metabolismo, TEV y patologias psiquidtricas.

El COVID crénico (secuelas posagudas de COVID) se ex-
tiende mds all4 de las 8 a 12 semanas y son manifestaciones
persistentes luego de un cuadro mds severo que requirié in-
ternacién. Deriva del dafo de un 6rgano especifico, estruc-
tural o funcional o sindromes post cuidados intensivos™®.
Las complicaciones de la neumonia por COVIDI19 son
amplias. Repercuten en la evolucién a mediano y lar-
go plazo como EP, progresiéon a la fibrosis pulmonar y
sobreinfecciones’.

Los pacientes con presentacién mds severa son los que tie-
nen comorbilidades importantes como obesidad, HTA, dia-
betes, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y
enfermedades pulmonares crénicas, entre otras?.

Alrededor del 10% de los pacientes que tuvieron hisopado po-
sitivo para SARS-CoV-2 permanecen enfermos més alld de
tres semanas y una proporcién menor durante los meses poste-
riores. Por el contrario, un reciente estudio de EE.UU. encon-
tré que solo el 65% de las personas habia regresado a su nivel
basal de salud después de una prueba positiva diagnéstica de
COVIDI9’. Se estima que la lenta recuperacion podria deber-
se a viremia persistente, respuesta de anticuerpos débil o au-
sente, recaida o reinfeccidn, reacciones inflamatorias e inmu-
nes, y factores mentales como el estrés postraumatico®’.

Los diferentes biomarcadores elevados pueden expresar di-
ferentes mecanismos o compromiso subyacente producido
por el SARS-CoV-2, incluyendo: PCR, que indica infeccion
aguda; recuento de glébulos blancos: infeccién o respuesta
inflamatoria; péptidos natriuréticos: insuficiencia cardfaca;
ferritina: inflamacién y estado protrombético continuo; tro-
ponina: sindrome coronario agudo o miocarditis; y dimero
D (DD): en el TEV. Las prucbas de troponina y dimero D
pueden dar falso positivo, pero un resultado negativo des-
carta las patologias tromboembdlicas'.

El presente trabajo tiene como objetivo identificar las posi-
bles secuelas pulmonares de SARS-CoV-2 a partir de las 8
semanas desde el inicio de sintomas detectados por métodos
de diagndstico por imédgenes y por estudios funcionales en
aquellos pacientes que cursaron internacién, tanto en sala
comun como en UTI y que realizaron los controles poste-
riores al alta sanatorial en el Hospital Privado Universitario

de Cérdoba.

Cabe destacar que, asimismo, se comparan los estudios fun-
cionales previos y actuales en aquellos pacientes que previa-
mente a la infeccién por SARS-CoV-2 presentaban alguna
patologia neumonolégica.

Considerando el alto impacto en los sistemas de salud loca-
les e internacionales y la alteracién en la calidad de vida de
los pacientes, es imprescindible un adecuado conocimiento
de las posibles secuelas pulmonares en pacientes que fueron
hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2, en quienes
a partir de las 8 semanas desde el inicio de sintomas se rea-
lizaron estudios controles de imdgenes, de funcién pulmo-
nar y laboratorio.

En este estudio se pondréd énfasis en las siguientes patolo-
glas: patologia pulmonar intersticial y patologia vascular de
pulmén

Objetivos

Objetivos principales.

e Determinar secuelas pulmonares mediante estudios tomo-
gréficos en pacientes que estuvieron hospitalizados por neu-
monia por SARS-CoV-2.

e Correlacionar los estudios imagenolégicos con la funcién
pulmonar.

Objetivos secundarios.

e Determinar el porcentaje de pacientes que requirieron oxi-
genoterapia después de la octava semana desde el inicio de
sintomas.

o Evaluar la presién arterial pulmonar sistélica (PSAP) vy el
compromiso cardfaco mediante ecocardiograma Doppler
color y correlacionar con variables funcionales.

e Determinar si se produjeron cambios funcionales en aque-
llos pacientes con patologfa pulmonar previa.

Materiales y métodos

Estudio analitico, descriptivo, transversal y prospectivo. Se
utilizé como muestra a pacientes que adquirieron neumontia
por SARS-CoV-2 y que requirieron internacién en el Hos-
pital Privado Universitario de Cérdoba, en el periodo com-
prendido entre agosto de 2020 hasta febrero de 2021.

Criterios de inclusion:

e Necumonia por SARS-CoV-2.

e Necesidad de hospitalizacion.

e Estudios funcionales respiratorios, de laboratorio y tomo-
grafia axial computarizada de térax de alta resolucién (TA-
CAR) realizados después de las 8 semanas del inicio de los
sintomas.

e Pacientes con y sin patologfas previas pulmonares.

Criterios de exclusion.

¢ Neumonia de ctiologia diferente.

o Pacientes que no realizaron estudios posinternacién.

e Pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 ambulatorios.

A todos los pacientes que se hospitalizaron en nuestra insti-

tucion, se les realizaron siempre los siguientes estudios:

e Hisopado naso- o bucofaringeo.

e TAC de térax de alta resolucién (TACAR).

e Dosaje sérico de pardmetros inflamatorios: ferritina; dimero
D (DD); proteina C reactiva (PCR).
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Sexo Masculino,63%

Figura 1. Datos demogrdficos.

e Gasometria arterial.

A los pacientes externados, se les realizd, entre la semana

8-12 desde el inicio de sintomas, los siguientes estudios:

e Imagen de térax: radiografia en aquellos con buena evolu-
cién, y en aquellos con evolucién térpida se solicité TAC de
térax de baja radiacion.

e  Espirometria con o sin prueba de capacidad de difusion para
el monéxido de carbono (DLCO).

e Ecocardiograma Doppler color.

o Ferritina sérica.

Los datos obtenidos de cada paciente que cumplié con los

criterios de inclusién o exclusién se registraron en una pla-

nilla Excel.

En cada paciente, se analizaron las diferentes variables.

e Variables demograficas.

o Variables de laboratorio: ferritina, PCR, DD, PO, medida
por gasometria arterial, troponina T.

e Variables clinicas, estudios funcionales respiratorios: espiro-
metrfa, prueba de DLCO y ecocardiograma Doppler color.

Método estadistico

Para realizar el andlisis estadistico se construyé una base de
datos en un archivo de Excel, con informacién que se reco-
lectd de las historias clinicas de los pacientes. El andlisis de
las variables se determiné por frecuencias relativas, se utili-
z6 el programa InfoStat. Para la presentacién de resultados
se emplearon gréficos y tablas.

Resultados

Se realizd el relevamiento de 324 pacientes, de los cua-
les aproximadamente 35% no realizaron estudios pos-CO-
VID, pero continuaron asistiendo a la institucién para de-
més chequeos, y el 30% no registrd consulta posterior al alta
hospitalaria.

La tabla fue confeccionada con 100 pacientes, de los cuales

B COMORBILIDADES

Figura 2. Comorbilidades.

el 25% falleci6, cumpliendo con el criterio de inclusién solo
el 75% (n: 75).

Los pacientes analizados corresponden al periodo compren-
dido entre agosto del 2020 y febrero del 2021, primera ola de
impacto sanitario sin inmunizacién alguna.

Con respecto a los pacientes que cumplimentaron los cri-
terios de inclusién, fueron de sexo masculino el 63% y de
sexo femenino el 37% (Figura 1), la edad promedio fue
de 67,9 afios y el 31% de los mismos tenfa antecedente de
tabaquismo.

Se analizaron a través de la historia clinica electrénica las co-
morbilidades registradas, tanto respiratorias como inmuno-
mediadas entre otras (Figura 2), destacdndose dentro del
grupo pulmonar la enfermedad obstructiva crénica como la
més prevalente en nuestro medio, asi mismo se evidencié la
alta prevalencia de enfermedades oncoldgicas (tumores séli-
dos y linfoproliferativos) y pacientes con enfermedad renal
crénica (ERC).

De los pacientes que ingresaron en la seleccidn, fallecid el
25%, al 57% del total de pacientes se le realizé TACAR a
la semana 8 desde el inicio de sintomas y al 18% se le reali-
z6 radiografia de térax en el mismo perfodo de tiempo (Fi-
gura 3).

De los pacientes a los cuales se les realizé TACAR a la sema-
na 8 de iniciados los sintomas, el 21% presenté patrén ima-
genoldgico compatible con intersticiopatfa.

Se analizé el comportamiento funcional respiratorio aparea-
do con los resultados imagenolégicos (Figura 4), encontrén-
dose que el 26,7% de los pacientes presentd una capacidad
vital forzada (CVF) disminuida, el 20% CVF moderada-
mente disminuida y el 6,7% disminucién severa de la CVF
(odds ratio [OR]<1,41; p<0,05). Se obtuvieron resultados si-
milares en cuanto al comportamiento del volumen forzado
espiratorio del primer segundo (FEV1).

Con respecto a la prueba de DLCO, se destaca que el 41,1%
del total de pacientes presenté disminucién moderada
(OR<1,31; p <0,05)

Se pudo observar asimismo que aquellos pacientes con més
impacto en la funcién respiratoria son los que presentaban
alteracion imagenoldgica.

Del total de pacientes analizados, en la 8va semana desde el
inicio de sintomas el 9,1% de pacientes presentd necesidad
de uso de oxigeno domiciliario. Y del total de pacientes, solo
5 de ellos presentaron aumento en la presién sistdlica de la
arteria pulmonar medida por ecocardiografia.

Sc obtuvo ademds la informacién que aquellos pacientes con
intersticiopatfa en la 8va semana presentaban alguna enfer-
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Estudio Pacientes Porcentaje PACTafAY NORMAL | INTERSTICIOPATIA | PORCENTAJE [  SPDS
TAC térax 57 57,0 CVF (Disminucién)
Radiografia térax 18 18,0 LEVE 5 4 26.7%
Oblto 25 25’0 MODERADA 0 3 20.0% < 1.414
Figura 3. Estudios de imagen. okt 5 - ‘ —
FEV1 {Disminucién)
LEVE 4 3 20.0%
medad inmunosupresora (19% enfermedad reumatolégicay  [noperaoa o = 2005 P
28,6% enfermedades oncoldgicas). TR P 4 R
Con respecto a los pardmetros de laboratorio, aquellos pa- DLCO (Disminucion)
cientes con intersticiopatfa en la 8va semana presentaron  [leve 1 1 8.3%
mayor dosaje de dimero D y ferritina, comparados con aque-  [operana 2 = 1% <1.310
llos pacientes que no presentaron alteracién imagenoldgica. SEVERA = 5 $.3%
Discusidn Z;gab_:;r:n 4. Comportamiento funcional segun resultados de

La pandemia de COVIDI9 generé muchas preguntas sobre
secuelas a largo plazo en pacientes que adquirieron la infec-
cién en forma de neumonia. El mecanismo exacto de la le-
sién pulmonar por este virus todavia no se termina de dilu-
cidar, aunque los estudios en los que se realizaron autopsias
describieron el dafio alveolar difuso asociado con cambios fi-
bréticos y microtrombos de la vasculatura pulmonar'.

En comparacién con el trabajo realizado por Deependra
sobre fibrosis pulmonar pos-COVID, se encontrd que los
pacientes con mds riesgo de desarrollarla son aquellos con
mids de 60 afios (media 67,9 en nuestro trabajo), también
coinciden en que la enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica es la més frecuente dentro de las enfermedades respira-
torias, en los pacientes que desarrollaron la neumonia. Asi-
mismo, en la revision del trabajo presentado por Robey'? so-
bre secuclas pulmonares, se analizaron 221 pacientes, de los
cuales el 37% presentd intersticiopatia en la semana 8 de ini-
ciados los sintomas; en nuestro trabajo la presencia de inters-
ticiopatia para 100 pacientes fue de 38%.

El metaandlisis realizado por Jong Hyuk® sobre anormali-
dades en la funcién pulmonar resalta la DLCO como prin-
cipal funcién afectada en los estudios funcionales en 35% de
su poblacién estudiada, en comparacién con nuestro estudio
que fue del 58,3%. Asimismo, en lo publicado por Kathlan
sobre el impacto a largo plazo', los resultados de las pruebas
funcionales fueron similares.

A través de la historia clinica electrénica que posee nuestro
hospital fue posible obtener datos secundarios como la pre-
sencia de dimero D, mayormente elevado en pacientes con
imdgenes tordcicas patoldgicas a la octava semana entre otros
datos, el cual, segin lo publicado por Qing sobre el segui-
miento de pacientes con COVID19", también evidencié va-
lores similares con resultado de 3 mg/dl (en nuestro estudio
fue de 2,46 mg/dl en los pacientes con alteracién tomografi-
ca después de la octava semana).

Con respecto al hallazgo que obtuvimos acerca de la inci-
dencia de pacientes con enfermedad renal crénica interna-
dos por neumonfa COVIDIY9, en nuestro trabajo fue del
16%, no pudiendo extrapolarse con lo publicado en la Socie-
dad Espafiola de Nefrologfa'®, donde se analizaron 868 pa-
cientes con nefropatia crénica y de ellos el 85% debié inter-
narse, si bien su porcentaje fue mayor que el nuestro, debido
al mayor volumen de pacientes con que ellos cuentan, es evi-
dente que esta enfermedad se torna un factor de riesgo para
el desarrollo de la enfermedad grave.

El resultado obtenido en nuestro trabajo sobre la inciden-
cia de COVID vy la presencia de alteraciones imagenologi-
cas a la 8va semana en pacientes con enfermedad oncoldgica
se compard con lo realizado por Castaneda y su revision sis-
temdtica'. En ella se observéd que dichos pacientes se vieron
mas afectados, desarrollando cuadros severos entre el 23%
y el 47%, y que las neoplasias hematoldgicas fueron las ma-
yormente encontradas. En nuestra poblacién fue del 17%, lo
que es un numero considerable para el volumen de pacientes
manejados en nuestra institucién.

En nuestro estudio se observé una incidencia considerable
de pacientes con enfermedad reumatoldgica que requirieron
internacién, en comparacién con la publicacién del médu-
lo de reumatolégica y COVID severo'®, de un total de 523
pacientes con enfermedades inmunoldgicas un 35,6% requi-
rieron ingreso hospitalario y fallecieron un 7,3%, segtin pu-
blican, aquellos tratados crénicamente con esteroides, ritu-
ximab y micofenolato presentaron riesgo independiente de
desarrollar la enfermedad grave.

Conclusién

Se pudo determinar, en la poblacién estudiada, que la prin-
cipal alteracién secuelar pulmonar fue el compromiso pul-
monar intersticial que persistia en la TC de térax a la octa-
va semana desde el inicio de los sintomas. La reduccién de la
DLCO fue el test de funcién pulmonar que mejor se correla-
ciond con las alteraciones tomograficas.

En un reducido y similar porcentaje se requirid oxigeno-
terapia a la 8va semana desde el inicio de los sintomas y se
detectd incremento de la presion arterial pulmonar sistli-
ca (PSAP) medida por ecocardiograffa. Las complicacio-
nes pulmonares por la infeccién SARS-CoV-2 se presenta-
ron con mds frecuencia en pacientes mayores de 60 afios, con
EPOC, patologias oncoldgicas, reumatoldgicas y enferme-
dad renal crénica.

ANEXO

Se consideraron criterios de neumonia por SARS-CoV-2 los
expesados en la Tabla 1, extraida de: Richardson Maturana
J, Vergara Severiche SC, Salcedo Brand JF, Ruiz Laverde CA,
Cabarcas Herrera C. Hallazgos imagenoldgicos y correlacion
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Tabla 1. Criterios de neumonia por SARS-CoV-2.

Lenguaje sugerido para el informe

"Se encuentran hallazgos cominmente
informados en neumonia por COVID-19.
Otros procesos , como la influenza y
neumonia de organizacién, como puede
ser visto en toxicidad por grogasy enfer-
medades del tejido conectivo, pueden
causar un patrén imagenoldgico similar".

Clasificacién Fundamentos Hallazgos tomograficos

imagenoldgica

de neumonia por

COVID-19

Apariencia tipica Hallazgos Areas de vidrio esmerilado periférico, bilateral
imagenoldgicos | con o sin consolidacion, o septos interlobulillares
comUnmente (patrén en empedrado).
informados con Areas de vidrio esmerilado multifocal de morfo-
mayor logia redondeada con o sin consolidacion, o septos
especificidad interlobulillares (patrén en empedrado).
para neumonia Signo del halo reverso y otros hallazgos de neu-
por COVID-19. monia de organizacién(visto posteriormente en la

enfermedad.
Apariencia Hallazgos no Ausencia de caractristicas tipicas y presencia de:

indeterminada

especificos de
neumonia por

areas de vidrio esmerilado multifocal, difuso,
perihiliar o unilateral con o sin consolidacion, sin

"Se encuentran hallazgos imagenoldgi-
cos que pueden ser vistos en neumonia
por CAVID-19; sin embargo, no son espe-

COVID-19. una distribucién especifica y no son redondeadas o | cificos y pueden ocurrir con una variedad
no periféricas; de procesos infecciosos o no infecciosos".
algunas areas pequefias de vidrio esmerilado con
una distribucidn no periférica, no redondeada.
Atipico Hallazgos Ausencia de hallazgos tipicos o indeterminados y "Se encuentran hallazgos imagenologi-
poco co- presencia de: cos que han sido informados de manera
munes o no consolidacion lobar aislada o segmentaria sin atipica en neumonia por CAVID-19 (se

informados en vidrio esmerilado;

neumonia por

nédulos pequefios (centrolobulillares, "arbol en

deben considerar diagndsticos alternos)".

COVID-19. gemacion");
cavitacion pulmonar;
engrosamiento liso de los septos interlobulillares
con derrame pleural.
Negativo para No hay No hay hallzgos tomograficos que sugieran "No se encuentran hallazgos tomogra-
neumonia hallzgos de neumonia. ficos que indiquen neumonia. (Nota: La
neumonia. TC de térax puede ser negativa en etapas

pempranas de neumonia por CAVID-19)".

con la escala de gravedad de la COVID-19. Rev Colomb Ra-
diol, 2020;31(1):5269-76
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Articulo de revisiéon

Bronquiolitis por virus respiratorio sincicial
en junio del 2023, comparacion pre y post

pandemia COVID 19

Bronchiolitis due to respiratory syncytial virus in June 2023,
comparison pre- and post-COVID 19 pandemic

Juliana Baracat!, Silvia Galetto'

Resumen

En nuestro pais, las infecciones respiratorias agudas bajas son
una importante causa de morbimortalidad en pacientes meno-
res de 5 afios, y la bronquiolitis es la principal causa en meno-
res de 2 afios.

La bronquiolitis se define como el primer episodio de infec-
cién respiratoria aguda baja en el paciente menor de 2 afios,
de etiologia viral, que se manifiesta clinicamente por obstruc-
cién de via aérea periférica (tos, rales o sibilancias).

El principal agente etiolégico, responsable del 60% al 80%
de los casos de bronquiolitis, es el virus respiratorio sincicial
(VRS), un virus ARN perteneciente a la familia Paramyxoviri-
dae, del género Pneumovirus. Este se transmite de persona a
persona mediante gotas respiratorias o por contacto directo a
través de manos u objetos contaminados con secreciones res-
piratorias de personas enfermas.

El diagnéstico de bronquiolitis es clinico y el tratamiento se
basa en medidas de sostén. El oxigeno es la Unica medida te-
rapéutica con probada eficacia debido a que los pacientes con
bronquiolitis presentan riesgo de desarrollar hipoxemia. Los
pacientes hospitalizados deben recibir oxigenoterapia para
mantener la saturacién de oxigeno periférico (Sp0O2) > 94%.

Durante el afio en curso se observd, seguin datos reflejados en
la Comunicacién Epidemiolégica del Ministerio de Salud de Ar-
gentina del 09 de junio de 2023, un ascenso pronunciado des-
de la semana epidemiolégica 13 de los casos de VRS con un
inicio mas temprano de la actividad estacional en comparacion
con la mayoria de los afios prepandémicos y afios 2021-2022.

El presente articulo de revisién pretende conocer la situacion
epidemiolégica de bronquiolitis por VRS en el corriente afio y
saber si existen cambios en la gravedad de pacientes, compa-
rando este periodo de tiempo con el 2019.

Palabras clave: bronquiolitis, virus sincicial respiratorio, situa-
cién epidemioldgica, oxigenoterapia.

Abstract

In our country, acute lower respiratory infections are an im-
portant cause of morbidity and mortality in patients under 5
years of age, with bronchiolitis being the main cause in chil-
dren under 2 years of age.

Bronchiolitis is defined as the first episode of acute lower res-
piratory infection in patients under 2 years of age, of viral etio-
logy, which is clinically manifested by peripheral airway obs-
truction (cough, wheezing or wheezing).

The main etiological agent, responsible for 60% to 80% of
bronchiolitis cases, is respiratory syncytial virus (RSV), an RNA
virus, belonging to the Paramyxoviridae family, of the Pneu-
movirus genus. It is transmitted from person to person throu-
gh respiratory droplets or by direct contact through hands or
objects contaminated with respiratory secretions from sick
people.

The diagnosis of bronchiolitis is clinical and treatment is ba-
sed on supportive measures. Oxygen is the only therapeutic
measure with proven efficacy because patients with bronchio-
litis are at risk of developing hypoxemia. Hospitalized patients
should receive oxygen therapy to maintain peripheral oxygen
saturation (Sp0O2) > 94%.

During the current year, according to data reflected in the Epi-
demiological Communication of the Ministry of Health of Ar-
gentina of June 9, 2023, a pronounced rise was observed since
epidemiological week 13 in RSV cases with an earlier onset of
seasonal activity. compared to most pre-pandemic years and
years 2021-2022.

This review article aims to know the epidemiological situation
of RSV bronchiolitis in the current year and to know if there
are changes in the severity of patients, comparing this period
of time with 2019.

Key words: bronchiolitis, respiratory syncytial virus, epidemio-
logical situation, oxygen therapy.
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Introduccién

La bronquiolitis es la principal causa de infeccidn respirato-
ria baja en pacientes menores de 2 anos'.

El principal agente etiolégico, responsable del 60% al 80%
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de los casos de bronquiolitis, es el virus respiratorio sincicial
(VRS).

El VRS es un virus ARN perteneciente a la familia Pa-
ramyxoviridae, del género Preumovirus. Existen dos subti-
pos antigénicos: A y B. Estos se diferencian en la variacién
secuencial y antigénica de una de sus proteinas de superficie,
la glucoproteina G, responsable de la unién a la membrana
celular del huésped. Generalmente ambos subtipos circulan
durante la temporada epidemioldgica®.

Se transmite de persona a persona mediante gotas respi-
ratorias o por contacto directo a través de manos u obje-
tos contaminados con secreciones respiratorias de personas
enfermas.
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Casos de Bronquiolitis en < 2 afios
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Figura 1. Casos de Bronquiolitis en menores de 2 afios noti-
ficados por establecimientos con regularidad >90%. SE1-21.
Afio 2023 Argentina. Fuente: Elaboracién del Area de Vigilan-
cia de la Salud de la Direccién de Epidemiologia en base a in-
formacién proveniente del Sistema Nacional de Vigilancia de
la Salud (SNVS)

La bronquiolitis se define como el primer episodio de in-
feccidn respiratoria aguda baja en el paciente menor de
2 afos, de ctiologia viral, que se manifiesta clinicamen-
te por obstruccién de via aérea periférica (tos, rales, o
sibilancias).

Es mds frecuente en lactantes, con un pico de incidencia
entre los 3 y los 5 meses, predominando en los meses de
otofno e invierno.

El diagnéstico de bronquiolitis es clinico y el tratamien-
to se basa en medidas de sostén. El oxigeno es la tinica
medida terapéutica con probada eficacia debido a que los
pacientes con bronquiolitis presentan riesgo de desarro-
llar hipoxemia. Los pacientes hospitalizados deben reci-
bir oxigenoterapia para mantener SpO2 >94%.

La hidratacién es otro pilar fundamental del tratamien-
to. En el paciente ambulatorio, se deberd ofrecer abun-
dante liquido por boca. La falta de ingesta se interpreta
como un signo de mala evolucién y determina la necesi-
dad de consulta inmediata.

Con respecto a la situacién epidemiolégica actual, du-
rante ¢l afio en curso se pudo observar un aumento de los
casos de bronquiolitis por VRS asi como un inicio mds
temprano de la actividad estacional en comparacién con
la mayoria de los afios prepandémicos y afios 2021-2022.
Se advirti6 también durante el periodo comprendido en-
tre las semanas epidemioldgicas 1y 21 del corriente afo,
un aumento del 73,56% de los casos de VRS, en compa-
racién con el mismo periodo del 2019, que fue el afio con
mayor nimero de casos de los tltimos 6 anos.

La siguiente revision tiene por objctivos conocer la situa-
cién epidemiolégica de la bronquiolitis por VRS durante
2023 en Argentina y establecer si existen diferencias en
cuanto a gravedad en pacientes internados por bronquio-
litis por VRS durante este afio con respecto a afios pre-
pandemia SARS-CoV-2.

Material y métodos

Se comenzé la busqueda bibliografica utilizando pala-
bras clave en buscador de google en un primer momen-
to en idioma espafiol con el objetivo de hallar trabajos de
investigacién actualizados (afios 2021-2022-2023) reali-
zados en nuestro pais. Al no tener resultados favorables,
la busqueda continud en idioma inglés.

El primer estudio seleccionado fue “Influencia de la pan-

demia COVID 19 sobre la epidemiologia de la bronquioli-
tis aguda” de Bermudez Barrezueta L, Gutierrez Zamo-
rano M, Lopez Casillas P y otros. Este es un estudio ob-
servacional ambispectivo que incluyé a ninos menores de
dos afos ingresados por bronquiolitis en el Hospital Cli-
nico Universitario de Valladolid, Espana. Se incluy6 un
total de 509 pacientes. Se abarcaron de forma prospecti-
va a todos los lactantes que ingresaron con diagndstico
de bronquiolitis segtin criterios de Mc Connochie des-
de el 15 de marzo de 2020 hasta el 31 de agosto de 2021
y se comparé con ocho temporadas epidémicas anteriores
desde septiembre de 2012 hasta marzo de 2020°.

Este estudio refleja que durante la pandemia hubo un
cambio en ¢l patrén estacional de la bronquiolitis. Du-
rante la temporada de otofio-invierno 2020-2021 se ob-
servé que esta enfermedad permanecié practicamente
inexistente en Espafia y otros paises. La mayoria de los
autores coinciden en que las medidas aplicadas para con-
trolar la transmision de SARS-CoV-2, como higiene de
manos, uso de barbijo y distanciamiento social contribu-
yeron a reducir la circulacién de otros virus respiratorios.
Por otra parte, se menciona la teorfa del nicho ecoldgi-
co de los virus. Esta teorfa hace referencia al lugar que
ocupan los virus en el ecosistema, que varfa de forma di-
namica dependiendo de las condiciones meteoroldgicas
y de la presencia de otros patdgenos. Asi, cuando se in-
corpora un virus estacional, se suele provocar un despla-
zamiento de otros virus, observindose también interac-
ciones positivas entre ellos. Este fenémeno de competi-
tividad o cooperacién entre virus se pone de manifies-
to cada afio al producirse una disminucién de casos por
VRS con el inicio de la epidemia de gripe. Sin embargo,
el VRS puede coexistir con otros virus como rinovirus
o metapneumovirus. Segun esta hipétesis, la circulacién
de SARS-CoV-2 en el ano 2020 podria haber desplaza-
do a otros virus, observdndose un repunte de infecciones
por virus respiratorios comunes al disminuir la inciden-
cia de la COVID-19.

Asimismo, se senala que el patrén temporal de circula-
cién del VRS ha sido relacionado con ciertos factores
meteoroldgicos como bajas temperatura y humedad rela-
tiva alta, condiciones observadas durante el otofio y el in-
vierno. Sin embargo, los datos recabados en el estudio se-
leccionado demostraron que estas condiciones climdticas
no son esenciales para la actividad y difusién del VRS, ya
que el pico de incidencia se desplazé a los meses de pri-
mavera-verano sin aparente relacién con el clima.

Otro de los estudios seleccionados fue realizado por Cu-
ratola A, Graglia B, Ferreti S, Covino M, Pansini V, Ef-
timiadi G y otros. y se titula “The acute bronchiolitis re-
bound in children after COVID-19 restrictions: a retros-
pective, observational analysis”. Se publicé en el 2023 y
es un estudio retrospectivo, observacional, transversal,
realizado en la guardia externa pedidtrica de la “Fonda-
zione Policlinico A. Gemelli - IRCCS” de Roma. Se ana-
lizaron datos de todos los ninos con diagndstico de
bronquiolitis ingresados en la guardia externa pedidtri-
ca entre septiembre de 2021 y marzo de 2022 (periodo
post-COVID), comparindolos con los ingresados duran-
te los mismos meses en 2020-2021 (periodo COVID), en
2018-2019 y 2019-2020 (periodo pre-COVID). Incluyé
un total de 937 ninos, con edades comprendidas entre 0
y 2 afios*.
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En este estudio se observé un incremento del ndmero de
pacientes hospitalizados durante la temporada post-CO-
VID en comparacién con el periodo anterior. Este au-
mento de la gravedad de la enfermedad podria deberse
a una mayor virulencia del VSR circulante durante esta
temporada epidémica, pero principalmente a la “deuda
de inmunidad” de los nifios nacidos durante la pandemia
de COVID-19.

Este concepto de deuda inmunitaria, planteado por Co-
hen y otros en mayo de 2021, hace referencia a que la ex-
posicién a largo plazo reducida de los nifios a diferentes
microorganismos podria provocar una falta de estimula-
cién del sistema inmunitario con consecuencias negati-
vas cuando se abandonan las intervenciones no farmaco-
légicas al finalizar la pandemia de COVID-19.

Por otra parte se realizé busqueda de datos de la situa-
cién epidemioldgica actual en nuestro pafs. Para esto se
recurrié a la Comunicacién Epidemioldgica del Minis-
terio de Salud de Argentina de 09 de junio de 2023. En
clla se menciona que se registr6 desde la semana epide-
mioldgica 13 (SE13) del afio 2023 un ascenso pronuncia-
do de los casos de VSR con un inicio méds temprano de
la actividad estacional en comparacién con la mayoria de
los afios prepandémicos y afios 2021-2022. Por otra par-
te, se detectd en las tltimas semanas un ascenso del nt-
mero de casos de Influenza A (HIN1) y una baja circu-
lacién concurrente de SARS-CoV-2 y otros virus respira-
torios. La curva de casos de bronquiolitis en menores de
2 afios muestra un aumento progresivo desde la SE11 que
se acelera en las tltimas semanas, alcanzando una meseta
entre SE20 y SE21° (Figura 1).

Si se comparan los casos acumulados de VSR notificados
entre las SE 1y 21 de 2023 con lo notificado en el mis-
mo perfodo en los tltimos afios, se observa que duran-
te este afo se registrd hasta el momento un numero de
casos 73,56% mayor al registrado para el mismo periodo
del 2019, que fue el afio con el mayor numero de casos de
los tltimos 6 anos. (Figura 2).

Asimismo, si se considera la actividad de VSR medida
a partir del porcentaje de positividad, puede observar-
se que en 2023 se registra un inicio de la actividad esta-
cional adelantada en comparacidn con la mayoria de los
anos previos prepandémicos. Se detecta un incremento
de la positividad para VSR con una pendiente pronun-
ciada desde la SE13, y una positividad mayor en la SE21
a la registrada en todos los anos de comparacién para la
misma semana, con un valor cercano pero ain no supe-
rior a los picos de positividad alcanzados en las tempora-
das 2018 y 2021.

Discusidon

Como se puede observar, la situacién epidemioldgica
de bronquiolitis por VRS en nuestro pais es similar a la
planteada en los estudios seleccionados.
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En primer lugar, este afio presenta un niimero de casos de
bronquiolitis por VRS mayor al observado prepandemia,
lo cual podria relacionarse con la “deuda de inmunidad”
planteada en el estudio “The acute bronchiolitis rebound
in children after COVID-19 restrictions: a retrospective,
observational analysis”. Como se menciona, podria deber-
se a los cuidados no farmacoldgicos que existieron du-
rante la pandemia como uso de barbijo, distancia social,
lavado de manos, ventilacién de ambiente, entre otras,
las cuales disminuyen el contagio de COVIDI19 asi como
de VRS debido a que la forma de transmisidn es similar.
Por otra parte, se observa un cambio en el patrén estacio-
nal con un aumento de casos que se dio antes de la tem-
porada otono-invierno, lo que se relaciona con lo plan-
teado en el primer estudio “Influencia de la pandemia
COVID 19 sobre la epidemiologia de la bronquiolitis agu-
da” sobre el pico de incidencia en los meses de primave-
ra-verano y necesidad de bajas temperaturas para la cir-
culacién del VRS.

Por lo expuesto, debido a que las infecciones respirato-
rias agudas bajas constituyen una importante causa de
morbimortalidad en nuestro medio, al comportamiento
interesante del VRS luego de la pandemia de COVID 19
y a la falta de estudios sobre ¢l mismo en nuestro pais 'y
mds precisamente en nuestro hospital, es que se propone
un futuro trabajo de investigacion que tendra el objetivo
de medir la incidencia de infecciones respiratorias agu-
das bajas (IRAB) por virus respiratorio sincicial en pa-
cientes menores de dos afios que ingresaron por estas pa-
tologias respiratorias al Internado de Pediatria, Unidad
de Cuidados Intensivos Pedidtricos y Unidad de Cui-
dados Intensivos Neonatales del Hospital Privado Uni-
versitario de Cérdoba durante el afno 2023, comparar la
misma con periodo pre pandemia (afio 2019), conocer
cudl fue la gravedad del cuadro clinico a partir del reque-
rimiento de oxigenoterapia y su evolucidn.
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Resumen

La alergia a medicamentos es un problema que avanza de forma
creciente en el mundo entero, representa el 7% de la poblacién
general afectando a todas las poblaciones, razas, adultos y nifios,
cuyo diagndstico y tratamiento alin no estan bien estandarizados.
Cualquier farmaco puede potencialmente inducir una reaccion
de hipersensibilidad. La desensibilizacion rapida al fairmaco es un
procedimiento estandarizado en el que se administran dosis pro-
gresivas del medicamento para inducir la tolerancia transitoria al
mismo. La realizacién de este tipo de procedimiento debe ser de
manejo multidisciplinario para implementar protocolos de desen-
sibilizacién de manera segura y exitosa. No existe diferencia en el
protocolo de desensibilizacién entre adultos y nifios, excepto en
la dosis acumulativa final del farmaco administrado.

Palabras clave: alergia a medicamentos, desensibilizacién a me-
dicamentos, hipersensibilidad, reaccién de infusion.

Abstract

Drug allergy is a problem that is increasing throughout the world,
it represents 7% of the general population, affecting all popula-
tions, races, adults and children, whose diagnosis and treatment
are not yet well standardized. Any drug can potentially induce a
hypersensitivity reaction. Rapid drug desensitizationis a standar-
dized procedure in which progressive doses of the drug are ad-
ministered to induce temporary tolerance to the drug. The per-
formance of this type of procedure must be multidisciplinary to
implement desensitization protocols safely and successfully. The-
re is no difference in the desensitization protocol between adults
and children, except in the final cumulative dose of the drug ad-
ministered.

Key words: drug allergy, drug desensitization, hypersensitivity, in-
fusion reaction.
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La alergia a medicamentos es un problema que avanza de
forma creciente en el mundo entero, representa el 7% de la
poblacién general' afectando a todas las poblaciones, razas,
adultos y nifios, cuyo diagndstico y tratamiento atn no es-
tdn bien estandarizados.

En esta revision, nuestro objetivo es describir brevemente
los conceptos existentes y presentar clasificaciones actuales
para la endofenotipificacién de la hipersensibilidad a dro-
gas, complementando con la clasificacién previa de Gell y
Coombs y proporcionando asi una perspectiva mds integral
y actualizada en este campo®.

La desensibilizacién rdpida a los medicamentos es un proce-
dimiento estandarizado que puede ayudar a muchos pacien-
tes que han experimentado reacciones de hipersensibilidad a
firmacos que conforman su primera linea de tratamiento®.
Las reacciones de hipersensibilidad a los medicamentos han
aumentado en los ultimos 25 afios debido al aumento de la
exposicidn y a la disponibilidad de medicamentos eficientes,
especificos y personalizados®. Los pacientes con enferme-
dades inflamatorias crénicas, oncoldgicas y fibrosis quistica
(FQ) tienen acceso a mayor y mejor calidad de vida gracias
a nuevos y mejores farmacos especificos®. Sin embargo, cual-
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quier firmaco en diferentes dosis puede causar una reaccién
de hipersensibilidad al medicamento (RHM).

Se han descrito reacciones de liberacién de citocinas, lo que
desafia los viejos paradigmas de la investigacion de hipersen-
sibilidad a firmacos’. Superar de forma segura estas nuevas y
complejas reacciones a medicamentos es el objetivo de desen-
sibilizaciones répidas a los medicamentos.

Clasificacion de hipersensibilidad

La reaccién de hipersensibilidad (DHR) se puede clasificar
en 1 a7 tipos: hipersensibilidad inmediata, tipo I (mediada
y no mediada por IgE), liberacién de citocinas, mixta; hiper-
sensibilidad citotéxica tipo II; mediada por complejos inmu-
nes tipo III; tipo IV retardada y la reaccién relacionada con
la infusién® (Figura 1).

La clasificacién de DHR basada en la presentacion clinica de
una reaccién (fenotipo) y el mecanismo subyacente y los bio-
marcadores de una reaccién (endotipo), tiene como objetivo
proporcionar un enfoque personalizado para una mejor y fa-
cil interpretacién y manejo de estos tipos de reacciones.

Fenotipo de reaccion de hipersensibilidad
de tipo I

Ocurre pocos minutos después de la exposicién (general-
mente menos de 1 hora). Los signos y sintomas incluyen
manifestaciones cutdneas: urticaria, prurito, enrojecimien-
to, angioedema; respiratorias: disnea, sibilancias, desatura-
cién de 0,, estrechamiento de las vias respiratorias; a nivel
cardiovascular se puede presentar hipotensién, taquicardia
¢ incluso colapso cardiovascular; afeccidon gastrointestinal:
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Figura 1. Tipos de reacciones a medicamentos por fenotipo (presentacion clinica), endotipo (fisiopatologia), biomarcadores,
sintomas y si estd indicada la desensibilizacion. (Creado con BioRender.com)

nduseas, vomitos, diarrea; y manifestaciones neuroldgicas
como sincope y convulsiones’. La triptasa es uno de los bio-
marcadores séricos dosables durante una reaccién a un fir-
maco®. El endotipo de las reacciones de tipo I puede ser me-
diado o no por IgE. Si es dependiente de IgE, debe haber ha-
bido alguna exposicién inicial al medicamento (sensibiliza-
cién) que conduzca a la formacién de IgE especificas del fir-
maco que se unirdn al receptor de alta afinidad en el mas-
tocito (FceRI); tras la reexposicion se produce la degranula-
cién de los mastocitos con liberacién de sus grénulos prefor-
mados y neoformados. En la reaccién no mediada por IgE, el
mismo mastocito se desgranula por mecanismo directo sin
la formacién o entrecruzamiento de IgE, por ¢jemplo, por
activacion del complemento, liberacién de neuropéptidos, li-
beracién de otras citocinas y por sustancias que activan di-
rectamente el receptor X2 acoplado a proteina G relaciona-

do con Mas (MRGPRX2) en los mastocitos.

Fenotipo de reacciones de liberacién de
citocinas

Es la citotoxicidad celular mediada por anticuerpos y/o es-
tan mediadas por complemento, lo que conduce a una libe-
racién de IL-6 y TNF-alfa, siendo la medicién de la IL-6 un
biomarcador util para este tipo de reaccidn si se realiza en el
momento de la reaccién®. Fenotipicamente se presenta con
fiebre, escalofrios, hipertension o hipotensién, dolor toréci-
co, dolor lumbar, dolor pélvico o mialgias durante la admi-
nistracién de medicamentos.

Fenotipo de reacciones mixtas

Incluyen caracteristicas tanto de reacciones de hipersensibi-
lidad de tipo I como de reacciones de liberacién de citoci-
nas®. Estos pacientes pueden tener un resultado positivo en
la prueba cutdnea, lo que sugiere altamente una reaccién de
tipo I; tener niveles elevados de triptasa; y han elevado IL-6
durante la desensibilizaciéon. Més de la mitad de todas las re-
acciones mixtas parecen cambiar del fenotipo principalmen-
te de tipo I al fenotipo de liberacién de citocinas. Una po-
sible explicacién es que las premedicaciones administradas
durante el protocolo de desensibilizacién pueden prevenir
los sintomas relacionados principalmente con una reaccién
de tipo I y desenmascarar los sintomas relacionados princi-
palmente con el fenotipo de liberacién de citoquinas.

Fenotipo de reacciones de hipersensibili-

dad de tipo II
Estdn mediadas por IgG/IgM vy citotoxicidad dependiente

del complemento, y con mayor frecuencia se presentan como
citopenias: trombocitopenia autoinmunitaria, anemia he-
molitica o neutropenia’.

Las reacciones de hipersensibilidad de
tipo III

Estan mediadas por el depdsito de complejos inmunes IgG/
IgM solubles en los tejidos, lo que conduce a una posible en-
fermedad del suero, urticaria o incluso vasculitis (como la re-
accion de Arthus)'.

En general, el perfodo de presentacién de las reacciones de
tipo I 'y tipo IIT ocurre, al menos, de 5 a 7 dias después de la
primera exposicién al firmaco.

Fenotipo de reacciones de hipersensibili-
dad tardia tipo IV

Su presentacién suele ser de varios dias o incluso semanas
después de la exposicion inicial al firmaco y se caracterizan
por compromiso cutdneo (con mayor frecuencia) que va des-
de una erupcién maculopapular benigna hasta reacciones
adversas cutdneas graves (SCAR) con o sin compromiso de
mucosas como el caso de reaccién de hipersensibilidad a me-
dicamento con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS),
sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica tdxi-
ca (NET) o pustulosis exantemdtica generalizada aguda
(PEGA). El endotipo de reacciones retardadas estd mediado
principalmente por células T, macréfagos y monocitos.

Fenotipo de reacciones relacionadas con
la infusién

Es similar al de un fenotipo mas leve de reacciones de libera-
cién de citocinas, normalmente no implican un aumento de
los niveles séricos de IL-6 u otras citocinas y son autolimita-
das. Las reacciones de este tipo no requieren desensibiliza-
cién y pueden controlarse disminuyendo la velocidad de in-
fusién del medicamento original con o sin premedicacién,
incluidos esteroides destinados a controlar los sintomas de
la reaccién.

Mecanismo de desensibilizaciéon

La desensibilizacién rdpida a los medicamentos es un proce-
so mediante el cual los mastocitos y posiblemente los basé-
filos se vuelven hiposensibles a un alérgeno farmacolégico,
proporcionando, por lo tanto, una tolerancia temporal que
se mantiene solo durante el tiempo que el firmaco permane-
ce en el organismo del paciente’. El mastocito es una célula



efectora clave en la hipersensibilidad inmediata dependiente
de IgE porque expresa grandes cantidades de un receptor de
alta afinidad (FceRI) para la regién Fc de IgE. En la desensi-
bilizacidn, la regulacién negativa de la expresién de mastoci-
tos y basofilos desempena un papel central. Se han sugerido
tres hipétesis podria afectar la activacion de los mastocitos:
(a) agotamicento de los componentes activadores de trans-
duccién de sefiales como la quinasa SYK; (b) agotamiento
de mediadores por debajo del umbral; y (c) internalizacién
de FceRI mediante entrecruzamiento progresivo a baja con-
centracién de antigeno. El proceso de desensibilizacién tam-
bién parece estar relacionado con la inhibicién de la libera-
cién de mediadores como la f-hexosaminidasa, las prosta-
glandinas y los leucotrienos.

¢A quién esta indicado, cuando y don-
de realizarlo?

Determinar a quién realizar el protocolo personalizado de
desensibilizacién, primero se debe estratificar el riesgo de
cada paciente teniendo en cuenta la edad, comorbilidades.
Clasificar segun la fenotipicacion clinica que presentd y si
existen alternativas de tratamientos.

La desensibilizacidn estd indicada siempre que haya eviden-
cia de una reaccién tipo I por positividad de la prueba cu-
tdnea y/o por sintomas, tipo de liberacién de citocinas, tipo
mixto, reaccion tipo IV excepto en el caso de reacciones gra-
ves (SCAR) y las RHD tipo I y tipo IIL

La primera desensibilizacién se debe realizar en unidad de
cuidados intensivos (UCI) con monitoreo hemodinami-
co continuo (presién arterial, frecuencia cardfaca, frecuen-
cia respiratoria, saturacién de oxigcno, tcmperatura) y en
acompafiamiento con enfermerfa; procedimientos posterio-
res pueden realizarse en forma ambulatoria o sala interme-
dia de clinica médica.

Pasos del protocolo de desensibilizacion:

1. Valoracién del riesgo (edad, comorbilidad).

2. Premedicacién personalizada antes de la realizacién del pro-
cedimiento, especificamente para prevenir los sintomas iden-
tificados en la reaccidn original del paciente al firmaco al que
se le va a desensibilizar. Si presenta habones o angioedema:
antihistaminicos H1 y H2; fiebre o escalofrios: paracetamol;
nduseas: ondansetrén o metoclopramida; ansiedad: loraze-
pam; enrojecimiento: aspirina; antecedentes de broncoes-
pasmo: broncodilatadores b-agonistas.

3. Monitoreo hemodinimico cada 15 minutos.

4. La desensibilizacién al firmaco problema, se divide en series
de 3 a4 bolsas, las cuales se determinan segun el tipo de reac-
cién que presenté el paciente. Se preparan soluciones al 1%,
10%, 100%, respectivamente, de la dosis total del férmaco,
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considerando una dilucién mis si la reaccidn fue severa, con
un volumen total que puede ser variable, teniendo en cuenta
la metodologfa de administracion del firmaco en cuestion.
Se realiza la infusién en 10 a 14 pasos en total; siendo 3 0 4
pasos para cada bolsa. La concentracién inicial del medica-
mento es menor que la de una dosis normal (dosis subépti-
ma), la velocidad de administracién de cada bolsa se duplica
o triplica cada 15 a 20 minutos, pasando de una bolsa a la
siguiente durante toda la desensibilizacidon hasta que el paso
final se llega a la administracién de una dosis completa del
medicamento que serfa la concentracién objetivo.

Se indicard la colocacién de dosis posteriores del mismo me-
dicamento a intervalos regulares para mantener un estado
farmacocinético estable y de esta manera lograr mantener la
tolerancia inmune.

5. Puede suceder una intercurrencia durante el procedimiento,
por lo general ocurre durante el paso final. En ese momento
se detiene la infusién y se aumenta la velocidad de los liqui-
dos intravenosos (solucién fisiolégica parenteral) para diluir
los mediadores (>500 ml/h). Si hay un cambio en los signos
vitales que indiquen anafilaxia (hipotensién, desaturacién,
sincope), se administra epinefrina (adrenalina) intramuscu-
lar. Si no hay cambios en los signos vitales relacionados con
la anafilaxia, se administran los medicamentos que se habrian
administrado en la premedicacion para controlar los sinto-
mas individuales. Una vez que la reaccién se ha resuelto, la
infusién continda.

Discusion

La desensibilizacién a drogas emerge como una estrategia
clinica prometedora. Los estudios examinados revelan resul-
tados beneficiosos en diversos contextos clinicos, respaldan-
do la eficacia de este enfoque.

La comparacién de estos diferentes enfoques de desensibili-
zacién y la identificacién de factores predictivos de éxito re-
presentan dreas clave de interés y debate.

Aunque los resultados actuales son favorables, la compren-
sién completa de los mecanismos subyacentes a la desensibi-
lizacién a drogas sigue siendo un campo en evolucidn, con
oportunidades para investigaciones adicionales que con-
tribuyan a la optimizacién de esta estrategia en la préctica
clinica.

Conclusién

La desensibilizacién rdpida a medicamentos es una herra-
mienta establecida, util y poderosa de la alergia ¢ inmunologia
clinica moderna, que permite el tratamiento de pacientes alér-
gicos con medicamentos de primera linea que promueven una
mayor calidad de viday, en muchos casos, disminuyen el costo
y aumentan la posibilidad de tratamientos adecuados.
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Caso clinico

Nifla con enfermedad autoinflamatoria

A girl with autoinflammatory disease

Adolfo Blanco', Marcela Ordofez', Vanesa Furlotti', Maria Pautaso’

Resumen

Presentamos una nifia con sindrome autoinflamatorio compatible
con fiebre mediterranea familiar (FMF). Comenzé con sintomas ti-
picos de este cuadro nosolégico a los 2 afios de edad y el diag-
néstico se realizé a los 7 afios luego de observarse una respuesta
significativa a la colchicina. Para mantener el control sintomético
adecuado se necesitaron dosis crecientes de colchicina hasta al-
canzar dosis maximas que produjeron sintomas de intoxicacion
por colchicina en dos oportunidades. Dichos eventos defendieron
la indicacién de uno de los agentes biolégicos (canakinumab) an-
ti-IL-1B, el cual, concordando con la literatura actual, resulté efec-
tivo en el control sintomatico, permitié descender las dosis de
colchicina y demostré no presentar efectos adversos hasta el pre-
sente.

Palabras clave: autoinflamacién, FMF, infancia, colchicina, cana-
kinumab.

Abstract

We present a girl with autoinflammatory syndrome compatible
with familial Mediterranean fever (FMF). She began with typical
symptoms of this nosological condition at the age of 2, and the
diagnosis was made at 7 years old after a significant response to
colchicine was observed. To maintain adequate symptomatic con-
trol, increasing doses of colchicine were needed until reaching
maximum doses that produced symptoms of colchicine poisoning
on two occasions. These events defended the indication of one
of the anti-IL-1B biological agents (canakinumab), which, consis-
tent with current literature, was effective in symptomatic control,
allowed colchicine doses to be lowered and demonstrated no ad-
verse effects to date.

Key words: autoinflamation, FMF, infancy, colchicine, canakinu-
mab.
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Introduccién

De todas las enfermedades autoinflamatorias, las mas fre-
cuentes son las que involucran alteraciones que conducen a
una respuesta inflamatoria sistémica exagerada por la pro-
duccién descontrolada de citocinas proinflamatorias, princi-
palmente la IL-1f. Dentro de este grupo, la ms frecuente es
la fiebre mediterrdnea familiar ligada a mutaciones del gen
MEFV. Aunque comtin (1:500-1000) en algunas poblacio-
nes vecinas al Mar Mediterrdneo, es importante considerar
este diagndstico en nuestro medio, poblado con muchos des-
cendientes de aquella zona geogréfica. Sospechar su presen-
cia contribuye a evitar el retraso diagndstico.

El diagndstico tardio implica también el retraso terapéutico
con consecuencias negativas para estos pacientes. Es nuestro
objetivo concientizar a la comunidad médica local sobre la
existencia de este sindrome autoinflamatorio.

Caso clinico

La paciente JV nacié el 09 de junio de 2010 a término, con
peso adecuado y sin complicaciones. Tuvo desarrollo y creci-
miento normales, sin patologia relevante en sus dos prime-
ros afios de vida. A esa edad estuvo internada en el Hospital
de Ninos de Cérdoba con diagndstico de artritis versus celu-
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Nuevo Siglo
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litis de rodilla derecha. El cuadro al ingreso revelaba fiebre,
reactantes de fase aguda elevados, edema en rodilla derecha
con inflamacién (tétrada de Celso) compatibles con celulitis
o artritis bacteriana. Recibié antibioticoterapia empirica, no
se constatd derrame articular, y no hubo desarrollo de bacte-
rias en muestras de piel y sangre. Desde ese momento, rela-
ta su madre, se hicieron muy frecuentes los cuadros febriles,
el intenso decaimiento, las erupciones en piel diagnosticadas
en guardias como urticarias, los dolores articulares y abdo-
minales. La repeticién de los cuadros febriles y manifestacio-
nes articulares condujo a la interconsulta con el Servicio de
Reumatologia Infantil.

Se investigd toda la bateria de pesquisa de enfermedades reu-
matoldgicas y autoinmunes, las cuales fueron consistente-
mente negativas. Se descartd patologifa oncoldgica. La mejo-
ria de su sintomatologia ante la administracién de corticoi-
des, la falta de respuesta de los procesos febriles a la antibio-
ticoterapia empirica, la ausencia de infecciones pidgenas y la
exclusién de enfermedades autoinmunes, condujeron a la va-
loracién por el servicio de Alergia ¢ Inmunologia cuando JV
tenfa 7 afios de edad.

Recibimos una paciente con adecuado crecimiento y desa-
rrollo, con estigmas de sindrome de Cushing exdgeno de-
bido a corticoterapia sistémica frecuente. El intenso decai-
miento casi persistente, sus frecuentes episodios febriles, do-
lores articulares, erupciones urticarianas y dolores abdomi-
nales la obligaban a perfodos de reposo frecuentes y prolon-
gados con una afectacién marcada de su calidad de vida.
Ante la sospecha de un sindrome autoinflamatorio, sien-
do la fiebre mediterranea familiar (FMF) el mas frecuente
de ellos!, se le indica colchicina oral* a dosis inicial 0,5 mg
cada 12 hs, con una respuesta inmediata y significativa de su
sintomatologfa. La dosis de colchicina en nifos se correla-
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ciona mejor con la superficie corporal (1,03 mg/m?/dia)°. El
cuadro clinico descripto y la respuesta significativa al trata-
miento configuran los criterios para el diagnéstico de fiebre
mediterrdnea familiar segin Tel Hashomer®, validados para
la poblacién pedidtrica por Yalginkaya-Ozen’.

La pesquisa genética del gen MEFV en esta paciente fue ne-
gativa, pero esto no descarta el diagnéstico del mencionado
sindrome ya que en aproximadamente un 30% de estos pa-
cientes no se demuestra la variante genética patogénica®. Para
mantener la mejorfa sintomdtica fue necesario incrementar
progresivamente las dosis de colchicina hasta un méximo de
1,5 mg cada 12 hs. Con esas dosis la nifa presentd dos epi-
sodios compatibles con intoxicacién por colchicina, a saber;
aumento de transaminasas y diarrea que revierten al suspen-
der. Es relevante informar que las sustancias que interfieren
con el citocromo P450 deben evitarse durante el consumo de
colchicina. La falta de respuesta a dosis estdndar de colchici-
na sumado a la toxicidad por alta dosis justificaron la indica-
cién de canakinumab, un anticuerpo monoclonal 100% hu-
manizado anti-IL-1B. Cabe destacar que tanto la terapia con
colchicina como con canakinumab previenen el dafio renal
por depdsito de sustancia amiloide en FMF.

El canakinumab ha resultado ser eficaz'’ y seguro'' en nifios
con FMF. Se descarté tuberculosis u otra infeccién crénica
previo al inicio del tratamiento. La dosis inicial fue de 150
mg (paciente con peso mayor a 40 kg) colocada el 16 de di-
ciembre de 2022. Luego de una semana de la primera dosis
y sin respuesta clinica, manteniendo el tratamiento con col-
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La calidad de vida de JV ha mejorado significativamente.
Puede asistir al colegio con regularidad y realizar sus activi-
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el intenso decaimiento le imposibilitaba sostener dicho ins-
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ni otra afectacién bioquimica, situaciones relatadas como
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Caso clinico

Desensibilizacion lenta a fluconazol en mujer
con exantema maculopapular

Slow desensitization to fluconazole in woman with

maculopapular exanthema
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Resumen

El procedimiento de desensibilizacién es un tratamiento que alte-
ra la respuesta inmune a un farmaco, generando una tolerancia
temporal de hiporrespuesta que permite al paciente con alergia
recibir un curso ininterrumpido de la medicacién en forma segu-
ra. Una vez que el procedimiento es suspendido, la hipersensibili-
dad al medicamento regresa.

En este reporte presentamos el caso de una mujer de 53 afios con
antecedente de trasplante renal, que acude al hospital por pre-
sentar una lesién en hallux del pie izquierdo a punto de partida
de onicocriptosis, con cultivo positivo para criptococos. Se asume
como una enfermedad diseminada a causa de lesiones compati-
bles en pulmones por tomografia computarizada, por lo que se
indica tratamiento a largo plazo con fluconazol. Durante la admi-
nistraciéon de dicho antimicético, presenté erupcion de tipo macu-
lopapular generalizada asociada a prurito, que se designé como
una reaccion de hipersensibilidad atribuida al medicamento, por
lo que se decidié realizar una desensibilizacién lenta al farma-
co para asegurar el tratamiento adecuado. El procedimiento cur-
s6 sin complicaciones y resulté exitoso, y asi la paciente continué
con la indicacién de la dosis éptima para el cuadro infeccioso.

Palabras clave: Cryptococcus neoformans, trasplante, hipersensi-
bilidad, infeccién diseminada, desensibilizacién, fluconazol.

Abstract

The desensitization procedure is a procedure that alters the im-
mune response to a drug, generating a temporary tolerance of
hyporesponse to it, allowing the patient with allergy to receive an
uninterrupted course of medication safely. Once it is stopped, the
hypersensitivity to the medication returns.

In this report, we present the case of a 53-year-old woman with
a personal history of kidney transplant who went to the hospi-
tal with a lesion in the hallux of the left foot at the point of on-
set of onychocryptosis, with a positive culture for cryptococcus.
It was assumed to have a disseminated disease due to compa-
tible lesions in the lungs by computed tomography, so she had
an indication for long-term treatment with fluconazole. During
the administration of said antifungal, she developed a generali-
zed maculopapular rash associated with pruritus, which was de-
signated as a hypersensitivity reaction attributed to the drug, so it
was decided to perform slow desensitization to the drug to ensu-
re adequate treatment. The procedure proceeded without compli-
cations and was successful, and thus the patient continued with
the indication of the optimal dose for the infectious condition.

Key words: Cryptococcus neoformans, transplant, hypersensitivi-
ty, disseminated infection, desensitization, fluconazole.
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Introduccién

La criptococosis es la tercera causa de infeccidn en pacien-
tes trasplantados después de candidiasis y aspergilosis. El
hongo del género Cryprococcus es de distribucién mundial,
se encuentra principalmente en los suelos contaminados por
heces de aves y su transmisién ocurre a través de la inhala-
cién de tierra contaminada con levaduras capsuladas de en-
tre 2 a 6 um de didmetro. Es una enfermedad oportunista,
que afecta mayormente a personas infectadas con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), a pacientes trasplanta-
dos o quienes estdn en tratamiento con terapia inmunosu-
presora. Sin embargo, esta infeccién también ocurre en pa-
cientes no VIH en una proporcién del 10% al 30% de los ca-
sos, segtin lo informado por Bezerra Pinheiro S et al. en el
afio 2021". Este estudio observé que la tasa de mortalidad
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en estos pacientes era alta, llegando a superar el 57,2% en
el 2020". La presentacion clinica mas frecuente en estos pa-
cientes es la meningitis por criptococos. Un estudio descrito
por Deus G et al. asegura que, si bien el principal sitio de in-
feccién es a nivel pulmonar, la enfermedad extrapulmonar es
comun, especialmente la infeccién del sistema nervioso cen-
tral (SNC)2.

El tratamiento para la criptococosis diseminada consiste en
la administracién de anfotericina B intravenosa asociada a
fluorocitosina. Se evalué la eficacia del luconazol, un azol de
primera generacion, a razén de 200 a 400 mg/dia como una
alternativa al tratamiento, dado su baja toxicidad. Tiene in-
dicacién en pacientes de bajo riesgo como por ejemplo pa-
cientes sin alteracién neuroldgica o con un recuento de leu-
cocitos menor a 20 células/ml en liquido cefalorraquideo
(LCR) El fluconazol es un firmaco seguro y bien tolerado,
pero pueden provocar efectos adversos como sintomas gas-
trointestinales, y muy raramente reacciones de hipersensibi-
lidad como la erupcidn cutdnea fija y el exantema maculo-
papular. Si se produce una reaccién de este tipo es necesario
suspender el firmaco en cuestion y optar por otra terapéuti-
ca. Si el firmaco causante es insustituible y el tipo de reac-
cién de hipersensibilidad lo permite, se debe intentar reali-
zar un protocolo de desensibilizacién.
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Figura 1. Nuevo enfoque. Fenotipos, endotipos y biomarcadores en las reacciones de hipersensibilidad a medicamentos. Ref 9.

Las reacciones de hipersensibilidad a medicamentos (RHD)
se han incrementado en la actualidad. Los pacientes con en-
fermedades créonicas como diabetes, cidncer, enfermedad in-
flamatoria intestinal, etc. pueden volverse hipersensibles a
los farmacos de primera linea luego de exponerse en forma
reiterada. Dentro de la medicina de precision, un enfoque
mis individualizado otorga nuevas herramientas para este
tipo de reacciones.

Segun la clasificacion cldsica de Gell y Coombs, existen 4 ti-
pos de RHD: la reaccién de hipersensibilidad de tipo I o
inmediata, que se desarrolla en forma rdpida (minutos a po-
cas horas) desde la interaccién del antigeno (Ag) con la In-
munoglobulina E (IgE) preformada en personas previamen-
te sensibilizadas. El antigeno se combina con dos IgE fijadas
a sus receptores de membrana (FceRI) en mastocitos y basé-
filos presensibilizados, lo cual conduce a la degranulacién de
mediadores vasoactivos ¢ inflamatorios como la histamina,
triptasa, el factor activador de plaquetas (PAF), leucotrienos,
factores quimiotécticos, factor de crecimiento, etc. Esto ge-
nera aumento de la permeabilidad capilar, vasodilatacién,
hipersecrecién glandular de moco, espasmo del musculo liso
e infiltracién tisular de eosinéfilos. Estas reacciones se acom-
paian de una reaccién de fase tardia que ocurre entre las 2 a
4 horas luego del contacto con el Ag, con infiltracién de cé-
lulas inflamatorias. La sintomatologfa comprende urticaria,
rinitis alérgica, asma alérgica, angioedema, anafilaxia y shock
anafildctico. Como ejemplo de este tipo de reacciones se en-
cuentran los betalactdmicos.

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo II correspon-
den a un mecanismo de citotoxicidad de tipo humoral, me-
diado por IgG e IgM, con capacidad de opsonizar, reclutar
leucocitos y de activar el complemento, gatillando asi res-
puestas inflamatorias, o de inducir cambios funcionales a ni-
vel de receptores celulares’. Se han reportado casos de ane-
mia y trombocitopenia por linezolid mediado por dicho
mecanismo*>,

El caso de eritema nodoso provocado por anticonceptivos
orales es un ejemplo de reaccién de hipersensibilidad de
tipo III. Aqui se forman complejos inmunes por la unién
de Ac IgG o IgM al Ag circulante. El dafio tisular depen-
dera entonces de los sitios donde estos inmunocomplejos se
depositen, y no del origen del antigeno gatillante®. Los in-
munocomplejos activan al sistema complemento poniendo
en marcha una secuencia de reacciones que llevan a la migra-

cién de polimorfonucleares (PMN) y la liberacién en los te-
jidos de enzimas proteoliticas lisosomales y factores de per-
meabilidad responsables del proceso inflamatorio. Otros
firmacos que también son capaces de generar reacciones ad-
versas por este mecanismo, manifestindose como una enfer-
medad del suero o una vasculitis por hipersensibilidad: ce-
faclor, cefalexina, trimetoprima-sulfametoxazol, amoxici-
lina, antiinflamatorios no esteroideos, diuréticos y algunos
biolégicos®.

La reaccién de hipersensibilidad de tipo IV es una res-
puesta de tipo celular y tardfa, mediada por linfocitos T
sensibilizados ¢ inducidos a producir citoquinas que me-
dian la inflamacién. La fase de sensibilizacién comienza
una vez que ingresa el alergeno por primera vez al organis-
mo, el cual es procesado por las células presentadoras de an-
tigenos y presentado a los linfocitos T que reconocen al Ag
junto con las moléculas del complejo mayor de histocom-
patibilidad de clase II (MHC II), generando la diferencia-
cién de las células T hacia células Thl que liberan citoqui-
nas con la consiguiente inflamacién. Actualmente, las reac-
ciones tipo IV se subclasifican segun la célula efectora invo-
lucraday sus correspondientes citoquinas en: a) tipo I'Va, en
la que se produce activacién del perfil Thl, las células efec-
toras son los macréfagos y se libera INF-y, TNF-a, b) tipo
IVb, con activacién del perfil Th2, célula efectora el cosiné-
filo y liberacién de citoquinas como las interleuquinas IL-5,
IL-4 e IL-13, ¢) tipo IVc, donde las células efectoras son los
linfocitos T citotéxicos y se produce la liberacién de granzi-
mas B y perforinas y d) tipo IVd, en la que las células efec-
toras son los neutrdfilos y se da liberacién de la quimioquina
CXCL8 y el factor estimulante de colonias de granulocitos
y macréfagos (GM-CSF)"®. Las reacciones severas a medica-
mentos de tipo inmunoldgico se incluyen dentro del grupo
de mecanismos de hipersensibilidad retardada. A este grupo
pertenecen las reacciones medicamentosas como los exan-
temas cutdneos, el eritema morbiliforme, las erupciones fi-
jas por drogas como sulfonamidas, betalactdmicos, anticon-
vulsivantes y las reacciones cutdneas mds graves como el sin-
drome de reaccién a drogas con eosinofilia y sintomas sisté-
micos (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms,
DRESS), la necrélisis epidérmica téxica (NET), el sindrome
de Steven-Jonhson (SJS), la pustulosis exantemdtica genera-
lizada aguda (PEGA) y otras como vasculitis/penfigoide in-

ducido por firmacos.



Figura 2. Cuadro protocolo de desensibilizacién lenta a flu-
conazol oral. Adaptado de protocolo para TMS descripto por
Absar et al., ref. 11.

Los nuevos planteamientos para comprender mejor la hiper-
sensibilidad a los medicamentos implican la caracterizacién
de las reacciones por su fenotipo, endotipo y biomarcadores®.
Un nuevo enfoque sobre esta clasificacién fue dado por Cas-
tells MC et al. en el articulo Drug Hypersensitivity and Des-
ensitizations: Mechanisms and New Approaches publicado en
2017 (Figura 1)°.

Las reacciones que ocurren dentro de 1 a 6 hs luego de la ad-
ministracion del firmaco se clasifican como reacciones in-
mediatas. Este fenotipo generalmente incluye el endoti-
po mediado por IgE de activacién de mastocitos, impulsa-
do por IgE especifica de epitopo con mastocitos como efec-
tores principales. Otros endotipos incluyen activacién direc-
ta del complemento, RDH mediadas por la inhibicién de la
ciclooxigenasa-1 referida como enfermedad respiratoria exa-
cerbada por aspirina (EREA) y la enfermedad cutdnea exa-
cerbada por aspirina, o reacciones debidas a algunos com-
ponentes de medicamentos como la tetrahidroisoquinolina
(THIQ) que envian sefiales a través del receptor acoplado
a proteina G (Mrgp X2) que también pueden inducir la li-
beracién de histamina por activacién de mastocitos. Sinto-
mas como fiebre, escalofrios y dolor abdominal se han infor-
mado durante las RDH a medicamentos monoclonales, oxa-
liplatino y taxanos. Este tipo de reacciones conocidas como
reacciones tipo tormenta de citocinas, son mediadas por la libe-
racion de citocinas proinflamatorias que activan los macré-
fagos y otras células inmunes con receptores FcyR. En cuan-
to a las reacciones de tipo IV o tardias, tienen una presenta-
cién mds heterogénea y ocurren varios dias o semanas des-
pués de la exposicién desde la administracién del firmaco.
Los sintomas son mediados por células T como el exantema
maculopapular o la urticaria tardfa y también pueden afec-
tar a otros drganos como higado, pulmones, rifiones o pue-
den aparecer alteraciones hematoldgicas. Las reacciones cu-
tdneas graves a farmacos (SCAR) incluyen PEGA, DRESS,
SJS y NET. Estas tienen una presentacién clinica diferente y
pueden comprometer la vida del paciente si no se instaura un
tratamiento adecuado en forma répida.

La desensibilizacién es un procedimiento que induce un es-
tado temporal de hiporrespuesta/tolerancia mediante un au-
mento gradual de dosis subéptimas del firmaco culpable. Se
realiza bajo vigilancia médica estrecha, y su base inmunold-
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gica consiste en lograr la tolerancia temporal al disminuir la
reactividad de las células efectoras del sistema inmune como
los mastocitos y baséfilos, e incrementar las células regula-
doras (células Treg) evitando la presentacién de reacciones
inmediatas. Se han desarrollado protocolos de desensibili-
zacién que se utilizan en pacientes con reacciones alérgicas
a antibidticos como la penicilina, agentes quimioterdpicos y
bioldgicos, insulinas, sulfonamidas y muchos otros firma-
cos'’. Siempre se debe considerar la posibilidad de una des-
ensibilizacién cuando el medicamento causante es indispen-
sable y no existan otras alternativas medicamentosas o son
poco satisfactorias. Dentro de las indicaciones para el trata-
miento de desensibilizacion se encuentra la necesidad impe-
riosa de un tratamiento o profilaxis donde el medicamento
es irreemplazable, el medicamento es més efectivo que las al-
ternativas, tiene un mecanismo de accién tnico o el benefi-
cio potencial supera los riesgos. Las contraindicaciones ab-
solutas incluyen una reaccién grave o que amenaza la vida
como las SCAR, sintomas generales graves como fiebre, es-
calofrios, nduseas, dolor, cefalea intensa, disnea, hiperten-
sién o hipotensién asociado o no al compromiso de 6rga-
no blanco, o un desorden autoinmune inducido por medi-
camentos. Las contraindicaciones relativas abarcan la anafi-
laxia, PEGA, el compromiso hepdtico o renal preexistentes,
desérdenes autoinmunes, paciente con cardiopatia inestable,
algtin tratamiento simulténeo que pudiera interferir en caso
de una anafilaxiay el asma no controlada.

Nuestra presentacion trata del caso de una paciente que ma-
nifestd un exantema maculopapular de aparicién tardia
paralo cual se indic6 un procedimiento de desensibilizacién
lenta.

Caso clinico

Mujer de 53 afios con antecedentes de insuficiencia re-
nal crénica terminal (IRCT) secundaria a poliquistosis re-
nal bilateral, diagnosticada a los 17 afios, niega anteceden-
tes de alergia. Recibid trasplante renal en el afio 2021 sin
otras complicaciones quirtrgicas. No presentd intercurren-
cias, hasta que en el afio 2023, sufrié rechazo de rindn acti-
vo. En julio de 2023 se interna por presentar drea de flogosis
y eritema local en pierna izquierda con puerta de entrada por
onicocriptosis en hallux, la cual se cataloga como infeccién
de piel y partes blandas (IPPB) severa, por lo cual se instau-
ra tratamiento en primera instancia con antibidtico intrave-
noso. Los cultivos de piel y partes blandas arrojan resultado
positivo para levaduras capsuladas compatible con criptoco-
cosis, por lo cual, a fin de descartar infeccidn diseminada en
contexto de paciente inmunocomprometida, se realiza pun-
cién lumbar (PL) para deteccién de antigeno capsular poli-
sacérido (CrAg) en LCR y microscopia con tinta china, que
resultan negativas. Se suspende antibi6tico y comienza tra-
tamiento de induccién intravenoso con anfotericina B lipo-
somal. Se realiza tomografia axial computarizada (TAC), la
cual informa imagenes nodulares aisladas en vidrio esmeri-
lado en region del 16bulo inferior derecho que se interpretan
como probable origen infeccioso. Se decide realizar 15 dias
de anfotericina B liposomal (induccién) y luego 14 dias con
fluconazol oral. A los 2 dias del tratamiento con fungicidas,
presenta 7ash con lesiones maculopapulares rojizas distribui-
das de forma asimétrica principalmente en tronco y abdo-
men, que fue atribuida en primer término a la anfotericina B
liposomal por lo que se suspendid y continué el tratamiento
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Figura 3. Nueva clasificacion y recomendaciones del nuevo manejo en medicina de precision para RDH a anticuerpos mono-
clonales (mAb). Diagrama que describe la inmunogenicidad de los mAb, los mecanismos subyacentes propuestos, endotipos y
biomarcadores de mAb HSR e indicaciones de desensibilizacién. Adaptado de Isabwe GAC et al., ref. 3.

tnicamente con fluconazol intravenoso. Se indicé hidrocor-
tisona mds difenhidramina para mitigar sintomas, con bue-
na respuesta clinica. Luego de 2 dias de tratamiento con flu-
conazol, presenté nuevamente un exantema maculopapular
(EMP) en tronco, pruriginoso sin compromiso de mucosas
ni sistémico. Se decidié rotar la via de administracién de flu-
conazol intravenoso a via oral por sospecha de reaccidn rela-
cionada a la forma de administracién y excipientes. Persiste
con el EMP, el cual se reagudiza con cada toma de flucona-
zol; por tal motivo, se realiza la interconsulta al Servicio de
Dermatologfa del hospital, quienes determinan el diagnés-
tico definitivo de farmacodermia simple secundaria a fluco-
nazol, por lo cual se suspende la medicacién. Posteriormente
se solicita consulta a nuestro servicio para evaluacién. Dado
que la paciente presentaba cuadro de exantema maculopapu-
lar sin compromiso sistémico sumado a la imposibilidad de
realizar pruebas cutdneas y a que la paciente se encontraba
bajo tratamiento con antihistaminicos y esteroides, y no ha-
biendo otra opcién terapéutica éptima para el cuadro infec-
cioso que padecia, se decide realizar protocolo de desensibi-
lizacién lenta a fluconazol oral. Esta se llevd a cabo en 15 pa-
sos consecutivos a dosis suboptimas crecientes, hasta llegar a
la dosis deseada. El tratamiento fue bien tolerado y la pacien-
te no presento eventos adversos (Figura 2).

Discusién

Las reacciones de hipersensibilidad al fluconazol son poco
frecuentes. Existen escasos reportes de casos o protocolos de
desensibilizacién descriptos. Se puede mencionar que en el
afio 1996 Craig et al. describieron un protocolo de desensi-
bilizacién a fluconazol en paciente VIH positivo con menin-
gitis por criptococo, que presentd erupcion pruriginosa en
axilas mds hipereosinofilia a lo que luego se le sumé disnea
y taquicardia. En este caso se utilizé un protocolo para tri-
metoprima/sulfametoxazol (TMS), con buena respuesta se-
gun Absar et al.''%. Otro caso fue el descripto en 2008 por
Randolph et al., en el que se realizé una desensibilizacion ra-

pida en 8 hs en paciente con infeccién dsea y de partes blan-
das por criptococo, el cual habia desarrollado un cuadro de
erupcién maculopapular eritematosa pruriginosa luego de la
segunda dosis de fluconazol. La misma cursé sin complica-
ciones y posteriormente el paciente fue dado de alta con bue-
na tolerancia y sin efectos adversos'. El tercer caso reporta-
do fue el de una paciente de 76 afios con antecedente de ne-
fropatia por IgA clase IV con diseminacién hematdgena y
en liquido cefalorraquideo (LCR) (meningitis criptocécica)
quien, a los 15 dias de iniciado el tratamiento con flucona-
zol, presentd una erupcién pruriginosa generalizada que co-
menzd en el abdomen y se extendid por todo el cuerpo. Tras
la sospecha de reaccién de hipersensibilidad retardada a flu-
conazol, se suspendié el firmaco con mejoria de las lesiones
cutdneas. Dado que el fArmaco en cuestion era esencial para
el tratamiento, se realizd desensibilizacidn répida por via in-
travenosa pre-tratamiento con antihistaminicos'.

Es de gran importancia para la planificacion de la forma de
estudiar y tratar las reacciones de hipersensibilidad, la ade-
cuada descripcion que se haga de la morfologia de las lesio-
nes y la cronologia respecto de la toma del firmaco y la apa-
ricién de sintomas, teniendo en cuenta la via de administra-
cién, el papel de los metabolitos de los medicamentos y otros
factores presentes adicionales que pueden ralentizar o pro-
gresar el inicio de la reaccion®.

En el caso de nuestra paciente, se debié realizar una revisién
del historial completo de todos los medicamentos adminis-
trados y su relacidn cronoldgica con el comienzo de la sinto-
matologfa como también de la via de administracién y la du-
racién del tratamiento. Se llevé a cabo una evaluacién deta-
llada de los signos y sintomas, tipo, localizacién y evolucion
de las lesiones cutdneas. Se examinaron las membranas mu-
cosas de boca, ojos y genitales, asi como la busqueda de sig-
nos de gravedad que incluyeron pardmetros de laboratorio.
La paciente solo presentaba el exantema maculopapular, sin
compromiso de mucosas y con un laboratorio dentro de los
pardmetros normales para su patologia de base. En el caso de
nuestra paciente los sintomas se presentaron a los dfas del co-



mienzo de los antiftingicos (anfotericina B y fluconazol). En
un primer momento se sospechd que la reaccién se debia a
la anfotericina B por lo que se la suspendid, pero al observar
que la reaccién persistia, y el prurito y el exantema se reagu-
dizaban con cada toma del fluconazol, la sospecha diagnésti-
ca se dirigié al fluconazol.

Si bien para el caso de las reacciones inmediatas se dispo-
ne de gran cantidad de bibliograffa y protocolos de desensi-
bilizacién, no ocurre lo mismo con las reacciones no inme-
diatas, en donde no existe un consenso comun en la indica-
cién y la instrumentalizacién de protocolos de desensibili-
zacion. Respecto de la utilizacién o no de premedicacion, se
sabe que en casos de reacciones inmediatas de tipo IgE de-
pendientes los glucocorticoides no previenen la activacion
de los mastocitos y los antihistaminicos pueden enmascarar
signos tempranos de alergia, ademds de que no previenen la
aparicion de reacciones graves durante el procedimiento. No
ocurria lo mismo en reacciones inmediatas cuya fisiopatolo-
gfa no es IgE dependiente, tal como el caso de las drogas mo-
noclonales, las cuales si pueden beneficiarse con la utiliza-
cién de premedicacion.

En nuestra paciente se optd por no realizar pruebas cutdneas
y considerar la desensibilizacién ya que el medicamento cau-
sante era esencial para el tratamiento de la criptococosis di-
seminada y no existian otras alternativas apropiadas en la
paciente trasplantada. Se decide desensibilizar a un pacien-
te cuando el tratamiento con el firmaco causante es més efi-
caz que las otras alternativas farmacoldgicas, cuando la reac-
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Imagenes clinicas

Tos crdnica, hernia de hiato

Chronic cough, hiatal hernia
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Paciente de sexo femenino de 64 afios consulta por tos de 2
afios de evolucién.

Tratada previamente con multiples firmacos, luego de con-
sultas en varias especialidades.

Tos diurnay nocturna, seca.

No fuma, no tiene ingesta de alcohol.

Se le solicita telerradiografia de térax, que arroja el siguien-
te informe:

Minima elongacién de la aorta.

Imagen de contornos regulares y redondeada con nivel hi-
droaéreo en su interior de situacion retrocardiaca evocando
hernia de hiato por deslizamiento (Figura 1).

Luego de esta radiografia, se solicitan los siguientes estudios.
Transito de eséfago, estémago y duodeno: Hernia de hiato.
TAC de térax: Importante hernia de hiato.
Videoesofagogastroduodenoscopia digitalizada con cromos-
copia y magnificacién de imégenes: Hernia de hiato.

Se solicitd consulta con Cirugfa de Térax y Cirugfa General,
se evaltia conducta quirtrgica.

Comentario

La tos persistente puede atribuirse a multiples causas, como
la presencia de hernia de hiato, documentada en la paciente.
La simple radiografia de térax orienté el diagndstico de una
importante hernia de hiato y generé una conducta de acuer-
do a los antecedentes de la paciente. Se procedié a evaluar
de la conducta quirtrgica con Cirugfa de Térax y Cirugia
General.
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Figura 1. Rx de térax con imagen de hernia de hiato.
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table utilizando el programa Word (Microsoft) u otro com-
patible con ¢l. Tamano A4, en tipografia Arial o Times New
Roman, cuerpo 12, con interlineado de 1,5 espacios y marge-
nes de 3 cm alos cuatro lados, justificados. Todas las péginas
deberdn estar numeradas en forma consecutivas comenzan-
do por la del titulo arriba a la derecha.

Al texto se agregardn cuadros, figuras y referencias biblio-
gréficas (véase Anexo sobre citas bibliograficas).

Los autores serdn citados con nombre completo y apellido
(ubicar los autores por orden de prioridad para la publicacién).
Aquellos que remitan un trabajo deben dar por sentado que el
escrito ha sido leido y aprobado por todos los autores firman-
tes y que cada uno de ellos estd de acuerdo con su presentacién
en la revista. Debe informar el nombre de las instituciones en
que se desempefian y el nombre y direccién electrénica del au-
tor con quien se deba mantener correspondencia.

Tablas e Imagenes. Las tablas se enumerardn consecutivamente
en el orden que previamente fueron citadas en el texto y con un t-
tulo breve para cada una, presentadas en hojas individuales y nu-
meradas en archivo Word o Excel, con letra Arial 12, con nime-
ros ardbigos. Deben ser indispensables y comprensibles por si mis-
mas, y poseer un titulo explicativo y con referencia al pie de pagi-
na. No deberdn repetirse en la tabla datos aportados en el texto.
Imdgenes y figuras. Han de permitir una reproduccién ade-
cuada y serdn numeradas correlativamente con una inscrip-
cién que permita identificarlas y una leyenda explicativa de-
bajo de cada figura.

Normas Editoriales

I. Editorial

El editorial es un texto generalmente breve pero importante, en
el que a partir de aportes de publicaciones se expresa una opinién,
se plantea un debate sobre algtin tépico socialmente relevante, o
se discuten cuestiones relacionadas con la investigacion médica.

I1. Articulos Originales

Titulo. Descripcién detallada de la informacién conteni-
da en el articulo. Tamafio: 150 caracteres incluyendo espa-
cios. Se requiere presentarlos en dos idiomas: espafiol ¢ in-
glés. Fuente: Arial 12 en mintscula y en negrita.

Autores: ver instructivo de publicacién.

Resumen en espaiiol y en inglés. EI resumen debe infor-
mar los propésitos del estudio o la investigacién, los proce-
dimientos bsicos (seleccién de personas o animales de la-
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boratorio para el estudio, métodos de observacién, analiti-
cos y estadisticos), los principales hallazgos (datos especifi-
cos y su significacién estadistica si es posible) y las conclusio-
nes principales. Debe ser estructurado (Introduccién, Méto-
dos, Resultados y Discusién) evitando la mencién de tablasy
figuras. El titulo en inglés debe encabezar el abstract. Ambos
resimenes se ubicardn a continuacién de la primera pégina.
No mis de cinco palabras claves irdn al final del resumen, y
las mismas, en inglés (keywords) al final del abstract. Para su
eleccién se recurrird a términos incluidos en la lista del In-
dex Medicus (Medical Subject Headings, MeSH). Para cada
seccidn se iniciard una nueva pagina.

Introduccién (que no debe llevar titulo). Se presentan los
objetivos del trabajo, y se resumen las bases para el estudio
o la observacién. No debe incluir resultados o conclusiones
del trabajo.

Materiales y métodos. Incluye la seleccion de los sujetos es-
tudiados y sus caracteristicas.Los métodos, aparatos y pro-
cedimientos. En estudios clinicos se informaran detalles del
protocolo: poblacién estudiada, intervenciones efectuadas,
bases y estadisticas; ydescripcién de métodos estadisticos.
Normas éticas: cuando se realizan estudios clinicos en seres
humanos, los procedimientos llevados a cabo deben estar ex-
plicitamente de acuerdo con el estdndar de ética del comité
responsable en experimentacién humana.

Resultados. Se presentardn en una secuencia légica. No
debe repetirse en el texto la informacién presentada en ta-
blas o figuras.

Discusién. Se resaltan los aspectos nuevos e importantes del
estudio, las conclusiones derivadas de ellos, y su relacién con
los objetivos que figuran en la introduccién. No repetir in-
formacién que ya figure en otras secciones del trabajo.
Agradecimientos. Cuando correspondan, se agregardn pre-
cediendo a la bibliografia.

Referencias bibliograficas. Se numerardn las referencias
consecutivamente, en el orden en que se las mencione en el
trabajo. Todas las referencias deben citarse en el texto. Véa-
se el anexo.

Conflicto de intereses. Se colocard al final del texto, bajo
el subtitulo Declaracién de conflicto de intereses. Todos los
autores deben declarar si tienen algun conflicto de intereses
relacionado con el manuscrito que estdn enviando. Esta de-
claracién se aplica a todos los articulos originales, de revi-
sién, editoriales, o cualquier otro tipo de articulo. Deben re-
velar cualquier relacién con cualquier tipo de organizacién
con intereses financieros, directos o indirectos.

III.Articulos de revision

Todos los articulos de revisién llevan el mismo proce-
so editorial y de arbitraje que los articulos de investigacién
originales.

Resumen en espaiiol y en inglés. Debe ser estructurado,
y se recomienda evitar la mencién de tablas y figuras. EI ti-
tulo en inglés debe encabezar el abstract. Ambos resimenes
se ubicardn a continuacién de la primera pagina. No mas de
cinco palabras claves irdn al final del resumen, y las mismas,
en inglés (keywords) al final del abstract. Para su eleccién se
recurrird a términos incluidos en la lista del Index Medicus
(Medical Subject Headings, MeSH). Para cada seccién se ini-
ciard una nueva pagina.

Introduccién. No debe llevar titulo y debe presentar los ob-
jetivos de la revisién.

IV. Casos Clinicos

También llevan/llevaran el mismo proceso editorial y de ar-
bitraje que los articulos de investigacidn originales.
Introduccién. Se presentan los objetivos del trabajo, la
fundamentacién o interés del mismo para su presentacidn,
con una observacidn, concepto diagndstico, clinico, asocia-
cién novedosa, o un nuevo punto de vista sobre algo poco
conocido o que deje una ensenanza por lo original. Debe
incluir un resumen muy breve de las patologias involucra-
das. En espafiol y en ingles con sus correspondientes pala-
bras claves

Desarrollo. Se realizard una descripcion de los principales
hallazgos del examen clinico y de los exdmenes complemen-
tarios que avalen el/los diagndstico/s.

Discusién. Se resaltan los aspectos nuevos e importantes
del estudio, las conclusiones de ello derivadas, y su relacién
con los objetivos que figuran en la introduccién. No repetir
informacién.

V. Haga usted el diagndstico

Esta modalidad de articulo de educacién continua tiene el
propésito de estimular la habilidad diagndstica de los lecto-
res. Tiene dos partes, la primera hace la presentacién del caso
utilizando fotografias o imdgenes histolégicas; la segunda
aparece al final de la revista y revela el diagndstico correcto
junto con un comentario sobre la entidad correspondiente.

VI. Cinco cosas que debe saber acerca de...

Los articulos presentan cinco afirmaciones fundamentales
sobre temas de interés para el médico. El articulo enfoca so-
bre lo mds importante, lo més controvertido y lo mds nuevo.
Cada {tem debe ser corto, claro y especifico. Puede contener
tabla, o una imagen.

VII. Monografias seleccionadas o
premiadas

Se adaptardn para la publicacién en la revista segun el pre-
sente Reglamento. Deben incluir Resumen en espaiol e in-

glés, palabras claves, tablas y/o figuras y citas bibliograficas
VIII. Educacion Médica Continua

En esta seccidn se ofrecen Publicaciones cuyo objetivo origi-
nal es transmitir informacidn relevante a la mayor audiencia
posible para la actualizacién, capacitacién y desarrollo pro-
fesional de la especialidad. Esta seccién incluye guias, direc-
trices, consensos o seleccidn de articulos relevantes, ya pu-
blicados, 6 comentarios de los mismos (p. ¢j.: gufas de préc-
tica clinica, registros con datos nacionales sobre patologias
prevalentes en materia de salud publica, etc.).

Debe ser debidamente aclarado en el texto que ya ha sido pu-
blicado en todo o en parte y deber citarse adecuadamente la
fuente o publicacién original.

IX. Alerta Farmacoldgico o Advertencias
En este espacio se informa sobre advertencias y comunica-
ciones recientes de fArmacos, preferentemente relacionadas
con la especialidad.



X. Imagenes de Medicina o Imagenes
Clinicas

En esta seccidon de nuestra revista se reportan o describen
diagnésticos interesantes o novedosos que hacen a la practi-
ca clinica en general.

XI Publicaciones seleccionadas (comenta-
rios sobre publicaciones recientes)

Constard de una breve resefia y andlisis de articulos de ac-
tualidad de aplicabilidad a la practica médica cotidiana que
orienta al lector sobre su contenido.

XII Comentarios bibliograficos

En esta seccidn o espacio de la revista se comentan o resu-
men articulos de interés o actualidad. Son resenas de arti-
culos ya publicados de gran interés o sobre temas que se en-
cuentren en discusién o controversia dentro del 4mbito te-
mitico de la Revista. Su objetivo es incentivar la lectura de
material bibliografico novedoso y actual.

Debe ser debidamente aclarado en el texto que ya ha sido pu-
blicado en todo o en parte y deber citarse adecuadamente la
fuente o publicacién original.

XIII Historias sobre Medicina

Esta seccién permite la publicacion de reflexiones de temas
médicos con una perspectiva diferente. Contempla desde
relatos relacionados a la historia de la medicina hasta temas
de actualidad con una mirada social y humanistica.

XIV. Cartas de lectores

Es un espacio para que los lectores de la revista puedan ex-
presar sus opiniones sobre articulos ya publicados.

Envio de manuscrito

Los manuscritos elaborados en Word deberan ser enviados a
cualquiera de los siguientes mails:

mcdaraio@hotmail.com

vheroce@institutocroce.com.ar
animasciarelli@hotmail.com

drmajul@gmail.com

Con copia a: dg@publat.com.ar

Cada manuscrito deberd enviarse con una carta de solicitud
de publicacién, con el aval de todos los autores

Anexo - Citas Bibliograficas

Libro completo

Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacién:
Editorial; afo.

Bell J. Doing your research project. Sth. ed. Maidenhead:
Open University Press; 2005

Volimenes independientes de libros

L. Voldimenes con titulo propio pero de los mismos autores/editores
Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacién:
Editorial; afo. Pdginas. Vol. n°. Titulo del capitulo.
Cicchetti D, Cohen DJ, editors. Developmental psychopa-
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thology. Vol. 1, Theory and methods. New York: Johon Wi-
ley & Sons, Inc.; ¢1995.787 p.

2. Monogmfz’a: seriadas

Autor/es. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publicacién:
Editorial; afio. Pdginas. (Autor/es. Titulo de la serie. Vol. n°)
Stephens D, editor. Adult audiology. Oxford (UK): But-
terworth-Heinemann; c1997. 657 p. (Kerr AG, editor. Sco-
t-Brown’s otolaryngology; vol. 2).

3. Capitulos de libros

Autor/es del capitulo. Titulo del capitulo. En: Director/Coordi-
nador/Editor del libro. Titulo del libro. Edicién. Lugar de publi-
cacién: Editorial; afio. pagina inicial-final del capitulo.

Franklin AW. Management of the problem. En: Smith
SM, editor.The maltreatment of children. Lancaster: MTP;
2002. p. 83-95.

Articulo de revista

Autor/es. Titulo del articulo. Abreviatura internacional de la re-
vista. afio; volumen (ntimero): pagina inicial-final del articulo.
Dawes J, Rowley J. Enhancing the customer experience:
contributions from information technology, ] Business Res.
2005; 36(5):350-7.

Actas de congresos y conferencias (se citan como un
libro)

Harnden P, Joffe JK, Jones WG, editors. Germ cell tumours
V. Proceedings of the Sth Germ Cell Tumour Conference;
2001 Sep 13-15; Leeds, UK. New York:Springer; 2002.

Comunicaciones y ponencias

Autor/es de la comunicacién / ponencia. Titulo de la comu-
nicacién / ponencia. En: Titulo oficial del Congreso. Lugar
de Publicacién: Editorial; afio. pdgina inicial-final de la co-
municacién / ponencia.

Anderson JC. Current status of chorion villus biopsy. Paper pre-
sented at: APSB 1986. Proceedings of the 4th Congress of the
Australian Perinatal Society, Mothers and Babies; 1986 Sep 8-10;
%ccnsland, Australian. Berlin: Springer; 1986. p. 182-191.

Recursos en internet

Libros

Autores. Titulo [Internet]. Lugar: Editor; afio [revision;
consultado]. Disponible en: url.

Richardson ML. Approaches to differential diagnosis in
musculoskeletal imaging [Internet]. Seattle (WA): Univer-
sity of Washington School of Medicine; 2007-2008 [revi-
sed 2007-2008; cited 2009 Mar 29]. Available from: heep://
www.rad.washington.edu/mskbook/index.htmlpA

Articulos de revistas

Autor. Titulo. Nombre de la revista abreviado [Internet] afio
[consultado]; volumen (ntimero): pdginas o indicador de ex-
tensién. Disponible en:

Abood S. Quality of imrovement initiative in nursing ho-
mes. Am J Nurs [Internet]. 2002 [Consultado 22 Nov 2012];
102(6). Disponible en: http://www.nursingworld.org,

Sitios web

Autor/es. Titulo [Internet]. Lugar de publicacién: Editor;
Fecha de publicacién [revisado; consultado]. Disponible en:
direccién electrénica.

European Space Agency. ESA: Missions, Earth Observa-
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tion: ENVISAT. [Internet]. [Consultado 3 Jul 2012]. Dis-
ponible en: http://envisat.esa.int/

Parte de un sitio web

Medline Plus [Internet]. Bethesda (MD): U.S. National Li-
brary of Medicine; c2009. Dental health; 2009 May 06 [ci-
ted 2009 Jun 16]; [about 7 screens). Available from: http://
www.nlm.nih.gov/medlineplus/dentalhealth.html

Datos de investigacién

Velji¢ M, Rajéevié¢ N, Bukvicki D. A Revision Of The Moss Co-
llection Of The University Of Belgrade Herbarium (Beou) From
The Ostrozub Mountain In Serbia [Internet]. Zenodo; 2016.
Available from: https://doi.org/10.5281/ZENODO.159099.





