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Editorial Editorial

Con-ciencia
Cecilia Pérez Toértolo

En el apasionante mundo de la alergia e inmuno-
logia, la formacién continua se erige como un pi-
lar fundamental. La ciencia estd en constante evo-
lucién; cada dia se publican nuevas investigaciones
y se descubren enfoques innovadores que desafian
lo que creiamos saber. Este dinamismo nos invita a
mantenernos actualizados y a abrir nuestras men-
tes a nuevas ideas y conocimientos.

Es crucial tomar conciencia sobre la importancia
de seguir haciendo ciencia. No se trata solo de acu-
mular titulos o certificados, sino de alimentar la cu-
riosidad y la pasién que nos impulsan. Una maes-
tra solia repetir la frase de Benedetti: "Cuando nos
sabiamos las respuestas, nos cambiaron las pre-
guntas". Esta reflexién resuena profundamente en
nuestra practica; en el mundo de la ciencia, siempre
hay mas por descubrir y cuestionar. Cada nueva in-
formacién adquirida tiene el potencial de mejorar
nuestras practicas clinicas y la vida de quienes aten-
demos. La ciencia y la practica médica son un viaje
compartido. No solo aprendemos de los libros sino
también de las experiencias vividas en cada con-
sulta. Cada encuentro representa una oportunidad
para reflexionar, adaptar nuestros conocimientos y
encontrar soluciones personalizadas que realmen-
te marquen la diferencia.
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Caracteristicas demograficas

y gravedad clinica del asma inducida
por AINE en adultos del Hospital
Nacional de Clinicas, Cérdoba 009
Paola Mariana del Valle Erazi

Los pacientes con asma bronquial exacerbada por
AINE tuvieron edades comprendidas entre 16 y 64
afios, con edad promedio de 42 afios y el 53,8% fue-
ron mujeres. En cuanto a la gravedad de las exa-
cerbaciones, se encontrd 96,1% de manifestaciones
persistentes y solo 3,8% intermitentes. Entre persis-
tentes 56,0% fueron leves, 36,0% moderadas y 8,0%
graves. En cuanto al grado de crisis, 42,3% presen-
taron crisis leves, 42,3% crisis moderadas y 15,4%
crisis severas, ademas se observd una asociacion
positiva y significativa entre el grado de obstruc-
cién por espirometria y el control del asma, de for-
ma que todas las crisis leves fueron controladas, to-

das las graves no fueron controladas y las que se
consideraron moderadas fueron 36,4% controla-
das, 54,5% parcialmente controladas y 9,1% no con-
troladas. EI AINE mas frecuentemente utilizado fue
el ibuprofeno, en sequndo y tercer lugar la dipirona
y el diclofenac. En 57,7% de los casos el asma exa-
cerbada por AINE fue acompafiada de rinosinusitis
con pélipos nasales, y en menor grado por rinitis
alérgica (23,1%) y por rinosinusitis sin pélipos nasa-
les (19,2%). En 65,4% de los casos las exacerbacio-
nes del asma inducidas por AINE fueron resueltas
sin necesidad de internar a los pacientes y dando el
alta en menos de dos horas; en el 19,2%, se resol-
vié en guardia con internacién comun y 4 pacien-
tes requirieron internacién en unidad de terapia in-
tensiva con o sin asistencia respiratoria mecanica.
En este trabajo quisimos demostrar la importancia
de reconocer esta patologia para ayudar a prevenir
mayores complicaciones.

Casos Clinicos Case reports

Reaccidn a trimetoprima

y sulfametoxazol en pacientes HIV.
Desensibilizacion

Marcela Ordofiez, Adolfo Blanco, Vanesa Furlotti,
Maria Pautaso

En sujetos HIV positivos, la combinacién trimeto-
prima/sulfametoxazol (TMP/SMX) o cotrimoxazol
es de eleccidn en la profilaxis y/o en el tratamien-
to de infecciones oportunistas, como neumonia
por Pneumocystis jirovecii. En estos pacientes
existe una alta proporcién de reacciones alérgi-
cas que impiden la administracién del farmaco,
lo cual provoca un dilema terapéutico.
Evaluamos la eficacia y la seguridad de la des-
ensibilizaciéon oral utilizando jarabe con TMP/
SMX en dos pacientes con SIDA. De acuerdo a
los resultados obtenidos, nuestros pacientes
pudieron continuar con su tratamiento dismi-
nuyendo la morbimortalidad y futuras hospita-
lizaciones.
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Trastornos relacionados con el gluten:
a propdésito de un caso

Débora Veldzquez, Laura Del Pino, Victor Skrie,

Julio César Orellana

El gluten y otras proteinas relacionadas con el
trigo, el centeno y la cebada tienen propiedades
antigénicas que pueden desencadenar reaccio-
nes adversas en individuos susceptibles. La en-
fermedad celiaca (EC) fue la primera patologia

018



en la que se establecio relacién causal con estas
proteinas alimentarias. Desde hace unos afos,
la alergia al trigo y la sensibilidad no celiaca al
gluten (SGNC) se establecen como diagndsticos
diferenciales debido a la similitud en su antigeno
y en su presentacion clinica. Es importante cono-
cer los mecanismos patogénicos, métodos diag-
nosticos y tratamientos, ya que difieren segun la
patologia.

Imagenes clinicas Clinical images

Implante en seno maxilar
Jorge S. Alvarez, Emilio Garip, Ignacio Alvarez

020

Paciente de 60 afios consulta por sinusitis recurren-
te tratada con antibioticoterapia. Se solicita tomo-
grafia computarizada de senos paranasales, obje-
tivdndose imagen metdlica en seno maxilar, con
posterior consulta odontoldgica.
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Advertencias Warnings

Anafilaxia por farmacos
Jorge S. Alvarez, Claudia Roitter

La anafilaxia inducida por medicamentos es una
reaccién adversa bien conocida para algunas cla-
ses de farmacos, pero hay terapias emergentes de
aparicion reciente que pueden causarla de diversas
formas no conocidas aun.

Los autores informan sobre los principales far-
macos asociados con anafilaxia fatal, o no, en
el sistema de notificacién de eventos adversos
de la Administracién de Medicamentos y Ali-
mentos de EE.UU. .
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Con-ciencia

With awareness

Alergia e Inmunologia Clinica 2024;43(1):8

En el apasionante mundo de la alergia e inmunologfa, la formacién continua se erige como un pilar fundamental. La
ciencia estd en constante evolucidn; cada dia se publican nuevas investigaciones y se descubren enfoques innovadores
que desaffan lo que crefamos saber. Este dinamismo nos invita a mantenernos actualizados y a abrir nuestras mentes a
nuevas ideas y conocimientos.

Es crucial tomar conciencia sobre la importancia de seguir haciendo ciencia. No se trata solo de acumular titulos o cer-
tificados, sino de alimentar la curiosidad y la pasién que nos impulsan. Una maestra solia repetir la frase de Benedetti:
“Cuando nos sabiamos las respuestas, nos cambiaron las preguntas”. Esta reflexién resuena profundamente en nuestra
préctica; en el mundo de la ciencia, siempre hay mds por descubrir y cuestionar. Cada nueva informacién adquirida tiene
el potencial de mejorar nuestras précticas clinicas y la vida de quienes atendemos. Nuestros pacientes son quienes nos
inspiran y nos ensefian con sus historias y desafios diarios. Valorar su confianza es fundamental; ellos estdn en manos de
profesionales que deben estar siempre un paso adelante.

La ciencia y la practica médica son un viaje compartido. No solo aprendemos de los libros sino también de las experien-
cias vividas en cada consulta. Cada encuentro representa una oportunidad para reflexionar, adaptar nuestros conoci-
mientos y encontrar soluciones personalizadas que realmente marquen la diferencia.

Asi que sigamos adelante, con la mente abierta y el corazén dispuesto. La formacion continua y el compromiso con la
investigacién no son solo responsabilidades sino oportunidades de crecimiento personal y profesional.

Cada pregunta nos acerca més a la verdad; cada respuesta puede cambiar una vida.

Cecilia Pérez Tértolo

Servicio de Alergia ¢ Inmunologfa, Hospital Nacional de Clinicas. Cérdoba
Editora Revista Alergia ¢ Inmunologfa Clinica
maria.perez.tortolo@unc.edu.ar



Articulo original

Caracteristicas demograficas y gravedad clinica
del asma inducida por AINE en adultos del
Hospital Nacional de Clinicas, Cérdoba

Demographic characteristics and clinical severity of NSAID-
induced asthma in adults at the National Clinics Hospital,

Cérdoba

Paola Mariana del Valle Erazu

Resumen

Los pacientes con asma bronquial exacerbada por AINE (AIA/EREA)
tuvieron edades comprendidas entre 16 y 64 afios, con edad pro-
medio de 42 afios y el 53,8% fueron mujeres. En cuanto a la grave-
dad de las exacerbaciones, se encontré 96,1% de manifestaciones
persistentes y solo 3,8% intermitentes. Entre persistentes 56,0%
fueron leves, 36,0% moderadas y 8,0% graves. En cuanto al grado
de crisis, 42,3% presentaron crisis leves, 42,3% crisis moderadas y
15,4% crisis severas, ademds se observé una asociacién positiva
y significativa entre el grado de obstruccién por espirometria y el
control del asma, de forma que todas las crisis leves fueron con-
troladas, todas las graves no fueron controladas y las que se consi-
deraron moderadas fueron 36,4% controladas, 54,5% parcialmen-
te controladas y 9,1% no controladas. El AINE més frecuentemente
utilizado fue el ibuprofeno, en sequndo y tercer lugar la dipirona y
el diclofenac. En 57,7% de los casos el asma exacerbada por AINE
fue acompafiada de rinosinusitis con pdlipos nasales, y en menor
grado por rinitis alérgica (23,1%) y por rinosinusitis sin pélipos na-
sales (19,2%). En 65,4% de los casos las exacerbaciones del asma
inducidas por AINE fueron resueltas sin necesidad de internar a los
pacientes y dando el alta en menos de dos horas; en el 19,2%, se
resolvié en guardia con internacién comun y 4 pacientes requirie-
ron internacién en unidad de terapia intensiva con o sin asistencia
respiratoria mecanica. En este trabajo quisimos demostrar la im-
portancia de reconocer esta patologia para ayudar a prevenir ma-
yores complicaciones.

Palabras clave: asma bronquial, exacerbaciones, antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE), gravedad , obstruccién por espirome-
tria, rinosinusitis, pélipos nasales, Internacion.

Abstract

Patients with NSAID-exacerbated bronchial asthma (AIA/NERD)
were aged ranging from 16 to 64 years, with an average age of 42
years and 53.8% were women. Regarding the severity of exacer-
bations, 96.1% of persistent manifestations were found and only
3.8% were intermittent. Among the persistent cases, 56.0% were
mild, 36.0% moderate, and 8.0% severe. In terms of the degree
of crisis, 42.3% had mild crises, 42.3% moderate crises, and 15.4%
severe crises. Additionally, a positive and significant association
was observed between the degree of obstruction by spirome-
try and asthma control, such that all mild crises were controlled,
all severe crises were uncontrolled, and those considered mode-
rate were 36.4% controlled, 54.5% partially controlled, and 9.1%
uncontrolled. The most frequently used NSAID was Ibuprofen,
followed by Dipyrone and Diclofenac. In 57.7% of the cases, as-
thma exacerbated by NSAIDs was accompanied by rhinosinusitis
with nasal polyps, and to a lesser extent by allergic rhinitis (23.1%)
and by rhinosinusitis without nasal polyps (19.2%). In 65.4% of
the cases, exacerbations of asthma induced by NSAIDs were re-
solved without the need for patient hospitalization, with dischar-
ge in less than two hours, in 19.2% they were resolved in the
emergency department with common hospitalization, and 4 pa-
tients required intensive care unit hospitalization with or without
mechanical respiratory assistance. In this study, we aimed to de-
monstrate the importance of recognizing this condition to help
prevent major complications.

Keywords: bronchial asthma, exacerbations, nonsteroidal anti-in-
flammatory drugs (NSAIDs), severity, spirometry obstruction, rhi-
nosinusitis, nasal polyps, hospitalization.

Alergia e Inmunologia Clinica 2024;43(1):9-15

Introduccién

El asma es una enfermedad crénica no transmisible que gene-
ra diversos sintomas debidos a la obstruccién del flujo de aire a
los pulmones. Afecta a una amplia proporcién de la poblacién
mundial, estimada entre el 1y el 29%, lo que representa apro-
ximadamente 334 millones de personas a nivel global'?. Esta
afeccidn se caracteriza por inflamacién persistente de las vias
respiratorias, la cual provoca una obstruccién variable del flujo

1. Hospital Nacional de Clinicas, Cérdoba

Correspondencia: Paola Mariana del Valle Erazd.
erazumariana@gmail.com

Los autores no declaran conflictos de intereses
Recibido: 03/10/2024 | Aceptado: 21/10/2024

aéreo pulmonar. Los sintomas tipicos incluyen sibilancias, dis-
nea, opresion torcica y tos, los cuales pueden fluctuar alo lar-
go del tiempo y mejorar con medicacién o de forma esponta-
nea"**, Una caracteristica distintiva del asma es la variabilidad
en la limitacién del flujo espiratorio, evidenciada mediante es-
pirometria con prueba posbroncodilatadora positiva o pico es-
piratorio forzado (PEF)"*.

Un subgrupo de pacientes asmdticos presenta exacerbacion
de los sintomas respiratorios al consumir antiinflamatorios
no esteroides (AINE), condicién conocida como asma into-
lerante a la aspirina (AIA). Este tipo de asma se manifiesta
por la formacidn crénica de pélipos nasales, asma y reaccio-
nes respiratorias tras la ingesta de aspirina o AINE que inhi-
ben la ciclooxigenasa 1 (COX-1)*>.

El fenémeno de AIA fue descrito por primera vez por Wi-
dal y colaboradores en 1922. En 1968, Samter y Beers iden-
tificaron una triada consistente en asma, sensibilidad a la as-
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Numero de pacientes

10 20 30 40 50 80 70
Edad

Figura 1. Distribucién de la edad de los pacientes ingresados
con diagnéstico de asma bronquial exacerbada por AINE.

pirina y pélipos nasales, denominada como triada de Sam-
ter. Actualmente es conocida como enfermedad respirato-
ria exacerbada por AINE (EREA) para resaltar la afectacién
tanto del tracto respiratorio superior como inferior, ya que el
asma no estd presente en todos los pacientes®”.

La prevalencia de EREA en la poblacién general varia entre
el 0,3 y el 2,5%, incrementdndose significativamente hasta
un 5-10% entre los asméticos adultos. Es mds frecuente en
mujeres entre la tercera y cuarta década de vida’. Estos pa-
cientes presentan mds visitas a servicios de urgencias, ma-
yor nimero de hospitalizaciones, episodios potencialmen-
te mortales y uso excesivo de glucocorticosteroides en com-
paracioén con pacientes con asma tolerante a la aspirina. Los
inhibidores de COX-1 son la principal causa de eventos ad-
versos tipo B, que no dependen de la dosis del medicamento
sino de la susceptibilidad del paciente.

Diversas comorbilidades, como la atopia, rinitis alérgica, ri-
nosinusitis crénica con o sin pélipos nasales, el tabaquismo
y la obesidad pueden incrementar la inflamacién de las vias
respiratorias, elevando el riesgo de exacerbacién del asma
frente a la exposicién a los AINE !,

El mecanismo fisiopatoldgico de EREA no estd completa-
mente comprendido, pero se cree que los AINE inhiben la
COX-1 del metabolismo del 4cido araquidénico, reduciendo
la prostaglandina E2 y aumentando la prostaglandina D2.
Esto provoca broncoconstriccién, aumento de la secrecién
mucosa y mayor inflamacién en el tejido bronquial entre 30
minutos y tres horas después de la ingestion de aspirina®.
Los AINE mds involucrados en este proceso son los inhibi-
dores fuertes y selectivos de COX-1 (como la aspirina, el ibu-
profeno y el diclofenac), que pueden exacerbar significati-
vamente los sintomas respiratorios. Los inhibidores débiles
de COX-1, como el paracetamol, y los inhibidores de COX-
2, como el meloxicam, rara vez provocan sintomas respira-
torios. Este aumento del riesgo se correlaciona positivamen-
te con la caida del VEF1 (volumen espiratorio forzado en el
primer segundo) y la presencia de sintomas rinosinusales y
bronquiales agudos'®'2.

El diagnéstico de EREA se basa en la historia clinica detallada
del paciente, incluyendo antecedentes de asma y su exacerbacién
tras la exposicién a AINE, asi como la presencia de rinosinusi-
tis cronica y polipos nasales. El diagndstico definitivo se realiza
mediante una prueba de provocacién oral con AINE, evaluan-
do la respuesta clinica y funcional respiratoria en paralelo®.

Masculinos Femeninas
12 14
46,2% 53,8%

Figura 2. Distribucién de sexos de los pacientes ingresados
con diagndstico de asma bronquial exacerbada por AINEs.

El mancjo de EREA depende de la gravedad clinica del pa-
ciente ¢ incluye la educacién sobre los medicamentos que
pueden desencadenar exacerbaciones, evitando los AINE
inhibidores selectivos de COX-1. Ademds, se proporciona
el tratamiento especifico para el asma segn las pautas de la
Iniciativa Global para c|l Asma (GINA)*.

Objetivos

Objetivo general

Describir las caracteristicas demograficas y gravedad clinica
del asma inducido por AINE en pacientes adultos entre 16 a
65 anos, que acudieron al Servicio de Alergia e Inmunologia
y al Servicio de Urgencia del Hospital Nacional de Clinicas
(HNC), durante un periodo de 12 meses.

Objetivos especificos

Conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes que
presentaban AIA/EREA en el HNC.

Distinguir la gravedad de las exacerbaciones del asma causa-
das por AINE en pacientes adultos.

Determinar si existe relacion entre el grado de obstruccién
por espirometria (VEF1) y el score de control de asma (ACT)
en los pacientes con ATA/EREA.

Establecer cudl o cudles de los AINE son los responsables de
la exacerbacién de AIA/EREA.

Material y método

Se realizéd un estudio observacional, descriptivo y
transversal de 26 pacientes adultos (varones y mujeres)
entre 16 a 65 afios que acudieron al Servicio de Alergia
e Inmunologia y al Servicio de Urgencia del HNC en-
tre marzo 2023 y marzo 2024, con diagndstico de asma
bronquial.

Criterios de inclusion

e Pacientes de ambos sexos.

e De 16 afos hasta 65 afos.

o Diagnéstico de asma bronquial segin criterios GINA (in-
termitente o persistente) y segun grado de obstruccién
(ATS) VEFI (leve, moderado, grave).

o Exacerbacion del asma bronquial frente a exposicién con
antiinflamatorios no esteroideos.
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Figura 3. Distribucién de la frecuencia y gravedad de la presentacién de asma en pacientes ingresados con diagndstico de
asma bronquial exacerbada por AINE. A) Considerando pacientes con manifestaciones persistentes e intermitentes. B) Consi-

derando solo los pacientes con manifestaciones persistentes.
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Figura 4. Gravedad de las crisis de asma

Criterio de exclusién

e Pacientes con mala adherencia al tratamiento y controles médi-
os.

e DPaciente con otras patologias obstructivas respiratorias
como EPOC.

e DPacientes con enfermedad neurodegenerativa: miastenia
gravis, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer,
atrofia muscular, etc.

e Pacientes oncoldgicos.

A todos los pacientes se les realizé la recoleccién de datos
mediante:

o Historia clinica detallada que inclufa datos persona-
les: sexo y edad, antecedentes personales de asma, exa-
cerbacién del asma al exponerse a AINE (especifican-
do cudles), comorbilidades (rinitis alérgica, rinosinu-
sitis crénica con o sin pélipos nasales, obesidad), an-
tecedentes de tabaquismo y antecedentes familiares
(asma, EREA).

o Examen fisico.

o Espirometria pre- y posbroncodilatadores.

o Prucbas de provocacion.

e Score de control de asma.

o Tipo de tratamiento del asma que realizaban.
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Figura 5.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas como la edad de los pacientes, gra-
do de obstruccién por espirometria (VEFI) y score control de
asma (ACT) fueron presentadas con su promedio * desvia-
cién estdndar, sus valores minimo y méximo y un histogra-
ma para visualizar su distribucién. El resto de las variables fue-
ron categdricas y se presentaron con sus frecuencias absolutas
y porcentajes a través de graficos circulares o de barras.

Para estudiar la relacién entre el grado de obstruccién por
espirometria (VEF1) y el score control de asma (ACT) se cal-
culd el coeficiente de correlacién r de Pearson', que fue pre-
sentado con su intervalo de confianza del 95% y nivel de sig-
nificancia (p). Este coeficiente vale 0 cuando no hay correla-
cién y 1 cuando hay una correlacién positiva maxima ente

los factores. Los andlisis fueron realizados con el programa
R-MedicP®.

Resultados

Descripcion de los pacientes con asma exacerbada por AINE
La edad promedio de los pacientes fue 42+17 afos, con ma-
yor frecuencia en el rango de los 50 a 60 afios (Figura 1).

En cuanto a la distribucién por sexo, se trataron 46,2% pa-
cientes masculinos y 53,8% femeninas (Figura 2).
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Gravedad clinica del asma inducido por AINE
Se observaron 25 de 26 manifestaciones de asma persis-
tente (96,1%) y solo una (3,8%) asma intermitente. Las
manifestaciones de asma persistente leve (53,8%) y asma
moderada (34,6%) fueron las mas frecuentes entre los pa-
cientes tratados (Figura 3a). Si se consideran solo los 25
pacientes con manifestaciones persistentes, las manifesta-
ciones leves representaron 56,0% y las moderadas 36,0%
(Figura 3b).

Once pacientes (42,3%) presentaron crisis de asma leve ¢
igual cantidad de pacientes con crisis de asma moderado,
las crisis de asma graves solo se presentaron en 4 pacientes

(15,4%) (Figura 4).

Grado de obstruccidon por espirometria

y control del asma

El grado de obstruccién por espirometria (VEF1) de es-
tos pacientes fue en promedio 69,749, con minimo de
VEF1 de 54% y maximo VEF1 de 82%. Los resultados
mas frecuentes estuvieron por encima de 70 % de grado
de obstruccidn, con mayor frecuencia entre 75% y 80%del
VEF1 (Figura 5.

El score del control del asma (ACT) varié entre 14y 23, con
un promedio de 19,5+3 y una distribucién en la cual los va-
lores més frecuentes estuvieron entre 22 y 24 (Figura 6).

De acuerdo con la clasificacién del ACT, 57,7% de los pa-
cientes tuvieron asma controlada, 19,2% parcialmente con-
trolada y 23,1% no controlada (Figura 7).

De los pacientes que tuvieron crisis de asma por exposicién
a AINE, 11 fueron crisis leves, controladas en el 100,0%; 4
fueron crisis graves, no controladas en ¢l 100,0%. Dentro de
las crisis moderadas (11 pacientes), 4 (36,4%) fueron contro-
ladas, 6 (54,5%) fueron parcialmente controladas y 1 (9,1%)
paciente no se controld (Figura 8).

La asociacion entre el grado obstruccién por espirome-
tria (VEFI) y el control del asma (ACT) se observé me-
diante la correlacidn positiva y significativa (r=0,95;
p<0,0001), lo que evidencié que los pacientes con menor
grado de obstruccién también presentaban mayor con-
trol del asma (Figura 9). El intervalo de confianza del

95% para esta correlacién (r) estuvo comprendido entre
[0,90-0,98].

AINE utilizados

La frecuencia de uso de los AINE en los pacientes con diag-
néstico de asma bronquial, muestra que el ibuprofeno (Figu-
ra 10) fue utilizado por todos los pacientes, solo o en combi-
nacién con otros AINE. En este gréifico los porcentajes no
suman 100% porque hubo pacientes que utilizaron simultd-
neamente mas de un medicamento.
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Figura 11. Medicamentos causantes de la exacerbacidn.

Ademds, se pudo determinar el medicamento causante de la
exacerbacion: el 50% de estas fueron producidas como reaccién
al ibuprofeno, y en orden descendente el diclofenac (19,2%) y la
aspirina (AAS) y dipirona, ambas con 15,4% (Figura 11).

Comorbilidades mas frecuentes

en pacientes con asma inducida por AINE
La rinosinusitis con pélipos nasales fue la otra EREA mds
frecuente, presente en 57,7% de los pacientes, y en menor
proporcién se observé rinitis alérgica (23,1%) o rinosinusitis
sin pélipos nasales (19,2%) (Figura 12).

Requerimientos de atencion médica

La Figura 13 muestra los requerimientos de atencién médi-
ca de estos pacientes. El 65,4% fue atendido en guardia y se
resolvieron en menos de dos horas, sin requerir internacion;
19,2% estuvieron internados en sala comun y solo 4 pacien-
tes requirieron ingresar a UTTI, tres de los cuales requirieron
asistencia respiratoria mecdnica (ARM).

Discusion

En el presente trabajo cientifico se detallan las caractersti-
cas demogrificas y la gravedad clinica del asma inducido por
AINE en pacientes adultos atendidos en el Hospital Nacional
de Clinicas de Cérdoba. Los resultados obtenidos permiten
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Figura 12. Enfermedades respiratorias altas en pacientes in-
gresados con diagndstico de asma bronquial exacerbada
por AINE.
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una comprensién mds profunda de esta afectacién y sus impli-
caciones clinicas, ofreciendo una base sélida para futuras in-
vestigaciones y mejoras en el manejo de estos pacientes.

Estudios realizados por Castilla y cols. informan que en 49
pacientes con enfermedad respiratoria exacerbada por aspi-
rina (EREA) su prevalencia era mayor en mujeres en compa-
racién con los hombres”. Van Buul, Von Franke y Kowals-
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ki mencionan que los sintomas suelen iniciarse entre la ado-
lescencia y los 40 afios, las mujeres adquieren la enfermedad
con més facilidad que los varones y la progresién es mds ré-
pida y severa en ellas, caracterizada por mayor frecuencia de
visitas al servicio de urgencias, hospitalizaciones, y de uso
excesivo de glucocorticosteroides'™". Nuestros datos reve-
lan una prevalencia ligeramente mayor de asma inducido
por AINE en mujeres (53,8%) en comparacién con hombres
(46,2%). Esto coincide con estudios previos que indican una
mayor susceptibilidad en mujeres, particularmente en la ter-
cera y cuarta década de vida. La edad promedio de los pa-
cientes fue de 42417 afos, principalmente en la década de
los 50 a 60 afios.

La mayorfa de los pacientes (96,1%) presenté manifesta-
ciones de asma persistentes, con una distribucién predomi-
nante de asma persistente leve (53,8%) y moderada (34,6%).
Solo un pequeno porcentaje (3,8%) presentd asma intermi-
tente. Ademds, la frecuencia de crisis leves y moderadas su-
giere una necesidad constante de manejo y monitoreo ade-
cuados para prevenir exacerbaciones severas, que, aunque
menos frecuentes, representan un riesgo significativo alto.
No se encontrd en la bibliografia estudios que reflejen estos
datos que se observaron en nuestro trabajo.

El estudio realizado por Castilla y cols, en 836 asmaticos con
enfermedad respiratoria exacerbada por la aspirina, demostré
valores bajos de VEF1 y mayor gravedad de su exacerbacién
al exponerse a AINE". Comparado con el estudio que reali-
zamos se pudo mostrar una correlacién positiva y significati-
va entre el grado de obstruccién por espirometria (VEF1) y el
control del asma (ACT), indicando que los pacientes con me-
nor grado de obstruccién presentaron un mejor control del
asma. Este hallazgo es critico, ya que destaca la importancia de
la evaluacién funcional respiratoria en el seguimiento de es-
tos pacientes. Los resultados sugieren que un control estricto
del asma puede minimizar la necesidad de intervenciones de
emergencia y hospitalizaciones, lo cual es consistente con estu-
dios previos que correlacionan un bajo VEF1 con mayor seve-
ridad de exacerbaciones y peor control del asma.

El ibuprofeno fue el AINE mds frecuentemente implicado
en las exacerbaciones del asma (50%), seguido por el diclo-
fenac (19.2%) y la aspirina (15.4%). Estos datos son coheren-
tes con estudios que sefialan a los inhibidores fuertes y se-
lectivos de COX-1 como los principales desencadenantes
de AIA/EREA. Segtin consensos internacionales (GINA,
GEMA y EPOS), es esencial evitar el uso de aspirina y/o
AINE, utilizando como alternativas inhibidoras altamente
selectivos de la COX-2 como celecoxib e inhibidores parcia-
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Resumen

En sujetos HIV positivos, la combinacién trimetoprima/sulfametoxa-
zol (TMP/SMX) o cotrimoxazol es de eleccion en la profilaxis y/o en el
tratamiento de infecciones oportunistas, como neumonia por Pneu-
mocystis jirovecii. En estos pacientes existe una alta proporcién de
reacciones alérgicas que impiden la administracién del farmaco, lo
cual provoca un dilema terapéutico. Evaluamos la eficacia y la se-
guridad de la desensibilizacion oral utilizando jarabe con TMP/SMX
en dos pacientes con SIDA. De acuerdo a los resultados obtenidos,
nuestros pacientes pudieron continuar con su tratamiento disminu-
yendo la morbimortalidad y futuras hospitalizaciones.

Palabras clave: reacciones adversas a los medicamentos, trime-
troprima con sulfametoxazol, desensibilizacién.

Abstract

In HIV-positive subjects, the combination trimethoprim/sulfame-
thoxazole (TMP/SMX) or cotrimoxazole is the choice in the pro-
phylaxis and/or treatment of this opportunistic infection, such
as Pneumocystis jirovecii pneumonia. In these patients there is a
high proportion of allergic reactions that prevent drug adminis-
tration. Provoking a therapeutic dilemma. We evaluated the effi-
cacy and safety of oral desensitization using TMP/SMX syrup in
two patients with AIDS. According to the results obtained, our pa-
tients were able to continue with their treatment, reducing morbi-
dity and mortality and future hospitalizations.

Keywords: adverse drug reactions, trimethoprim with sulfame-
thoxazole, desensitization.
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La neumonia por Pneumocystis (PCP) es una infeccién
respiratoria invasiva causada por Preumocystis jirove-
¢ii, un hongo ubicuo, y afecta principalmente a pacientes
inmunocomprometidos'.

En sujetos HIV positivos, la combinacién trimetoprima/
sulfametoxazol (TMP/SMX) o cotrimoxazol"? es de elec-
cién en la profilaxis y/o en el tratamiento de esa infeccién
oportunista.

Los mecanismos de sensibilizacién a TMP/SMX  se-
rian multifactoriales: genéticos, metabdlicos, toxicos y/o
inmunoldgicos.

Sin embargo, la alta proporcién de reacciones alérgicas obli-
ga a discontinuar la administracién de este firmaco®. En au-
sencia de una alternativa terapéutica®®, la desensibilizacién
es un tratamiento efectivo y seguro.

El objetivo de estos 2 casos clinicos es informar sobre reac-
ciones adversas a medicamentos (RAM) y mencionar el en-
foque terapéutico que recibieron, siendo esta una poblacién
de riesgo para desarrollar alergia a multiples firmacos.

Caso 1
Paciente de sexo masculino de 32 anos refiere astenia y pér-
dida de peso (2 a 3 kg) desde hace 2 meses, consulta en febre-
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Cérdoba

Correspondencia: Marcela Ordofiez.
alergiamisericordia@gmail.com
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ro 2021 por tos, disnea, fiebre y palpitaciones de varios dfas
de evolucidn, se descarta enfermedad por SARVS-CoV2, se
confirma serologfa para HIV(+). Hallazgo radiografico in-
filtrado difuso bilateral, deteccién por RT-PCR de PCP en
material de lavado broncoalveolar. A los dias de recibir trata-
miento con TMP/SMX endovenoso, comienza con prurito
generalizado y lesiones maculopapulares diseminadas, respe-
tando mucosas. Mejora su cuadro con tratamiento endove-
noso de corticoides y antihistaminico (Tabla 1).

Caso 2

Paciente de sexo masculino de 42 afios con diagnéstico de
HIV desde hace 10 afios con antecedentes de neumotdrax.
Ingresa por disnea, se confirma diagndstico de neumonia
por citomegalovirus (CMV). Se indica tratamiento profildc-
tico con cotrimoxazol. A los 30 dfas presenta erupcion ma-
culopapular pruriginosa, sin afectacién de mucosas. Se sus-
pende la droga y se reemplaza por dapsona. A las 3 semanas
comienza con ardor, parestesias en pies y manos por lo que se
decide interrumpir la medicacién (Tabla 1).

En ambos casos, se administré tratamiento endovenoso con
TMP/SMX, y en uno de ellos se afiadié dapsona como tra-
tamiento alternativo. La intolerancia se manifesté como una
crupci(’)n exantematosa, sin compromiso de mucosas ni for-
macién de ampollas. Durante la hospitalizacién, se suspen-
dié el medicamento y se implementaron terapias alternati-
vas, incluyendo antirretrovirales y antimicdticos.

El Servicio de Infectologia consultd a nuestro equipo para
evaluar la posibilidad de desensibilizacién a TMP/SMX
con el fin de iniciar la profilaxis en ambos pacientes. Un mes
después de la resolucion de los sintomas, se decidié reintro-
ducir el antibidtico bajo un seguimiento estrecho. El pro-
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TABLA 1. Evolucion clinica de los pacientes.

Caso 1 Caso 2
APP HIV de reciente diagndstico HIV de 10 afios de evolucion
Pérdida de peso Neumotdrax
Astenia Sindrome de Guillain Barre
Alergia a penicilina y a latex
Rinitis
Linfoma no Hodgkin
Diagnéstico Neumonia (Pneumocystis jirovecii) Neumonia (CMV)
CD4 bajo
Terapéutica TMP/SMX TMP/SMX
Fluconazol Fluconazol
Vanciclovir Vanciclovir

Suspenden antirretrovirales

Suspenden antirretrovirales

RAM Exantema generalizado Exantema generalizado
Neuropatia
Tratamiento alternativo No recibié Dapsona

TABLA 2. Esquema de desensibilizacién oral rapida.

Hora Dosis TMP 40 mg/SMX 200 mg en 5 ml
0 0,004/0,02
0,04/0,2
2 0,4/2
3 4/20
4 40/200
5 160/800
24 hs 160/800

tocolo consistié en administrar dosis progresivas de cotri-
moxazol en forma de jarabe, duplicando la dosis cada hora
hasta alcanzar la dosis objetivo de 160/800 mg, seguida de
la dosis completa al dia siguiente (Tabla 2). Este protocolo
debfa suspenderse de inmediato ante cualquier senal de gra-
vedad, lo cual no ocurrié6 en el primer paciente. Sin embar-
go, en el segundo paciente, al recibir la quinta dosis (40/200
mg), presentd prurito en las extremidades inferiores, as
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Conclusién

La desensibilizacién se define por la transicién de un estado
de hipersensibilidad a un estado de tolerancia, mediante la
introduccién cuidadosa de cantidades crecientes de antigeno
aintervalos de tiempos regulares. La eficacia de la desensibi-
lizacién con cotrimoxazol serfa alrededor del 60 al 100%3.
Existen distintos protocolos de desensibilizacion, todos con
eficacias similares.

A nuestros pacientes se les implementd un esquema de un
dia, lo que facilité un seguimiento mds efectivo y un mejor
cumplimiento del tratamiento necesario para la profilaxis de
la neumonia por PCP, contribuyendo asi a reducir la morbi-
mortalidad y a prevenir futuras hospitalizacioness.
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Caso clinico

Trastornos relacionados con el gluten: a

propdsito de un caso.

Gluten-related disorders: about a case.

Débora Veldzquez', Laura Del Pino', Victor Skrie', Julio César Orellana’

Resumen

El gluten y otras proteinas relacionadas con el trigo, el centeno y
la cebada tienen propiedades antigénicas que pueden desenca-
denar reacciones adversas en individuos susceptibles. La enfer-
medad celiaca (EC) fue la primera patologia en la que se estable-
cio6 relacion causal con estas proteinas alimentarias. Desde hace
unos afios, la alergia al trigo y la sensibilidad no celiaca al gluten
(SGNC) se establecen como diagndsticos diferenciales debido a la
similitud en su antigeno y en su presentacion clinica. Es importan-
te conocer los mecanismos patogénicos, métodos diagndsticos y
tratamientos, ya que difieren segun la patologia.

Palabras clave: trigo, alergia, celiaquia, pediatricos.

Abstract

Gluten and other proteins related to wheat, rye, and barley have
antigenic properties that can trigger adverse reactions in sus-
ceptible individuals. Celiac disease (CD) was the first pathology in
which a causal relationship with these food proteins was establi-
shed. In recent years, wheat allergy and non-celiac gluten sensi-
tivity (NCGS) have been established as differential diagnoses due
to the similarity in their antigen and clinical presentation. It is im-
portant to know the pathogenetic mechanisms, diagnostic me-
thods, and treatments, as they differ according to the pathology

Keywords: wheat, allergy, celiac, pediatrics.
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Caso clinico

Varén de 4 afios, eutrdfico. Nace de un embarazo contro-
lado, cesdrea programada, recién nacido pretérmino de 36
semanas de gestacién, peso adecuado a edad gestacional,
con diagnéstico prenatal de onfalocele con internacién en
neonatologfa.

Antecedentes personales patolégicos: alergia a proteina de
leche de vaca (APLV) en periodo lactante controlado por pe-
diatra, asociado a ritmo evacuatorio de diarrea y constipa-
ci6n alternante. A los 7 meses de vida se realiza diagndstico
de fistula perineal, con resolucién quirtrgica.

Desde los 2 afios de vida presenta rinitis serosa perenne aso-
ciada a bloqueo nasal, estornudos en salva y respiraciéon bu-
cal. Es evaluado por Otorrinolaringologfa, con diagnésti-
co de hipertrofia adenoidea grado 3; recibe tratamiento con
corticoesteroides intranasales sin mejoria, arribando a reso-
lucién quirtrgica a los 4 afios.

A los 3 afios de vida inicia con lesiones eccematosas generali-
zadas, no confluentes, pruriginosas, tipo nodular (dermatitis
atépica) acompanadas de distensién, dolor abdominal y as-
tenia relacionadas con consumo de lécteos y trigo.

Multiples consultas con pediatras, Gastroenterologia y
Dermatologfa.

Se realizan diferentes estudios complementarios: anticuer-

1. Divisién de Alergia e Inmunologia, Hospital de Nifios de la
Santisima Trinidad de Cérdoba
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po IgA antitransglutaminasa negativo; biopsia de duodeno,
estémago y eséfago con estructura vellositaria conservada,
esofagitis crénica moderada (grado 2), gastritis crénica leve
de mucosa fundica. Cultivo y parasitolégico en materia fecal
negativos. Ecograffa abdominal con adenopatias mesentéri-
cas. Con estos resultados, se descarta nferEC.

Persiste diarrea intermitente, distensién, dolor abdominal
y exacerbacién de eccema tras consumo de harinas de tri-
go, por lo que es derivado al Servicio de Alergia ¢ Inmuno-
logia para evaluacién de alergia al trigo, como diagnéstico
diferencial.

Antecedentes hereditarios alérgicos negativos. Sin clinica
sugerente de inmunodeficiencia primaria. Se realizan los si-
guientes métodos complementarios: analitica sanguinea in-
cluyendo hemograma, fracciones de complemento y protei-
nograma, con resultados dentro de valores normales. Inmu-
noglobulina E sérica total de 2500 UI/ml con resto de isoti-
pos normales y autoanticuerpos tiroideos y para enfermedad
reumatolc’)gica negativos.

IgE especifica para trigo, huevo de gallina y leche de vaca ne-
gativos. Pruceba cutdnea de lectura ripida para aeroalérgenos
positivo; para Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatopha-
goides farinae y hongos anemofilos mezcla: positivos; y ali-
mentos: leche, huevo (clara y yema), trigo y soja negativos.
Inicia inmunoterapia desensibilizante alérgeno especifi-
ca para 4caros y hongos por correlacién clinica con alergia
respiratoria.

Se excluye el diagndstico de alergia alimentaria a trigo por
no evidenciarse IgE especifica por diversos métodos. Por
sospecha clinica de SGNC se inicia dieta libre de gluten (tri-
go, centeno y cebada) con franca mejorfa de sintomas in-
testinales y extraintestinales, confirmandose el diagndstico
presuntivo.



Conclusion

La sensibilidad no celfaca al gluten (SGNC) es una entidad
emergente?, infradiagnosticada en las consultas de atencién
primaria®, con frecuencia desconocida®. Se estima que afecta
un 13% de la poblacién general, siendo mds frecuente en mu-
jeres adultas®, con una prevalencia menor del 3% en pobla-
cién pedidtrica’.
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Imagenes clinicas

Implante en seno maxilar

Implant in maxillary sinus

Jorge S. Alvarez', Emilio Garip', Ignacio Alvarez’

Resumen

Paciente de 60 afios consulta por sinusitis recurrente tratada con
antibioticoterapia. Se solicita tomografia computada de senos pa-
ranasales objetivandose imagen metélica en seno maxilar.

Palabras clave: sinusitis.

Abstract

A 60 year old patient consults for recurrent sinusitis treated with
antibiotictherapy. Computed tomography of the paranasal sinu-
ses is requested, revealing a metallic image in left maxillary sinus.

Keywords: sinusitis.
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Paciente de sexo femenino de 60 afios, consulta por sinusi-
tis recurrente.

Es tratada con antibioticoterapia: amoxicilina més dcido cla-
vuldnico por 14 dias, mejoria sintomdtica. A la semana se
observa secrecién nasal verdosa persistente, tratada nueva-
mente con antibidticos.

Se solicita TAC de senos paranasales, que informa:

-) Procidencia de prétesis dental (metélica) en el piso del seno
maxilar izquierdo, con engrosamiento difuso de la mucosa del
mismo (Figuras 1y2).

-) Imagen de cone beam en Figura 3.

Figura 1.
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- Capital.
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Comentario

La infeccién recurrente en seno maxilar motivé tratamien-

tos de sinusitis con rotacién de antibidticos, la frecuencia de
episodios infecciosos en el seno maxilar debe conducir a la
sospecha de diferentes factores causales.

En este caso la tomografia computarizada de senos paranasa-
les y cone beam permiti6 objetivar la presencia de imagen de
densidad metdlica en el seno maxilar, con posterior consul-
ta odontoldgica.

Figura 2.

Figura 3.



Anafilaxia por farmacos

Anaphylaxis due to drugs

Jorge S. Alvarez', Claudia Roitter’

Resumen

La anafilaxia inducida por medicamentos es una reaccién adversa
bien conocida para algunas clases de farmacos, pero hay terapias
emergentes de aparicion reciente que pueden causarla de diver-
sas formas no conocidas aun.

Los autores informan sobre los principales farmacos asociados
con anafilaxia fatal, o no, en el sistema de notificacién de even-
tos adversos de la Administraciéon de Medicamentos y Alimentos
de EE.UU. (FAERS).

Palabras clave: anafilaxia, shock anafilactico.

Abstract

Drug-induced anaphylaxis is a well-known adverse reaction for
some classes of drugs, but emerging causes of anaphylaxis and
mechanisms may contribute in unrecognized ways.

The authors attempt to determine the main drugs reported in as-
sociation with anaphylaxis and anaphylaxis followed by death in
the Food and Drug Administration Adverse Event Reporting Sys-
tem (FAERS).

Keywords: anaphylaxis, anaphylactic shock.
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Base de datos FAERS de 1999 a 2019

Busqueda: “shock anafildctico” o “reaccién anafiléctica” por
medicamentos por nombre genérico asociados con anafi-
laxia o anafilaxia seguida de muerte.

Eventos adversos: de 17.506.002 notificados, 47.496 (0,27%)
fueron reportados como anafilaxia.

Mediana de edad: 52 afios; 62,71% mujeres. De las 47.496,
hubo 2.984 notificaciones de anafilaxia seguida de muerte
(6,28%). Las principales clases de formacos asociadas con la
anafilaxia en FAERS fueron los antibiéticos, los anticuerpos
monoclonales (mAbs), los firmacos antiinflamatorios no es-
teroides (AINE) y paracetamol o acetaminofeno.

En cuanto a muertes por anafilaxia, los principales reporta-
dos fueron los antibidticos, los medios de contraste (yoda-
dos) y los agentes intraoperatorios (p. ¢j.: atracurio, cefazoli-
na, fentanilo, lidocaina, propofol, midazolam).

Los informes de anafilaxia por mAbs aumentaron a una tasa
promedio del 0,77% del total de informes de anafilaxia por
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Modificado de J Allergy Clin Immunolog Pract 2021;9(2):819-829.

afo, del 2% en 1999 al 17,37% en 2019, més rdpido que cual-
quier otro firmaco.

Conclusién

Los antibidticos fueron notificados con una frecuencia im-
portante tanto para la anafilaxia en general como para anafi-
laxia seguida de muerte.

Se observé un aumento de notificaciones de anafilaxia con
las terapias con mAbs.

Durante el periodo estudiado de 1999 2 2019, se informaron
a la FDA 17.506.002 eventos adversos, de los cuales 47.496
(0,27%) fueron reacciones anafilicticas o shock anafildcti-
co. Cabe aclarar que a medida que mds se utilizan los me-
dicamentos (y si estos son nuevos con mds razén) en paises
con sistemas de farmacovigilancia, hay mas notificaciones de
eventos adversos y los m Abs son de uso cada vez mayor.

Esta es la manera de generar senales de farmacovigilancia
para valorar su verdadera seguridad.

829.2. doi: 10.1016/}.jaip.2020.09.021. Epub 2020 Sep
28. PMID: 32992044; PMCID: PMC7870524.
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bras claves

Desarrollo. Se realizard una descripcion de los principales
hallazgos del examen clinico y de los eximenes 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
propdsito 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 diagnéstico correcto
junto con un comentario sobre la entidad correspondiente.

VL. 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 mas importante, lo mds controvertido y lo mas 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 espanol ¢ in-
glés, palabras claves, tablas y/o figuras y citas bibliograficas

VIIIL. Educacion Médica Continua

En esta seccién se ofrecen Publicaciones cuyo objetivo origi-
nal es transmitir informacién 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-
caclinica en general.

XI Publicaciones seleccionadas (comenta-
rios sobre publicaciones recientes)

Constard de una breve resefia y andlisis de articulos de ac-
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tualidad de aplicabilidad a la préctica 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 publicacion original.

XIII Historias sobre Medicina

Esta seccidn permite la publicacidn 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 publicacidn, con el aval de todos los autores
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