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Analytical summary

EDITORIAL

Este ndmero lleva en su conformacién tdpicos muy impor-
tantes dentro de la medicina clinica y bdsica con aplicacién
en la practica médica. Exploramos los desafios para presen-
tar y establecer nuevas ideas en temas tan importantes para
el diagndstico y manejo de estas enfermedades, tales como
asma bronquial. Actualmente, el asma es uno de los mds im-
portantes desafios en la medicina clinica, recordando la signi-
ficativa morbilidad y mortalidad y el costo a la sociedad en
gastos directos e indirectos.

Muifo JC

ARTICULOS ORIGINALES

CARACTERIZACION DE UNA POBLACION DE UN
PROGRAMA DETRATAMIENTOY SEGUIMIENTO DE
ASMA EN LA CIUDAD DE CARTAGENA, COLOMBIA

Antecedentes: El asma grave no controlada se caracteriza
por la dificultad para lograr el control clinico de la enferme-
dad a pesar del manejo con corticoides inhalados (ICS) méds
agonistas B2 de accién prolongada (LABA) o corticosteroi-
des orales (OCS).

Materiales y métodos: Se realizé un estudio de corte trans-
versal en pacientes con diagndstico confirmado de asma que
pertenecian a un programa de tratamiento y seguimiento en
el afio 2020. Los pacientes con ICS/LABA de alta intensidad
y pobre control de sintomas fueron calificados como asma
de dificil control. Los pacientes que recibieron mds del 80%
de las prescripciones de ICS/LABA durante los dltimos |2
meses y que asistieron a un taller de técnica inhalatoria fue-
ron calificados como adherentes y con correcta técnica inha-
latoria. Los pacientes con asma de dificil control, adherencia
al tratamiento y correcta técnica inhalatoria fueron califica-
dos como asma grave no controlada.

Resultados: El 72.5% (37) de los pacientes asméticos esta-
ban en tratamiento de alta intensidad. El 21.5% (1 1) de los
pacientes asmadticos estaban mal controlados segin puntaje
ACT menor de |5 puntos. El porcentaje de asmadticos adhe-
rentes y con correcta técnica inhalatoria fueron 86.9% (20)
y 78.2% (18), respectivamente. El porcentaje de la pobla-
cién del programa con asma en tratamiento de alta inten-
sidad, asma de dificil control y asma grave no controlada fue
de 45.09% (23), 1 1.7% (6) y 3.9% (2), respectivamente.
Conclusiones: El porcentaje de la poblacién del programa
con asma grave no controlada es similar a la reportada en
estudios previos.

Miranda Machado PA

PATRON DE SENSIBILIDAD A POLENES EN PACIENTES
CON RINOCONJUNTIVITIS ESTACIONAL RESIDENTES

EN BARILOCHE

El polen es uno de los factores causales mds comunes de en-
fermedad alérgica. El cambio climdtico aumenta su concentra-
cién, lo que impacta en la sensibilizacién de las personas ex-
puestas. En Argentina hay pocos estudios sobre sensibilizacion
a pdlenes por lo que existe una necesidad en este campo.

El objetivo de este estudio fue evaluar el patrdn de sensibili-
zacién a pdlenes en pacientes con rinoconjuntivitis estacional
residentes en Bariloche.

Conclusiones. En el mundo las gramineas son consideradas
la mayor causa de polinosis. Esto demuestra una diferencia
en Bariloche con alto porcentaje de sensibilizacién a drboles.
De los extractos testeados, los que mostraron mayor sensi-
bilizacién fueron Betula y subfamilia Pooideae. En un estudio
sobre conteos de pdlenes en Bariloche, los drboles represen-
taron el 97% de los pdlenes recolectados, a predominio de
cipreses. Los pdlenes de gramineas representaron 2,6%. Lo
que demostrarfa que mayor concentracion de un polen no
siempre se relaciona con mayor sensibilizacion a ese polen.
Reyes MS

LUNG AND IMMUNOLOGICAL FEATURES OF RAT
CORONAVIRUS INFECTION

Las respuestas inmunitarias del sindrome respiratorio agudo
severo son poco conocidas. Nuestro objetivo fue estudiar la
dindmica del espectro inmune en el virus respiratorio del co-
ronavirus de la rata (RCOV) a través de la cavidad nasal.
Resultados. Las ratas infectadas presentaron manifestaciones
respiratorias y los controles fueron negativos. Se encontré des-
prendimiento epitelial y neumonia intersticial en el grupo de
RCOV y se encontrd tincidn inmune positiva para RCOV en
pulmon de ratas infectadas seleccionadas. Los casos de control
fueron negativos en ambos hallazgos. La ingesta fagocitica, C3 y
TNFe, se incrementd en el grupo R COV en comparacién con
los controles, p< 0,0001. La IgG especifica a RCOV fue posi-
tiva en los animales infectados y negativa en los controles, p<
0,0001. Los niveles séricos de IgM aumentaron en los animales
RCOV p=0,0024, los niveles séricos de IgA se redujeron en el
grupo RCOV, p< 0,0001. El cultivo de linfocitos presentd de-
presion en la infeccién aguda por RCOV, p< 0,0001.
Conclusién. EI RCOV produjo lesién epitelial, aumentd la in-
gesta fagocftica y TNFa y C3, asf como los niveles de IgM e
intensa inhibicion del nivel sérico de IgA, asi como el cultivo

de linfocitos.
Glocker MT y cols.
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Este nimero lleva en su conformacién tépicos muy importantes dentro de la medicina clinica y bésica con apli-
cacién en la prictica médica.

Exploramos los desafios para presentar y establecer nuevas ideas en temas tan importantes para el diagnéstico
y manejo de estas enfermedades, tales como asma bronquial. Actualmente, el asma es uno de los mds importan-
tes desaffos en la medicina clinica, recordando la significativa morbilidad y mortalidad y el costo a la sociedad en
gastos directos e indirectos.

El Dr. Miranda Machado —en Cartagena, Colombia— desarrolla su experiencia y presenta una caracterizacién
poblacional para un programa de tratamiento y seguimiento de asma de alta intensidad en su ciudad. Esta inves-
tigacién encuentra valores universales de dificultades que tienen las diversas guias para establecer el tratamien-
to correcto de esta gravosa enfermedad. El asma grave no controlada se caracteriza por la dificultad para lograr el
control clinico de la enfermedad a pesar del manejo con corticoides inhalados (ICS) més agonistas 82 de accién
prolongada (LABA) o corticosteroides orales (OCS).

El encuentra que el 72% de los asméticos severos estdn con tratamiento de alta intensidad y el 21,5% no tenfa
control de su asma, lo cual obliga a replantear la forma de aplicacidn de la terapéutica y adaptarla a las circunstan-
cias de cada persona.

Otro aspecto a considerar es la clinica de las manifestaciones alérgicas segun el agente causal. Las manifestacio-
nes de alergia por alérgenos se clasifican segtin las diversas vias de exposicion: 1) inhalatorias; 2) ingeridos; 3)
contacto; 4) inyectados. Los alérgenos inhalatorios tienen diversos origenes; uno de ellos son los pélenes, otros
los mohos, las caspas animales, el polvo con 4caros y excretas de cucarachas o roedores. En este nimero la Dra.
Reyes dedica especial enfoque a la polinosis en la zona de Bariloche. Recordamos que los pdlenes son células ger-
minales masculinas viables de la mayoria de las plantas con semillas. La exploracién de estas fuentes de pélenes
comprende drboles y hierbas tanto silvestres como cultivadas. Puesto que la produccién de un polen guarda re-
lacién con el ciclo vital de una determinada planta, los pdlenes suelen estar presentes en la atmésfera de mane-
ra ciclica o estacional. Debido a esa variacién estacional de los pélenes el paciente sufre alergia por épocas, ri-
noconjuntivitis, asma, estacionales. Este estudio arroja una clara estacionalidad de la polinosis en San Carlos de
Bariloche que lo diferencia de zonas subtropicales donde la polinosis tiende a ser anual. Su ¢jemplo de estudio
deberfa ser extendido a toda la superficie de Argentina y cono sur de Sud América.

Por tltimo, recordando estudios realizados en Cérdoba, Argentina, sobre infeccién espontdnea por coronavi-
rus en ratas entre 1990 y 2011, los hallazgos de manifestaciones pulmonares, tromboembolismo y alteracién
de la inmunidad, se publican en este nimero por pedido especial de la Presidencia de la Asociacién Argentina
de Alergia ¢ Inmunologfa (Dr. M. Gémez). En este trabajo se encuentran expresiones clinicas y patogénicas en
los animales experimentales (ratas) que se hallaron parcialmente en la corta epidemia de SARS coronavirus en
Oriente Medio.

El coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio, denominado como EMC/2012 y conocido también
como el virus del camello, es una especie de coronavirus que infecta a humanos, murciélagos y camellos; es la pri-
mera manifestacién de un coronavirus con salto de especie animal a humanos. Su expresién méds compleja es el
segundo salto a la especie humana en el SARS COVID 19 con caracteristicas de pandemia, que aparentemen-
te inicia en China y tiene graves consecuencias en todo el mundo. En este trabajo podemos apreciar el efecto del
virus sobre el pulmén, ademds el tromboembolismo como complicacidn, la aparicién de focos de consolidacién
(neumontia) en estos animales y la intensa mortalidad. Ademds, la alteracién de la inmunidad innata, ast como la
especifica, que tiene expresiones de muy parecido contenido a COVID 19. La serologfa positiva fue corroborada
por la Dra. Glocker, una de los autores principales de este articulo, enviando a NIH de USA muestras de los sue-
ros, que arrojaron positividad (1998) y que orientd la investigacién. La autopsia de los animales presenté exactas
expresiones de la agresiva accidn del virus, tanto local como sistémica. Todo lo que se publica tiene relacién entre
lo experimental y los efectos devastadores en nuestra especie. Anteriores publicaciones sobre coronavirus hasta
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2000 se focalizan en infecciones animales, en especial ganaderia, aves, conejos, cerdo, perros, camélidos, que pa-
decfan manifestaciones de coronavirus y que no tenfan contrapartida humana.

Se ponen en consideracién aspectos dispares de gran importancia para el conocimiento de la especialidad y de
la medicina clinica en general. Esperamos que sea de utilidad y provecho la lectura de los tépicos que se presen-
tan en esta desafiante 4rea de la medicina. Tengo el privilegio de trabajar con el distinguido grupo de autores so-
bre coronavirus experimental.

Dr. Juan Carlos Muifo

Editor
Correspondencia: Dr. Juan Carlos Muisio. jemuino@gmail.com
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ARTICULO ORIGINAL

CARACTERIZACION DE UNA POBLACION DE UN
PROGRAMA DE TRATAMIENTOY SEGUIMIENTO DE
ASMA EN LA CIUDAD DE CARTAGENA, COLOMBIA

Characterization of a population of an asthma treatment and
follow-up program in the city of Cartagena, Colombia

Pablo Andrés Miranda Machado

RESUMEN

Antecedentes: El asma grave no controlada se caracteriza por la dificultad para
lograr el control clinico de la enfermedad a pesar del manejo con corticoides
inhalados (ICS) mds agonistas B2 de accién prolongada (LABA) o corticoste-
roides orales (OCS).

Materiales y métodos: Se realizé un estudio de corte transversal en pacientes
con diagndstico confirmado de asma que pertenecian a un programa de tra-
tamiento y seguimiento en el afio 2020. Los pacientes con ICS/LABA de alta
intensidad y pobre control de sintomas fueron calificados como asma de difi-
cil control. Los pacientes que recibieron mds del 80% de las prescripciones de
ICS/LABA durante los ultimos 12 meses y que asistieron a un taller de técni-
ca inhalatoria fueron calificados como adherentes y con correcta técnica inha-
latoria. Los pacientes con asma de dificil control, adherencia al tratamiento y
correcta técnica inhalatoria fueron calificados como asma grave no controlada.
Resultados: EI 72.5% (37) de los pacientes asméticos estaban en tratamiento
de alta intensidad. El 21.5% (11) de los pacientes asmdticos estaban mal con-
trolados segiin puntaje ACT menor de |5 puntos. El porcentaje de asmdticos
adherentes y con correcta técnica inhalatoria fueron 86.9% (20) y 78.2% (18),
respectivamente. El porcentaje de la poblacién del programa con asma en tra-
tamiento de alta intensidad, asma de dificil control y asma grave no controlada
fue de 45.09% (23), | 1.7% (6) y 3.9% (2), respectivamente.

Conclusiones: El porcentaje de la poblacién del programa con asma grave no
controlada es similar a la reportada en estudios previos.

Palabras clave: asma de dificil control, asma grave, adherencia.

ABSTRACT

Background: Severe uncontrolled asthma is characterized by difficulty in achie-
ving clinical control of the disease despite management with inhaled corti-
costeroids (ICS) plus long-acting 2-agonists (LABA) or oral corticosteroids
(OCS).

Materials and methods: A cross-sectional study was carried out in patients
with a confirmed diagnosis of asthma who belonged to a treatment and fo-
llow-up program in the 2020. Patients with high-intensity ICS/LABA and poor
symptom control were classified as having difficult-to-control asthma. Patients
who received more than 80% of the ICS/LABA prescriptions during the last 12
months and who attended an inhalation technique workshop were classified
as adherents and with correct inhalation technique. Patients with difficult-to-
control asthma, adherence to treatment, and correct inhalation technique were
classified as severe uncontrolled asthma.

Results: 72.5% (37) of the asthmatic patients were in high intensity treatment.
21.5% (1) of the asthmatic patients were poorly controlled according to an
ACT score of less than |5 points. The percentage of adherent asthmatics and
correct inhalation techniques were 86.9% (20) and 78.2% (18), respectively.
The prevalence of asthma in high-intensity treatment, difficult-to-control asth-
ma, and severe uncontrolled asthma was 45.09% (23), 1 1.7% (6), and 3.9% (2),
respectively.

Conclusions: The percentage of the program population with severe uncontro-
lled asthma is similar to that reported in previous studies.

Key words: difficult-to-control asthma, severe asthma, adherence.

Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica 2023;54(2):48-51

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad heterogénea inflamatoria cré-
nica de las vias aéreas que estd asociada a hiperreactividad
bronquial y obstruccién variable y reversible de la via aé-
rea. Las manifestaciones clinicas y la obstruccién del flu-
jo espiratorio se pueden resolver de forma esponténea o en
respuesta al tratamiento. El curso clinico de la enfermedad
puede oscilar entre periodos asintomdticos hasta periodos
de exacerbaciones o crisis episddicas de diferentes niveles

Médico Epidemidlogo. Universidad Nacional de Colombia. ORCID:
0000-0002-6790-7112.  https://scientiminciencias.gov.colcvlac/
visualizador/generarCurriculoCv.do?cod_rh=0001375524
Correspondencia: Pablo Andrés Miranda Machado. Direccién: Ca-
rrera 65 # 30 — 55 Apto 507 Edificio Castellana Sky, Cartagena,
Colombia. Teléfono: 30177 1 9036. mmpa9@hotmail.com

Los autores declaran no poseer conflictos de intereses.

Recibido: |3/09/2023 | Aceptado: 10/10/2023
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de gravedad y riesgo de morbimortalidad, afectando la ca-
lidad de vida de los pacientes, familiares y comunidad en
general (1). La prevalencia global del asma infantil varfa
entre 6% y 24% (América Latina 5%-30%, Colombia 8%-
13%, Cartagena de Indias 8.7%-16.1%) (2-8). El asma
puede tener un inicio muy temprano y/o agudizarse 0 ma-
nifestarse de novo en la edad adulta. Aunque existen dife-
rentes definiciones o criterios, dentro del espectro clinico
del asma, la de mayor dificultad para lograr el control cli-
nico de la enfermedad a pesar de un tratamiento adecua-
do de alta intensidad se denomina asma severa. La preva-
lencia global de asma grave oscila entre 3% y 10% (9-11).
El objetivo de este estudio fue realizar una caracterizacién
de una poblacién de un programa de tratamiento y segui-
miento de asma en la ciudad de Cartagena, Colombia.

MATERIALESY METODOS

Se realizé un estudio de corte transversal en pacientes con
diagnéstico confirmado de asma que pertenecfan a un
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TABLA |. Caracterizacion de los pacientes de un programa de tratamiento y seguimiento de asma.

Caracteristicas No Obstructivo Obstructivo Valor p
Edad (media + DE) 492+ 15 61.7+11.3 0.001
Género

Masculino (%/n) 8.7 (2) 53.5 (15) 0.001
Femenino (%/n) 91.3 (21) 46.4 (13)

IMC (kg/m?) 264 + 4.6 257 +32 0.53
ACT (puntos) 184 +45 172 + 4.6 0.33
HTA (%/n) 43.4 (10) 53.5 (I5) 0.47
Diabetes (%/n) 13 (3) 142 (4) 0.89
ECV (%/n) 0(0) 7.1 (2) 0.19
ERC (%/n) 4.3 (1) 7.1 (2) 0.67
ICS (%/n) 57.1 (24) 44.4 (4) 0.48
ICS/LABA (%/n) 69.5 (16) 82.1 (23) 0.29
ICS Alta intensidad (%/n) 69.5 (16) 75 (21) 0.66
Terapia de rescate (%/n) 69.5 (16) 78.5 (22) 0.46
Corticoides orales (%/n) 17.3 (4) 10.7 (3) 0.49
Crisis asmaticas ultimo afio (%/n) 26 (6) 39.2(11) 0.32
Hospitalizaciones ultimo afio (%/n) 8.7 (2) 14.2 (4) 0.53

DE: desviacién estdndar. %: porcentaje. IMC: indice de masa corporal. Kg: kilogramos m2: metros cuadrados. ACT: test de control de asma. HTA: hipertensidn arterial. ECV:
enfermedad cardiovascular. ERC: enfermedad renal crénica. ICS: corticoides inhalados. LABA: beta 2 adrenérgicos de larga accion. Fuente: Elaboracion propia de los autores.

programa de tratamiento y seguimiento en una institucién
prestadora de servicios de salud en Cartagena, Colombia,
durante el periodo entre enero a diciembre de 2020. Los
criterios de inclusién al programa de tratamiento y segui-
miento de asma por medicina general y neumologfa fue-
ron diagnéstico clinico (presencia de sintomas respirato-
rios persistentes tales como disnea, sibilancias, opresion
precordial y/o tos) y/o espirométrico (relacién del volu-
men espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1)/ca-
pacidad vital forzada (CVF) < 0,7 e incremento del VEF1
2 12% y > 200 ml respecto al valor basal tras la adminis-
tracién de broncodilatadores postbroncodilatador) de
asma. El cumplimiento de los criterios de inclusién fue ve-
rificado por el especialista en neumologfa. Ademds del se-
guimiento médico general y especializado, los asmdticos
incluidos en el programa tenfan la opcién de asistir a un
taller educativo de técnica inhalatoria donde se les ensena-
ba una correcta técnica inhalatoria de acuerdo con el dis-
positivo utilizado y se verifica la adherencia general al pro-
grama, al tratamiento y a las recomendaciones generales.

Se incluyeron las variables de interés como la edad, sexo, in-
dice de masa corporal (IMC), funcién pulmonar, puntaje
del Asthma Control Test (ACT), antecedentes personales
patolégicos, tratamiento inhalatorio de mantenimiento, uso
de terapia de rescate, uso de corticoides orales, crisis asmati-
cas y hospitalizaciones por asma en el tltimo ano. El grupo
de pacientes con puntaje de ACT < 15 puntos fueron cali-
ficados como asma no controlada. El grupo de pacientes
asmdticos en tratamiento con corticoides inhalados (ICS)
a dosis altas (paso 4-5 guias de la Iniciativa Global para el
Asma (GINA) se clasificaron como pacientes con asma en
tratamiento de alta intensidad. Los pacientes con agonis-
tas 32 de accién prolongada (LABA)/ICS de alta intensi-
dad y pobre control de sintomas fueron calificados como

asma de dificil control. Los pacientes que recibieron mds
del 80% de las prescripciones de LABA/ICS durante los ul-
timos 12 meses y que asistieron a un taller educativo de téc-
nica inhalatoria fueron calificados como adherentes y con
correcta técnica inhalatoria, respectivamente. Los pacientes
con persistencia de asma de dificil control, con adherencia
al tratamiento y correcta técnica inhalatoria fueron califica-
dos como asma grave no controlada. Para ¢l analisis esta-
distico, las variables fueron resumidas en medias para las va-
riables cuantitativas y en porcentajes para las variables cua-
litativas. Para establecer asociacidn entre las variables cuan-
titativas y cualitativas se utiliz6 el Zest de ¢ de Student y Test
de X2 Cuadyado, respectivamente. El protocolo para la rea-
lizacién de este estudio fue sometido a revisién para aproba-
cién por parte de los comités de ética de la institucién don-
de se realizd el estudio. Para la elaboracién de este protoco-
lo se respetaron todos los preceptos emanados de la norma-
tividad vigente (Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud y Proteccién Social de Colombia). Por tratarse de un
estudio observacional de corte transversal, se clasificé como
una investigacion sin riesgo. No se requirié firma de consen-
timiento informado. No existi6 ningtin conflicto de interés.

RESULTADOS

Se incluyeron 51 pacientes con diagnéstico confirmado de
asma. La media + desviacién estindar de la edad fue de
56,1 + 14,4 afios y 66% (34) pertenecian al sexo femeni-
no. La media + desviacién estandar del IMC fue de 26 +
3,9y el 49% (25) tenian sobrepeso u obesidad. El 54,9%
(28) fueron clasificados en el grupo de obstruccién pul-
monar (VEF1/CVF < 0,70). E1 52,9% (27) fueron clasi-
ficados como asma controlada segtin la percepcién clinica
del neumdlogo. La media + desviacién estdndar del punta-
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TABLA 2. Caracterizacion de los pacientes de un programa de tra-
tamiento y seguimiento de asma en tratamiento de alta intensidad.

Caracteristicas Total: 37
Edad (media + DS) 54.1 + 15.1
Genero

Masculino (%/n) 35.1/13
Femenino (%/n) 64.8/24
IMC (kg/mts?) 26 +4.08
ACT (puntos) 184 + 4.1
Pobre control de sintomas (%/n) 26/6

Tabaquismo activo (%/n) 0/0

Historia personal de alergia (%/n) 48.6/18
Fluticasona (%/n) 45.9/17
Beclometasona (%/n) 2.7/1
Budesonida(%/n) 40.5/15
Mometasona (%/n) 10.8/4
Corticoides orales (%/n) 18.9/4
Antileucotrienos (%/n) 5.4/2
Inmunoterapia alérgeno especifica (%/n) 2.7/1
Omalizumab (%/n) 2.7/1
Adherencia (%/n) 86.9/20
Correcta técnica inhalatoria (%/n) 78.2/18

DE: desviacién estdndar. %: porcentaje. Fuente: Elaboracion propia de los autores.

je ACT fue de 17,7 + 4,6 puntos. E1 41,1% (21) de los pa-
cientes tenfan un puntaje del ACT > 20 puntos. La edad
y el porcentaje de asmiticos de sexo masculino con patrén
obstructivo fueron significativamente mayores (Tabla 1).
El porcentaje de asméticos que requirieron terapia de res-
cate y corticoides orales fueron 74,5% (38) y 13,7% (7),
respectivamente. El porcentaje de asmdticos que presenta-
ron crisis asmatica y hospitalizaciones por asma en el ulti-
mo afo fueron 33,3% (17) y 11,7% (6), respectivamente.
El 72,5% (37) de los pacientes asméticos estaban en trata-
miento de alta intensidad. E121,5% (11) de los pacientes as-
mdticos estaban mal controlados segtin puntaje ACT me-
nor de 15 puntos. La media y desviacién esténdar de la edad
de los asmaticos en tratamiento de alta intensidad fue de
54,1 + 15,4 aflos y 64,8% (24) pertenecian al sexo femeni-
no. La media y desviacién estandar del IMC fue de 25 +
5.8 y el 52,1% (12) tenfan sobrepeso y/o obesidad. La me-
dia + desviacién estandar del puntaje ACT fue de 18,4 +
4,1 puntos. El porcentaje de asméticos adherentes y con co-
rrecta técnica inhalatoria fueron 86,9% (20) y 78,2% (18),
respectivamente. El porcentaje de la poblacion del progra-
ma con asma en tratamiento de alta intensidad, asma de di-
ficil control y asma grave no controlada fue de 45,09% (23),
11,7% (6) y 3,9% (2), respectivamente (Tabla 2). El 16%
(6) de los pacientes con asma en tratamiento de alta intensi-
dad tenfan un buen control de sintomas.

DISCUSION

Este estudio tuvo como objetivo realizar una caracteri-
zacién de un grupo de asmdticos en seguimiento médico
general y especializado por neumologia, con orientacién
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educativa sobre técnica inhalatoria con evaluacién de la
adherencia terapéutica.

El porcentaje de pacientes con asma de dificil control, adhe-
rencia al tratamiento y correcta técnica inhalatoria (asma gra-
ve refractaria) en el programa de tratamiento y seguimien-
to de asma en Cartagena de Indias (Colombia),seleccionado
para el estudio fue del 3.9% en una poblacién predominante-
mente adulta. Esta estimacion serfa inferior a la estimacion de
la prevalencia global que oscila entre 5% y 10% (10,11). Sin
embargo, en el estudio de Hekking y colaboradores, se estimé
una prevalencia de asma grave en adultos holandeses (3.6%)
similar a la de nuestro estudio (9). Por otra parte, en el estudio
de Ronnebjergy colaboradores, estimaron una prevalencia de
asma grave en poblacién adulta total de 1.1% y de 9.5% en
adultos asmdticos (12). Estds diferencias pueden correspon-
der a las diferencias en los criterios de definicién de asma gra-
ve no controlada(13).

Se estimé una prevalencia de asmiticos en tratamiento de
altaintensidad superior al 70%. Esta estimacion fue similar
ala del estudio de Hekking y colaboradores (74.1%) (9) y
fue inferior a la de la estimacién del estudio de Ronnebjerg
y colaboradores (11.2%), donde del 9.5% de las pacien-
tes identificados con asma severa, el 70.4% y el 29.6% es-
taban en el paso 4 y 5 de tratamiento gufas GINA, res-
pectivamente (12). Se estimd una prevalencia de mal con-
trol clinico del asma de 21.5%, aproximadamente 50% in-
ferior a la estimada en el estudio de Hekking y colabora-
dores (50.6%) (9). Esta diferencia puede corresponder a
que en el estudio de Hekking y colaboradores incluyeron
otros criterios en la definicién de mal control clinico del
asma (tres o mas exacerbaciones (21.7%) y/o hospitaliza-
cién (21.7%) por exacerbacién asmatica en el tltimo afio).
En nuestro estudio, el porcentaje de asmdticos que presen-
taron crisis asmadtica y requirieron hospitalizaciones por
asma en el tltimo afio fue superior al 30% y mds del 10%,
respectivamente; de los cuales el 100% estaban categoriza-
dos como asmdticos severos refractarios. En el estudio de
Ronnebjergy colaboradores, la prevalencia de mal control
clinico de asma oscild entre el 30% y 50%(12). En el es-
tudio de Dennis y colaboradores, la prevalencia de sinto-
mas de asma fue del 12% y el 43% requirieron acudir a ur-
gencias u hospitalizacién en los tltimos 12 meses (5). En
el estudio de Hekking y colaboradores, més del 49% de los
pacientes asmdticos de dificil control fueron adherentes y
mas del 40% tenfan una correcta técnica inhalatoria. En
nuestro estudio, mas de 80% y mds del 78% fueron clasifi-
cados como adherentes y con correcta técnica inhalatoria,
respectivamente; y el porcentaje de asmaticos que requi-
rieron hospitalizaciones fue inferior al estudio de Dennis
y colaboradores, lo cual podria estar asociado a los efectos
del programa de seguimiento médico y de las intervencio-
nes educativas para mejorar la adherencia y garantizar una
correcta técnica inhalatoria.
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Este estudio tiene varias limitaciones. No se tuvo disponi-
bilidad de datos de inmunoglobulina E (IgE), recuento ce-
lular en sangre, recuento celular en esputo, fraccién exha-
lada de éxido nitrico (FENO), etc; por lo cual no fue po-
sible estimar la prevalencia de los diferentes tipos de feno-
tipos de asma severa. En el estudio de Maspero y colabo-
radores, el 62% de los asmdticos severos latinoamericanos
tenfan IgE especifica positiva (94% Colombia) y el 58%
tenfa IgE > 100 UI/ml (58% Colombia). Por otra par-
te, identificaron que el 76% de los asméticos severos lati-
noamericanos tuvicron recuento de cosinéfilos en sangre
> 150/mm? (75% Colombia)(14). En nuestro estudio, un
48.6% de asmaticos con historia personal de alergia, 2.7%
en tratamiento con inmunoterapia alérgeno especiﬁca y
2.7% en tratamiento con omalizumab.

CONCLUSIONES

El porcentaje de la poblacién del programa seleccionada
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ARTICULO ORIGINAL

PATRON DE SENSIBILIDAD A POLENES EN PACIENTES
CON RINOCONJUNTIVITIS ESTACIONAL RESIDENTES

EN BARILOCHE

Pollen sensitivity pattern in patients with seasonal
rhinoconjunctivitis residing in Bariloche

Maria Sol Reyes'

RESUMEN

El polen es uno de los factores causales mds comunes de enfermedad alérgica.
El cambio climdtico aumenta su concentracién, lo que impacta en la sensibiliza-
cién de las personas expuestas. En Argentina hay pocos estudios sobre sensibi-
lizacién a pdlenes por lo que existe una necesidad en este campo.

El objetivo de este estudio fue evaluar el patrén de sensibilizacién a pdlenes
en pacientes con rinoconjuntivitis estacional residentes en Bariloche.

Métodos. Se realizé un estudio prospectivo, descriptivo, longitudinal, que in-
cluyd pacientes desde enero/2016 a diciembre/2021, con rinoconjuntivitis es-
tacional, mayores de 3 afos, con mds de 3 afos de residencia en Bariloche,
a quienes se les realizé Prick Test (SPT) con un panel de pdlenes de drboles
(Austrocedrus chilensis, abedul, ciprés, sauce, pino), gramineas (Cynodon, lo-
lium/phleum, gramineas cultivadas), malezas (compuestas, salsola k., plantago)
y controles.

Resultados. Se incluyeron 695 pacientes con SPT positivo (54% sexo feme-
nino). El grupo de plantas que provocé mayor sensibilizacién fue drboles
(81,3%), seguido de gramineas (73,4%) y malezas (49,5%). De los extractos
testeados, los de mayor positividad fueron Betula y Lolium/phleum (subfamilia
Pooideae), ambos con casi 70% de sensibilizacion.

Conclusiones. En el mundo las gramineas son consideradas la mayor causa de
polinosis. Esto demuestra una diferencia en Bariloche con alto porcentaje de
sensibilizacién a drboles.

De los extractos testeados, los que mostraron mayor sensibilizacién fueron
Betula y subfamilia Pooideae. En un estudio sobre conteos de pdlenes en Bari-
loche, los drboles representaron el 97% de los pdlenes recolectados, a predo-
minio de cipreses. Los pdlenes de gramineas representaron 2,6%. Lo que de-
mostrarfa que mayor concentracién de un polen no siempre se relaciona con
mayor sensibilizacién a ese polen.

Palabras clave: pdlenes, polinosis, sensibilizacion, rinoconjuntivitis estacional,
Prick Test Cutdneo, Bariloche.

ABSTRACT

Pollen is considered a common cause of allergic respiratory diseases. Climate
change increases the pollen concentrations, which increase the risk for pollen
sensitization. In Argentina there are few studies that describe the sensitivity to
pollens so there is a need for more research on this topic.

The aim of this study was to determine sensitization patterns to pollen aller
gens in patients with seasonal rhinoconjunctivitis living in Bariloche, Argentina
Methods: This prospective, descriptive, longitudinal study, included patients from
January/2016 to December/2021, with seasonal rhinoconjunctivitis, older than
3 years, with more than three years living in Bariloche, who were tested with
Skin Prick Test (SPT) with pollens from trees (Austrocedrus chilensis, betula,
cupressus, salix, pinus), grasses (Cynodon, lolium/phleum, cultivated grasses),
weeds (compositae, salsola k, plantago) and controls.

Results: A total of 695 patients with positive SPT were included (54% female).
Among the main groups of plants, trees had the highest sensitivity rate (81,3%),
followed by grasses (73,4%) and weeds (49,5%).The most common pollen ex-
tract tested positive was betula and Lolium/phleum (subfamily pooideae), both
with almost 70% of sensitization.

Conclusions: In many parts of the world grass pollen is the major cause of po-
llinosis. So in Bariloche there is a difference with high rates of sensitization to
trees.

Among allergen extracts tested the two ones with the highest rates of sensi-
tization were Betula and grasses from Pooideae subfamily. In a recent study ai-
med to study pollen counts in Bariloche most of the pollen collected corres-
ponds to tree pollens (97%), especially from Cupressaceae family. Pollens from
grass represented 2,6%. So, higher concentrations of airborne pollens may not
always result in higher rates of sensitization to those pollens.

Key words: pollen, pollinosis, sensitization, seasonal rhinoconjunctivitis, Skin
Prick Test, Bariloche.
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INTRODUCCION

Las enfermedades alérgicas son reconocidas como una
de las enfermedades no-denunciadas mds prevalentes e
importantes en el mundo (1). Las alergias respiratorias
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tienen alto impacto sobre la salud, afectan la calidad de
vida, interfieren con el trabajo, la productividad, au-
mentan la morbilidad, la mortalidad y representan un
costo significativo para los pacientes y la salud publi-
ca (2,3). El polen es uno de los factores causales ms co-
munes de enfermedad alérgica (4,5). Aproximadamente
10 2 40% de la poblacién global es afectada por la ex-
posicién estacional al polen (1). Por efecto del cambio
climatico, la concentracidn de pdlenes en el aire estd en
aumento asi como la duracién de la estacidn polinica,
lo que impacta en la sensibilizacién de las personas ex-
puestas y contribuye al aumento de prevalencia de las
enfermedades alérgicas respiratorias (6,7,8).

El manejo de las enfermedades alérgicas respirato-
rias incluye estrategias como la prevencidén secunda-
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TABLA 1.

Caracteristicas de pacientes Valor n (%)

Sensibilidad a pélenes en pacientes con rinoconjuntivitis en Bariloche | Reyes MS

TABLA 2.Proporcion de pacientes sensibilizados a pélenes, en Ba-
riloche, afio a afio.

4-82 (30,7)
381 (54.8%)
314 (45.2%)

Edad (promedio)
Sexo femenino
Sexo masculino

90.0% 7
T 80.0%
70.0%+—— —

0.813
0.734
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20.0%7
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Porcentaje de pacientes (n695)

Arboles Gramineas Malezas

Figura |.Proporcion de pacientes sensibilizados a distintos gru-
pos de polenes.

ria, donde juega un rol fundamental la identificacién
de los acroalergenos gatilladores de los sintomas (9)
que en el caso de pélenes puede llevarse a cabo median-
te los conteos de pélenes en el aire y la identificacién
de los patrones de sensibilizacién de los pacientes ex-
puestos (10). El patrén de sensibilizacién de una de-
terminada poblacién dependerd de la cantidad y tipo
de acroalérgeno presente en el ambiente donde se vive
(11, 12). El Prick Test es una herramienta de gran valor
para la determinacidn de la sensibilizacién mediada por
IgE a aeroalérgenos y es muy usada por su bajo costo y
alta sensibilidad (13). Para mejorar el rédito diagnésti-
co del Prick Test es necesario contar con los acroalérge-
nos a los cuales los pacientes estdn expuestos (14). En
Bariloche hay estudios publicados sobre la concentra-
cién y tipo de pdlenes en la atmdsfera, por lo que los
test cutdneos son realizados con los pdlenes identifica-
dos (15).

Estudios relacionados con estas variables en el hemis-
ferio sur son escasos, en su mayoria son del hemisferio
norte y regiones desarrolladas, y estos hallazgos son di-
ficiles de extrapolar a las regiones del sur debido a di-
ferencias en las condiciones geogréficas y atmosféricas
(3).

En Argentina hay pocos estudios publicados sobre con-
teos de pélenes y menos sobre sensibilizacién de pa-
cientes alérgicos a extractos alergénicos especificos
por lo que existe una necesidad de estudios sobre estos
campos.

El objetivo de este estudio fue evaluar el patrén de
sensibilizacién cutdnea a pélenes en pacientes con ri-
noconjuntivitis estacional residentes en Bariloche du-
rante un periodo de estudio de 6 afios (enero/2016 a
diciembre/2021).

Ano N Pélenes

Arboles Gramineas Malezas
2016 103 81,60% 81,60% 64,10%
2017 114 81,60% 78,10% 52,60%
2018 118 75,40% 69,50% 35,60%
2019 123 82,10% 73,20% 46,30%
2020 110 84,50% 63,60% 50%
2021 127 82,70% 74,80% 50,40%
Total 695 81,30% 73,40% 49,50%
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Figura 2. Proporcién de sensibilizacién a polenes individuales
en pacientes con rinoconjuntivitis.

METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal, descriptivo.
Se incluyeron pacientes desde enero/2016 a diciem-
bre/2021, con diagnéstico clinico de rinoconjuntivitis es-
tacional, de ambos sexos, mayores de 3 afios, con més de 3
afos de residencia en Bariloche.

A todos los pacientes se les realizé Prick Test con un panel
de alérgenos perennes, pélenes de 4rboles (Austrocedrus
chilensis, abedul, ciprés, sauce, pino), gramineas perte-
necientes a 3 subfamilias del género Poaceae (subfami-
lia Chloridoideae, Cynodon; subfamilia Pooideae, lolium/
phleum, subfamilia Panicoideac, gramineas cultivadas),
malezas (Artemisia/Ambrosia, salsola k., plantago) y con-
troles (histamina, solucién fisiolégica).

Para este estudio se incluyeron sélo a los pacientes con
Prick Test positivo a pdlenes. El test fue considerado posi-
tivo cuando el didmetro mayor de la papula fue mayor a 3
mm con respecto al control negativo.

Para determinar la significancia estadistica de las propor-
ciones de pacientes con Prick Test positivo para cada es-
pecie seleccionada se utilizé una prueba no paramétrica
Cochran Q Test, cominmente usada en estudios longitu-
dinales. El Prick Test cutdneo se analizé como una variable
dicotémica, para evaluar el grado de reactividad (1 = posi-
tivo, 2 = negativo).
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Figura 3. Pacientes sensibilizados a pdlenes de drboles.
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Figura 5. Proporcidn de pacientes sensibilizados a distintas es-
pecies de pdlenes de malezas.

RESULTADOS

Se incluyeron 695 pacientes, edad promedio 30,7 afios,
54.8% de sexo femenino (Tabla 1). En la Tabla 2 se de-
tallan los resultados en porcentaje de pacientes sensibili-
zados, afio a afio

Considerando el porcentaje de pacientes sensibilizados a
extractos de distintos grupos de pélenes (drboles, grami-
neas y malezas), el grupo que provocé mayor sensibiliza-
cién fue el grupo de 4rboles (81,3%), seguido de grami-
neas (73,4%) y malezas (49,5%) (Figura 1).

De todos los extractos de pélenes individuales testeados
los que provocaron mayor porcentaje de sensibilizacién
fueron el polen de gramineas de la subfamilia Pooideae
(69,6%) y el de Betula, ambos con casi 70% de sensibiliza-
cién (69,6 y 69,2%, respectivamente) (Figura 2).

Dentro del grupo de pélenes de arboles el que provocd
mayor sensibilizacién fue la Betula con un porcentaje alto
de sensibilizacién (69,2%) seguido con un porcentaje me-
nor la familia Cupressus (41,1%) (Figura 3).

Dentro del grupo de gramineas, la subfamilia Pooideae
fue la que presenté mayor porcentaje de sensibilizacion
(Figura 4).

Dentro del grupo de malezas, el Plantago mostré un leve
predominio de sensibilizacién, seguido de las Compuestas

y Chenopodiceas (Salsola k.) (Figura S).
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Figura 4. Proporcién de pacientes sensibilizadosa diferentes fa-
milias de gramineas

ANALISIS ESTADISTICO

Prueba Q de Cochran. Al considerar las proporciones de
casos positivos para las distintas especies la prueba arrojé
un resultado estadisticamente significativo al 99% de con-
fianza (sig asintética menor a 0,01), lo que implica que
existen diferencias estadisticas entre las proporciones por
especie.

CONCLUSIONES

En pacientes con rinoconjuntivitis estacional residentes en

Bariloche:

- El mayor porcentaje de sensibilizacién fue provoca-
do por el polen de la subfamilia Pooideac y polen
de Betula.

- El grupo de pdlenes de drboles fue el grupo que
provocé mayor porcentaje de sensibilizacidn, a pre-
dominio del polen de Berula.

- La mayoria de estudios sobre patrén de sensibili-
zacién a pélenes en distintas ciudades del mundo
muestran mayor porcentaje de sensibilizacion a p6-
lenes de gramineas (1,5,6). Esto demuestra una di-
ferencia en los patrones de sensibilizacién a p6-
lenes en Bariloche con alto porcentaje de sensi-
bilizacién a arboles.

- En los conteos de pdlenes de la atmdsfera en
Bariloche durante el periodo 2018-2021, la mayor
concentracién derivé de los arboles (97% del to-
tal de pélenes recolectados), siendo los de mayor
concentracién cipreses (57,8%). La concentracién
de pdlenes de gramineas representé menos del 3%
del total de pdlenes recolectados (7). Teniendo en
cuenta estos datos (Red de Pblenes de la AAAeIC),
se podria deducir que mayores concentraciones de
un polen en el aire no siempre se relacionan con
mayor sensibilidad a ese polen.
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ARTICULO ORIGINAL

LUNG AND IMMUNOLOGICAL FEATURES OF RAT

CORONAVIRUS INFECTION

Caracteristicas pulmonares e inmunoldgicas de la infeccion por

el coronavirus de ratas

Glocker MT!', Cabral H', Muifio JC?, Guglielmone H3, Ale A%, Montanaro P3, Nobile C3. Doctors Gloc-
ker, Cabral and Muifio was considered the first authors.

ABSTRACT

Background. The immune responses of severe acute respiratory syndro-
me is poorly understood. Our Objective was to study the dynamics of
the immune spectrum in respiratory rat corona virus (RCoV) trough na-
sal cavity.

Material and Methods. Eighty Rats infected with Rat Corona Virus were
compared with 14 normal healthy animals. We controlled the clinical ma-
nifestations in both groups, all animals were autopsied. Lung histopatholo-
gical study was performed in all rats by H/E and randomized selected ani-
mals by Immunohistochemical with 1gG anti RCoV. Specific IgG to RCoV
by ELISA were performed in all animals. Other studies were assayed in
randomized animals: phagocytosis, TNFa, C3 and IgM, IgG, IgA serum le-
vels, lymphocyte culture.

Results. The infected rats presented respiratory manifestations and the
controlswere negative. Epithelial detachment and interstitial pneumonia
were found in the RCoV group and positive immunostaining for RCoV
were found in lung of selected infected rats. Control cases were negative
in both findings. The phagocytic intake, C3 and TNFa, were increased in
the RCoV group when compared with controls, p< 0.0001. The specific
1gG to RCoV was positive in infected animals and negative in controls, p<
0.0001.The IgM serum levels were increased in RCoV animals p=0.0024,
IgA serum levels were depressed in RCoV group, p< 0.0001.The lympho-
cyte culture presented depression in the acute RCoV infection, compared
with the control group, p< 0.0001.

Conclusion. The RCoV produced epithelial lesion, increased phagocytic
intake, TNFa and C3, IgM levels, and inhibited IgA serum level as well as
lymphocyte culture.

Key words: coronavirus, immune response, rats, severe acute respiratory
syndrome

RESUMEN

Antecedentes. Las respuestas inmunitarias del sindrome respiratorio agu-
do severo son poco conocidas. Nuestro objetivo fue estudiar la dindmi-
ca del espectro inmune en el virus respiratorio del coronavirus de la rata
(RCOV) a través de la cavidad nasal.

Material y métodos. Se compararon ochenta ratas infectadas con el virus
corona de ratas con |4 animales sanos normales. Se controlaron las ma-
nifestaciones clinicas en ambos grupos, todos los animales fueron autop-
siados. Se realizé estudio histopatoldgico pulmonar en todas las ratas por
H/E y animales seleccionados al azar por Inmunohistoquimica con IgG
anti RCOV. En todos los animales se realizé 1gG especifica a RCOV por
ELISA. Otros estudios se ensayaron en animales aleatorizados: fagocitosis,
TNFa (ELISA), C3 e IgM, IgG, niveles séricos de IgA por inmunodifusion
radial y cultivo de linfocitos.

Resultados. Las ratas infectadas presentaron manifestaciones respiratorias
y los controles fueron negativos. Se encontré desprendimiento epitelial y
neumonia intersticial en el grupo de RCOV y se encontrd tincién inmune
positiva para RCOV en pulmén de ratas infectadas seleccionadas. Los ca-
sos de control fueron negativos en ambos hallazgos. La ingesta fagocitica,
C3 y TNFg, se incrementd en el grupo R COV en comparacién con los
controles, p< 0,0001. La IgG especifica a RCOV fue positiva en los anima-
les infectados y negativa en los controles, p< 0,0001. Los niveles séricos
de IgM aumentaron en los animales RCOV p=0,0024, los niveles séricos
de IgA se redujeron en el grupo RCOV, p< 0,0001. El cultivo de linfocitos
presentd depresidn en la infeccién aguda por RCOV, p< 0,0001.
Conclusién. EI RCOV produjo lesion epitelial, aumentd la ingesta fagociti-
ca y TNFa y C3, asi como los niveles de IgM e intensa inhibicién del nivel
sérico de IgA, asi como el cultivo de linfocitos.

Palabras clave: coronavirus, respuesta inmunitaria, sindrome, ratas,
sindrome respiratorio agudo severo
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INTRODUCTION

Viruses that infect the lung are a significant cause of mor-
bidity and mortality in animals and humans worldwide.
Coronaviruses are being increasingly associated with seve-
re diseases in the lower respiratory tract [1-3].

The coronavirus of humans and animals are increasin-
gly being recognized as significant pathogens in the
lower respiratory tract [3-5]. These viruses which in-
fect not only man but cattle, pigs, rodents, cats, dogs
and birds as well some are serious veterinary patho-
gens, specially chickens and rats in experimental ani-

mals [6].
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TABLE I. Clinical manifestations of rats with rat corona virus in-
fections and controls.

Rat corona virus infection | Glocker MT

TABLE 2. Presence of Specific IgG anti RCo V in Infected Wistar
Rats and Controls.

Groups Sialo y Inappetence Loss of Fatigue Dysnea Positive IgG antl CoV Infected group Non infected
dacryoadenitis weight (n:80) group (n:14)

Infected 5 74 80 80 80 > 1/64<1/128 18 0

rats (n:80) > 1/128 < 1/256 24 0

Non |n.fe4cted 0 0 0 0 0 > 1/256 38 0

rats (n:14) Negative IgG anti CoV 0 14

p<0.0001

2003 SARS-COV emerged from wildlife to cause a high
level of human epidemic fatalities [1-5]. In animals, it ap-
pears to be restricted to rats; rats of all ages are susceptible.
The primary route of transmission appears to be respi-
ratory. The virus spread quickly by acrosol or contact
exposure. The virus is excreted from salivary glands for
about 7 days after primary infection. It has not been
detected in urine or faces as well as in intrauterine
transmission. The residual chronic respiratory disease
due to corona rat virus infection remains an important
disease of laboratory rats [6-11].

The association among these newly identified coronaviru-
ses with a wide range of respiratory diseases, compromi-
sed from mild upper respiratory tract infections to seve-
re pneumonia [3-12]. Acute lesions are present in serous
and mixed salivary glands, lachrymal glands and the res-
piratory tract [9]. Infection begins with mild to severe ne-
crotizing rhinotracheitis, which may be followed by focal
interstitial pneumonitis [6-11].

Primary epithelial cell cultures derived from conducting
airways have been studied as targets for several respiratory
viruses including SARS-COV [12-22]. It is also impor-
tant to understand the role of alveolar epithelial cells in
initiating a regulating local immune response to viral in-
fection in the alveoli through the expression of cytokines
and chemokines [12-15,17-18,21-22].

Corona virus infection is often associated with the fo-
llowing clinical symptoms: inappetence, weight loss,
sneezing, dyspnoea, and fatalities [1-5,23-24]. Viral anti-
gen can be demonstrated in affected tissues by immuno-
chemical methods during the first week of infection. Virus
isolations are feasible, but not usually necessary [5,23-26].
Serum antibody to rat coronavirus can be detected one
week post infection [6-11].

It is generally accepted that coronavirus infection prece-
des bacterial infections, with a synergism action in respi-
ratory manifestations [6]. The immune spectrum of seve-
re acute respiratory syndrome in rats is poorly understood
[25-26].

The immunological response of animals presented several
different steps from innate to acquired specific humoral
and cellular reaction against RCOV.

This progression was naturally associated with respiratory
symptoms and presence of specific IgG to Co V [8-10].
The other part of immune response was not highly investi-

p< 0,000

gated in order to explain the rest of pathological findings
in the respiratory system [8-11,26].

The purpose of this work was to study the dynamics of
the immune spectrum from innate to specific humoral
and cellular profile in spontancous respiratory corona vi-
rus infection trough nasal cavity in Wistar rats.

MATERIAL AND METHODS

We had studied 80, four month—old female, Wistar
rats with spontaneous coronavirus infections and res-
piratory manifestations and compared to 14 healthy
Wistar rats, matching in age and sex. The work was
performed in the period from 1998 to 2004.

All animals were controlled in respiratory symptoms
as well as in clinical evolution. All animals with res-
piratory manifestations and controls were finally stu-
died by autopsy. All of the animals were collected for
the light microscopic evaluation after autopsy. Tissues
were routinely fixed by immersion in 10% neutral bu-
ffered formalin. The lung and trachea were removed
immediately at necropsy and fixed by intratracheal per-
fusion of formalin prior to immersing the lung in this
fixative.

Tissues for light microscopy were embedded in para-
ffin, sectionized at 4-6 um and stained with haema-
toxylin cosin [26]. All tissue sections were examined as
unknowns and the tissues were graded on a scale of 0=
no lesions; 1= minimal lesions; 2= moderate lesions; 3
= marked lesions as previously described [26].

These rats with and without respiratory symptoms,
were studied in: Specific IgG to rat coronavirus by
ELISA Xpress Bio — USA according with manufactu-
rers instruction in all animals with respiratory discase
(n: 80) and controls (n: 14). We separated by rando-
mization the following studies: Lung histopathologi-
cal study by monoclonal anti Co V (C7901-26 corona
virus Mab Mox, purified 100 ug US Biological — USA)
and biotin — streptavidin alkaline phosphatase label —
fast red (Biogenex - USA) according with the labora-
tory instructions [26-29].

This procedure was performed by randomization in
animals #: 1, 4,10, 15, 21, 25, 34, 37, 45, 56, 63, 68,
72, 77, and compared with control rats (n: 10) from
# 1 to 10. All studied animals were examined as unk-
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TABLE 3. Histopathological features in RCoV infected rats discri-
minated by grade.
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TABLE 4. Immune — histological features in rat lungs and control
group with monoclonal anti RCoV and biotin — steptavidin alkaline
phosphatase label — fast red.

Groups Grade0 Grade | Grade2 Grade 3

Infected with RRCoV(n=80) 0 10 15 55 Group Positive Negative

Non Infeted with CoV (n:14) 14 0 0 0 Infected (n: 10) 10 0

p<0.0001 Non Infected (n: 10) 0 10
p< 0.0001

nowns and tissues positive foci indicating viral antigen
were recorded.

Serum complement C3 fraction determination
(Biocientifica — Argentina) were performed by single
radial immune diffusion, following the laboratory ins-
tructions in selected animals by randomization (n: 14):
#3,6,12,15, 24,27, 30, 34, 42, 45, 56, 60, 62 and com-
pared with normal healthy control rats (n: 10, from
rats # 1 to 10.

Phagocyte function was studied following the
Bjorktein / Quie procedure [30] and Campbell et al.
[31]. Briefly, the heparinized blood of rats was sedi-
mented 1 hour in 1% dextran in saline. The next step
was slow centrifugation and the leucocytes obtained
was washed and counted, 5 x 10 PMN, next drop 0,1
ml of bacterial suspension (Staphylococcus aureus) and
0,4 ml of opsonin in 0,5 ml of PMN, next incubation
37°C and turntable at 20 rpm and finally the number
of bacteria colonies was counted inside the PMN.

The S. aureus was intake by the CD 35 (CR1) comple-
ment receptor. Normal values for S. aureus are from 8
to 12 colonies per cell.

The phagocyte determinations were performed per tri-
plicate by randomization in rats with RCOV infections
(n: 14) #:2, 4, 11, 16, 20, 35, 41, 50, 58, 61, 67,72, 77,
80 and compared with controls (n: 10) from # 5 to 14
rats.

Dosage of rat TNF a ELISA kit (R&D) was perfor-
med following the laboratory instructions The results
were expressed in pg/ml and the sensitivity of procedu-
re was from 4,1 pg/ml to 1000 pg/ml. The determina-
tion serum TNF o was performed by randomization in
(n: 10) animals with RCOV infection, # 3,6,9,12,15,
18, 42, 45, 47, 71 and control group (n: 10) from # 1
to 10.

IgM, IgG, IgA assays (Biocientifica — Argentina) were
performed by single radial immune diffusion, following
the manufacturer instructions, in selected animals by
randomization (n: 14): # 3, 6,12,15, 24, 27, 30,34, 42,
45, 56, 60, 62, 71 and compared with normal healthy
control rats (n: 10), from rats # 1 to 10.

Lymphocyte culture was performed as previously
described [32], without and within stimulation with
Con A and PHA (Sigma) in randomized selection of
rats with RCOV infection (n:11), animal # 1, 5, 13,
17,21, 25, 37, 41, 64, 70, 74 and compared with con-
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trol Group (n: 10) from # 1 tol0 animals. Assays to
DNA synthesis was measured as incorporation of {*H}
Thymidine (40 Ci/mM) and assayed at 48 hs of cul-
ture. The isotope was added 2 hr before harvest in 50
ul RPMI 1640 to a final concentration of 2 pCi/ml.
Incorporation of isotope was measured as number of
cpm on stimulated and non-stimulated culture.

STATISTICAL ANALYSIS

All the results are expressed as mean and standard devia-
tion (SD). Because of the small population, nonparame-
tric tests were used. Statistical comparisons were perfor-
med using unpaired T test and F tests to compare varian-
ces, ANOVA with Burlett’s correction and Tukey mul-
tiple comparison (for 3 or more groups of comparisons)
(Grafpad), Prisma 5, CA — USA). We considered p< 0.05
statistically significant.

RESULTS

All animals with RCOV (n: 80) presented clinical ma-
nifestations of RCOV infection. This group presented at
onset sialo-dacryoadenitis, following symptoms of respi-
ratory difficult defined shortness of breath, fatigue, inap-
petence, loss weight when compared with the control
group (Tablel).

The RCOV infection presented specific IgG to RCOV in
all cases of infected rats and negative in control group, p<
0,0001 (Table 2). The IgG positive by ELISA was confir-
med by out-side laboratory in USA, NIH. 1999.

All RCOV infected animals presented in autopsy pneu-
monitis and the histopathological features of the bron-
chi were epithelial detachment and exudate, as well as in
9/80 rat (11%) presented pulmonary thromboembolism.
Walls of alveoli presented intense inflammation associated
to collagen deposition.

Those alterations represented the lung interstitial tissue
compromised in different grades, when compared with
the normal non infected rat (Table 3; Figures 1, 2, 4).
The selected randomized group of rats with RCOV infec-
tion presented positive specific IgG to Co V in lung tis-
sues in all cases (n:10) and negative in controls (n:10)
(Table 4; Figures 1, 2).

The serum complement C3 level was 555+22,01 mg% in
RCOV rats and 164.5£15,29 mg% in controls, p< 0,0001
(Figure S).
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Figure I. Normal lung tissue in Rats Non infected by RCOV.
The monoclonal IgG to RCOV was negative in interstitial lung al-
veoli. 10 X. HE slightly and IgG Mo anti RCOV revealed with bio-
tin - streptavidin alkaline phosphatase label fast.

The phagocytic function was dramatically increased
in RCOV infected rats when compared with controls,
36,50+4,8464vs12,50+2,173 §. aurens/PMN, p< 0.0001
(Figures 6y 7).

The serum TNF o levels was 308,9440,94 pg/ml in
RCOV infected group and 6,93+1,708 pg/ml in controls,
p< 0,0001, and < 0,0001 with F test (Figure 8).

The total serum level of IgM was 154,546,308 mg% in
RCOV infected rats and 128,643,086 mg% in controls,
p=0,0001 (Mann Whitney test) (Figure 9).

The total serum level of IgG was 14424+64,71 mg% on
RCOV infected rats and 1442+44,16 mg% on controls,
NS (Figure 10).

The total serum IgA level was 14,71+0,673 mg% in
RCOV animals and 121+11,37 mg% in controls, p<
0,0001 (Figure 11).

The lymphocyte cultures proliferation was different in
these two groups, on RCOV infected rat group was si-
milar from the basal to stimulated with PHA and Con A
and in control group the stimulation induced intense mi-
togenic responses to PHA and Con A, p< 0,0001 (Figure
12).

DISCUSSION

The study indicates that all RCOV infected rats presen-
ted predominately clinical respiratory symptoms expres-
sed as: dyspnoea and fatigue as well as associated sialo-da-
cryo-adenitis. These findings were different from the nor-
mal control animals. The Rat COV was initially isolated
from the salivary glands of with sialo-dacryoadenitis and
porphyries [9].

Commonly the most frequent in adults form of RCOV
infection was localized as a lesion of the upper respiratory
tract [9].

Rat corona virus infection | Glocker MT

Figure 2. Intense inflammation interstice, with epithelial detach-
ment in Rat with COV infection 10 X. slightly H/E and immune
histochemical procedure with Mo IgG anti RCOV, revealed with
biotin — streptavidin alkaline phosphatase label, fast red (Bioge-
nex — USA) marked with arrow.

However, in our study the lesions were present in the lung
with different grades of intensity from mild to severe level
of inflammatory responses.

This type of RCOV in our study was predominantly
pneumotropic and produced interstitial pneumonia. Our
finding was in agreement with several observations [7-
8,10-11] and in special with Miura et al [12]. These last
authors who describes the infection in suckling rats infec-
ted by RCOV presented more severe respiratory disease.
RCOV was initially isolated from the lungs of asympto-
matic rats. In contrast the infection RCOV are different
from neonates to adults, while the group of young rat re-
sults in lethal interstitial pneumonia [10,12].

Viral infections in the lung are an important cause of mor-
bidity and fatalities in human worldwide [1-5,23-24,27-
28] In order to design strategies for vaccination and thera-
py, we need to understand the molecular mechanism that
onset and regulate effective antiviral immune responses in
the lung [11,18,21-22,28,33].

In concordance with previous studies of animal mo-
dels which in vitro mechanistic researches can be co-
rrelated with infections in vivo by the study performed
with RCOV in rat alveolar epithelial cells as a model for
the early events in respiratory coronavirus pathogenesis
[12-20,33-34].

Intratracheal inoculation in adult rats with RCOV resul-
ted in infection of the lung, primarily in alveolar type I
cells [12,17-22,24,26,33-36).

Alveolar type I cells, which make up 95% of this surfa-
ce area, are terminally differentiated in two functions: in
gas exchange and fluid homeostasis [17] Alveolar type II
cells are dividing cells that trans-differentiate in vivo into
the type I cell phenotype during the repair of damaged al-
veolar epithelium. Type II cells also produce surfactant

59



Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica 2023;54(2):56-65

alveoli

Figure 3. Immunohistochemical of lung of rats, with IgG mono-
clonal anti RCOV, demonstrated with red color in alveolar sep-
tum. Marked with an arrow in interstice.

proteins and lipids, which keep the alveoli expanded and
function in innate defense of the lung [13-14].

Epithelial cells that line the respiratory tract initiate pul-
monary inflammation in response to pollutants, allergens,
or infectious agents [15].

Bronchial epithelial cells and alveolar type II cells ex-
press and secrete pro-inflammatory cytokines and che-
mokines in response to infection with respiratory viru-
ses including respiratory syncytial virus, influenza A vi-
rus, and the SARS-associated coronavirus (SARS-COV)
[12,19,22,33-35].

The RCOV infection caused transient weight loss and fo-
cal lesions with recruitment of neutrophils in the lung, fo-
llowed by clearance of virus and probably resolution of in-
flammation [18-22]. Thus adult rats mounted an effective
innate immune response to RCOV infection in the lung.
In the cultures of differentiated rat alveolar type I cells,
RCOV replicated and induced expression of neutrophil
chemotactic chemokines (CXC) [12]. However, to now
the role of alveolar type I cells in immune responses to vi-
ral infection is largely unknown [12]. Several strains of
rat coronavirus (RCOYV) have been isolated from the
lungs of rats with clinical or subclinical manifestations
[7-8,10-12].

Primary rat alveolar type II cells were transdifferentiated
into the type I cell phenotype. Type I cells were producti-
vely infected with SDAV and RCOV-P, and both live vi-
rus and UV-inactivated virus induced mRNA and protein
expression of three CXC chemokines: CINC-2, CINC-
3, and LIX, which are neutrophil chemo-attractants
[12,17-22,33-34]. Dual immunolabeling of type I cells for
viral antigen and CXC chemokines showed that chemo-
kines were expressed primarily by uninfected cells. Virus-
induced chemokine expression was reduced by the IL-1
receptor antagonist, suggesting that IL-1 produced by in-
fected cells induces uninfected cells to express chemoki-
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Figure 4. HE technique x 0. Thrombosis in lumen of lung ve-
nous marked with T. Micro Thrombus in lung capillary circulation
AC (consolidation area of lung) who represented the pneumo-
nia focus.

nes. Primary cultures of alveolar epithelial cells are an im-
portant model for the early events in viral infection that
lead to pulmonary inflammation [12,17-22,34].

In adult rats inoculated intra-nasally with RCOV-P, the
virus replicates in the upper and lower respiratory tracts.
Neutrophils are observed in the nasal cavity, trachea, and
alveoli on days 2-5, followed by infiltration of mononu-
clear cells in the lung on day 5 after infection [12,33-38].
RCOV-P infection of adult rats causes interstitial pneu-
monia and focal edema in the alveoli, which resolves in
day 8 after infection [21-22]. Virus-induced chemokine
expression was reduced by IL-1 receptor antagonist, but
not soluble TNF « receptor, indicating that IL-1 produ-
ced by infected cells may induce chemokine expression
from the uninfected type I cells. These data suggest that
alveolar type I cells can secrete chemokines in response to
viral infection, which may lead to infiltration of neutro-
phils into the lung [12,16,18,20-22,33-38].

The RCOV depresses the IL 1 production as demonstra-
ted by authors [12,35].

Our features of increment on the TNFo serum level were
correlated with the acute pulmonary attack by neutro-
phils [16,37-38]. This last result was in agreement with di-
fferent publications. These authors presented similar re-
sults in patients within and without SARS-COV infec-
tion when compared with our study [23-25].

The importance of the alveolar epithelium integrity is re-
markable in the pathogenesis of lung fibrosis further im-
plicated by the observation that epithelial cell growth fac-
tors protect against scarring in animal models. Our results
were in agreement with these observations [39]. The core
of the epithelial-mesenchymal hypothesis of pulmonary
fibrosis is the contention that type II alveolar epithelial
cells fail to repair the damaged epithelium as a result of in-
effectual proliferation, migration, and/or differentiation,
and this leads to interstitial scarring [39].
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C3 Levels in RCOV Infected and Non Infected Rats
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Figure 5. The serum C3 (complement) levels in randomized
RCQOV rats, compared with non - infected RCOV animals, by ra-
dial immune-diffusion, p< 0.0001.

This ineffectual reconstitution of the epithelium is postu-
lated to drive fibrosis by inducing the proliferation and di-
fferentiation of fibroblasts and the deposition of Typell
collagen [39].

On the other hand, our features presented intense hyper-
phagocytic responses when compared the infected vs con-
trol rats. This finding is probably explained by the pre-
vious description of neutrophil chemotactic CXC chemo-
kines expression by epithelial alveolar cells as well as the
increase of production of the C 3 fraction of complement
and the TNFa. These two proteins probably represen-
ted the acute phase proteins and the interactions between
RCOV and alveolar epithelial cells that initiate and regu-
late the innate immune antiviral immunological responses
in the lung [12,22,26,34].

The group of rats studied with immunohistochemical
procedures presented, in all cases, positive specific IgG
anti RCOV attached to alveolar epithelial cells and repre-
sented the link with RCOV to angiotensin Converting
Enzyme Receptor 2 (ACE R2) has recently identified as
functional cellular receptor for SARS-COV [40]. The
RCOV is linked with this ACE R2 and probably regula-
tes the inflammatory responses.

Studies of the tissue and cellular distribution of SARS-
COV, and ACE2 protein expression, reveal new insights
into the pathogenesis of this deadly disease [40].

ACE2 is expressed at high levels in the primary target cells
of SARS-COV, pneumocytes and surface enterocytes of
the small intestine. Despite the fact that SARS-COV can
infect the lung and intestine, the tissue responses in the-
se two organs are different. Notably, injection of SARS-
COV Spike into mice worsens acute lung failure in vivo

Rat corona virus infection | Glocker MT
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Figure 6. The phagocytic levels in randomized infected RCOV
rats compared with non — infected RCOV animals, p< 0.000| —
F test = 0.0039.

that can be attenuated by blocking the renin — angioten-
sin pathway [40].

These results provide a molecular explanation why SARS-
COV infections cause severe and often lethal lung failu-
re [40].

All other tissues and cell types expressing ACE2 may be
potential targets of SARS-COV infection. Remarkably,
endothelial cells, which express ACE2 to a high level, have
not been shown to be infected by SARS-COV. There is
also evidence that cell types without detectable ACE2 ex-
pression may also be infected Furthermore, studies in a
new human cell culture model have indicated that the pre-
sence of ACE2 alone is not sufficient for maintaining viral
infection. Therefore, other virus receptors or co-receptors
may be required in different tissues [40]

Moreover, the interaction between SARS-COV and the
immunological or lymphoid system remains to be defined.
Our study developed inside an immunology system pre-
sented in which the total IgM serum level was slightly in-
creased in RCOV infected rats when compared with no-
ninfected rats, this finding represented the first part of the
onset of the specific immune viral response of B lympho-
cytes by IgM [41].

The IgG total serum level was similar in 2 groups, but the
serum level of IgA was significantly different in these two
groups. The RCOV infected rats decreased dramatica-
lly the IgA serum level when compared with the control
group.This finding was probably explained by the viral ac-
tion at the epithelial cell surface level on small bowels mu-
cosa followed by subsequent lymphocyte T and B depres-
sion and the serum IgA fall [41].

Our lymphocyte culture study presented intense proli-
ferative suppression in animals with RCOV infection
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Figure 7. Spontaneous hyper-phagocytosis and auto-pha-
gocytosis of red blood in Rats infected by RCOV. Red blood
cells entering macrophages within them marked with black
arrows,(represented CD 2 activation). Detritus of hemoglobin
pigments marked in blue arrows.

IgM serum levels in infected and non Infected Rats with R COV
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Figure 9. IgM levels determined by radial immune- diffusion in
infected and in non-infected rats with RCOV, p< 0.0001 Mann
Whitney Test.

when compared to rats without RCOV infection. These
results are in accordance with previous studies with cer-
tain viruses including rat coronavirus have shown that in-
hibition or activation of mitogen-activated protein kina-
se (MAPK) was involved in induction or suppression of
cytokines after virus infection [42].

The studies of this group showed that CD14 - positive
monocytes were the leukocytes in SARS patients showing
an increase in phospho-p38. The CD4-positive T cells
from SARS patients appeared to have a suppressed intra-
cellular phospho-p38; CD8 - positive T cells from SARS
patients have similar findings, however both cells CD 4
/CD 8, have a significantly lower intracellular phospho-
p38 level in this early stage [42].

The phospho-p38 expression in CD8 cells remained sig-
nificantly suppressed in 2-3 weeks after admission, whi-
le those in CD14 and CD4 cells no longer had significant
increase or decrease of phospho-p38 expression [42].
Results from this study, however, suggest that altered leu-
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Figure 8. TNFa levels in RCOV infected and non-infected rats,
demonstrated by ELISA p= 0.0027.
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Figure 10. IgG levels determined by radial immunodiffusion te-
chnique in Infected and non-infected rats with RCOV.

kocyte p38 activation may contribute to abnormal blood
cytokine profile in SARS patients. Study showed that an
augmented p38 and activation in CD14 cells was associa-
ted with elevated IL-8 levels in SARS patients and neu-
trophilia, as well as cytokines storm.. Also, in agreement
with these features, it is possible to explain the hyper-pha-
gocytic responses in our animals with R COV infection
[42].

Thus, further studies are needed to explore whether in-
crease of p38 activation in monocytes, but decrease of p38
activation in CD 4 / CD 8 lymphocytes from SARS pa-
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Figure 11. IgA levels determined by radial immunodiffusion in
infected a non-infected rats with RCOV, p< 0.000

tients is really related to increase of immunosuppressive
mediators or virus replication in the lung tissues.
Whether there is directly viral pneumonitis(virus cytotro-
pic tissue damage) or indirectly immune-mediated tissue
damage in SARS infections remains dark [42-46].

Our findings in lymphocyte culture depression were in
agreement with these related works. Little is known about
CD 4 + CD 8+ T cell immunity to the RCOV infection
[11-23,42-46].

In conclusion, the tropism of RCOV for alveolar epithe-
lial cells makes it an ideal model in which to study the me-
chanisms by which alveolar epithelial cells influence an-
tiviral immune responses in special neutrophil and ma-
crophage migration into the lungs and hyper phagocytic
activity. All of these features were inside of innate im-
mune responses and the final consequences, the fibrosis
(3-4,12-15,25,34,39,47).

The other prominent findings were associated with speci-
fic depression of IgA serum levels as well as the activity of
lymphocytes T demonstrated by lymphocyte cultures. It is
clear that we are only at the dawn of our understanding of
the pathogenesis of SARS (17-18,21-22,41-42).

The pulmonary thromboembolism is present in our fin-
dings in near of 11 % of animals with Coronavirus infec-
tion. In these selected rats the alteration of coagulation
and lung embolism is probably explained by the cytoki-
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o Formato para articulos: Parkin DM, Clayton D, Black
RJ, et al. Titulo completo del articulo. Revista afio; volu-
men: pigina de inicio-pdgina de fin.

o Formato para libros: Ringsven MD, Bond D. Titulo del
libro, edicién, ciudad de edicidn; editorial; afio.

o Formato para capitulos: Phillips SJ, Wishnant JP. Titulo
del capitulo. En: Titulo del Libro subrayado, editores del
libro en formato similar a los autores, edicidn, ciudad de
edicion: editorial; afio: pagina de inicio-pagina de fin.

o Formato para paginas Web: Autores si los hubiere. Titulo
o nombre de la pdgina. Direccién completa de acce-
so al navegador precedida por http://..., mes y ano de
revision.

Tablas. Formato permitido: tablas tipo Word. Las tablas de-
ben completar y no duplicar el texto. Deben estar presenta-
das en pdginas separadas, una tabla por pdgina. Deben enten-
derse ficilmente. Se numerardn en ndmeros ardbigos segun el
orden de mencidn. Se le colocard un epigrafe breve a cada ta-
blay se aclarardn todas las abreviaturas en forma de pie de pa-
gina, al final de la tabla. No serdn aceptadas fotografias de ta-
blas ni reducciones. Tendrén que estar en idioma espafiol.

Grificos. Los gréficos (barras o tortas) en blanco y negro de-
ben ser legibles y claros, deberdn estar realizados en forma-
to Excel, independientemente de que se agreguen al texto del
manuscrito. Las etiquetas de valores y las leyendas deben ser
fécilmente legibles. Preferentemente se deben utilizar fuentes
tipo Times New Roman o Arial (12 pts o més). Se prefieren
etiquetas directamente en la grdfica mis que en la leyenda. La
primera letra debe ir en mayusculas y el resto en mintsculas,
no se aceptard todo en mayusculas. El relleno de los graficos
de barra o de torta debe ser distintivo, evitando los sombrea-
dos. Los gréficos en tres dimensiones solo estardn reservados
para cuando el grifico presente tres coordenadas (x, y, z). Si
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se utilizan mds de dos barras en un mismo grafico, utilizar re-
llenos con lineas para un contraste adecuado. Si no se cuenta
con originales generados por computadora, se puede enviar
un juego de fotografias digitales.

Figuras. Un nimero razonable de figuras en blanco y negro
serdn publicadas libre de costo para el autor. Se deberdn hacer
arreglos especiales con el editor para figuras en color o tablas
claboradas. Las fotografias se deberan enviar en formato digi-
tal de 5 megapixeles minimo con nombre de archivo “figura”
seguido del numero correlativo de aparicién en el texto, con
extension JPG (p. ¢j.: figural,jpg) Se prefiere formato TIFF,
independientemente que se agreguen al texto del manuscri-
to. Las figuras escancadas deben ser realizadas con una defini-
cién de 300 dpi. Las figuras deben citarse en el texto y se nu-
merardn en nimeros arabigos segtin el orden de mencién. El
epigrafe deberd figurar en el cuerpo del texto al final del tex-
to o de las tablas.

Las tablas, graficos y figuras que se envien en archivo apar-
te deberdn tener como nombre de archivo la palabra “tabla’,
“gréfico” o “figura” segtin corresponda.

B. ARTICULOS ORIGINALES

Deben describir totalmente, pero lo més concisamente posi-
ble los resultados de una investigacidn clinica o de laborato-
rio que sea original. Todos los autores deben haber contribui-
do en grado suficiente para responsabilizarse publicamente
del articulo. El articulo debera estar organizado de la siguien-
te manera:

Pégina del Titulo. El titulo debe ser conciso pero informa-
tivo. A continuacién debe figurar el titulo en idioma inglés.
Debe figurar el nombre y apellido de cada autor como asi
también el nombre de departamento ¢ institucién y los gra-
dos académicos. Debe constar la declaraciéon de descargo de
responsabilidad si las hubiere. Se debe explicitar el nombre,
direccidn, telé¢fono, fax y e-mail del autor que se encargard de
la correspondencia y las separatas. Procedencia del apoyo re-
cibido (becas, equipos, medicamentos, etc.). En la tltima li-
nea de la pagina debe figurar un titulillo que no debe superar
los 40 caracteres.

Pégina de Resumen (Abstract) y Palabras clave (Keywords).
Tendrd una extensién maxima de 250 palabras. Se evitardn las
abreviaturas a menos que sean de uso extendido en la especia-
lidad (p. ¢j.: ICAM-1, IgE). Dada la importancia que tienen
los resumenes de los trabajos para su difusién nacional e in-
ternacional, los mismos se presentaran de manera estructura-
da que contendri:

Los fundamentos o antecedentes (en inglés, background),
son una puesta al dia del estado actual del problema o sea,
cudl es el problema que lleva al estudio. El objetivo (en inglés,
objective), define cudl es el propdsito del estudio. El lugar de
aplicacién o marco de referencia (en inglés, setting), delimi-
ta el entorno de realizacién. El disefio (en inglés, design), es el
tipo de estudio realizado. La poblacién (pacientes o partici-

Reglamento de Publicaciones

pantes) (en inglés, population), conforma el material. El m¢é-
todo (en inglés, methods), es la forma en que se realizé el es-
tudio. Los resultados (en inglés, results), deben incluir los ha-
llazgos més importantes. Las conclusiones (en inglés, conclu-
sion), deben estar avaladas por los resultados. Se debe hacer
hincapié en aspectos u observaciones nuevas.

En atencién a la brevedad del resumen, se escribira en forma
puntual mds que narrada.

A continuacién deben figurar de 3 a 10 palabras clave o fra-
ses cortas clave con el fin de facilitar la inclusién del articu-
lo en el repertorio nacional o internacional de bibliogra-
fia médica. Se pueden utilizar los términos de la lista MeSH
(Medical Subject Headings) disponible en http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?2db=mesh. En hoja aparte sc
debera adjuntar un resumen en idioma inglés (abstract) si-
guiendo los mismos lineamientos que para el realizado en es-
panol. Se sugiere un apoyo especial para aquellos que no do-
minen adecuadamente este idioma para no incurrir en erro-
res gramaticales.

Abreviaturas y simbolos. Serdn aclaradas la primera vez que se
expresen en el texto. Los simbolos se anotaran, preferentemente,
seguin las recomendaciones del Sistema Internacional. Cuando se
escriban numeros enteros no se debe utilizar puntuacién para in-
dicar los millares, sino un espacio entre ellos. La puntuacién se
utilizar4 exclusivamente para la expresién de decimales.

Texto.

Introduccién. Se debe expresar el propdsito del estudio (ob-
jetivos) y el resumen del fundamento légico. No se deben in-
cluir datos ni conclusiones.

Métodos. Se debe describir claramente la seleccién de los su-
jetos y sus caracteristicas epidemiolégicas. Identificar los
métodos, aparatos (nombre y direccion del fabricante) y
procedimientos que permitan reproducir los resultados.
Proporcionar referencias de métodos acreditados incluidos
los estadisticos. Describir brevemente los métodos no bien
conocidos o aquellos que han sido modificados.

Se debe nombrar la autorizacién del comité de ética institu-
cional que aplique y la concordancia con la Declaracién de
Helsinki en su tlltima adaptacién.

En el caso de ensayos con medicamentos, se debe aclarar la
aplicacién del ICH (International Conference in Harmony)
y de la resoluciéon ANMAT vigente a la fecha de realizado
el estudio. Si se trata de animales, nombrar si se cumplieron
normas institucionales, de consejos nacionales o de leyes na-
cionales que regulen ¢l cuidado y uso de animales de labora-
torio. Describir los métodos estadisticos para verificar los da-
tos presentados. Describir todos los procedimientos: aleato-
rizacién, abandono de protocolos, software (¢j.: epi info).
Resultados. Se cuantificardn y presentardn con indicadores
apropiados de error (gj.: intervalos de confidencia). No de-
pender s6lo de p. Se debe seguir una secuencia légica de los
resultados obtenidos. No repetir en el texto los datos de cua-
dros ni ilustraciones. Limitar su niimero a las estrictamente
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necesarias Solo destacar o resumir las observaciones impor-
tantes. Evitar el uso no técnico de términos estadisticos (cj.:
muestra, azar, normal, significativo, etc.).

Discusién. Hacer hincapié en los aspectos nuevos ¢ impor-
tantes del estudio y en las conclusiones que se derivan de ellos
o pertinentes para la investigacion futura. No repetir lo ex-
presado en otras secciones. Establecer nexos entre objetivos y
resultados. Relacionar con los resultados de otros trabajos si
se considera necesario. Explicitar las debilidades del trabajo.
Agradecimientos. Se incluirdn aquellas instituciones o perso-
nas que han sido esenciales por su ayuda técnica, por apoyo
financiero o por conflicto de intereses.

C. COMUNICACIONES RAPIDAS

El Conscjo Editor considerara articulos de no mas de 5 ho-
jas y dos tablas o figuras resumiendo resultados experimenta-
les de cxccpcional importancia o urgencia, que requieran una
rdpida publicacién. Los autores deberdn identificar y justifi-
car estos articulos en la carta de pedido de evaluacién. El for-
mato y caracteristicas serdn idénticos a los articulos origina-
les. Si son aceptados, serdn publicados a la brevedad. Los edi-
tores pueden elegir (luego de notificarlo) considerar estos ar-
ticulos para su publicacién regular.

D. COMUNICACIONES BREVES
Y REPORTES DE CASOS

Casos interesantes por su rareza o comunicaciones cientifi-
cas breves serdn considerados para esta seccion. Estos articu-
los deben contar con un titulo corto en espanol e inglés, no
exceder las tres pdginas y una tabla o figura. No deberdn con-
tar con mas de 10 referencias que sean relevantes. No requie-
re resumen o abstract.

E. CARTASAL EDITOR

Cartas cortas referidas a articulos publicados recientemente
en AAIC y otros aspectos de particular interés para la espe-
cialidad, serdn evaluados por el Conscjo Editorial. Tendrd un
pequeno titulo en espanol ¢ inglés. Serd precedida por el en-
cabezado “Sr. Editor:” y deben contar con menos de 500 pa-
labras, incluyendo datos breves en formato de tabla. Contard
con un méximo de 5 referencias bibliograficas.

Sila carta es aceptada, en todos los casos el Consejo Editorial
enviard copia de la carta al autor del articulo referido, dando
oportunidad en el mismo nimero de edicién de la carta, de
contestar o comentar la consulta y/u opinién del autor de la
carta, con las mismas limitaciones de extensién.

F ARTICULOS DE REVISION

Se aceptardn los articulos de revisién de temas concernientes
a Alergia ¢ Inmunologfa o a cualquier tema relacionado con la
especialidad. Estos seran solicitados por el Consejo Editorial a
autores especificos. Se otorgard prioridad a las revisiones rela-
cionadas con aspectos controvertidos o relacionados con pro-
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gramas de Educacién Médica Continua. Deben contar con
menos de 20 carillas y con el nimero de referencias adecuadas
para la importancia del tema. Se debe aclarar la metodologia
para localizar, seleccionar, extraer y sintetizar los datos.

El formato serd similar a la de los articulos originales, excepto que
no contard con Material y Métodos ni Resultados. Se pueden
utilizar subtitulos para lograr una mejor presentacién diddctica.

G. ARTICULOS DE OPINION

Los articulos de Opinién serdn solicitados exclusivamente
por el Consejo Editorial a autores especificos sobre temas de
particular interés y/o debate.

H. CESION DE DERECHOS

Modelo de Transferencia de derechos de autor

El/los autor/es transfieren la propiedad intelectual del articu-
lo a Archivos de Alergia e Inmunologia Clinica en el caso de
que el manuscrito sea publicado. El/los abajo firmante/s de-
claran que el articulo es original, que no infringe ningtin de-
recho de propiedad intelectual u otros derechos de terceros,
que no se encuentra bajo consideracién de otra publicacidén 'y
que no ha sido previamente publicado. El/los autor/es confir-
man que han revisado y aprobado la versién final del articulo.

. LISTA DE CONTROL

Carta de solicitud de presentacion con la transferencia de

a

los derechos

Carta en caso de existir Conflicto de Intereses
Manuscrito en formato Word

Numeros de pagina en extremo superior derecho
Doble espacio

Nombre completo de los autores y sus grados académicos

oooaooa

Afiliaciones institucionales y recursos de fondos

(sponsorizacién)

a

Direccién del Autor encargado de la Correspondencia
(incluyendo e-mail)

a

Titulillo (frase de menos de 40 caracteres que resuma al
titulo)

Resumen y Abstract (no mas de 250 palabras)

Lista de palabras clave y de Keywords

Lista de abreviaturas y acrénimos

Secciones iniciadas en paginas separadas

ooaooao

Referencias a doble espacio en pdgina separada, respetan-
do formato

Epigrafes a doble espacio en pdginas separadas

Figuras y fotos en formato digital compatible

Tablas a doble espacio

ooaoao

Nota de copyright
J. DECLARACION DE PRIVACIDAD

Los nombres y direcciones de correo introducidos en esta revista
se usardn exclusivamente para los fines declarados por esta revista y
no estaran disponibles para ningtin otro propdsito u otra persona.



