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reduce el eflujo de potasio desde las células muscula-
res, bloqueando los canales rectificadores de potasio sin
accion sobre la bomba sodio-potasio dependiente de ATP.
Ademas, la actividad continuada del bombeo i6nico, com-
binada con el bloqueo del eflujo de potasio, resulta en
hipocaliemia extracelular y acumulacion intracelular de
potasio®®. Puesto que el musculo representa aproxima-
damente el 44% de la masa corporal, el nivel sérico de
potasio puede disminuir rapidamente. El potencial de difu-
sion idnica transmembrana en esa circunstancia puede llegar
a niveles inferiores a 60mV. Con ese potencial de mem-
brana, el musculo pierde su capacidad de excitacion y se
paraliza'.

No se encontraron efectos asociados entre el bario y las
medicaciones que tomaba el paciente del primer caso (ena-
lapril, metformina y levotiroxina).

El tratamiento de soporte intensivo, incluyendo asisten-
cia ventilatoria mecanica, presores, reposicion de potasio y
magnesio, e incluso hemodialisis, es esencial en este tipo de
intoxicaciones agudas.

El reconocimiento oportuno del trastorno bioquimico
generado por este tipo de traumatismo permite el trata-
miento precoz y efectivo con adecuada reposicion ionica,
evitando de este modo un desenlace fatal.

Creemos importante esta comunicacion debido a la infre-
cuente presentacion de la hipocaliemia generada por la
intoxicacion con bario en victimas de explosiones y la impor-
tancia que reviste el reconocimiento precoz y el tratamiento
adecuado de este trastorno.
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coronary syndrome
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Los antiagregantes plaquetarios, especialmente la aspi-
rina (acido acetil salicilico), suponen uno de los ejes
centrales que fundamentan el tratamiento de la cardiopatia
isquémica, especialmente en la prevencion secundaria’?.

En pacientes con diagnostico previo, documentado o de
sospecha, de hipersensibilidad a la aspirina®, puede consi-
derarse la realizacion de una pauta de desensibilizacion al
farmaco que permita su administracion de forma segura’.
Existen distintas pautas y protocolos de desensibilizacion a

la aspirina®”’, caracterizados por la administracion progre-
siva de dosis cada vez mayores del farmaco, hasta conseguir
y asegurar su tolerancia®. Estas estrategias se diferencian,
no obstante, en aspectos como la dosis de inicio, y los
intervalos y las dosis acumuladas®. Sin embargo, en muchas
ocasiones, frecuentemente por desconocimiento o falta
de protocolos especificos de desensibilizacion, se opta por
no administrar aspirina y aumentar la dosis de los otros
antiagregantes plaquetarios que recibe el paciente tras la
revascularizacion’, si bien esta actitud carece de evidencia
cientifica que la respalde.

En este trabajo exponemos nuestra experiencia con un
protocolo rapido de desensibilizacion utilizado en pacientes
con hipersensibilidad a la aspirina sometidos a intervencio-
nismo coronario percutaneo en los Ultimos anos en nuestro
centro.

Entre marzo de 2014 y junio de 2015 ingresaron en nues-
tro centro 10 pacientes por sindrome coronario agudo con


dx.doi.org/
http://www.elsevier.es/medintensiva
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.medin.2015.12.012&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
mailto:litoestella@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.medin.2015.12.006
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.medin.2015.12.008&domain=pdf
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0210-5691(16)00013-9/sbref0100
mailto:nicolasrocchetti@hotmail.com
mailto:uciheep@gmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.medin.2015.12.008
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.medin.2015.12.012&domain=pdf

CARTAS CIENTIFICAS

453

Tabla 1
4 pasos, hasta conseguir tolerancia al farmaco

Protocolo de desensibilizacion, consistente en la administracion de dosis progresivamente crecientes de aspirina, en

Pasos Tiempo (min) Intervalo (min) Dosis administrada (mg) Dosis acumulada (mg)
1 0 30 12,5 12,5
2 30 30 25 37,5
3 60 30 50 87,5
4 90 30 100 187,5

diagndstico previo, documentado o de sospecha, de hiper-
sensibilidad a la aspirina. En todos los casos, el cuadro habia
sido de caracter cutaneo, manifestandose en forma de urti-
caria/angioedema.

Tras la firma del consentimiento informado, aplicamos
un protocolo de desensibilizacion rapida dada la indicacion
de coronariografia y ulterior revascularizacion. Dicho proto-
colo se realizé después del cateterismo en caso de que este
se hubiera realizado de forma urgente, como ocurre en el
contexto de un sindrome coronario agudo con elevacion del
segmento ST. En el resto de los casos se realizd antes del
cateterismo.

Se procedi6 a la monitorizacion del paciente en la
Unidad de Cuidados Agudos Cardioldgicos, bajo supervi-
sion de alergologos y cardiologos. Administramos, por via
oral, dosis progresivamente crecientes de aspirina cada
30 min hasta completar un total de 4 pasos (12,5mg, 25mg,
50 mg, 100 mg), con una dosis total acumulada de 187,5mg
(tabla 1). Suspendimos la administracion de farmacos
betabloqueantes al menos 24h antes del inicio del pro-
cedimiento, y no utilizamos premedicacion. El uso de
antihistaminicos, corticoides y/o broncodilatadores se
reserva para aquellos casos en los que aparezca algun tipo
de reaccion adversa durante la realizacion del protocolo. En
tal caso, y una vez tratada, se reiniciaria el protocolo desde
la dosis con la que apareci6 dicha reaccion adversa, o bien
desde una dosis previa.

Incluimos un total de 10 pacientes (50% varones, edad
media de 70,2 afos). Ocho pacientes ingresaron por sin-
drome coronario agudo sin elevacion del segmento ST, y

Tabla 2 Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

2 con sindrome coronario agudo con elevacion del segmento
ST (tabla 2). Se realizo coronariografia en todos los pacien-
tes excepto en uno (paciente 8), al presentar prueba de
esfuerzo de buen pronostico bajo tratamiento médico opti-
mizado. Se revascularizaron 8 pacientes, 6 de ellos de forma
percutanea, utilizandose stents farmacoactivos en todos los
casos, y 2 de forma quirlrgica. De los otros 2, uno es el
paciente 8, ya comentado, y otro el paciente 2, en el que
no se realizd intervencionismo porque la coronariografia
demostré ausencia de enfermedad coronaria significativa.

El protocolo se realiz6 antes del cateterismo en todos
los casos excepto en 2 pacientes, que habian ingresado por
sindrome coronario agudo con elevacion del segmento ST,
en los que se realizo tras la revascularizacion.

No observamos complicaciones de ningln tipo durante la
realizacion del protocolo, que se aplicoé con éxito en todos
los casos. Todos los pacientes fueron dados de alta tolerando
100mg de aspirina al dia. Ningln paciente presenté tam-
poco reacciones adversas durante el seguimiento (mediana
12 meses, rango intercuartilico 7-16 meses).

Las Guias de Practica Clinica recogen la importanciay evi-
dencia cientifica derivada de la administracion de aspirina
a dosis antiagregantes y un segundo farmaco (clopidogrel,
ticagrelor, prasugrel) como piedra angular del tratamiento
del paciente diagnosticado de sindrome coronario agudo,
y también en el sometido a intervencionismo coronario
percutaneo. La hipersensibilidad a la aspirina afecta al 0,6-
5,7% de la poblacion general®. Esta circunstancia no debe
limitar el adecuado tratamiento del paciente con cardiopa-
tia isquémica, hasta el punto de que su desensibilizacion

Caso  Sexo, edad Diagnostico previo Diagnostico al ingreso ICP  NUmero de Tipo de stent
(anos) stents
1 Varén, 78 Angioedema Angina de esfuerzo Si 1 Farmacoactivo
2 Mujer, 50 Angioedema IAMSEST No 0 Coronarias normales
(urgencia hipertensiva)
3 Mujer, 58 Angioedema Angina inestable Si 2 Farmacoactivo
4 Mujer, 66 Urticaria/angioedema  SCACEST inferolateral Si 3 Farmacoactivo
5 Mujer, 62 Urticaria Angina inestable Si 2 Farmacoactivo
6 Varén, 67 Urticaria IAMSEST No 0 Cirugia
7 Varon, 67 Angioedema IAMSEST No 0 Cirugia
8 Varon, 82 Urticaria/angioedema  Angina de esfuerzo No 0 -
9 Varon, 79 Urticaria SCACEST anterolateral  Si 7 Farmacoactivo
10 Mujer, 93 Urticaria/angioedema  |AMSEST Si 3 Farmacoactivo

IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del segmento ST; ICP: intervencionismo coronario percutaneo; SCACEST: sindrome

coronario agudo con elevacion del segmento ST.
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supone una actitud segura y razonable antes de un inter-
vencionismo programado, pero también en aquellos casos en
los que el intervencionismo tenga que realizarse de forma
rapida, como ocurre en el seno de un sindrome coronario
agudo.

La desensibilizacion consiste en la administracion oral y
escalonada de dosis crecientes de aspirina con la finalidad de
inducir tolerancia al farmaco; el objetivo es que el paciente
sea capaz de tomar 100mg diarios de aspirina de forma
indefinida. Los protocolos de desensibilizacion difieren en su
disefo y aplicacion. Nuestro trabajo complementa y amplia
la experiencia previamente publicada en nuestro pais®’. Su
principal novedad y aportacion reside en que aplicamos un
protocolo abreviado, Unico y estandar, basado en 4 pasos
con escalada de dosis e intervalos de 30 min, siendo por
tanto mas rapido que los previamente descritos en nuestro
pais®’. Este aspecto es muy importante, dado que conse-
guimos no retrasar la realizacion del cateterismo en estos
pacientes, ajustandonos a los tiempos recomendados por las
Guias de Practica Clinica. La aplicacion de nuestro protocolo
demostro ser eficaz, permitiendo la administracion de aspi-
rina de forma segura en nuestros pacientes desde el primer
dia de ingreso hospitalario. Ademas, no observamos reaccio-
nes adversas durante la aplicacion del protocolo ni durante
el seguimiento.

Por otro lado, es muy importante que el paciente no sus-
penda la administracion de la aspirina, ya que la tolerancia
se pierde entre uno y 5 dias después de interrumpir su toma
(segun el tipo de reaccion por hipersensibilidad), y para vol-
ver a inducir tolerancia seria necesario aplicar de nuevo un
protocolo de desensibilizacion'.

En conclusion, pensamos que las reacciones de hipersen-
sibilidad por aspirina no deberian condicionar el tratamiento
del paciente con cardiopatia isquémica. Protocolos de
desensibilizacion rapida como el que describimos permiten
la administracion de aspirina de forma segura y sin compli-
caciones desde las primeras horas de ingreso hospitalario y
durante el seguimiento.
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