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Profi laxis de la enfermedad tromboembólica

La trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (TEP), son conocidas como enfermedad 
tromboembólica venosa (ETV): ésta es un problema mayor en la salud pública mundial a pesar de los enor-
mes avances en la materia, y aún hoy la aplicación correcta de las medidas de prevención dista de ser la ideal. 
La enfermedad sigue vigente en todos los hospitales del mundo.

En la página 9 de este número, los Drs. F. Bottaro, J. M. Ceresetto y cols. publican un estudio de cor-
te transversal para evaluar la adherencia a las guías de profi laxis de la TVP en el Hospital Británico de 
Buenos Aires (HB). Con una metodología estricta, y un número adecuado, utilizaron las guías del HB, 
basadas en las internacionalmente aceptadas.1 A pesar de que las tasas de indicaciones correctas supera-
ron a las comunicadas en países de la región, puntualizan la necesidad de tomar medidas para mejorar 
aún más estos resultados.

Dada la elevada mortalidad de la ETV, y que las intervenciones activas reducen drásticamente la aparición 
de TVP así como la incidencia de TEP y de TEP fatal, es de imperiosa necesidad desarrollar políticas de 
concientización sobre tromboprofi laxis (TP).2

Hay situaciones clínicas y quirúrgicas que favorecen un mayor riesgo de desarrollar ETV, así como también 
hay trastornos hematológicos latentes, en la cascada de coagulación y en el sistema fi brinolítico, que poten-
cian los riesgos defi nidos por cada patología. Se han desarrollado guías de TP adecuadas al grado de riesgo 
estimado. Éstas se basan en las guías internacionales, con variantes adecuadas a cada Institución.3

Las herramientas utilizadas2 son la heparina no fraccionada, la heparina de bajo peso molecular, los dicu-
marínicos orales, los métodos mecánicos (compresión neumática intermitente, las medias elásticas y el fi l-
tro de vena cava), los inhibidores selectivos del Factor Xa e inhibidores directos de la trombina, éstos de ad-
ministración oral, y una combinación de ellos en pacientes de muy alto riesgo. La revisión de la literatura 
respecto de la aplicación de las guías de TP evidencia una subutilización generalizada.

Un estudio histórico de cohorte de 1 año4 mostró que la ETV se presenta a pesar de la TP adecuada 
(principalmente TVP distal), pero que 2/3 de las ETV documentadas ocurrieron en contexto de TP in-
adecuada. Entre éstas, las causas más comunes fueron su omisión, identifi cándose 3 posibles razones para 
ello. La percepción del riesgo de ETV fue baja en pacientes no ortopédicos: cirugía general, neurociru-
gía, neumonía y ACV.

Stratton y cols.5 evaluaron la implementación de las recomendaciones A de las guías ACCP en pacientes de 
alto riesgo: el 89,3% de ellos recibió algún tipo de TP, pero sólo el 63,6% conformaron a dichas recomen-
daciones estrictas. Una revisión de pacientes de Medicare sometidos a cirugía torácica y abdominal mayor 
en 1998, en EE.UU., mostró una franca subutilización de las guías: solamente fueron cumplimentadas en 
el 38% de pacientes.

Con las herramientas para su implementación y las guías a nuestra disposición ¿cómo podemos reducir este 
fl agelo a su mínima expresión?

El artículo ha marcado una línea: utilizar las metodologías y las guías, evitar la indicación por exceso, efec-
tuar evaluaciones periódicas y no omitir la TP en paciente alguno. Es de resaltar que a pesar de sus índices 
totales muy buenos, 1 de cada 5 pacientes de alto riesgo no recibió TP, y en pacientes oncológicos solamen-
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te el 68% recibió profi laxis adecuada. En cada período del relevamiento, fue aumentando progresivamente 
el porcentaje de pacientes que recibieron profi laxis adecuada.

¿Qué acciones podemos realizar para mejorar los resultados?

• Docencia universitaria de la ETV y la TP antes de fi nalizar el pregrado.
• Incluir la TP como actividad obligatoria para todos los médicos.
• Instituir alertas electrónicas institucionales para que se valore la TP en todo paciente.6

• Tener los protocolos fácilmente accesibles.
• Efectuar difusión periódica en la Institución de los estudios de corte y de la incidencia de ETV.
• Concientización de autoridades institucionales acerca de métodos mecánicos que deben tener los 

Hospitales.

 El pequeño porcentaje de pacientes que desarrollan ETV a pesar de TP adecuada es de permanente preocupa-
ción e impulsa la investigación básica de nuevos productos, la investigación clínica para su aplicación y la revi-
sión periódica de las guías actuales, para hacerlas más efi cientes.

Juan D. C. Emery
Director de Relaciones Institucionales
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Estudio de corte transversal de adherencia 
a guías de profi laxis de trombosis venosa 

profunda en pacientes hospitalizados. Estudio 
Trombo-Brit

 
Federico Bottaro1, José Manuel Ceresetto2, Débora Pellegrini1, Julio Bruetman3, Nicolás Emery1, Germán Stemmelin2, Claudia 
Shanley2, Oscar Rabinovich2, Eduardo Bullorsky4

Investigadores Trombo-Brit: Victoria Pinoni, Gastón Piñeiro, Laura Fox, María Eugenia Orrico, Silvina Palmer, Sebastián Prieto

Introducción

La enfermedad tromboembólica venosa (ETV) es en la ac-
tualidad un problema mayor en la política de salud públi-
ca internacional.1 Es la primera causa de muerte en pacien-
tes internados y tercera causa de muerte de origen cardio-
vascular. De hecho, es el problema clínico más importan-
te en muchos subgrupos de pacientes: 1ª causa de reinter-
nación en artroplastia de cadera, 1ª causa de muerte en em-
barazo, en cirugía de vesícula y de hernia abdominal.2 La 
Agencia Federal para la Investigación y Calidad en Salud 
en EE.UU. considera hoy al uso apropiado de la trombo-
profi laxis como la más importante medida a tomar en una 
Institución para mejorar su “calidad de prestaciones”.1
Una de las características más trascendentes de esta en-
fermedad es que por cada embolia pulmonar sintomática 
que diagnosticamos existen 2,5 casos de trombo-embo-
lismo pulmonar (TEP) fatal que nunca logramos identi-
fi car. A tal punto que entre 40 y 60% de las muertes por 
TEP ocurren en pacientes sin diagnóstico de trombosis 
previa, y 20% de los pacientes comienzan su enferme-
dad como muerte súbita por una embolia masiva.3 Solo 
para poner estos valores en contexto, la cantidad total de 
muertes hospitalarias por esta enfermedad en Inglaterra 

supera al número total de muertes combinado por cáncer 
de mama, SIDA y accidentes de tránsito.4
La profi laxis antitrombótica es la única herramienta 
útil que tenemos para evitar estas muertes. Por esta ra-
zón existen guías y consensos, locales e internacionales, 
para tratar de efectivizar la prevención en los pacientes 
de riesgo.5

Sin embargo, pese a los esfuerzos de innumerables pu-
blicaciones y a la seriedad con que se trata este pro-
blema en la bibliografía internacional, la realidad nos 
muestra que todavía no hacemos una adecuada profi -
laxis. El estudio ENDORSE, recientemente publica-
do, es un estudio de corte transversal internacional so-
bre cómo se realizó la profi laxis de ETV en 68.000 pa-
cientes internados en hospitales de todo el mundo (in-
cluidos 4 países de Latinoamérica). Lamentablemente, 
muestra que sólo el 50% de los pacientes con indicación 
de trombo-profi laxis (TP) según guías internacionales 
recibió una prevención adecuada.6 Es más, 36% de los 
pacientes quirúrgicos y 52% de los pacientes clínicos no 
recibieron ninguna profi laxis pese a tener un riesgo real 
de ETV.6 Además, 50-70% de los eventos tromboem-
bólicos ocurren en pacientes clínicos y 70-80% de las 
muertes por TEP corresponde a pacientes no quirúrgi-

1. Médicos de Planta del Servicio de Clínica Médica. 2. Médico del Servicio de Planta de Hematología. 3. Jefe del Servicio de Hematología. 
4. Jefe del Servicio de Clínica Médica. Hospital Británico de Buenos Aires. CABA, Argentina. 
Correspondencia: febottaro@hotmail.com

ARTÍCULO ORIGINAL
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cos.7,8 Se estima que 1 de cada 6 ETV pueden ser evita-
dos con una correcta TP.9

La recomendación formal del último consenso in-
ternacional de la Sociedad Americana de Cirujanos 
Torácicos publicada en la revista CHEST (ACCP 
2008) para la profi laxis anti-trombótica es que cada 
Institución debe contar con una estrategia formal y ac-
tiva de prevención contra la enfermedad tromboembó-
lica venosa.1 Esta estrategia debe incluir medidas que 
hayan demostrado efi cacia para mejorar la TP, como 
realización periódica de monitoreos o auditorías inter-
nas sobre la efectividad de las medidas de TP.10

El objetivo primario de este estudio es determinar la pro-
porción de pacientes internados a quienes se les prescribe 
en forma adecuada profi laxis de ETV de acuerdo a guía 
de recomendaciones institucionales. El objetivo secunda-
rio es determinar la proporción de pacientes en riesgo de 
ETV durante la internación a los que les fue prescripto 
alguna modalidad de profi laxis aceptada por las guías in-
ternacionales del ACCP 2008.

Materiales y métodos

El estudio Trombo-Brit es un estudio de corte trans-
versal desarrollado en el Hospital Británico de Buenos 
Aires. Nuestra institución es un hospital general de 
agudos de alta complejidad que comprende un área 
de internación con un total de 250 camas de las cua-
les 175 corresponden a salas de internación general 
y sectores cerrados de adultos. El hospital cuenta con 
guías de profi laxis de enfermedad tromboembólica ve-
nosa (ETV) para internación (Anexo 1) desarrolladas 
por los autores principales sobre la base de las guías del 
American College of Chest Physicians (ACCP).1 La 
indicación de profi laxis de ETV es realizada en hojas 
de indicaciones generales preimpresas en las que existe 
un apartado donde el médico prescriptor debe seleccio-
nar opciones, por sí o por no, en alguna de las siguien-
tes modalidades: ninguna profi laxis, medias elásticas 
graduadas, compresión mecánica intermitente o profi -
laxis farmacológica. De optar por profi laxis farmacoló-
gica, se debe indicar la droga y la dosis y frecuencia de 
administración.
Las recomendaciones institucionales de profi laxis de 
ETV fueron desarrolladas en el año 2001 y actualizadas 
recientemente luego de la realización de este estudio. Se 
encuentran disponibles en todas las salas de internación 
del Hospital para su consulta. La guía está dirigida a pa-
cientes mayores de 18 años internados en sala general 
y sectores cerrados (unidad coronaria, unidad de tera-
pia intensiva, recuperación cardiovascular). De acuerdo 
con la presencia y combinación de diversos factores de 
riesgo, los pacientes son estratifi cados en cuatro grupos 
de riesgo: bajo, moderado, alto y muy alto riesgo. Para 
cada estrato se sugiere una conducta de primera línea y 
1 a 3 alternativas posibles (Anexo 1).

Población del estudio
Fueron incorporados al análisis los pacientes que cum-
plieran los siguientes criterios de inclusión: 1) pacien-
tes mayores de 18 años de edad, 2) internación en sala 
general o sector de cuidados intensivos, 3) tener al me-
nos 24 horas de internación. Fueron excluidos los pa-
cientes internados en salas específi cas (maternidad, pe-
diatría, neonatología), pacientes con estadía hospita-
laria esperada menor de 24 horas (pacientes interna-
dos en unidad de observación de corta estancia y ciru-
gía ambulatoria) o pacientes internados que recibieran 
tratamiento anticoagulante por alguna otra patología 
como tratamiento de enfermedad tromboembólica ve-
nosa, reemplazo valvular mecánico, fi brilación auricu-
lar, etc.

Procedimientos
El relevamiento fue llevado a cabo por médicos de los 
servicios de Clínica Médica y Hematología previa ins-
trucción para el llenado del formulario de recolección 
de datos. Cada sala fue evaluada por un profesional di-
ferente del médico encargado del sector y el releva-
miento fue realizado sin alerta previa a los médicos del 
sector prescriptores de la profi laxis.
Se construyó un formulario de recolección de datos es-
pecífi co del estudio, que fue desarrollado para evaluar 
la tasa de adecuación de las indicaciones de profi laxis 
de ETV a las recomendaciones institucionales. Para po-
der obtener la tasa de adecuación de profi laxis de ETV 
de acuerdo con las recomendaciones del ACCP 2004, 
se homologó el formulario al utilizado en el estudio 
ENDORSE,2 que fue suministrado por el investigador 
principal del estudio (Dr. Alexander Cohen) mediante 
comunicación personal.
Fueron relevados datos generales y demográfi cos de los pa-
cientes (edad, sexo, altura, peso, días de internación hasta 
el relevamiento), características de la internación y tipo de 
internación: clínica (razones médicas) o quirúrgica (inter-
vención quirúrgica). También fueron relevadas condicio-
nes clínicas asociadas a aumento del riesgo de sangrado o 
contraindicaciones para el uso de drogas anticoagulantes 
como número de plaquetas más próximo al relevamien-
to, función renal y hepática, presencia de sangrado activo 
o coagulopatía preexistente. Para los pacientes quirúrgicos, 
se relevó el tipo de intervención y anestesia utilizada, du-
ración de la cirugía, motivo de ésta y condiciones clínicas 
asociadas a riesgo de ETV. Además, se recabó información 
sobre la profi laxis de ETV (droga y dosis prescripta, inter-
valo, fecha en que se inició, indicación de métodos mecá-
nicos de profi laxis). En el caso en que se constatara indica-
ción de métodos mecánicos para profi laxis, el investigador 
verifi có la adecuada implementación de estos métodos.
Los pacientes que cumplieron criterios de inclusión y 
exclusión del estudio fueron agrupados en cuatro cate-
gorías de riesgo de desarrollo de ETV (bajo, modera-
do, alto y muy alto riesgo) de acuerdo con la presencia y 
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combinación de los factores de riesgo detallados en las 
guías. Las prescripciones de TP fueron agrupadas en 
tres grupos: 1) indicación adecuada, si la prescripción 
médica coincidía con alguna de las opciones de profi -
laxis listada en la guía para esa categoría de riesgo; 2) 
défi cit, pacientes en quienes no se había indicado TP 
en situaciones en que la guía recomienda su empleo, o 
la TP elegida era menor que la recomendada para esa 
categoría de riesgo; y 3) exceso, prescripciones en las 
que la TP indicada era mayor que la recomendada, o la 
presencia de indicación de TP en situaciones en que no 
se debería prescribir prevención farmacológica. Se ob-
tuvo un porcentaje global de adherencia (total de indi-
caciones adecuadas/total de indicaciones).
Se defi nió contraindicación para la profi laxis farmaco-
lógica a los pacientes con al menos una de las siguientes 
condiciones: plaquetopenia (plaquetas< 50.000/mm3), 
sospecha o presencia de sangrado activo, presencia de 
hemorragia intracraneal reciente (menos de 7 días del 
evento), trastorno hemorragíparo conocido o insufi -
ciencia hepática severa.
Se relevaron datos sobre función renal (valor de creati-
nina plasmática más cercano a la fecha de relevamiento) 
y peso para cálculo de clearance de creatinina por el mé-
todo de Cockcroft . Se obtuvo peso y altura para cálculo 
del índice de masa corporal con la fi nalidad de evaluar 
el ajuste de dosis o la modifi cación de droga, en los ca-
sos en que fuera necesario, de acuerdo con la sugerencia 
de la guía institucional.
Fue evaluado el tiempo de inicio de la profi laxis, así 
como su administración en pacientes que tuvieran caté-
teres epidurales de analgesia.
Para evaluar el objetivo secundario (adecuación de la 
prescripción médica a las recomendaciones internacio-
nales de profi laxis según las Guías del ACCP) se estra-
tifi caron los pacientes en riesgo de ETV de acuerdo con 
las guías publicadas del ACCP (Anexo 2, Tablas 1 y 
2).1 Los pacientes médicos se agruparon en dos catego-
rías: pacientes con riesgo de ETV y pacientes sin riesgo. 
Los pacientes quirúrgicos se agruparon en cuatro cate-
gorías de riesgo (bajo, moderado, alto y muy alto ries-
go). El porcentaje global de adherencia se estableció 
realizando el cociente entre el total de indicaciones ade-
cuadas y el total de indicaciones realizadas solo para los 
pacientes en riesgo de ETV.

Análisis estadístico
Basado en las tasas de adherencia a recomendaciones 
de profi laxis antitrombótica publicadas en la literatura 
en estudios que incluyeron países latinoamericanos2,11 

se estimó un tamaño muestral de 264 pacientes necesa-
rios para hallar, con una potencia de 80% y un error alfa 
de 0,05, una tasa de adherencia esperada de 50% (error 
aceptado 11%). Se calculó necesario el relevamiento de 
al menos 350 pacientes (estimando que 30% de los pa-
cientes no cumplirían criterios de inclusión o tuvieran 

criterios de exclusión). Para alcanzar el tamaño mues-
tral requerido se realizaron tres relevamientos separa-
dos por un lapso de 25 días.
El análisis descriptivo de las variables se realizó con los 
soft ware Stata® 10.1 y Microsoft ® Excel® 2007. Las varia-
bles categóricas se resumieron mediante frecuencia y 
porcentaje de la población. Las variables cuantitativas 
fueron descriptas usando media (desvío estándar [DE]) 
o mediana (intervalo intercuartilo [IIC]) según presen-
taran distribución simétrica o asimétrica, respectivamen-
te. Debido a que el diseño del estudio contempla la rea-
lización del relevamiento global en tres momentos dife-
rentes, se previó la posibilidad de ocurrencia de un “efec-
to aprendizaje” por el cual la adecuación de las indicacio-
nes a las guías mejorase con el monitoreo sistemático.10 
Por esta razón se planeó la construcción de un modelo 
de regresión logística para evaluar factores asociados in-
dependientes a la falta de adherencia a recomendaciones 
de TP institucionales ajustado por el momento del rele-
vamiento (períodos 1, 2 y 3). Para este fi n, inicialmen-
te se evaluaron en análisis univariado las siguientes ca-
racterísticas: edad, sexo, índice de masa corporal mayor 
de 30, cáncer, tipo de internación (clínica versus quirúr-
gica), sector de internación (sala general versus sectores 
cerrados), inmovilidad de miembros inferiores, presen-
cia de infección, presencia de contraindicación de profi -
laxis farmacológica, antecedentes de enfermedad pulmo-

Figura 1. Gráfi co de fl ujo de los pacientes evaluados en el estudio.

Total de pacientes

relevados: N = 401

Población total que cumple

criterios de inclusión y exclusión:

N = 322

66 pacientes excluidos por

tratamiento anticoagulante concomitante.

3 pacientes excluidos por edad

menor de 18 años.

4 pacientes excluidos por datos

insuficientes en la historia clínica.

2 pacientes excluidos internados fuera del

sector que le corresapondía (Obstetricia).

4 pacientes excluidos debido

a que se esperaba permanencia

hospitalria menor de 24 horas.
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nar obstructiva crónica o insufi ciencia respiratoria, infec-
ción respiratoria actual. Las variables que obtuvieran una 
p<0,2 fueron incorporadas al modelo inicial en forma se-
cuencial y permanecieron en el modelo si obtenían una 
p<0,05 en el Wald test o si producían modifi caciones sig-
nifi cativas en el coefi ciente de otra variable ya incorpo-
rada al modelo. Se evalúo la calibración del modelo me-
diante el test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. 
El análisis del área bajo la curva ROC (receiver operator 
characteristic analysis) fue planifi cado para determinar si 
el modelo discriminaba adecuadamente los sujetos con y 
sin el evento.

Consideraciones éticas
El protocolo del estudio fue ideado por dos de los auto-
res principales (FJB y JMC) y aprobado por el Comité 
de Revisión Institucional del Hospital Británico de 
Buenos Aires. Debido a las características del estudio, 
que solo incluía el relevamiento de datos no sensibles, 
una exención de obtención de consentimiento informa-
do fue otorgada a los investigadores por el Comité de 
Revisión Institucional.

Resultados

Entre los meses de julio y septiembre se realizaron los 
tres relevamientos planifi cados. Fue relevado un total 

de 409 pacientes, de los cuales 78,7% (n=322) eran ele-
gibles de acuerdo con los criterios del estudio (Figura 
1). Ochenta y siete (21,3%) pacientes fueron excluidos 
del análisis por presentar alguno de los criterios de ex-
clusión predefi nidos: 66 pacientes en tratamiento anti-
coagulante (16%); 3 pacientes menores de 18 años, in-
ternados fuera del sector de pediatría; 2 pacientes obs-
tétricas internadas fuera del sector de maternidad; 4 
pacientes con permanencia hospitalaria esperada me-
nor de 24 horas; y 12 pacientes (3%) por presentar da-
tos insufi cientes en la historia clínica para realizar el 
relevamiento.
De la población de análisis (n=322) 219 pacientes per-
tenecieron al grupo de pacientes médicos (68%) y 103 
(32%) al grupo de pacientes quirúrgicos. Las característi-
cas clínicas de ambos grupos se resumen en la Tabla 1. La 
media de edad global fue 63 años (IIC: 54-76) y 45% de 
los pacientes fueron mujeres (n=144). La mediana glo-
bal de días de internación hasta el relevamiento fue 5 días 
(IIC: 2-13). En el grupo quirúrgico la mediana de días 
de internación fue 4 días (IIC: 1-9), y de 6 días (IIC: 
3-14) para el grupo de pacientes médicos.
De acuerdo con los criterios de estratifi cación de ries-
go de las guías institucionales de nuestro Hospital, más 
del 85% de los pacientes (n=286) pertenecían al grupo 
de alto y muy alto riesgo de desarrollo de ETV (89,3% 
para el grupo quirúrgico y 88,5% para el grupo de pa-

Tabla 1. Resumen de las características clínicas de los pacientes incluidos.
Total

(n=322)

Quirúrgicos

(n=103) (32%)

Médicos

(n=219) (68%)

Sexo femenino, n (%) 144 (44,7) 40 (38,8) 104 (47,5)

Edad (años) † 63 ± 18,42 61,13 ± 18,9 63,8 ± 18,2

IMC (kg/m2) † 25,9 ± 5,31 26,5 ± 5,6 25,6 ± 5,17

Tiempo de internación hasta encuesta (días), mediana (IIC) 5 (2-13) 4 (1-9) 6 (3-14)

Insufi ciencia renal (ClCreat<30), n (%) 15 (4,75) 1 (1,01) 14 (6,45)

Riesgo de desarrollo de TVP

n (%)

Bajo 10 (3,11) 4 (3,9) 6 (2,74)

Moderado 26 (8,07) 7 (6,8) 19 (8,68)

Alto 228 (70,81) 38 (36,9) 190 (86,76)

Muy Alto 58 (18) 54 (52,4) 4 (1,83)

TVP: trombosis venosa profunda. IMC: índice de masa corporal. ClCreat: clearence de creatinina (Cockcroft). IIC: rango intercuartilo. †: media ± desvío estándar

Tabla 2. Factores de riesgo preexistentes para desarrollo de ETV.‡

Total  (n=322) Médicos  (n=219) Quirúrgicos (n=103)

n % n % n %

Antecedentes de ETV 1 0,31 1 0,46 0

Insufi ciencia cardíaca 10 3,11 9 4,11 1 0,97

EPOC 34 10,56 28 12,80 6 5,83

Insufi ciencia venosa miembros inferiores 14 4,35 8 3,65 6 5,83

IMC > 30 kg/m2 50 15,60 31 14,22 19 18,45

Cáncer † 102 31,70 61 27,80 41 39,80

Inmovilización de miembros inferiores § 67 20,80 57 26,00 10 9,70

Reposo esperado mayor de 72 hs ¥ 167 51,80 124 56,60 43 41,70

ETV: enfermedad tromboebólica venosa. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica. IMC: índice de masa corporal. †: cáncer activo, cirugía debida a cáncer o trata-

miento oncológico actual. §: inmovilidad previa a la internación debido a paresia o plejía de miembros inferiores. ¥: movilidad reducida (permanece en cama o silla más 

del 50% del tiempo y no se moviliza más allá del baño). ‡: la frecuencia de los factores de riesgo suma más que el número total de pacientes debido a que algunos su-

jetos presentaron más de un factor. No se observaron pacientes con antecedentes de trombofi lia en el grupo análisis. Un paciente anticoagulado poseía antecedentes 

de trombofi lia.
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cientes clínicos). Solo 36 pacientes (11,2%) fueron 
considerados de bajo o moderado riesgo de desarrollo 
de trombosis venosa.
Al describir los factores de riesgo de ETV presentes en 
la población (Tabla 2) se observa que cerca de un ter-
cio de los pacientes (n= 102; 31,7%) padecían cáncer y 
72,6% (n=234) poseía algún tipo de inmovilidad (defi -
nida como permanencia en cama o silla al menos el 50% 
del día). Aproximadamente 20% de los pacientes quirúr-
gicos eran obesos con un índice de masa corporal (IMC) 
mayor a 30 kg/m2. Esta proporción de obesos es seme-
jante a la del grupo de pacientes clínicos, que contó con 
31 casos (14,2%) de obesidad. Otro factor de riesgo fre-

cuente fue la enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica (EPOC), que se presentó en 10,5% (n=34) de los 
pacientes.
En las Tablas 3 y 4 se detallan las razones de internación 
en los grupos quirúrgicos y médicos respectivamente.
El nivel global de TP adecuada de acuerdo con las guías 
institucionales fue 72,7% (intervalo de confi anza del 
95% [IC95%]: 63-80,5%). Los grupos de alto y muy 
alto riesgo tuvieron una correcta TP en 79% de las oca-
siones (227/284 pacientes; IC95%: 71,6-87,2), mien-
tras que en la categoría de bajo riesgo la prevención an-
titrombótica adecuada fue 50% y solo 7,7% (2/26) en 
la categoría de moderado riesgo (Tabla 5). En estos 2 

Tabla 3. Tipo de cirugía / grupo quirúrgico y proporción de profi laxis ETV administrada adecuadamente.

Pacientes quirúrgicos Profi laxis adecuada

n % n %

Cirugía abdominal mayor 8 7,8 6 75

Cabeza y cuello 5 4,9 5 100

Cardiovascular 10 9,8 7 70

Cirugía menor abdominal 4 3,9 2 50

Colorrectal 11 10,8 8 72,7

Ginecológica 5 4,9 4 80

Hepatobiliar 2 1,9 0 0 

Neurocirugía 5 4,9 4 80

Otra, ortopedia y traumatología 3 2,9 3 100

Ortopedia y traumatología mayor (incluye RTC, RTR, fractura de cadera) 36 34,3 30 83,3

Tórax 6 5,9 4 66,7

Urológica 8 7,8 6 75

TOTAL 103 79 76,7

RTC: reemplazo total de cadera. RTR: reemplazo total de rodilla. 

Tabla 4. Motivo de internación y/o condiciones clínicas de riesgo de ETV en pacientes médicos.†

Pacientes médicos Profi laxis adecuada

n % n %

Insufi ciencia cardíaca congestiva 20 9,1 16 80

Infección no respiratoria 66 30,1 48 72,7

ACV (isquémico y hemorrágico) 15 6,8 10 66,7

Insufi ciencia resp. aguda (exacerbación aguda de EPOC, NMN u otra etiología) 64 29,2 50 78

Politraumatismo 3 1,37 1 33

Cuadro agudo infl amatorio y/o reumatológico. 12 5,5 9 75

IAM (incluye síndrome coronario agudo) 11 5 9 81,8

Cáncer (no quirúrgico) 61 27,8 42 68,8

TOTAL 219 154 70,3

IAM: infarto agudo de miocardio. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica. NMN: neumonía. ACV: accidente cerbrovascular. †: La suma de los factores puede ser 

mayor al total debido a que algunos sujetos presentaron más de un factor.

Tabla 5. Resumen de indicaciones de profi laxis ETV de acuerdo con al grupo de riesgo.

Grupo de riesgo
Adecuada

n (% de PA del grupo)

Inadecuada por défi cit

n (% del grupo)

Inadecuada por exceso

n (% del grupo)

Total 

n (% del total de pacientes)

Bajo 5 (50) 0 (0) 5 (50) 10 (3,11)

Moderado 2 (7,69) 5 (19,23) 19 (73,1) 26 (8,07)

Alto 179 (78,5) 44 (19,3) 5 (2,2)‡ 228 (70,81)

Muy alto 48 (83) 8 (13,8) 2 (3,45)‡ 58 (18)

TOTAL 234 (72,67) 57 (17,7) 31 (9,63) 322 (100)

HBPM: heparina de bajo peso molecular. ‡: inadecuada por exceso debido a que las dosis de profi laxis farmacológica prescripta era superior a la sugerida, aún ajusta-

da a índice de masa corporal.
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últimos grupos (bajo y moderado riesgo de ETV), se 
observó que en la mayoría de los casos la TP fue inade-
cuada debido a un exceso en la prescripción de la dosis 
de heparina de bajo peso molecular (25/36 pacientes; 
69,4%) y solo 14% de los pacientes de estos grupos de 
riesgo (5/36) no recibieron TP por “défi cit”. Por otro 
lado, dado que la población de moderado y bajo ries-
go de ETV internada sólo representó 11% del total de 
la muestra, el peso de esta incorrecta profi laxis no im-
pactó en forma signifi cativa en la proporción global de 
TP adecuada.
Para el grupo quirúrgico, la proporción de TP adecua-
da según las Guías Institucionales fue 76,7% (IC95%: 
68,5-85%). El grupo de pacientes sometidos a algún 
tipo de intervención traumatológica (n=39; 38% de los 
pacientes del grupo quirúrgico) obtuvo un nivel de TP 
adecuada de 84,6% (33/39 pacientes), siendo éste el ni-
vel más alto de adherencia de los pacientes sometidos a 
cirugía de alto riesgo tromboembólico. El nivel de pro-
fi laxis adecuada en el grupo de pacientes médicos fue 
70,3% (IC95%: 60-78%).
Cerca de 20% de los pacientes internados pertenecien-
tes a grupos de alto riesgo (riesgo de ETV alto y muy 
alto) (59/286) recibieron TP inadecuada, siendo el dé-
fi cit la causa en 88% de los casos (52/59). Al analizar 
la razón de esta inefi ciente profi laxis se observa que la 
mitad (26/52, 50%) de estas indicaciones inadecuadas 
por défi cit fueron en pacientes que poseían contraindi-
cación de profi laxis farmacológica y no les fue prescrip-
to o implementado profi laxis con métodos mecánicos.
La Tabla 6 muestra los pacientes con una contraindi-
cación para profi laxis farmacológica o que por falla re-

nal severa debían modifi car la profi laxis antitrombóti-
ca habitual con heparina de bajo peso molecular. El 5% 
del total de los pacientes tuvo insufi ciencia renal severa 
(clearance de creatinina ≤ 30 ml/min). De estos 15 pa-
cientes 14 pertenecían al grupo de internación clínica.
Entre las causas de contraindicación para uso de agentes 
antitrombóticos, 21 pacientes (6,5%) presentaron trom-
bocitopenia severa con menos de 50.000 plaquetas/mm3 
y 9 tenían un sangrado activo. Si bien la distribución de 
los pacientes con contraindicación de TP farmacológica 
fue homogénea entre los grupos de riesgo, 88% de los pa-
cientes (31/35) pertenecían al grupo de mayor riesgo de 
ETV. Del total de pacientes con contraindicación para 
uso de drogas antitrombóticas, solo 20% realizaron co-
rrectamente la tromboprofi laxis (6 de 35 pacientes) con 
lo que se constituían en un grupo de especial interés por 
su alto riesgo tromboembólico y la elevada tasa de errores 
debido al escaso uso de métodos mecánicos.
La TP farmacológica fue el método utilizado en cer-
ca de 80% de los pacientes (78,3%; n=252); su uso 
fue menos frecuente en el grupo de pacientes médicos 
(75%; n=164). La mayoría de los pacientes con indica-
ción farmacológica recibió HBPM (heparina de bajo 
peso molecular) como droga de elección (Tabla 7). 
La profi laxis por métodos mecánicos fue elegida en el 
7,5% de los casos y se utilizó fundamentalmente en los 
pacientes con una contraindicación para recibir hepari-
na o como complemento de la profi laxis farmacológica. 
El uso de dispositivos de profi laxis por métodos mecá-
nicos fue sumamente errático y tan sólo 50% de los pa-
cientes con la indicación hecha de métodos mecánicos 
tenían el dispositivo colocado cuando se revisó al pa-

Tabla 7. Resumen de indicaciones de profi laxis ETV.
Total (n=322) Médicos (n=219) Quirúrgicos (n=103)

n % n % n %

A. Profi laxis mecánica 24 7,5 17 7,7 7 6,8

Medias elásticas graduadas 8 2,5 6 2,7 2 2

Compresión mecánica intermitente 16 5 11 5 5 4 ,8

B. Profi laxis farmacológica 252 78 164 75 88 85

Heparina de bajo peso molecular 211 84 130 79, 81 92

Heparina no fraccionada 40 16 33 20 7 7,95

Fondaparinux 1 0,4 1 0,61 0 0

HBPM: heparina de bajo peso molecular.

Tabla 6. Contraindicación para profi laxis farmacológica o necesidad de ajuste de dosis de heparina. †
Total (n=322) Médicos (n=219) Quirúrgicos (n=103)

n % n % n %

Insufi ciencia renal severa (ClCreat ≤ 30 ml/min) ¥ 15 4,7 14 6,45 1 1,01

Plaquetopenia (plaquetas <50.000/mm3) 21 6,52 21 9,59 0 0

Hemorragia SNC < 7 días 4 1,24 4 1,83 0 0

Insufi ciencia hepática severa 7 2,17 6 2,74 1 0,97

Sangrado activo o sospecha de sangrado 9 2,8 9 4,11 0 0

Diátesis hemorrágica conocida 3 0,93 2 0,91 1 0,97

TOTAL de pacientes con alguna contraindicación 35 11 32 14,6 3 2,9

ClCreat: clearence de creatinina. SNC: sistema nervioso central. †: algunos pacientes presentaron más de un factor asociado a aumento del riesgo de sangrado. ¥: reque-

rimiento de ajuste y/o modifi cación de droga. El cálculo se realizó sobre 316 pacientes (n=217 grupo médico y n=99 grupo quirúrgico). 



Fronteras en Medicina | 15

ciente (12/24 del total; 4/8 en medias elásticas gradua-
das y 8/16 en compresión mecánica intermitente).

Profi laxis antitrombótica de acuerdo con guías 
consenso internacional ACCP 2008
Al evaluar las recomendaciones de profi laxis de ETV 
según la guía del ACCP 2008 hallamos que sobre 272 
pacientes evaluables, 235 cumplieron con las normas de 
profi laxis adecuada (86,3%; IC95%: 79,4-92,1%). En 
el grupo de internación por patología clínica la propor-
ción de TP adecuada fue 83,3% (IC95%: 79,4-89,5%) 
sobre 174 pacientes evaluables. Mientras que en el gru-
po de internación quirúrgica fue 92% (IC95%: 79,4-
96,4%) sobre 101 pacientes clasifi cables de acuerdo con 
estas guías internacionales.

Evaluación de los períodos de relevamiento
Se observó un aumento progresivo estadísticamente 
signifi cativo del porcentaje de profi laxis adecuada entre 
los 3 períodos. En el período 1, 66,1% de las indicacio-
nes fueron adecuadas; mientras que en los períodos 2 y 
3 fueron 71,1% y 81,5%, respectivamente (chi para ten-
dencia 6,45; p=0,011). En el modelo de regresión logís-
tica se halló la presencia de contraindicación de profi -
laxis farmacológica (OR=28; IC95%: 10,6-75) y per-
tenecer a grupos de riesgo moderado y bajo (OR=25,2; 
IC95%: 10-64) como factores de riesgo independientes 
asociados con mala adherencia a las guías de recomen-
daciones de TP. El modelo fi nal presentó una adecuada 
calibración y discriminación.

Discusión

La prevención antitrombótica fue adecuada en 72% de 
los pacientes internados según guías de profi laxis ins-
titucionales del Hospital Británico. En 10% de los pa-
cientes, la profi laxis fue inadecuada por exceso (31/322) 
y en 18% (57/322) por défi cit en la indicación. Si eva-
luamos a los pacientes utilizando los mismos criterios 
que el Consenso Internacional del ACCP, el porcen-
taje de profi laxis adecuada llegó a 86%. En otro estu-
dio comparable (estudio ENDORSE) donde se repor-
tó con la misma metodología la incidencia de trombo-
profi laxis adecuada en pacientes internados, los 4 países 
de Latinoamérica que participaron (México, Colombia, 
Brasil y Venezuela) presentaron una correcta prevención 
antitrombótica en menos del 50% de los casos.
El 70% (154/219) de los pacientes del grupo médico rea-
lizó una adecuada profi laxis al ser evaluados con nuestro 
protocolo de prevención antitrombótica, pero al sumar 
los pacientes que recibieron una profi laxis mayor (exceso) 
que la recomendada a este grupo observamos que 90,4% 
(291/322) recibió alguna forma de prevención de ETV.
Sin embargo, 1 de cada 5 pacientes clínicos de alto ries-
go (44/194) no recibió tromboprofi laxis, incluyendo 
los subgrupos de pacientes con ACV (66% con profi -

laxis adecuada) e internación clínica por cáncer (68% 
con profi laxis adecuada). Dos tercios de los pacientes 
clínicos con alto y muy alto riesgo de ETV que poseían 
profi laxis inadecuada por “défi cit” poseían además con-
traindicación para tromboprofi laxis farmacológica 
(25/38 pacientes, 65,8%). Es decir que más de la mitad 
de los errores en la indicación de profi laxis de ETV en 
pacientes de alto riesgo es explicado por la falla en la in-
dicación o implementación de medidas mecánicas ade-
cuadas. Es notable que de 35 pacientes con contraindi-
cación para profi laxis farmacológica solo en 6 (17%) se 
realizó en forma adecuada y en 28 (80%) pacientes ésta 
fue inadecuada por défi cit. Más aún, cuando el médi-
co realizó la prescripción adecuada de métodos mecáni-
cos, ésta fue cumplida sólo en 50% de los casos.
Sólo 36 de los 322 pacientes totales tenían riesgo bajo/
moderado de ETV. Esto probablemente se explica por 
tratarse de un hospital de alta complejidad donde los pa-
cientes internados tienen generalmente múltiples facto-
res de riesgo de enfermedad trombo-embólica venosa.
Ante lo expuesto, no sorprenden los hallazgos del análi-
sis del modelo de regresión logística, que identifi ca a la 
presencia de contraindicación de profi laxis farmacológi-
ca y pertenecer a grupos de riesgo bajo y moderado como 
factores independientes asociados con mala adherencia a 
las recomendaciones institucionales. Si bien el intervalo 
de confi anza de la asociación es muy amplio, y esto pue-
de ser debido al limitado número de pacientes con estas 
características, el límite inferior del intervalo de confi an-
za obtenido para el OR en ambos casos es 10. Esto signi-
fi ca que, en el mejor de los casos, la presencia de alguno 
de estos dos factores multiplica 10 veces la chance que se 
realice profi laxis antitrombótica inadecuada. La catego-
rización de la mayoría de los pacientes como de alto ries-
go de ETV simplifi ca la prescripción de la profi laxis an-
titrombótica debido a la menor necesidad de indicar do-
sis diferentes de agentes antitrombóticos y al amplio uso 
en nuestra institución de heparinas de bajo peso molecu-
lar (HBPM) en dosis moderada.
Sin embargo, algunos de los pacientes con riesgo mode-
rado de ETV deberían haber recibido una dosis menor 
de HBPM, situación que no siempre es tenida en cuen-
ta por los médicos prescriptores aumentando el error 
en la indicación por exceso. De hecho, 1 de cada 10 pa-
cientes recibió más dosis que la recomendada de acuer-
do con su riesgo y esto potencialmente podría exponer-
los a una mayor incidencia de sangrado.

Limitaciones del estudio
Al ser un estudio de corte transversal, como todos los 
estudios de esta índole, no se pudo conocer la inciden-
cia de ETV de las poblaciones relevadas. Además, al ha-
berse realizado en tres periodos diferentes, puede haber 
existido un “efecto aprendizaje” en los médicos pres-
criptores, puesto en evidencia en el análisis estadístico, 
ya que existe diferencia signifi cativa entre los porcenta-
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jes de adherencia de los diferentes períodos. Debido al 
limitado número de pacientes, no fue posible evaluar 
este efecto en profundidad. Si bien la guía institucional 
de profi laxis antitrombótica del Hospital Británico no 
ha sido validada en una forma prospectiva que demues-
tre asociación entre las categorías de riesgo asignadas y 
desarrollo de ETV, es de destacar que la literatura es es-
casa en estudios de estas características, y sólo se hallan 
validados algunos de los métodos de evaluación de ries-
go, siendo estos estudios retrospectivos y realizado en 
poblaciones especiales.12,13

Conclusión

Como conclusión podemos decir que si bien la tasa de indi-
caciones de TP adecuadas en nuestro hospital fue superior a 
las comunicadas en países de nuestra región, aún quedan “ni-
chos” donde ésta puede mejorar. Debemos prestar especial 
atención a los pacientes con contraindicación farmacológica 
de uso de agentes antitrombóticos y en el uso e implementa-
ción de métodos mecánicos de prevención de ETV. Realizar 
auditorías de estas características en forma periódica permi-
te descubrir qué ajustes se requieren en cada área hospitalaria.
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Anexo 1 

Guías institucionales de profi laxis antitrombótica.

 
 
 
 

 
EDAD 

TIEMPO 
CIRUGÍA 

FACTORES 
CLÍNICOS 

GRUPO 
RIESGO TVP  OPMEIT ATCUDNOC  

18-39 
años Cualquier tiempo 

NO BAJO Movilización temprana 
Medias elásticas (≥ 20 mmHg) 

Durante Internación            
 

 
HNF 1ª dosis 2 hs preoperatorio SC 

 
Enoxaparina y nardroparina en 
pacientes con riesgo ALTO:  
Dar 1ª dosis SC 12 hs PreOp o dar 
la primera dosis entre las 6-8 horas 
PosOp.  
 
Bemiparina: 1ª dosis 6 hs PosOp 
 
Dabigatran y Rivaroxaban solo 
aprobado para RTC y RTR (dosis ver 
apartado). 

 
Fondaparinux: 1ª dosis 24 hs. PosOp 
en RTC.      

SÍ (1) MODERADO 

•  CNI 
•  HNF  5000 U c/12 hs SC 
•  HBPM:  

Enoxaparina 20 mg/día (Clexane®) 
Nadroparina 0,3 cc/día (Fraxiparine®) 

       Bemiparina 2500 U/día (Badyket®) 

SÍ (2) ALTO 

•   CNI  (mínimo por 5 días) 
•   HNF 5000 U c/8 hs SC 
•   HBPM:  
        Enoxaparina 40 mg/día 

Nadroparina 0,4 cc 
        Bemiparina 3500 U/día 

≥ 40 
años 

  < 45’ o 
procediemientos 

menores 
(artroscopía, cirugía 

laparoscópica, 
espinal, cirugía 

transuretral) 

NO BAJO Conducta RIESGO BAJO 

SÍ (1) MODERADO Conducta RIESGO MODERADO 

SÍ (2) ALTO Conducta RIESGO ALTO 

  > 45 
 

ALTO Conducta RIESGO ALTO Profilaxis prolongada (hasta 30 
días) luego del ALTA en RTC, Fx 

cadera y cirugía oncológica mayor 
abdominal 

 
Considerar extender profilaxis en RTR 

con factores de riesgo clínicos  
Sin importar EDAD o TIEMPO de cirugía, 

si el paciente pertenece al grupo 3 MUY ALTO 

- CNI o medias elásticas (≥ 20 mmHg)  

+ 
- HBPM: 
      Enoxaparina 40 mg /día 
      Bemiparina 3500 U/día 

NEUROCIRUGÍA: profilaxis mecánica en pacientes de alto riesgo las primeras 24 hs. Luego rotar a HBPM dosis de alto riesgo o HNF x 2. 
CIRUGÍA de REVASCULARIZACIÓN CORONARIA: siempre profilaxis, preferir HBPM en dosis de alto riesgo sobre HNF. 
 

FACTORES CLÍNICOS DE RIESGO PARA TVP - TEP 
 

BAJO RIESGO (1) - Riesgo MODERADO (2) - Riesgo ALTO (3) -  Riesgo  MUY ALTO  

-Sin factores de 
riesgo clínico 

 
 
 
 
 

-Anticonceptivos orales / estrogenoterapia 
-Insuficiencia venosa crónica    
-Embarazo - puerperio (6 semanas) 
-Viaje en avión (>8 hs de vuelo en el último 
mes)  
-Cirugía abdominal complicada  
-Enfermedad reumatológica  
 -Enfermedad inflamatoria o infecciosa aguda 
 
 
 
 
 

-Insuficiencia respiratoria, EPOC descompensado 
-Neumonía 
-Insuficiencia cardíaca 
-BMI > 30 (obesidad) 
-Cirugía torácica 
-Enfermedad inflamatoria intestinal 
-Enfermedad oncohematológica / HPN 
-Cáncer activo - quimioterapia 
-Síndrome nefrótico activo 
-Quemados  
-Internación UTI 
-Sepsis 

-Politraumatismo  
-ACV isquémico en últimos 30 días 
-Inmovilización de miembros inferiores (plejía-
paresia) 
-Fractura cadera  
-Trombofilia 
-Antecedente de TVP-TEP 
-Paciente >60 años con múltiples factores de 
riesgo clínicos. 
 
Cirugías :  
-Bricker / duodenopancreatectomía / 
exenteración pelviana / vulvectomía radical / 
RTC y RTR 
-Cirugía bariátrica (se usan dosis mayores 
que las habituales) 

CNI: compresión neumática intermitente. HBPM: heparina de bajo peso molecular. HNF: heparina no fraccionada. RTR: reemplazo total de rodilla.  
RTC: reemplazo total de cadera. SC: subcutánea. PosOp: posoperatorio. PreOp: preoperatorio. En negrita figura la conducta sugerida como 
primera línea para la profilaxis de ETV.

Guía de Profilaxis TVP INTERNACIONES QUIRÚRGICAS 
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  Guía de INTERNACIONES CLÍNICAS 
 

FACTORES CLÍNICOS 
 

GRUPO RIESGO TVP 
 

CONDUCTA  
 

TIEMPO  

Cualquier edad SIN factores de riesgo BAJO - Movilización temprana 
- Medias elásticas (≥ 20 mmHg) 

Durante la Internación  

-Edad > 40 años + movilidad reducida (permanece en cama o silla 
más del 50% del día)  
-Anticonceptivos orales / estrogenoterapia 
-Insuficiencia venosa crónica    
-Embarazo - puerperio (6 semanas) 
-Viaje en avión (>8 hs de vuelo en el último mes ) 
-Antecedente de cirugía abdominal / trauma en últimas 6 semanas 
-Enfermedad inflamatoria o infecciosa aguda sin otro FR   
-Enfermedad reumatológica  

MODERADO 

- Medias elásticas (≥ 20 mmHg) 
- Compresión neumática intermitente  
- Heparina no fraccionada 5000 U c/ 12 horas SC 
- HBPM:  

•  Nadroparina 0,3 cc c/24 horas 
•  Bemiparina 2500 U sc c/24 horas 

-Insuficiencia respiratoria / exacerbación de EPOC / neumonía 
-Insuficiencia cardíaca descompensada 
-Antecedente insuficiencia  cardíaca o EPOC 
-BMI > 30 (obesidad) 
-Enfermedad inflamatoria intestinal activa 
-Enfermedad oncohematológica 
-Cáncer activo - quimioterapia 
-Síndrome nefrótico activo 
-Quemados  
-Infarto agudo de miocardio o síndrome coronario agudo 
-Internación en UTI 
-Sepsis 
-ACV  con hemiplejía-paresia de miembros inferiores 
-Inmovilización de miembros inferiores 

ALTO 

- Compresión neumática intermitente  
- Heparina no fraccionada 5000 U c/ 12 hs SC 
- HBPM:  
•  Enoxaparina 40 mg c/ 24 hs (Clexane®) 
•  Nadroparina 0,3 cc c/24 hs (Fraxiparine®) 
•  Bemiparina 3500 U sc c/24 hs (Badyket®) 

 
-Politraumatismo 
-Trombofilia 
-Antecedente de TVP - TEP 
-Insuficiencia respiratoria en ARM  
 

MUY ALTO 

- CNI o medias elásticas  (≥ 20 mmHg)     
ASOCIADAS  a 
- HBPM:  

•  Enoxaparina 40 mg c/ 24 horas  
•  Nadroparina 0,3 cc c/24 horas 
• Bemiparina 3500 U sc c/24 horas 

HBPM: heparina de bajo peso molecular. En negrita figura la conducta sugerida como primera línea para la profilaxis de ETV. Considerar aumentar la categoría de riesgo ante la combinación de dos 
factores de riesgo.
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Anexo 2

Guías del American College of Chest Physicians para la profi laxis antitrombótica.

Tabla 1. Guías ACCP: pacientes médicos en riesgo de ETV y conducta de profi laxis sugerida.
Admisión debido a insufi ciencia cardíaca o enfermedad respiratoria 

no infecciosa o infección pulmonar

HNF o HBPM o CMI/MEG para pacientes con 

riesgo de sangrado

Inmovilización completa o inmovilización con privilegios de baño asociada 

a uno o más de los siguientes factores:

• historia de ETV,

• cáncer activo,

• tratamiento para cáncer o enfermedad maligna activa al momento 

de la admisión, infección (no respiratoria),

• ACV isquémico o hemorrágico,

• enfermedad infl amatoria o reumatológica.

HNF o HBPM o CMI/MEG para pacientes con 

riesgo de sangrado

Admisión a UTI/cuidados crítico (en la admisión actual) o asistencia 

respiratoria mecánica. 

HNF o HBPM o CMI/MEG para pacientes con 

riesgo de sangrado

ACCP: American College of Chest Physicians. ACV: accidente cerebrovascular. CMI: compresión mecánica intermitente. MEG: medias elásticas graduadas. 

ETV: enfermedad tromboembólica venosa. HNF: heparina sódica no fraccionada. HBPM: heparina de bajo peso molecular. UTI: unidad de terapia intensiva. 

Tabla 2. Guías ACCP: pacientes quirúrgicos, grupos de riesgo de ETV y conducta de profi laxis sugerida.

Cirugía de muy alto 

riesgo

• Reemplazo total de cadera

• Reemplazo de rodilla

• Fractura de cadera (incluye pacientes con 

trauma mayor)

• Edad ≥40 años más historia de ETV o cáncer activo 

(cirugía oncológica, cáncer actual, o terapia oncoló-

gica al momento de la internación)

HBPM o AVK o fondaparinux

HBPM o fondaparinux o AVK o CMI

HBPM o fondaparinux o AVK o CMI/MEG+HNF o 

CMI/MEG para pacientes de alto riesgo de sangrado.

HBPM o fondaparinux o AVK o CMI/MEG+HNF

Cirugía de alto riesgo

• Pacientes con edad>60 años y pacientes de 

entre 40 a 60 años con cualquiera de los si-

guientes factores: historia de ETV o cáncer 

activo (cirugía oncológica, cáncer actual, o 

terapia oncológica al momento de la inter-

nación) o historia de trombofi lia.

HBPM o HNF o CMI/MEG

Cirugías de riesgo 

moderado

• Pacientes de entre 40 a 60 años de edad y pacientes 

de entre 18 y 39 años con algunas de los siguientes 

factores: historia de ETV o cáncer activo (cirugía on-

cológica, cáncer actual, o terapia oncológica al mo-

mento de la internación) o historia de trombofi lia.

HBPM o HNF o CMI/MEG

Cirugías de bajo riesgo

• Pacientes de entre 18 a 39 años de edad sin 

factores de riesgo adicionales.

• Toda cirugía no incluida en las categorías 

previamente descriptas.

Deambulación temprana

ACCP: American College of Chest Physicians. ACV: accidente cerebrovascular. AVK: antagonistas de la vitamina K. CMI: compresión mecánica intermitente. 

MEG: medias elásticas graduadas. ETV: enfermedad tromboembólica venosa. HNF: heparina sódica no fraccionada. HBPM: heparina de bajo peso molecular. 

UTI: unidad de terapia intensiva. 
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Complicaciones infecciosas del trasplante de 
células progenitoras hematopoyéticas

Parte I

Rosana Jordán1, Ernesto David Efrón1

Resumen
El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas o stem cells (TCPH) se asocia con múltiples complicacio-

nes infecciosas. El presente trabajo de revisión (Parte I) describe la patogenia de éstas en las diferentes etapas 

del TCPH, las infecciones más frecuentes, los métodos diagnósticos y su manejo terapéutico.

Palabras clave: hematopoyético, trasplante de células madre, infección.

Introducción

El TCPH es utilizado como un recurso terapéutico 
en enfermedades oncohematológicas, anemia aplási-
ca, síndromes de inmunodefi ciencia y tumores sólidos. 
Consiste en la infusión de células progenitoras hemato-
poyéticas –stem cells (SC)– de médula ósea (TMO), san-
gre periférica movilizada o sangre de cordón umbilical. 
El TCPH es autólogo (AUT) si las células progenitoras 
hematopoyéticas provienen del mismo paciente, o aloge-
neico (ALO) si provienen de un donante; puede ser rela-
cionado (donante familiar), singeneico (de un dador ge-
néticamente idéntico –hermano gemelo univitelino–) o 
no relacionado. El riesgo de infección se asocia al tipo de 
TCPH: es menor en el AUT que en el ALO, y mayor 
en el no relacionado y con depleción de linfocitos T. El 
TCPH de cordón umbilical se asocia con menor riesgo 
de enfermedad injerto versus huésped (GVHD) severa 
comparado con el TMO o de sangre periférica, pero con 
mayor riesgo de infecciones.
También se pueden efectuar trasplantes con dosis no 
mieloablativas de quimioterapia sola o con dosis no 
mieloablativas de irradiación corporal total. Este tras-
plante no mieloablativo se asocia con neutropenias cor-
tas pero con igual riesgo de infección una vez superado 
este período.
La inmunosupresión de un paciente sometido a TCPH 
es multicausal: la enfermedad de base, los tratamientos 

previos al trasplante, el tipo de trasplante, el régimen 
condicionante pre TCPH, duración de la neutropenia, 
la profi laxis de la GVHD, el desarrollo de GVHD y su 
tratamiento, etc.
La GVHD es una agresión inmunológica de células in-
munocompetentes provenientes del donante contra ór-
ganos blanco del receptor (TCPH ALO). Se denomina 
aguda cuando se presenta en los primeros 100 días del 
TCPH, o crónica más allá de ese período.
La inmunidad celular y humoral se restablecen aproxi-
madamente a los dos años del TCPH, período que se 
prolonga en pacientes con GVHD. Las infecciones y el 
GVHD son las causas más frecuentes de morbimortali-
dad en pacientes sometidos a TCPH.1-5

Etapas del trasplante de células 
progenitoras hematopoyéticas  (TCPH)

El TCPH puede ser dividido en 3 etapas; en cada 
una de ellas, ciertas alteraciones de los mecanismos 
de defensa se asocian con predisposición a determi-
nadas infecciones (Tabla 1).

Etapa I o pre-engraftment 
(0 a 30 días luego del TCPH) 
Esta etapa transcurre desde la infusión de SC, o día 
0, hasta el engraftment. Las alteraciones de los me-
canismos de defensa son la neutropenia prolongada 

1.  Servicio de Infectología, Hospital Británico de Buenos Aires. CABA, Argentina.
Correspondencia: infecto@hbritanico.com.ar
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y crítica, y la alteración de piel y mucosas (orofarín-
gea, respiratoria, gastrointestinal y vesical) como 
consecuencia del régimen condicionante.  

Etapa II o post-engraftment 
(días 30 a 100 luego del TCPH) 
A pesar de que la neutropenia ya se ha resuelto, con-
tinúan marcadas anormalidades inmunológicas (fun-
damentalmente depresión de la inmunidad celular). 
Los mayores determinantes de infección son el grado 
de reconstitución del sistema inmune, la presencia de 
GVHD agudo, y el uso de agentes inmunosupresores 
para la profi laxis o su tratamiento. La GVHD aguda se 
manifi esta habitualmente con rash cutáneo, daño mu-
coso intestinal (diarrea) y daño hepático. El daño de las 
barreras anatómicas asociado a la GVHD aguda tam-
bién aumenta la predisposición a infecciones bacteria-
nas o micóticas.

Etapa III o tardía (desde el día 100 luego del TCPH)
Los factores que más predisponen a las infeccio-
nes en esta etapa son el daño que la GVHD crónica 
(GVHDc) produce en diferentes órganos y la demora 
en la recuperación del sistema inmune que éste provo-
ca. La GVHDc se manifi esta como un proceso autoin-
mune. Los órganos más frecuentemente comprometi-
dos son: piel, hígado, boca, ojos, pulmón, senos parana-
sales y esófago. La función inmune, que normalmente 
se recupera alrededor de los 2 años del TCPH, persiste 
deteriorada en presencia de GVHDc, y el 90% de estos 
pacientes presentan asplenia funcional sumada a la de-
presión de la inmunidad celular. En esta etapa las infec-
ciones más frecuentes son provocadas por VZV, bacte-
rias y hongos1,2.

Infecciones bacterianas

Etapa I 
Bacteriemias. Presentan bacteriemias entre el 15 y 
el 50% de los pacientes. La frecuencia de cocos gram-
positivos y bacilos gramnegativos, y los patrones de 
sensibilidad, varían en diferentes centros. Del cono-
cimiento actualizado de estos datos dependerá el es-
quema antimicrobiano empírico inicial a utilizar1-5. 
Focos de infección bacteriana. Las neumonías pre-
coces en general son de etiología bacteriana. Debe eva-
luarse la realización de lavado broncoalveolar (BAL) 
si no existen contraindicaciones para su realización. 
Deben considerarse otras causas no infecciosas de in-
fi ltrado pulmonar en esta etapa, como edema pulmo-
nar, hemorragia alveolar difusa y toxicidad por drogas 
o radioterapia.
Los catéteres semipermanentes o permanentes pueden 
ser focos de infección. Existen guías claras para el ma-
nejo de las infecciones asociadas a estos dispositivos.
Jerarquizamos también las infecciones de partes blan-
das (por ejemplo perineales) y la enteritis neutropéni-
ca, ya que aunque habitualmente ambas se resuelven 
con antibióticos solos, ocasionalmente requieren trata-
miento quirúrgico.1-5

Etapas II y III
Se observan infecciones por cocos grampositi-
vos o bacilos gramnegativos en relación funda-
mentalmente con la permanencia de catéteres im-
plantables o semiimplantables y/o la presencia de 
GVHD. La GVHDc predispone a infecciones por 
gérmenes capsulados (Streptococcus pneumoniae, 
Haemophylus influenzae, Neisseria meningitidis) 

Tabla 1. Etapas de l TCPH.

Etapas 
Alteración de los 

mecanismos de defensa

Causa(s) 

principal(es)

Infecciones y agentes 

más frecuentes

Pre-engraftment

(día 0 a 30 

post-TCPH)

• Neutropenia

• Barreras anatómicas anormales

• Quimioterapia

• Radioterapia

• Catéteres tipo Hickman

• Bacteriemias

• Neumonías

• Sinusitis

• Infecciones de piel y mucosas

• Infecciones gastrointestinales

Agentes: bacterias, hongos y HSV

Post-engraftment

(día 30 a 100 

post-TCPH)

• Alteración de inmunidad celular 

• Alteración de barreras anatómicas

• Profi laxis del GVHD

• GVHD agudo y su tratamiento

• Neumonía intersticial

• Bacteriemias

• Diarreas

• Cistitis

• Micosis invasivas

Agentes: CMV, HHV6, virus respiratorios, 

Candida spp, Aspergillus spp, P. jiroveci, otros 

hongos inusuales

Tardía

(> 100 días 

post-TCPH)

• Alteración de inmunidad celular

• Asplenia funcional

• Alteración de barreras anatómicas

• GVHD crónico y su tratamiento • Neumonías

• Bacteriemias

• Sinusitis

• Infecciones de piel y partes blandas.

• Síndromes linfoproliferativos 

Agentes: VZV, CMV, bacterias capsuladas, 

EBV
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por el déficit de inmunoglobulina G (subclase 2), 
por lo que disminuye la respuesta a antígenos poli-
sacáridos. Esto es acompañado por la alteración en 
la opsonización y la disminución de la función reti-
culoendotelial del hígado y el bazo.
En presencia de GVHDc, las infecciones del tracto res-
piratorio superior (sinusitis) y neumonías son las más 
frecuentes.
Inusualmente Nocardia o micobacterias pueden ser 
responsables de infecciones, habitualmente meses des-
pués del TCPH.1-5

Infecciones micóticas

Los hongos más frecuentemente implicados son 
Candida spp y Aspergillus spp.1-6

Los cambios en la práctica del trasplante, entre ellos la 
fuente de stem cells, los regímenes condicionantes y las es-
trategias para diagnosticar y tratar las infecciones fúngicas 
invasivas (IFI), han impactado en la epidemiología y evo-
lución de las IFI.
Ha disminuido la frecuencia de infecciones por 
Candida spp debido a la utilización de profi laxis anti-
fúngica con fl uconazol, y han aumentado las infeccio-
nes por hongos fi lamentosos.
La mortalidad de la aspergilosis invasiva (AI) histó-
ricamente era del 80%. Algunos datos actuales su-
gieren mejor evolución: según ellos, mortalidad a las 
6 semanas es de 21,5% y a las 12 semanas de 35,5%. 
Probablemente esto se deba al diagnóstico precoz y al 
tratamiento más efectivo con nuevas drogas antifúngi-
cas como voriconazol.
Las infecciones por candidas, zigomicetos y otros 
hongos fi lamentosos continúan asociándose con alta 
mortalidad.
Las infecciones por Candida spp pueden ser superfi -
ciales (compromiso de piel y mucosas) o disemina-
das (candidemia y candidiasis diseminada crónica). 
Aunque C. albicans continúa siendo el patógeno más 
frecuentemente aislado, datos recientes muestran la im-
portancia creciente de C. lusitaneae, C. parapsilosis, C. 
glabrata y C. krusei en algunos centros.
La candidiasis diseminada crónica (o hepatoesplénica) 
generalmente se presenta en la etapa posterior al engra-
ft ment. Se debe sospechar en aquellos pacientes que ha-
biendo recuperado los neutrófi los se presentan con fi e-
bre, dolor abdominal y aumento de los niveles de fosfa-
tasa alcalina sérica.
Las infecciones por hongos fi lamentosos tienen una dis-
tribución bimodal en los pacientes con TCPH ALO. 
El primer pico se presenta durante la primera etapa re-
lacionada con la neutropenia inicial crítica y prolonga-
da; el segundo con la presencia de GVHDc y su trata-
miento. Actualmente se observa con menor frecuencia la 
aparición de AI en la etapa precoz, dado que los perío-
dos de neutropenia son más cortos debido a varios fac-

tores: uso de SC periféricas, TCPH no mieloablativo, 
uso de factores estimulantes de colonias y la utilización 
de fi ltros HEPA en la habitación durante el período de 
neutropenia.
Dentro de los TCPH ALO, los trasplantes haploidénti-
cos, no relacionados y mismatched, tienen mayor riesgo 
de padecer IFI.
Las infecciones por Aspergillus spp (neumonía, sinusi-
tis o forma diseminada en cerebro, corazón, riñón, piel 
y tiroides, etc.) se presentan en porcentajes variables se-
gún diferentes centros. La mayoría son causadas por A. 
fumigatus, y menos frecuentemente por A. fl avus, niger 
o terreus.
Un grupo de hongos con baja virulencia, que se con-
sideraban habitualmente contaminantes, han emer-
gido como patógenos y se asocian con signifi cati-
va morbimortalidad (Trichosporon spp, Fusarium spp, 
Rhodotorula spp, Alternaria spp, Pseudoallescheria bo-
ydii, Curvularia spp, Zygomycetes spp, etc).
Además, recientemente se ha documentado la emer-
gencia de infecciones por zigomicetos durante el trata-
miento o profi laxis con voriconazol.
El diagnóstico de la infección fúngica invasiva es di-
fi cultoso ya que los hemocultivos son positivos en el 
50% de los pacientes con infecciones por Candida spp 
y Fusarium, y raramente positivos en infecciones por 
Aspergillus spp.
El aislamiento de A. fumigatus o fl avus en el lavado 
broncoalveolar (BAL) de pacientes con TCPH es alta-
mente sugestivo de la AI pulmonar. La sensibilidad del 
BAL depende del tipo de lesión: focal 50% y difusa > 
90%. Los cultivos positivos de sitios no estériles no per-
miten diferenciar infección de colonización.
La radiografía de tórax (RxTx) puede ser normal en el 60% 
de los pacientes con IFI; la tomografía axial computada 
(TAC) de tórax de alta resolución y métodos diagnósticos 
como el galactomanano,1-3 beta glucano y la PCR (RT) 
pueden ser útiles para el diagnóstico precoz de la IFI.
La TAC de tórax de alta resolución tiene un valor pre-
dictivo negativo alto (97%) de AI pulmonar. Un indi-
cador precoz de AI es el signo del halo, un macronódu-
lo rodeado por un área de vidrio esmerilado.
El galactomanano es un exoantígeno del Aspergillus que 
se libera a la sangre en la AI; la sensibilidad y especifi -
cidad del test de ELISA es variable según diferentes es-
tudios (sensibilidad 76-100% y especifi cidad 90-99%). 
Diferentes estudios de detección de galactomanano en 
BAL mostraron sensibilidad variable (57-100%) pero 
alta especifi cidad.
El (1-3) beta glucano y la PCR (RT) detectan antíge-
nos de varios hongos (panfúngicos), con sensibilidad 
de 78-100 % y especifi cidad de 88-100 %. Este test no 
detecta Cryptococcus ni Zygomicetes.
El Pneumocystis jirovecii (ex P. carinii) era responsable 
del 5  al 32% de los casos de neumonía intersticial. Con 
la profi laxis con trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-
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SMX) su incidencia se ha reducido al 0,15%. En series 
más recientes la mayoría de los casos se han presentado 
más tardíamente (entre los 7 a 12 meses post TCPH) 
en pacientes con GVHDc, en tratamiento con corticoi-
des, o con recaída de la enfermedad de base.1-6

Infecciones virales

Herpes simplex (HSV) 
El agente infeccioso viral más frecuente en la etapa I, 
es el HSV. La infección se produce habitualmente por 
reactivación. Sin profi laxis antiviral el 80% de los pa-
cientes con serología positiva para HSV pre TCPH de-
sarrollarán enfermedad clínica. El 80% de los casos son 
producidos por el HSV tipo 1. La manifestación clínica 
más frecuente es la gingivoestomatitis. Otras formas clí-
nicas de presentación como hepatitis, encefalitis y neu-
monía han sido documentadas infrecuentemente.1-5

Varicela zoster (VZV) 
El riesgo de desarrollar VZV es del 10-68% en pacien-
tes con TCPH ALO y AUT con serología positiva 
previa al trasplante según diferentes series. El riesgo 
de infección por VZV es mayor durante los primeros 
24 meses post-TCPH. Aquellos pacientes que con-
tinúan con inmunosupresión y/o presentan GVHD 
pueden padecer esta infección más allá de los dos pri-
meros años. La mayoría de las infecciones son por 
reactivación. El 85% de ellas se presenta como herpes 
zoster, y el 15% como varicela. Los pacientes con cua-
dro clínico de varicela tienen más riesgo de disemina-
ción a otros órganos (encefalitis, hepatitis, o neumo-
nía). La diseminación visceral puede ocurrir inclusive 
sin la presencia de vesículas. La elevación de las enzi-
mas hepáticas pueden ser el primer signo de reactiva-
ción del VZV después del TCPH.
El diagnóstico se puede realizar en material de las lesio-
nes vesiculares por inmunofl orescencia con anticuerpos 
monoclonales o PCR; este último es el mejor método 
diagnóstico por su elevada sensibilidad y especifi cidad en 
muestras de lesiones vesiculares, costras, hisopados farín-
geos, muestras de tejidos y LCR. La mortalidad de la va-
ricela y del herpes zoster diseminado no tratados es del 
30%, y se reduce con tratamiento al 10%. Los factores 
que predisponen a la infección por VZV son: GVHD 
agudo y crónico, enfermedad de base leucemia y otros 
síndromes linfoproliferativos, edad >50 años, régimen 
mieloablativo con irradiación corporal total, uso de bu-
sulfán, thiotepa y carboplatino en AUT, y defi ciencia en 
linfocitos CD4 y CD8 despues del día 30 post-TCPH 
AUT1-7.

Herpes humano 6 (HHV6) 
La infección por HHV6 se produce por reactivación, o a 
través de las células mononucleares del donante. Es difí-
cil diferenciar entre infección y enfermedad. Tienen ma-

yor riesgo de enfermedad el TCPH ALO, el ALO no re-
lacionado, el TCPH mismatched, TCPH de cordón um-
bilical y en aquellos en que se utiliza alentuzumab para la 
prevención de la GVHD.
Puede manifestarse como reactivación asintomática, 
rash, fiebre de origen desconocido, neumonía, ence-
falitis, supresión de la médula ósea, púrpura trombo-
citopénica trombótica y hepatitis. Se asociaría con 
retraso en el engraftment de plaquetas y monocitos, 
incremento en la transfusión de plaquetas, GVHD 
agudo grado 3-4 y encefalitis.
El diagnóstico se puede efectuar con PCR cualitativa y 
cuantitativa y cultivo.8-11

La PCR cualitativa no permite diferenciar entre infec-
ción activa y latente. La PCR cuantitativa es más ade-
cuada, pero no hay puntos de corte estandarizados.12,13

La detección de HHV6 DNA en muestras libres de 
células como suero o plasma se asocia con replicación 
activa.
Hay trabajos que demostraron que el HHV6 inhibe la 
respuesta inmune específi ca para CMV, por lo que con-
tribuye a infección por CMV más prolongada y severa.
Se necesitan más estudios para determinar el rol del 
HHV6 en la reactivación y enfermedad por CMV.

Herpesvirus humano 8 (HHV-8)
Se conoce poco acerca de los factores de riesgo de enfer-
medad por HHV8 postrasplante, y son escasos los in-
formes publicados acerca de las infecciones por este vi-
rus en esta población; se han reportado fi ebre, espleno-
megalia, mielosupresión, rash y hepatitis.9

Citomegalovirus (CMV)
La presencia de CMV puede manifestarse como infección 
–primaria o por reactivación– (excreción viral asinto-
mática en orina, fauces o sangre) o como enfermedad 
(compromiso de  diferentes parénquimas, como pul-
món o tubo digestivo).
La infección por CMV se presenta entre los días 30 a 
100 post-TCPH en el 70% de los pacientes con serolo-
gía positiva pre-TCPH, y en el 25 al 40% de los pacien-
tes con serología negativa pre-TCPH pero que reciben 
un donante CMV positivo o sangre no testeada.
Los factores que aumentan el riesgo de desarrollar in-
fección por CMV son: serología positiva para CMV 
pretrasplante, GVHD, edad avanzada, régimen condi-
cionante con radiación corporal total (TBI) y trans-
fusiones con productos de la sangre no testeados para 
CMV.
La enfermedad por CMV se manifi esta como neumonía, 
fi ebre, leucopenia, trombocitopenia, esofagitis, gastritis, en-
terocolitis, cistitis hemorrágica y con menor frecuencia en-
cefalitis y retinitis.1-4

La incidencia de enfermedad por CMV antes del engraf-
tment es menor al 1%.14 Entre el engraft ment y el día 100 
postraplante se documentaban la mayoría de las infeccio-
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nes (neumonía por CMV en 1-10% de TCPH AUT y 
10-40% de ALO). En la actualidad, por el uso de terapia 
preventiva, esta incidencia es menor en esta etapa, pero se 
ha documentado más enfermedad por CMV tardía. Esta 
última ocurre aproximadamente en 4-15% de los TCPH 
ALO entre los 4 y 12 meses post-TCPH. Los factores de 
riesgo de enfermedad tardía por CMV son: tratamiento 
por enfermedad o infección por CMV durante los pri-
meros 3 meses post-TCPH, tener CD4 menor a 50 célu-
las/ mm3, donantes CMV negativos en receptores CMV 
positivos, el uso de trasplante haploidéntico, de cordón 
o deplecionados de células T, y la presencia de GVHD.15

La mortalidad de la neumonía es mayor del 86% sin 
tratamiento y se reduce al 30-50% con tratamiento aso-
ciado de ganciclovir y gammaglobulina intravenosa.
El diagnóstico de neumonía por CMV se realiza detec-
tando la presencia de antígeno temprano (EA) por IFI 
con anticuerpos monoclonales de muestras de BAL y/o 
biopsia pulmonar.

Virus BK y JC
La infección ocurre más frecuentemente por reactiva-
ción. En TCPH la tasa de reactivación del virus BK es 
del 60 al 80%, y del JC del 7%, medidas por excreción vi-
ral en orina. La excreción de virus BK se asocia en el 5 al 
15% de los casos con cistitis hemorrágica entre las 3-6 se-
manas después del TCPH. Debe diferenciarse de la cisti-
tis hemorrágica producida por otros virus y la que se ma-
nifi esta por toxicidad por drogas utilizadas durante el ré-
gimen condicionante.16

Virus infl uenza, sincicial respiratorio (VSR), 
parainfl uenza y adenovirus 
Generalidades. Se ha informado una frecuencia de in-
fección respiratoria viral del 3,5% en TCPH ALO y del 
0,4% en AUT. Pueden ser de adquisición intrahospita-
laria o extrahospitalaria. La forma clínica más frecuente 
es la infección respiratoria alta (IA).
Virus infl uenza. La incidencia en TCPH varía, según 
diferentes trabajos, del 2 al 29%. En una serie, el 82% 
de los pacientes se presentó como infección respirato-
ria alta (IA), 10% como infección respiratoria baja (IB) 
y 8% como IB e IA simultáneamente. De los pacientes 
que se presentaron con IA, el 13,7% progresó a neumo-
nía 11 días después.
La neumonía se puede presentar asociada a otros copa-
tógenos (CMV, Aspergillus spp, VSR, etc.).
Los factores de riesgo que se asocian a progresión de IA 
a neumonía son: linfopenia (≤ 200 linfocitos) y TCPH 
ALO. La mortalidad atribuible a la IB por infl uenza va-
ría de 10 a 43% según diferentes autores.17,18 

Una publicación reciente que incluye 37 pacientes 
con TCPH con infl uenza A H1N1 pandémica do-
cumentó una incidencia de neumonía del 52%, una 
mortalidad global del 22%, y del 43% en pacientes 
con neumonía18. 

Virus sincicial respiratorio (VSR). VSR produ-
ce el 35-40% de las infecciones respiratorias adqui-
ridas en la comunidad en los pacientes con TCPH. 
Habitualmente se presenta como IA, aunque puede 
manifestarse como IB. La progresión de IA a IB se aso-
cia con una mortalidad del 30%.17

Los factores de riesgo asociados a la progresión son: lin-
fopenia, enfermedad pulmonar previa, inmunosupre-
sión concomitante y comienzo de la enfermedad antes 
del engraft ment.19

Parainfl uenza. Se ha documentado en el 2-5% de los 
pacientes con TCPH. Se presenta en cualquier época 
del año, pudiendo ser de adquisición intra o extrahos-
pitalaria. La mayoría (87%) se presenta como IA, 6% 
como IA e IB concomitantes y 7% como IB. Se ha des-
cripto como factor de riesgo de progresión a neumonía 
el uso de corticoides. La mortalidad asociada a neumo-
nía es del 35%.17

Adenovirus. Las infecciones por este virus se producen 
por reactivación o por infección primaria. En pacien-
tes sometidos a TCPH, se ha reportado excreción viral 
asintomática en orina y fauces en porcentajes que osci-
lan desde el 3 a más del 20%, y enfermedad clínicamen-
te manifi esta entre 0,9 y 6,5%. Puede ser de adquisición 
extra o intrahospitalaria.19, 20

Se consideran de alto riesgo de reactivación los TCPH con 
depleción de células T ≥ de 2 a 3 log10, relacionado o no re-
lacionado, mismatched HLA, pacientes con GVHD que re-
ciben corticoides, pacientes pediátricos, GVHD refracta-
rio, TCPH de cordón umbilical, trasplantes haploidénticos 
y uso de anticuerpos anticélulas T (gammaglobulina antiti-
mocítica y alemtuzumab).21,22

La media de aparición de la infección es aproxima-
damente el día + 44 (13-199). Se pueden manifes-
tar como infección respiratoria superior, enteritis, 
neumonía, cistitis hemorrágica, enfermedad dise-
minada, hepatitis, e infección del SNC. La morta-
lidad global es del 26 % (neumonía 73% y forma 
diseminada 50%). La coinfección con otros pató-
genos como Aspergillus spp, CMV y bacterias es 
frecuente.17,19,20

Virus Epstein-Barr (EBV) 
La reactivación asintomática de la infección por EBV 
luego de TCPH ALO es frecuente. El desarrollo de sín-
drome linfoproliferativo postrasplante (SLPPT) está 
asociado a la infección por EBV.
El tipo de inmunosupresión, su intensidad y el tiem-
po de administración son factores independien-
tes que se asocian al desarrollo de SLPPT. El riesgo 
se incrementa en los TCPH no relacionados o mis-
matched, en los trasplantes deplecionados de lin-
focitos T, uso de globulina antitimocítica (ATG) 
para profilaxis o tratamiento de la GVHD aguda, y 
el uso de alemtuzumab. Se ha informado incidencia 
de SLPPT de 0,07% en TCPH AUT, de 0,45% en 



Fronteras en Medicina | 25

ALO, de 1,3% después de tratamiento con alemtu-
zumab, de 4% después de TCPH ALO no relaciona-
do, de 4,5% en TCPH de cordón umbilical, de hasta 
25% en TCPH haploidénticos y entre 11,5 y 29% en 
TCPH deplecionados de células T.
Los SLPPT se pueden presentar como una infección 
semejante a una mononucleosis, con adenopatías cervi-
cales o en los pacientes muy inmunosuprimidos como 
una enfermedad diseminada con infi ltración de múlti-
ples órganos, simulando una sepsis, o puede estar cir-
cunscripta a un sitio anatómico con pocos síntomas 
sistémicos (enfermedad extranodal y visceral). Se ob-
serva más frecuentemete en los primeros 6 meses del 
trasplante.
El diagnóstico de SLPPT se basa en síntomas y/o sig-
nos clínicos de proceso linfoproliferativo, más la de-
tección de EBV por métodos específi cos de los tejidos 
comprometidos. El diagnóstico defi nitivo requiere de 
un examen histológico.23,24

La observación de altos niveles de ADN de EBV por 
PCR en sangre entera, leucocitos y plasma se puede uti-
lizar para detección precoz en el seguimiento de pa-
cientes de alto riesgo y para controlar el tratamiento de 
la enfermedad.
El tratamiento consiste en la administración de rituxi-
mab (anti-CD20), reducción de la inmunosupresión o 
tratamiento con inmunoterapia activa con linfocitos T 
citotóxicos del donante (EBV-CTL). Generalmente se 
requieren 4-8 dosis de rituximab.

Infecciones parasitarias

Toxoplasmosis
Es poco frecuente, y se han comunicado incidencias 
del 0,3 al 5%. Los factores de riesgo para desarrollar 
toxoplasmosis son: serología positiva del receptor, 
TCPH ALO, GVHD e irradiación corporal total. 
Se presenta como lesión focal cerebral o como enfer-
medad diseminada (encefalitis, neumonía, miocardi-
tis). Generalmente se presenta entre los 30 y 100 días 
post TCPH.
La PCR en sangre, tejidos, LCR u otros fluidos cor-
porales podría contribuir al diagnóstico, si bien no 
hay datos de sensibilidad y especificidad en esta po-
blación de pacientes. El aislamiento del parásito en 
sangre o médula ósea es dificultoso. La serología no 
es útil dado el deterioro inmunológico en estos pa-
cientes. La mortalidad es del 66%, mayor en la forma 
diseminada.1-4, 25

Enfermedad de Chagas
Luego del TCPH se puede producir reactivación de la 
enfermedad de Chagas en pacientes con serología po-
sitiva previa. Un receptor seronegativo puede adquirir 
la infección como infección primaria a través de un do-
nante seropositivo.26

Se puede manifestar como síndrome febril, acompaña-
do por miocarditis y/o meningoencefalitis y compro-
miso de piel.
En una serie de 4 centros de Argentina la incidencia de 
enfermedad de Chagas fue de 1,8%. La reactivación se 
detectó en un 27,3% de los TCPH (16,6% AUT y 40% 
ALO).27

Strongyloides stercolaris
Por el riesgo de síndrome de hiperinfestación en pacien-
tes con TCPH, se sugiere que a los pacientes que resi-
dan o hayan viajado a un área endémica de strongiloi-
dosis (Mesopotamia, Chaco, Formosa, norte de Santa 
Fe) o tengan eosinofi lia periférica se les efectúe serolo-
gía por método de ELISA (sensibilidad y especifi cidad 
>90%) y examen parasitológico seriado de materia fe-
cal (> o = a tres muestras en materia fecal: 60 a 70% de 
especifi cidad).19

Otros síndromes

Cistitis hemorrágica
La incidencia es del 17-20%; puede ser de etiología no 
infecciosa asociada al uso de ciclofosfamida o infeccio-
sa, generalmente producida por virus (adenovirus, BK, 
CMV, HVS) o, con menor frecuencia por bacterias u 
hongos.28

Diarreas
La diarrea es una complicación frecuente luego de un 
TCPH. Durante las primeras semanas, la quimiote-
rapia es la principal responsable. Después del día 20, 
aproximadamente, debe pensarse en otras etiologías 
como las infecciones, la GVHD y las drogas. Para al-
gunos autores, los agentes infecciosos más frecuentes 
son virus (astrovirus, adenovirus, rotavirus, CMV) y 
Clostridium diffi  cile.29

Tratamiento de infecciones (Tabla 2)

Etapa de neutropenia
Los antibióticos recomendados como monoterapia 
en el tratamiento empírico inicial en esta etapa son 
cefepime, meropenem, imipenem y piperacilina-ta-
zobactam. Para la elección del esquema empírico ini-
cial cada centro debe considerar los datos de sensibi-
lidad locales.
Se recomienda indicar vancomicina en el régimen 
empírico inicial en las siguientes situaciones: sos-
pecha de infección del catéter, hemocultivos positi-
vos por cocos grampositivos, inestabilidad hemodi-
námica, antecedente de colonización por SAMR y/o 
neumococo resistente a penicilina, mucositis severa, 
neumonía grave e infección de piel y partes blandas.
En aquellos pacientes con persistencia de la fi ebre después 
del cuarto a séptimo día de haber iniciado el tratamiento 
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Tabla 2. Tratamiento de infecciones oportunistas en TCPH.

Tipo de infección Droga de elección Dosis niños Dosis adultos Droga alternativa

Aspergilosis Voriconazol 3-4 mg/ kg c/12 hs.(a) Carga (IV): 6 mg/kg/cada 12 hs; 

luego 4 mg/kg/ cada 12 hs (IV). 

Pasaje a VO: 200 mg cada 12 hs.

AMB deoxicolato.

AMB liposomal.

Caspofungina.

Candidiasis(b) invasora/
candidemia

Fluconazol (c)

AMB deoxicolato

Caspofungina (d)

6-2 mg/kg/día.

0,6-0,7 mg/kg/día.

0,8-1,6 mg/kg/día.

6-12 mg/kg/día.

0,7 mg/kg/día.

Carga: 70 mg el primer día. 

Luego: 50 mg/día.

AMB liposomal.

Voriconazol.(e)

Pneumocystis jiroveci
• Neumonía

Tripetoprima-sulfa-

metoxazol (TMS)

15 mg/kg/día de trimetoprima VO o EV 

c/6-8 hs. 

Duración: 14 días.

Idem. Pentamidina EV.

Citomegalovirus
• Neumonía

• Gastroenteritis

Ganciclovir más 

IVIG

Ganciclovir

5 mg/kg c/12 hs + 500 mg/ kg de IVIG 

administrada día por medio por 14-

21 días.

Inducción:  5 mg/kg/cada 12 hs por 2-3 

semanas.

Mantenimiento:  5 mg/kg/día por 3 a 4 

semanas más.

Idem.

Idem.

Foscarnet.

Foscarnet.

HSV
• Mucocutáneo 

 (enfermedad 

 localizada).

• Enfermedad 

 diseminada.

• Enfermedad 

 gastrointestinal 

 (esofagitis).

Aciclovir

Aciclovir

Aciclovir

40-80 mg/kg/día en 3 o 4 dosis (máx 

1000 mg/día) VO, o 15-30 mg/kg/día en 

3 dosis IV. 

Duración: 7-14 días.

30 mg/kg/ día IV en 3 dosis.

Duración: 14-21 días.

40-80 mg/kg/día en 3 o 4 dosis (VO) o 

15-30 mg/kg/día en 3 dosis (IV).

Duración: 14-21 días.

200-400 mg 5 veces al día 

(VO), o 5 mg/kg c/8 hs EV.

Duración: 7-14 días.

10 mg/kg/día cada 8 hs (IV).

Duración: 14-21 días.

400 mg 5 veces al día (VO) o 

5 mg/kg cada 8 hs (IV).

Duración: 14-21 días.

Valaciclovir.(f)

Foscarnet (ante 

resistencia al 

aciclovir).

Herpes zoster
• Localizado(g)

• Varicela 

Aciclovir

Aciclovir

20 mg/kg 5 veces al día VO.

Duración: 7-10 días o hasta que las lesio-

nes resuelvan.

500 mg/m2 c/ 8 hs EV.

Duración: 7-10 días o hasta que las lesio-

nes resuelvan.

800 mg/5 veces al día VO. 

Duración 7-10 días o hasta 

que las lesiones resuelvan.

10 mg/kg c/ 8 hs EV.

Duración 7-10 días o hasta 

que las lesiones resuelvan.

Valacyclovir(h) 

1000 mg tres 

veces por día 

VO en adultos.

Toxoplasmosis(i) Pirimetamina +  

sulfadiazina +  

leucovorina.

Pirimetamina: 2 mg/kg/día c/24 hs   

durante 2 días. 

Luego: 1 mg/kg/día c/24 hs + sulfadiazina 

100 mg/kg/día en 4 dosis + ác folínico 

5-10 mg c/3 días VO.

Duración: hasta que los signos y   

síntomas resuelvan.

Carga: pirimetamina 100-200 

mg el primer día. 

Luego: 50 a 75 mg/ día + 4 g 

de sulfadiazina/día en 4 dosis 

+ 5-10 mg ác folínico/día VO.

Duración: hasta que los signos 

y síntomas resuelvan.

Pirimetamina + 

clindamicina.

Strongiloides stercolaris 
• Síndrome de

 hiperinfestación 

y strongiloidiasis 

diseminada

Ivermectina 200 μg/kg/día. 

Duración: 7 o más días.

Idem. Tiabendazol: 50 mg/

kg/día en 2 dosis 

(máx 3 g/d) por 7 

o más días en  

niños y adultos.

(a). Se ha evaluado la efi cacia del voriconazol en niños con aspergilosis invasora e IFI refractarias o intolerantes al tratamiento convencional en estudios no aleatorizados. 

(b). Para el tratamiento empírico de la candidemia o candidiasis invasora se debe tener en cuenta el estado hemodinámico del paciente, el uso de azoles previos y la 

frecuencia de aislamientos de especies de Candida spp. resistentes en cada centro. (c). La dosis de fl uconazol dependerá del tipo de Candida spp. aislada. C.albicans, C. 

tropicalis y C. Parapsilosis: 6 mg/kg/día. C. glabrata: 12 mg/kg/día (800 mg/día). (d). Caspofungina es una alternativa para el tratamiento de especies de Candida spp. re-

sistentes al fl uconazol y/o AMB deoxicolato (C. krusei, C. glabrata, C. lusitania.). No se han publicado estudios clínicos aleatorizados que evalúen la efi cacia de caspofun-

gina en pediatría. (e). Voriconazol se licenció en Europa pero no en EE.UU. para el tratamiento de infecciones invasoras por Candida resistentes al fl uconazol. (f). Se re-

portó la asociación de púrpura trombocitopénica trombótica y síndrome urémico hemolítico con el uso de valaciclovir en dosis altas en TCPH. (g). Si bien la enfermedad 

por VZV puede tratarse por vía oral, los pacientes deben ser controlados para evaluar la aparición de nuevas lesiones fuera de la metámera comprometida (que indica 

diseminación). Si la evolución clínica mostrara diseminación, se rotará a la vía IV en dosis sugeridas para tratamiento de varicela. (h). No existe experiencia con valaciclo-

vir en TCPH en pediatría. (i). El tratamiento supresivo crónico (profi laxis secundaria) luego de haber completado el tratamiento de la fase aguda, debe efectuarse mien-

tras dure la inmunosupresión, con las drogas citadas como régimen de profi laxis.
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antibiótico, está indicado el uso empírico de antifúngicos 
como anfotericina B deoxicolato o caspofungina o anfote-
ricina B liposomal.
Ante foco inicial sugestivo de infección polimicrobia-
na con anaerobios (enteritis neutropénica, foco peria-
nal, dolor abdominal, diarrea, etc.), utilizar esquema 
útil frente a estos microorganismos.30

Infecciones micóticas
Para el tratamiento de candidiasis invasora y candide-
mia en adultos, fl uconazol, AMB-d y caspofungina son 
alternativas efi caces. Para la elección del esquema empí-
rico inicial se debe tener en cuenta la frecuencia de ais-
lamientos de especies de Candida resistentes al fl ucona-
zol de cada centro, el uso previo de triazoles y el estado 
hemodinámico del paciente.
Caspofungina es la alternativa en adultos para el trata-
miento de especies de Candida resistentes a fl uconazol 
y/o AMB-d. (C. krusei, C. glabrata, C. lusitaniae).
Voriconazol demostró mayor efectividad y sobrevida en 
el tratamiento de aspergilosis invasora (AI) en adultos, 
comparado con AMB-d.31 Se recomienda vigilar los ni-
veles de voriconazol durante el tratamiento. Algunos 
mostraron mejor respuesta con niveles de 3-4 mg/l. 
Niveles mayores a 5-6 mg/l se asocian con toxicidad de 
SNC y hepatitis.32

Las formulaciones lipídicas de AMB mostraron ser 
igual de efectivas pero menos tóxicas que AMB-d. Las 
guías actuales para el tratamiento de AI recomiendan 
al voriconazol como droga de elección y a la AMB L 
como alternativa.
Caspofungina, voriconazol, AMB-L y posaconazol son 
alternativas efi caces y seguras para el tratamiento de as-
pergilosis refractarias o para pacientes intolerantes a 
otros antifúngicos.
Voriconazol fue aprobado por la FDA para el trata-
miento de Scedosporium spp y Fusarium spp en pacien-
tes refractarios a otros antifúngicos.
Para el tratamiento de zigomicosis, las drogas de elec-
ción son AMB-d y AMB-L. El posaconazol podría ser 
una alternativa para continuar el tratamiento o en caso 
de intolerancia o refractariedad.
La caspofungina ha sida aprobada en niños para el tra-
tamiento de infecciones invasivas por Candida spp en 
no neutropénicos, en el tratamiento empírico antifún-
gico en pacientes neutropénicos persistentemente fe-
briles y como tratamiento de segunda linea en aspergi-
losis invasiva.33 Un estudio retrospectivo multicéntrico 
de infección fúngica invasiva en niños tratados con cas-
pofungina sugiere que este agente podría ser una alter-
nativa efi caz y segura.34

Walsh T y cols. evaluaron la efi cacia del voriconazol en 
58 niños con IFI refractaria o intolerante al tratamien-
to convencional. La respuesta al tratamiento fue del 
45%.35 Existen pocos estudios clínicos aleatorizados de 
tratamiento combinado para IFI. Algunos estudios re-

trospectivos mostraron benefi cio con tratamiento com-
binado antimicótico en paciente con falla al tratamien-
to de AI.36

Se han propuesto también combinaciones de antifún-
gicos con terapia inmunomoduladora como: interfe-
rón, factores estimulantes del crecimiento de colonias 
(G-CSF, GM-CSF, M-CSF), transfusión de granuloci-
tos e inhibidores de la calcineurina, y quelantes del hie-
rro como deferasirox.
El tratamiento quirúrgico debe ser considerado en le-
siones contiguas a grandes vasos o pericardio, lesiones 
que causan hemoptisis de un único foco, lesiones que 
causan erosión dentro del espacio pleural o costillas, le-
siones de SNC, sinusitis, y en ciertas lesiones residuales 
pulmonares antes del TCPH.

Infecciones virales 
Citomegalovirus. El tratamiento de la neumonía por 
CMV incluye el uso combinado de ganciclovir más al-
tas dosis de gamaglobulina intravenosa. Algunos tra-
bajos muestran que si bien el uso de ganciclovir más 
gamaglobulina mejoró la sobrevida, la mortalidad 
asociada a la neumonía continúa siendo de alrededor 
del 50%.1-5

El ganciclovir solo sin gamaglobulina ha sido utilizado 
para el tratamiento de la gastroenteritis y retinitis por 
CMV.
Herpes simplex virus y herpes varicela zoster. El tra-
tamiento con aciclovir es altamente efectivo para el 
tratamiendo de estas infecciones en los pacientes con 
TCPH.1-5,19

Infl uenza. No existen estudios prospectivos de trata-
miento de infl uenza en TCPH. Un trabajo del Fred 
Hutchinson Reserch Cancer Center sugiere que el tra-
tamiento con inhibidores de la neuraminidasa (oselta-
mivir, zanamivir) podría prevenir la progresión a neu-
monía y disminuir la excreción viral, lo cual prevendría 
la mortalidad relacionada a infl uenza y la transmisión 
nosocomial a otros pacientes.37

La neumonía por influenza debe tratarse con antivi-
rales; la elección del tratamiento antiviral dependerá 
de la sensibilidad de los subtipos virales circulantes 
en la comunidad. Los pacientes con TCPH e infec-
ción por influenza, requieren tratamientos más pro-
longados y, según ciertos autores, dosis de antivirales 
superiores a las estándar.
Parainfl uenza. No hay estudios prospectivos de tra-
tamiento o prevención en pacientes TCPH. Se reco-
mienda reducir la inmunosupresión durante la infec-
ción por parainfl uenza.38

Adenovirus: No existen trabajos controlados de tra-
tamiento antiviral específi co en infecciones por ade-
novirus. Trabajos no controlados con cidofovir han 
mostrado benefi cio en el tratamiento de la infección 
establecida. Ribavirina y ganciclovir mostraron resul-
tados variables. Se recomienda reducir la inmunosu-
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presión, ya que existe una fuerte asociación entre re-
constitución inmune y el control de la infección. Se 
han reportado trabajos con infusión de linfocitos del 
donante.39,40

Virus sincicial respiratorio. Se ha utilizado ribaviri-
na aerozolizada, IV y oral, anticuerpos intravenosos 
(IVIG de pool o con altas concentraciones de anticuer-
pos neutralizantes anti- VSR), anticuerpos monoclona-
les humanizados de VSR –palivizumab–) y transfusión 
de linfocitos del donante.
No hay estudios controlados, aleatorizados, con ade-
cuado número de pacientes para evaluar el tratamiento 
de la infección por VSR en TCPH.
Datos de estudios no controlados sugieren que el tra-
tamiento temprano de la neumonía con ribavirina ae-
rosolizada previo a la falla respiratoria severa se asocia 
con mejor evolución.
El uso combinado de rivabirina con IVIG o VSR-
IVIG, o palivizumab para el tratamiento de la neumo-
nía está poco defi nido. La mayoría de los centros de 
TCPH utilizan ribavirina inhalatoria para el tratamien-
to de la neumonía. Algunos expertos sugieren adicionar 
palivizumab.17,19,38,41

Otras infecciones 
Pneumocystis jiroveci. El tratamiento de elección es la 
trimetoprima-sulfametoxazol (TMS). Si hay intoleran-
cia a la ésta puede utilizarse pentamidine intravenoso.1-5

Toxoplasmosis. El tratamiento se debe indicar en 
los pacientes con diagnóstico de certeza o sospecha 
de infección aguda. El tratamiento supresivo crónico 
(profilaxis secundaria) luego de completado el trata-
miento de la etapa aguda, debe efectuarse mientras 
dure la imunosupresión, con las drogas citadas ante-
riormente como regímenes de profilaxis.1-5

Strogyloides stercolaris. La ivermectina se considera la 
droga de elección. Como drogas alternativas en esta pa-
rasitosis, se recomiendan tiabendazol (en niños y adul-
tos) y albendazol en adultos. En cuanto a la duración 
del tratamiento, algunos autores proponen continuar el 
tratamiento hasta que los síntomas se resuelvan y la lar-
va no sea detectada en materia fecal durante por lo me-
nos 2 semanas.1-5

Abstract

Infection in the bone marrow transplant recipient

Hematopoietic stem cells or stem cells transplantation 
(HSCT) is associated with multiple infectious com-
plications. Th e present review (Part I) describes their 
pathogenesis at diff erent stages of HSCT, the most 
frequent infections, diagnostic tools and therapeutic 
management.

Key words: hematopoietic, stem cell transplant, infection.
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El rol del tratamiento etiológico 
de la cirrosis como profi laxis preprimaria 

de hipertensión portal

Nora C. Fernández1,2, Javier Benavides1,2, Ignacio Zubiaurre2, Gustavo Leiva3, Luis Colombato1,2,3

Introducción

En la cirrosis, el desarrollo de hipertensión portal está 
fuertemente ligado al pronóstico, puesto que precede al 
desarrollo de complicaciones (hemorragia variceal, as-
citis, encefalopatía), las cuales marcan la transición a ci-
rrosis descompensada.1 La detección de varices esofago-
gástricas (VEG) en el paciente cirrótico defi ne la pre-
sencia de hipertensión portal clínicamente signifi cativa. 
Por ello, el hallazgo de VEG es indicación de profi laxis 
primaria del sangrado variceal con betabloqueantes no 
cardioselectivos (BBNS) o ligadura endoscópica.2
Los BBNS reducen la presión portal a través de la dis-
minución del fl ujo hepático retrasando el desarro-
llo de complicaciones.3 La comprobada efectividad de 
los BBNS motivó el intento de actuar más precozmen-
te aún, utilizándolos en pacientes cirróticos antes de la 
formación de VEG. A pesar de su base racional, esta es-
trategia conocida como “profi laxis preprimaria”, no ha 
mostrado efectividad en prevenir el desarrollo de VEG 
y su aplicación es controvertida.4

Por su parte, el tratamiento etiológico de diversas he-
patopatías produce mejoría histológica a través de la 
disminución del proceso infl amatorio-fi brótico hepá-
tico. Es posible especular que este efecto tendría como 
consecuencia la reducción de la resistencia vascular in-
trahepática con disminución de la presión portal. Existe 
actualmente abundante evidencia de mejoría histológi-
ca hepática con tratamiento etiológico en hepatitis por 

virus B, C, autoinmune, hemocromatosis, hepatopatía 
alcohólica, cirrosis biliar secundaria, inclusive se ha de-
mostrado reversión de cirrosis.5-10 En cambio, la reper-
cusión de la mejoría histológica en la hipertensión por-
tal no ha sido sufi cientemente documentada.
En el presente trabajo se presentan dos pacientes cirró-
ticos con hipertensión portal documentada, en los cua-
les el tratamiento etiológico redundó en la normaliza-
ción de la presión portal.

Materiales y pacientes

Con el propósito de evaluar el rol del tratamien-
to etiológico en la profi laxis preprimaria, revisamos 
nuestra población de pacientes cirróticos seleccionan-
do aquellos que contaron con los siguientes criterios: 
(a) biopsia hepática antes y después del tratamien-
to etiológico, (b) medición de la presión portal a tra-
vés de la determinación del gradiente de presión veno-
so hepático (GPVH) antes y después de tratamiento 
etiológico, (c) ausencia de várices esofágicas y (d) au-
sencia de tratamiento con BBNS, TIPS o shunt qui-
rúrgico. Sobre 295 casos revisados se identifi caron 2 
pacientes que cumplían con los criterios enunciados.

Caso 1
Varón de 61 años; consulta inicial en 1999 por hiper-
transaminasemia (30 x VN). Presenta astenia, espleno-
megalia y plaquetopenia. Bilirrubina 1.8 mg/dl; fos-
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fatasa alcalina 397 UI/l (VN 259); T de Quick 56%; 
gammaglobulina 3.28 g/dl; IgG 3611 mg/dl, anti-mús-
culo liso (+) 1/512. Biopsia hepática: hepatitis autoin-
mune en estadío cirrótico con índice de actividad histo-
lógica (IAH) de 10/18 y estadio de fi brosis de 5/6 se-
gún score de Knodell. El estudio hemodinámico revela 
hipertensión portal con GPVH de 8.5 mmHg (GPVH 
normal < 4 mmHg). Inicia tratamiento con metilpred-
nisolona 40 mg/d.
En el año 2004 se encuentra asintomático, con bili-
rrubina 0.65 mg/dl; transaminasas normales; T de 
Quick 89%; gammaglobulina 0.99 g/dl; IgG 948 
mg/dl; GPVH de 5 mmHg. Tratamiento con metil-
prednisolona 5 mg/d.
En 2008 persiste asintomático, con laboratorio nor-
mal, bilirrubina 0.5 mg/dl, transaminasas normales, T 
de Quick 84%, gammaglobulina 1 g/dl, anti-múscu-
lo liso negativo. Mantiene metilprednisolona 4 mg/d. 
La biopsia hepática informa IAH de 4/18, estadio de fi -
brosis 4/6 (Knodell). La presión portal está en el límite 
superior de lo normal: GPVH: 4 mmHg lo que repre-
senta un descenso equivalente a 53%. Véase Figura 1.

Caso 2
Varón de 40 años. Consulta en 2001 por hipertransami-
nasemia. Se diagnostica hepatitis B en estadio cirrótico 
con esplenomegalia y plaquetopenia, HBsAg, HBeAg y 
viremia VHB positivas. La biopsia hepática reveló score 
de METAVIR F4 (cirrosis) e IAH 12/18. El estudio he-
modinámico mostró hipertensión portal con GPVH de 
8 mmHg. Recibió tratamiento con interferón durante 6 
meses y luego con lamivudina.
En 2004 se encontraba asintomático, con transami-
nasas normales, seroconversión a HBeAc positivo 
y viremia VHB no detectable. La biopsia hepática 
muestra METAVIR F2 e IAH de 2/18. El GPVH es 
normal: 3 mmHg, lo cual equivale a un descenso del 
62%. Véase Figura 2.

Discusión

El acceso transyugular para obtener histología hepá-
tica en los casos presentados se debió a la presencia 
de plaquetopenia. Esto mismo permitió contar con 
mediciones de la presión portal (GPVH) llevadas a 
cabo en los procedimientos mencionados. Ambos 
pacientes presentaban hepatopatía evolucionada, en 
estadio cirrótico, con hipertensión portal cuantifica-
da por cateterismo transyugular. Ninguno de los pa-
cientes había desarrollado várices, lo cual los ubica 
en el escenario de la profilaxis preprimaria. En am-
bos casos se consideró, pero no se implementó, trata-
miento con BBNS.
En los dos casos presentados los tratamientos etioló-
gicos fueron efectivos. Desaparecieron las manifesta-
ciones clínicas y bioquímicas de enfermedad y me-
joró significativamente la actividad inflamatoria his-
tológica. Se documentó una regresión del estadío fi-
brótico de 5 a 4 del score de Knodell en el primer 
caso y de F4 a F2 del score de METAVIR en el se-
gundo. De importancia central para este informe, 
se documenta la normalización de la presión por-
tal, inicialmente elevada, en ausencia de tratamiento 
con BBNS u otras maniobras terapéuticas dirigidas a 
modificar la presión portal.
Cabe señalar que el tratamiento con BBNS (propra-
nolol, timolol) es considerado efectivo cuando la re-
ducción de la presión portal supera el 20% del valor 
basal.3 En los casos aquí presentados los tratamien-
tos etiológicos alcanzaron reducciones de la presión 
portal significativamente mayores: 53% y 62%, res-
pectivamente. Trascendiendo el cambio porcentual, 
ambos tratamientos etiológicos normalizaron la pre-
sión portal. Este hecho está escasamente documen-
tado en la literatura puesto que es infrecuente en la 
práctica cotidiana contar con mediciones de presión 
portal simultáneas a la obtención de histología pre- 

Figura 2. Caso 2. Hepatitis B en estadio cirrótico.
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y postratamiento etiológico.11 La magnitud del cam-
bio comunicado en la presión portal es atribuible a 
que los tratamientos etiológicos actúan sobre el pro-
ceso inflamatorio/fibrótico hepático7 generador del 
aumento de la resistencia vascular intrahepática, a su 
vez primum movens del proceso de hipertensión por-
tal. De hecho, en el caso 2 el interferón puede ha-
ber ejercido, además de su efecto antiviral, una ac-
ción antifibrótica.12 Los BBNS, en cambio, sólo con-
siguen reducir la presión portal actuando a través de 
la disminución del influjo portal.13

Por último, la evaluación de la respuesta hemodiná-
mica portal en las hepatopatías constituye cuanto 
menos un complemento valioso de la histología. Más 
aún, el GPVH es considerado el mejor marcador su-
brogante de pronóstico de la cirrosis.1,11,13 Desde el 
punto de vista práctico, cabe agregar que la medición 
de GPVH no está limitada por errores de muestreo 
como ocurre con la biopsia.13 En efecto, la medición 
de la presión portal como GPVH por vía transveno-

sa evalúa extensas porciones del hígado, por lo que 
es altamente representativa de la alteración estructu-
ral hepática.
En conclusión, los dos pacientes aquí presentados re-
velan que el tratamiento etiológico de la hepatopa-
tía no debe soslayarse en el cirrótico aun cuando haya 
desarrollado hipertensión portal, puesto que no sólo 
mejora la histología hepática sino que tiene efec-
tos muy signifi cativos sobre la hipertensión portal ya 
constituida. Los casos presentados prueban este con-
cepto. El tratamiento etiológico de la hepatopatía 
debe enfatizarse aún en pacientes que hayan iniciado 
tratamiento hemodinámico de la hipertensión portal 
con BBNS, tal como ocurre en el escenario de profi -
laxis primaria, es decir en pacientes con várices esofá-
gicas sin sangrado y también en la prevención del re-
sangrado o profi laxis secundaria.14,15

Los autores agradecen la colaboración de Patricia Delgado 
en la preparación del manuscrito.
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Trombo en vena cava inferior. 
Utilidad del fi ltro percutáneo

Jorge G. Allín1, Gustavo Leiva1, Guillermo Migliaro1, José A. Álvarez1

Paciente de sexo masculino de 58 años, que cur-
sando su posquirúrgico de meningioma frontal iz-
quierdo evoluciona con trombosis venosa profun-
da (TVP) del miembro inferior izquierdo. Por con-
traindicación para anticoagulación (AC) (riesgo de 
hemorragia intracerebral incrementado), se decide 
implantar un filtro removible en la vena cava infe-
rior (VCI), previa flebografía del eje venoso ilio-
femoral derecho y cavografía, para descartar trom-
bos endoluminales. A las dos semanas del implante 
y con la posibilidad de iniciar el tratamiento AC se 
decide la extracción del filtro. En la cavografía rea-
lizada inmediatamente antes de este procedimien-
to se observan múltiples imágenes lacunares radio-
lúcidas en la VCI y en el interior del filtro, compa-
tibles con trombos endoluminales, por lo que se de-
cide mantener el filtro en posición en forma perma-
nente (Figura 1).
La TVP es frecuente de observar en pacientes crí-
ticos. La prevalencia de esta patología en el pos-
quirúrgico de una neurocirugía puede llegar al 22-
34% en los pacientes que no reciben profilaxis, y 
hasta el 6-13% en los pacientes que sí la reciben.1,2 
Entre los mecanismos fisiopatológicos que produ-
cen la formación del trombo endoluminal, interac-
túan el daño en la pared de vaso, las alteraciones 
en el flujo sanguíneo y la hipercoagulabilidad san-
guínea, elementos ya descriptos por Virchow en el 
año 1856. El tratamiento anticoagulante es el tra-
tamiento de elección en la TVP (Grado 1A).3. Sin 
embargo, existen condiciones clínicas que imposi-
bilitan temporalmente el uso de la AC, para lo cual 
estaría indicado utilizar filtros percutáneos removi-
bles en vena cava inferior, para disminuir así el ries-

go de tromboembolismo pulmonar en esos pacien-
tes hasta que se pueda reiniciar la anticoagulación 
(Grado 1C).3

1. Servicio de Hemodinamia y Cardioangiología Intervencionista. Hospital Británico de Buenos Aires. CABA, Argentina.
Correspondencia: Jorge G. Allín. Perdriel 74. Servicio de Hemodinamia, 2° piso | jorgeallin@hotmail.com
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Figura 1. Cavografía posimplante (30 días). Obsérvese el fi ltro en 
vena cava inferior (fl echa blanca) con los múltiples trombos en 
su interior y en la vena cava inferior (fl echas naranjas).
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Bicentenario de un genio del romanticismo. 
Frédéric Chopin y el largo sufrimiento de su 

enfermedad

Jorge M. Bernaciak1, Pa blo Young2

Perspectiva histórica

Frédéric Chopin (Figura 1) nació la ciudad de 
Żelazowa Wola (Polonia) el 22 de febrero de 1810. Fue 
un virtuoso pianista y compositor, mitad polaco, mi-
tad francés, que a través del piano expresó sus pensa-
mientos y sentimientos como quizá nadie lo ha hecho; 
en verdad, éste fue su medio de comunicación, su otra 
mitad. Su fragilidad y mala salud desde temprana edad, 
junto con su convicción de que no viviría mucho tiem-
po, infl uyeron en sus emociones a tal punto que, combi-
nándose con sus extraordinarios dones, nos dejaron su 
legado de música, que consta de 27 estudios de piano, 
25 preludios, 21 nocturnos, 52 mazurcas, 4 impromp-
tus, 2 conciertos, 3 sonatas y una barcarola. Su perfec-
ta técnica, su refi namiento estilístico y su elaboración 
armónica han sido comparadas históricamente con las 
de Johann Sebastian Bach, Franz Liszt y Ludwig van 
Beethoven por su perdurable infl uencia en la música de 
tiempos posteriores. La obra de Chopin representa el 
romanticismo musical en su estado más puro. Falleció 
en París, el 17 de octubre de 1849.1-3

Historia familiar

Frédéric Chopin nació en la aldea de Żelazowa Wola, en 
el voivodato de Mazovia, a 60 kilómetros de Varsovia, 
en el centro de Polonia, en una pequeña fi nca propie-
dad del conde Skarbek, que formaba parte del Gran 

Ducado de Varsovia (Figura 2). Recibió el nombre de 
Fryderyk Franciszek Chopin. La fecha de su nacimien-
to es incierta: el propio compositor (y su familia) decla-
raba haber nacido el 1 de marzo de 1810 y siempre cele-
bró su cumpleaños en aquella fecha, pero en su partida 
bautismal fi gura como nacido el 22 de febrero. Si bien 
lo más probable es que esto último fuese un error por 
parte del sacerdote (fue bautizado el 23 de abril en la 
iglesia parroquial de Brochow, cerca de Sochaczew, casi 
ocho semanas después del nacimiento), esta discordan-
cia se discute hasta el día de hoy.2-4
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Figura 1. Frédéric Chopin.
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Su padre, Mikołaj (Nicolás) Chopin (Marainville, 
Lorena, 1771-1844), era un emigrado francés con leja-
nos ancestros polacos, que se había trasladado a Polonia 
en 1787 animado por la defensa de la causa polaca, y era 
profesor de francés y literatura francesa; también era 
preceptor de la familia del conde Skarbek (Figura 3).
Su madre, Tekla Justyna Kryżanowska (Dlugie, Kujawy, 
1782-1868) pertenecía a una familia de la nobleza po-
laca venida a menos y era gobernanta de la fi nca (Figura 
3). Sin embargo, la familia se trasladó a Varsovia en oc-
tubre del mismo año, pues su padre había obtenido el 
puesto de profesor de francés en el Liceo de Varsovia. 
Ambos tuvieron tres hijas más: Ludwika (también co-
nocida como Ludvika, 1807-1855), Izabella (1811-
1881) y Emilia (1813-1827). Frédéric era el segundo 
hijo y único varón.5

Frédéric y sus hermanas crecieron en un entorno en 
el que el gusto por la cultura en general, y la músi-
ca en particular, era considerable. Su primera maes-
tra de piano fue su hermana Ludwika, con quien lue-
go habría de tocar duetos para piano a cuatro manos. 
Al destacar pronto sus excepcionales cualidades, a los 
seis años sus padres lo pusieron en manos del maes-
tro Wojciech Żywny, violinista amante de la música de 
Johann Sebastian Bach (hecho entonces poco común) 

y de Wolfgang Amadeus Mozart, y que basaba sus ense-
ñanzas principalmente en dichos compositores.6

Un año más tarde, cuando tenía siete años de edad, com-
puso su primera obra y, como no sabía escribir muy 
bien, la pieza fue anotada por su padre. Se trataba de 
la Polonesa en sol menor para piano, publicada en no-
viembre de 1817 en el taller de grabado del padre J. J. 
Cybulski, director de la Escuela de Organistas y uno de 
los pocos editores de música polacos de su tiempo; ese 
mismo año compuso la Polonesa en si bemol mayor.
A los ocho años tocaba el piano con maestría, impro-
visaba y componía con soltura: dio su primer concier-
to público el 24 de febrero de 1818 en el palacio de la 
familia Radziwill de Varsovia, donde tocó el Concierto 
en mi menor de Vojtech Jirovec (Figura 4). Pronto se 
hizo conocido en el ambiente local de la ciudad, con-
siderado por todos como un niño prodigio y llama-
do el “pequeño Chopin”. Comenzó a dar recitales en 
las recepciones de los salones aristocráticos de la ciu-
dad para las familias Czartoryski, Grabowski, Sapieha, 
Mokronowski, Czerwertynski, Zamoyski, Radziwill, 
Lubecki, Zajaczek, Skarbek y Tenczynski, tal como ha-
bía hecho Mozart a la misma edad. Así se ganó un nú-
mero creciente de admiradores.7

También desde su niñez se manifestó ya un hecho 
que marcó poderosamente su vida: su frágil salud. 
Desde niño había sufrido infl amaciones de los gan-
glios del cuello y había tenido que soportar sangrados 
frecuentes.
Entre 1817 y 1827, la familia Chopin vivió en un edi-
fi cio adyacente al palacio Kazimierz, en la Universidad 
de Varsovia. El edifi cio está adornado en la actualidad 
con un perfi l de Chopin (Figura 5).
En 1822, terminó sus estudios con Żywny y comenzó 
a tomar clases privadas con el silesiano Józef Ksawery 
Elsner, director de la Escuela Superior de Música de 
Varsovia; probablemente recibió irregulares pero valio-
sas lecciones de órgano y piano con el renombrado pia-
nista bohemio Vilem Würfel. Elsner, también amante 
de Bach, se encargó de perfeccionarlo en teoría musical, 
bajo continuo y composición.8

Figura 4. Chopin tocando frente a la familia aristocrática de los 
Radziwill.

Figura 2. Casa natal de Chopin en Zelazowa Wola. Figura 3. Tekla Justyna Kryzanowska y Mikołaj (Nicolás) Chopin, 
padres del compositor en 1829.
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A partir de julio de 1823 el joven Chopin compaginó sus 
estudios con Elsner con sus cursos en el Liceo de Varsovia 
(donde enseñaba su padre), al que ingresó al cuarto ci-
clo y recibió clases de literatura clásica, canto y dibujo. 
En 1824 pasó sus vacaciones en Szafarnia, Dobrzyń, en 
casa de un amigo, alumno de su padre (Figura 6). Allí 
tuvo contacto por primera vez con la tierra polaca y los 
campesinos que la habitaban y con la música folclórica 
de su patria. Estos breves contactos le bastarían para sem-
brar en su mente de adolescente lo que luego emergería 
con la madurez de su genio. “Los artículos, las películas 
que muestran al joven Chopin que pasa la vida en los me-
dios populares nos engañan doblemente. Primero, por-
que los hechos son inexactos. Después, porque equivale 
a dar pruebas de un gran desconocimiento de lo que es 
un cerebro de artista: un paisaje iluminado por una chis-
pa, una reacción química en la que no existe proporción 
alguna entre causa y efecto”.9

El 7 de julio de 1826 completó sus estudios en el Liceo, y 
se graduó cum laude el 27 del mismo mes. Al mes siguien-
te viajó por primera vez fuera de Polonia: fue con sus her-
manas a descansar a Bad Reinerz (actual Duszniki-Zdrój) 
en Silesia del Sur. En noviembre del mismo año se inscri-
bió en la Escuela Superior de Música de Varsovia, enton-
ces parte del Conservatorio de la ciudad y conectada con el 
Departamento de Artes de la Universidad. Allí continuó 
sus estudios con Elsner, pero no asistió a las clases de piano. 
Elsner, que lo conocía, comprendió su decisión, pero fue 
muy exigente en las materias teóricas que le enseñó, sobre 
todo en contrapunto. Gracias a esto, adquirió una sólida 
comprensión y técnica de la composición musical. En este 
tiempo, compuso su Sonata para piano nº 1 en do menor
Op. 4, sus Variaciones sobre el aria “Là ci darem la mano”
(de la ópera Don Giovanni, de Mozart) para piano y or-
questa Op. 2 y el Trío para violín, violoncelo y piano Op. 
8, evidentemente obras de mayor envergadura, basadas en 
formas clásicas (la sonata y las variaciones concertantes). 
Elsner escribiría en las califi caciones fi nales de sus estudios: 
“talento sorprendente y genio musical”.
En marzo de 1828, el famoso compositor y pianista ale-
mán Johann Nepomuk Hummel llegó a Varsovia a dar 

conciertos; Chopin tuvo ocasión de escucharlo y cono-
cerlo. En noviembre del mismo año se produjo su se-
gunda salida de Polonia: viajó a Berlín con el profe-
sor Feliks Jarocki, colega de su padre, para asistir a un 
Congreso de Naturalistas. En esa ciudad se concen-
tró en conocer la vida musical en Prusia, escuchó en 
la Academia de Canto las óperas Cortez de Gaspare 
Spontini, Il matrimonio segreto de Domenico Cimarosa 
y Le Colporteur de George Onslow, y quedó fascinado 
por el oratorio Cäcilienfest de Georg Friedrich Häendel. 
Frédéric siempre mantuvo un gran interés por la ópera, 
estimulado por su maestro Elsner. Tres años antes ha-
bía quedado impresionado por El barbero de Sevilla de 
Gioacchino Rossini. Siempre en sus viajes se dio tiempo 
para asistir a representaciones operísticas.8-10

En mayo de 1829, el célebre violinista italiano Niccolò 
Paganini llegó a Varsovia a dar conciertos (Figura 7).
Chopin acudió a verlo y quedó profundamente des-
lumbrado por su virtuosismo. Su deuda con él ha que-
dado patente en el Estudio para piano Op. 10 nº 1, que 
componía por esos días.
Su prestigio local como compositor y pianista ya tras-
pasaba las fronteras de su patria; el violinista Rodolphe 
Kreutzer (destinatario de la Sonata para Violín n.º 9 de 
Ludwig van Beethoven), Ignaz von Seyfried (discípu-
lo de Mozart), los fabricantes de piano Stein y Graff  y el 

Figura 6. Casa en Szafarnia. Chopin veraneó allí en 1824.

Figura 7. Niccolò Paganini.

Figura 5. Casa de Chopin entre los años 1817 y 1827.
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editor Hasslinger, entre otros, deseaban que el joven die-
se un concierto en Viena. En 1829 realizó un breve via-
je a aquella ciudad, el primero como concertista en el ex-
tranjero. En dos conciertos (el 11 y el 18 de agosto) en el 
Teatro Kärntnertor, presentó sus Variaciones Op. 2 (de dos 
años antes) entre otras obras suyas. El éxito fue apoteóti-
co y el joven compositor no salía de su asombro por la cá-
lida aceptación de sus composiciones y su técnica interpre-
tativa por parte del exigente público vienés. La crítica fue 
inmejorable, pero algunos criticaron el poco volumen que 
conseguía en el piano, parte de su estilo de interpretación, 
más adecuado al salón que a la sala de conciertos. Por otro 
lado, gracias al éxito de las Variaciones mozartianas, ésta se 
convirtió en su primera obra publicada por un editor ex-
tranjero, Hasslinger, en abril de 1830.
Después de pasar por Praga, Dresde y Breslau (ac-
tual Wrocław), regresó a Varsovia, donde se enamoró 
de Konstancja (Konstanze) Gladkowska (1810-1880), 
una joven estudiante de canto del Conservatorio, que 
había conocido en 1828 en un concierto de estudian-
tes de Carl Soliva. De esta primera pasión juvenil na-
cieron varias obras memorables: el Vals Op. 70 nº 3 y 
el movimiento lento de su primer Concierto para pia-
no y orquesta en fa menor. Sobre él reconoció a su ami-
go Titus Woyciechowski: “Quizá desafortunadamen-
te, tengo mi propio ideal, al que en silencio sirvo des-
de hace medio año, con el que sueño y en cuyo recuerdo 
he compuesto el Adagio de mi nuevo concierto” (1829). 
Dicha obra fue estrenada en el Club de Mercaderes de 
Varsovia en diciembre del mismo año y publicada poste-
riormente como Op. 21 nº 2. También le informaba a T. 
Woyciechowski: “He compuesto unos pocos ejercicios; 
te los mostraré y tocaré pronto”; estos “ejercicios” se con-
vertirían en la primera serie de Estudios Op. 10. Además, 
componía ya sus primeros nocturnos del Op. 62 n.° 1 
(1829) y sus Canciones para voz y piano sobre poemas de 
Stefan Witwicki (parte del futuro Op. 74, La plegaria de 
la doncella, arreglo para piano solo por Franz Liszt).11

Aquel romance fue un ardiente sentimiento, mas no de-
cisivo, pues ya estaba completamente decidido a ser un 
compositor y pronto decidió emprender un «viaje de es-
tudios» por Europa. Originalmente pensó en viajar a 
Berlín, adonde había sido invitado por el príncipe Antoni 
Radziwiłł, gobernador del Gran Ducado de Posnania de-
signado por el rey de Prusia; Chopin había sido su huésped 
en Antoni. Sin embargo, fi nalmente se decidió por Viena, 
para consolidar los éxitos de su primera gira. Aunque su 
correspondencia de este tiempo en Polonia tiene un tono 
de cierta melancolía, fueron tiempos felices para él, cele-
brado por los jóvenes poetas e intelectuales de su patria. 
Konstancja se casaría con otro hombre en 1830.
Después de tocar varias veces su Concierto en fa me-
nor en veladas íntimas, su fama era ya tan amplia que 
se le organizó un gran recital en el Teatro Nacional de 
Varsovia el 17 de marzo de 1830, el primero como so-
lista en ese auditorio, que nuevamente causó sensación. 

En aquel tiempo trabajaba en su segundo Concierto 
para piano y orquesta en mi menor (posteriormente nu-
merado como Op. 11 nº 1) que estrenó el 22 de sep-
tiembre en su casa, y comenzaba el Andante Spianato y 
Polonesa Op. 22. Paralelamente, se producían entonces 
en Varsovia levantamientos y asonadas que fueron seve-
ramente reprimidos y causaron muchas muertes. Estas 
visiones impresionaron profundamente al artista, que 
años después compondría en homenaje a esos manifes-
tantes su célebre Marcha fúnebre (incluida después en 
la Sonata para piano en si bemol menor Op. 35 nº 2).
Poco antes de su partida, se le organizó un concierto 
de despedida el 11 de octubre en el mismo gran teatro, 
donde, ante una gran audiencia, su amada Konstancja 
—“vestida toda de blanco, con una corona de rosas que 
le iba admirablemente”, diría Chopin— cantó arias de la 
ópera La donna del lago de Rossini. Luego él mismo in-
terpretó su Concierto en mi menor y su Gran Fantasía so-
bre Aires Polacos Op. 13. En la mazurca fi nal, el público 
lo ovacionó largo rato de pie. Días después, en una ta-
berna de Wola, sus amigos le regalaron una copa de plata 
con un puñado de tierra polaca en ella. Su maestro Elsner 
dirigió un pequeño coro que cantó una breve composi-
ción propia para la despedida: Zrodzony w polskiej kra-
inie (Un nativo del suelo polaco). El 2 de noviembre se 
marchó para perfeccionar su arte, confi ando en volver 
pronto a su patria, pero no volvería jamás. El transcurso 
de su juventud no estuvo marcado por nada extraordina-
rio, excepto que era propenso a enfermar con frecuencia 
y que la atención de la familia se concentraba en su salud.
Estudió música bajo la dirección de Frederik Ziwna, un 
discípulo apasionado de Johann Sebastian Bach.
Su padre, Nicolás, falleció el 3 de marzo de 1844 de una 
“enfermedad respiratoria y corazón debilitado”.
Su madre, Justina (polaca de nacimiento), gozó de bue-
na salud y falleció a la edad de 77 años (1784-1861).
Chopin tuvo 3 hermanas. Isabella (1811-1881) gozó 
de una vida sana y falleció a la edad de 70 (se descono-
ce la causa de su fallecimiento). Ludwika (1807-1855), 
quien sufrió infecciones respiratorias recurrentes du-
rante su vida, falleció a la edad de 47 años de un pro-
ceso respiratorio. Finalmente, Emilia (1813-1827) fue 
una niña frágil, delgada, quien padeció recurrentes epi-
sodios de tos. Presentó pérdida de peso, neumonía, 
“asma” y recurrentes cuadros de hematemesis desde los 
11 años de edad. Falleció de una masiva hemorragia di-
gestiva alta a la edad de 14 años. Para nuestro conoci-
miento, la inusual historia clínica es la enfermedad y la 
temprana edad del fallecimiento de Emilia.

Enfermedad crónica de Chopin

El comienzo de su enfermedad fue reportado por 
George Sand (su amiga femenina y amante) y por Franz 
Liszt (amigo y gran compositor) y fueron reportados 
mucho antes de su pubertad.
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En su juventud, Chopin sufrió procesos respirato-
rios, diarreas recurrentes y pérdida de peso. En 1826 
(a la edad de 16), tuvo una enfermedad que duró 6 
meses, durante la cual presentó quejas respiratorias, 
severas cefaleas y adenopatías cervicales, que fueron 
los signos y síntomas más prominentes. Padeció un 
cuadro similar en su estadía en Viena en 1830 (a la 
edad de 20).10

Chopin desarrolló su genio musical cuando vivía en 
Polonia, pero el deseo de ser famoso y aprender más 
música, asociado con la inestabilidad política en su 
país, lo hizo partir a Francia. Viajó el 2 de noviembre 
de 1830. Éste fue un viaje altamente emocional, y en esa 
oportunidad esperaba permanecer en París un año.
En 1831 (a la edad de 21 años), se quejó de un dolor to-
rácico, hemoptisis y cefalea. En 1835 padeció bronqui-
tis y laringitis.
Fue notorio que a la edad de 20 años no presentaba ve-
llo facial, como él mismo describió en 1832. Chopin 
nunca fue padre a pesar de los 11 años de relación de 
con George Sand.
Tempranamente, en 1837, una epidemia de gripe 
irrumpió en París. En febrero, Chopin enfermó con 
fi ebre alta. Presentó además hematemesis, hemoptisis 
y permaneció exhausto y apático. Estuvo confi nado en 
su cama por varias semanas. El Dr. Gaubert, médico de 
Chopin, fue infl exible al enfatizar que Chopin no su-
fría de tuberculosis (TBC) y sugirió que un clima tem-
plado le ayudaría a recuperar el estado de salud. Este re-
porte surgió ya sea porque el medico creyó que Chopin 

no padecía tuberculosis o porque era expeditiva negar 
una enfermedad infecciosa tal como TBC, que acarrea-
ría desventajas sociales y económicas.
Chopin padecía de disnea crónica y se fatigaba fácilmen-
te, debía ser trasladado después de practicar el piano por 
un período prolongado. Se lo obligó a viajar al sur para 
evitar los rigores del invierno. El eligió vivir en un clima 
más suave, como el de la isla de Mallorca. A pesar de ello, 
continuó enfermo durante varias semanas después de su 
arribo a Mallorca. El tres de diciembre de 1837 escribió: 
“Estas dos semanas, he estado enfermo como un perro; 
tuve escalofríos a pesar de una temperatura de 70, entre 
rosas, naranjos, palmeras e higueras. De los tres docto-
res más famosos de la isla, uno olió lo que escupí, el otro 
tapó donde había escupido, el tercero resolvió escuchar 
mientras yo expectoraba. El primero dijo que yo estaba 
muerto, el segundo que me estaba muriendo y el tercero 
que yo me moriría”.
Los nativos de la isla consideraban a todas las enfermeda-
des pulmonares como incurables e infecciosas, y el dueño 
de casa demandó que Chopin y George Sand abandona-
ran la casa (por escrito, porque tenía miedo de estar cer-
ca de sus inquilinos. Él insistió en que sus muebles fue-
ran quemados y la casa desinfectada a su costo). Chopin 
y George Sand partieron a Valdemosa, pero él no se recu-
peró y se complicó con fi ebre, debilidad y pesadillas. Esto 
continúo hasta mediados de enero de 1839. Mientras es-
tuvieron aislados en Mallorca, Sand relató las difi culta-
des en hallar una adecuada alimentación para Chopin, 
debido a que los alimentos grasos le producían indiges-

Figura 8. Frédéric Chopin con palidez apergaminada. Figura 9. Caricatura de Frédéric Chopin.
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tión y severas diarreas. En febrero de 1839, abandonó 
Mallorca estableciéndose en Marsella. En septiembre de 
1842, regresó a París.
La salud de Chopin, ya muy afectada por tantos cam-
bios, declinó visiblemente desde 1840 en adelante. 
Evidenció una signifi cativa pérdida de peso (llegó a pe-
sar solamente 97 libras) y presentaba una palidez aper-
gaminada (Figura 8). Una caricatura hecha por su ami-
go Pauline Viardot, en 1844, claramente demuestra que 
Chopin presentaba tórax en tonel y tenía piernas extre-
madamente delgadas (Figura 9).
Una hermana casada de Gutmann (un amigo cercano) 
recordó que en l843 Chopin ya debía ser trasladado es-
caleras arriba cuando visitaba a su madre. Cuando iba 
de compras, nunca abandonaba el carro y permanecía 
envuelto en su manta azul.
En el invierno de 1843 estuvo enfermo nuevamente, 
con dolores y muy pálido. Su estado continuó así hasta 
la primavera del año 1844. Poco después, en ese año, su 
amante George Sand escribió a su hermana Ludwika: 
“Su enfermedad no ha cambiado signifi cativamente en 
los últimos 6 años. En la mañana presenta una franca y 
severa tos con abundante expectoración. Durante el in-
vierno presentó de 2 a 3 crisis serias que duraron 2-3 
días”.

Los últimos años

El invierno de 1847 le trajo breves mejorías y prolonga-
das recaídas, y su relación con George Sand llegó a su 
fi n, lo cual pareció un punto culminante en la declina-
ción de su salud.10-15

Aunque Chopin fue descripto como “débil, delgado y 
pálido”, él estaba determinado a visitar Londres. El via-
je a Gran Bretaña pareció ser un error. El propósito del 
viaje era dar conciertos. Esto, combinado con la intran-
quilidad política en Francia, el apoyo de sus amigos 
y el deseo de recuperarse del dolor de su separación de 
George Sand, fueron sufi cientes motivos para dejar París. 
Algunos creen que el quería una nueva vida en Londres, 
y que esa fue la razón de llevar cartas de presentación a 
ingleses y polacos que vivían en Londres y en Inglaterra, 
como si su nombre por sí solo no fuera sufi ciente pre-
sentación. Otros lo niegan, y alegan que nunca inten-
tó dejar París ya que mantuvo su apartamento y no rea-
lizó ninguna fi esta de despedida previo a su partida. En 
Londres, estuvo confi nado frecuentemente en cama, 
pero en abril se sintió lo sufi cientemente bien como para 
visitar Edimburgo. Fue en Escocia donde estableció una 
nueva relación, con Jane Stirling, una peluquera esco-
cesa. Después de su retorno a Londres (17 de noviem-
bre de 1848), escribió: “He estado enfermo los últimos 
18 días; desde que regresé a Londres, no he abandona-
do la casa. He tenido tal resfrío y tales dolores de cabe-
za, disnea y todos los malos síntomas (mi cabeza me due-
le mucho aparte de la disnea y la tos). Los doctores me vi-

sitan diariamente”. Chopìn dejó Londres rumbo a París 
el 19 de noviembre. Durante el viaje escribió a su amiga 
Solange: “Mañana voy a París, apenas me movilizo, y más 
débil que nunca. Estoy hinchado, con neuralgia, no pue-
do respirar ni dormir”.
A su regreso a Paris, recibió la infausta noticia de que su 
médico de confi anza, el Dr. Molin, había fallecido. Esto 
lo afectó profundamente, pues consideraba que este ga-
leno era el responsable de varias de sus mejorías y el ha-
berle salvado su vida en el invierno de 1847. Después 
del fallecimiento del Dr. Molin, Chopin no confi ó en 
ningún otro médico. Desde ese momento su salud se 
deterioró rápidamente, y sus amigos entraron en des-
esperación. Su estado era tal que apenas podía hablar 
o levantarse de la cama. Enterada de esta situación, su 
hermana dejó Varsovia rumbo a Paris. Aunque el sufri-
miento aumentaba y se hacía cada día más terrible, su 
fuerza de voluntad y precisión de ideas se mantenían in-
tactas, su percepción de intenciones muy clara. Cuando 
estalló el brote de cólera en Brasil alrededor del verano 
de 1849, sus amigos decidieron trasladarlo a las afue-
ras de París. Por el momento, Chopin era tratado por 
el Dr. Fraenkel, con quien mantenía una relación sa-
tisfactoria aunque no más que con otros profesionales. 
Refi riéndose a él, Chopin dijo: “No hay manera de ha-
llar la salud; debo ir a un spa o al sur. Él me retiró y me 
administró nuevamente otra medicinas y una vez más 
yo no las acepté, y cuando le pregunté acerca de mi régi-
men me contestó que yo no necesitaba seguir una vida 
regular. Brevemente, creo que está loco”.
En la noche de junio 21, tuvo dos hemorragias (aunque 
no clarifi cada, se interpretó como hemoptisis). Al día 
siguiente tuvo hematemesis, edema en los tobillos, en 
la zona pretibial, piernas y pies, estaba letárgico y con 
una debilidad incrementada. A fi nes de junio escribió: 
“Gracias a Dios no tengo fi ebre, lo cual me angustia y 
enoja a los aprendices de doctores”.
El 2 de julio escribió “No he vuelto a tener hemoptisis 
desde anteayer, mis piernas están edematizadas, estoy 
débil y haragán, no puedo subir escaleras, me sofoco”.
El 10 de julio consultó al Dr. Jean Cruveilhier (1791-
1874). El Dr. Cruveilhier era uno de los médicos más 
destacados. Fue profesor de cirugía en Montpellier des-
de 1823 hasta 1825, Profesor de Anatomía en París des-
de 1825 a 1836, Jefe de Anatomía Patológica en París 
desde 1825 a 1836, profesor de Anatomía Patológica 
en París desde 1836, y escribió varios libros sobre tuber-
culosis, cirugía, anatomía y patología. Era considera-
do el padre de la ciencia clínica y patológica de la enfer-
medad ulceropéptica. Su publicación más famosa fue 
Anatomie Pathologique du Corps Humain, publicada 
en París, entre 1830 y 1842. Es considerado el más mag-
nifi co atlas patológico publicado hasta la actualidad.
Chopin dijo de su encuentro con su nuevo doctor: “Yo 
tenía una especie de diarrea, él consideró como consump-
tivo y ordenó una cucharada de sopa con algo de Lichen, 
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e indicó reposo”. A principios de septiembre, el médi-
co de Chopin realizó una interconsulta con los docto-
res Cruveilhier y Louis (otro de los médicos de Chopin) 
y había invitado al Dr. Blacke, un famoso pediatra para 
conferenciar con ellos. Chopin escribió sobre la presen-
cia del pediatra: “Él fue quien más me ayudó, porque hay 
algo de niño en mí”. El único resultado que se conoce de 
esta consulta es la afi rmación de que el paciente estaba 
demasiado enfermo como para viajar fuera de París.
A mediados de septiembre, el Sr. Norwid (un ami-
go cercano) visitó a Chopin en Chaillot y describió su 
así su visita: “Lo encontré vestido pero reclinado en 
su cama, con las piernas edematizadas. Entonces, con 
una voz quebrada por su tos y ahogos, el comenzó a re-
procharme por no haberlo visitado por mucho tiem-
po; tuvo un acceso de tos... me dijo adiós, presionó mi 
mano, llevó hacia atrás el cabello de su frente y dijo: ‘me 
estoy yendo...’ y comenzó a toser. Al escuchar esto, lo 
besé en su brazo y conociendo que le gustaba cuando se 
lo contradecía, abruptamente le dije: ‘Tú te estás yen-
do de este modo cada año, y todavía, gracias a Dios, to-
davía te vemos vivo’. A esto Chopin terminó su comen-
tario interrumpido por la tos y dijo ‘Yo digo que me es-
toy yendo de este departamento y me mudaré a la pla-
za Vendome’”. A fi nes de septiembre, Chopin se mudó a 
su último departamento en el 12 de la plaza Vendome.

Los últimos días

El periodo de los últimos días de Chopin, aun si 
confi amos en los testigos presenciales, es una mez-
cla de contradicciones que no es posible desentrañar 
totalmente.10,12

En los primeros días de octubre de 1849, la condición de 
Chopin era tal que sin apoyo y ayuda no podía permane-
cer sentado y estaba con una gran disnea. El vivió en ese 
apartamento por tres semanas. Liszt comentó más tarde 
que el día de su fallecimiento llegaron muebles nuevos.
Chopin escribió unos pocos días antes de su falleci-
miento: “Como esta tierra me sofoca, yo le imploro 
abrir mi cuerpo así yo no seré enterrado vivo”. Cuando 
su muerte se aproximaba comenzó con severos calam-
bres. En la noche del 12 de octubre, ya su muerte era in-
minente y el Dr. Cruveilhier llamó al padre Alexander 
(abate Alexander Jelowicki, un sacerdote polaco), quien 
concurrió inmediatamente. El día siguiente, el día de 
San Eduardo, el sacerdote regresó y fue sorprendido 
por la invitación de Chopin a desayunar con él; el esta-
do del paciente parecía haber mejorado.
Comentarios de estos encuentros fueron relatados más 
tarde por el padre Alexander. El sacerdote le alcanzó 
un crucifi jo y un mueble para arrodillarse; Chopin se 
confesó y pidió los sacramentos, y entonces llamó a sus 
amigos al cuarto. La princesa Marcelina comenzó a re-
citar la letanía para los moribundos, que eran repetidos 
por los que la acompañaban.

Chopin lloraba y mientras corrían las lágrimas por sus 
mejillas pidió que interpretara alguna música. La prin-
cesa Marcelina (una de las muchas ricas amigas) y el Sr. 
Francome comenzaron a tocar la sonata en G menor, 
pero después de los primeros compases debió suspen-
derse por una crisis tusígena. Esta mortífera agonía per-
duró cuatro días, durante los cuales permaneció cons-
ciente la mayor parte del tiempo.
En la tarde del 15 de octubre de 1849 Chopin se sin-
tió muy mal; durante la noche no podía hablar debi-
do a una brusca disfonía y presentaba periódicas pér-
didas de conciencia. En la tarde del 15 octubre se sin-
tió peor; en la noche debido a la disfonía perdiendo la 
conciencia por momentos. Al día siguiente, dejó ins-
trucciones relacionadas con sus manuscritos y pape-
les personales. Le dijo a su hermana Ludwika que su 
corazón fuera enterrado en Polonia y expresó su de-
seo de que su réquiem fuera interpretado durante su 
misa de difuntos. Durante la noche tuvo convulsiones 
(cuya etiología y naturaleza nunca se aclararon) y seve-
ros dolores, a las once de la noche del 15 de octubre de 
1849 retiró su mano de las del Dr. Cruveilhier y men-
cionó: “No es necesario el esfuerzo doctor. .. pronto 
Ud. se deshacerá de mí”. Entonces se durmió hasta la 
medianoche; cuando se despertó y ahogo con tos, su 
rostro era aún azul. El doctor se reclinó sobre él con 
una vela y le preguntó si presentaba algún dolor. El 
replicó “no más” con una voz apenas perceptible. Un 
sueño con convulsiones llegó y persistió hasta el 17 
de octubre. A las dos de la madrugada un sudor frió 
y profuso recorrió sus cejas; después de una breva pér-
dida de conciencia preguntó quién estaba cerca y besó 
las manos de Gutmann cuando se identifi có. Chopin 
falleció a las dos de la mañana de octubre 17 de 1849. 
El Dr. Cruveilhier confi rmó el fallecimiento. La causa 
se describió en su certifi cado de defunción como “tu-
berculosis de los pulmones y laringe”. El Sr. Gavard re-
portó que “la facies de Chopin, que estaba oscurecida 
en los últimos días, había retornado a su color normal 
inmediatamente después de su fallecimiento. Más tar-
de, en ese día, un hombre de la galería de arte llegó y 
tomó moldes de las manos y de su rostro.
El amigo más próximo a Chopin reportó que las condi-
ciones físicas al fi nal no eran consecuencia de una nue-
va enfermedad, sino una recaída de la vieja enfermedad 
desde los 12 años la cual probablemente heredó de su 
padre, quien falleció de una afección pulmonar y car-
díaca. Su funeral fue reportado en Paris en el Daily 
News el 2 de noviembre de 1849: “Las puertas de la 
iglesia de la Magdalena fueron abiertas a las 11 de ma-
ñana el 30 de marzo al mediodía, una vasta área estaba 
llena por una asamblea de cerca de 400 personas, todas 
ellas habían recibido una invitación especial”. El cuer-
po de Chopin fue enterrado en el cementerio de Pere 
Lachaise; su corazón fue enviado a Polonia y ubicado 
en la Iglesia de la Santa Cruz en Varsovia.
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Post mortem

Este análisis fue realizado por el Dr. Cruveilhier, pero 
el documento nunca fue hallado. Se especula que deben 
haberse destruido en los grandes incendios de Paris en 
1871 o durante las dos guerras mundiales.
Jane Stirling, en una respuesta a una carta de Liszt, ma-
nifestó que el Dr. Cruveilhier mencionó: “La autopsia 
no determinó la causa de su muerte, pero parecía que 
los pulmones estaban menos afectados que el corazón. 
Es una enfermedad que nunca había encontrado pre-
viamente”. Ludwika Chopin consignó más tarde un co-
mentario del Dr. Cruveilhier mencionando que “la au-
topsia no reveló la causa de su fallecimiento... sin em-
bargo, el no podría haber sobrevivido... diversas pato-
logías... el corazón agrandado... tampoco revelaba con-
sunción pulmonar... cambios pulmonares de muchos 
años de duración... una enfermedad no reportada pre-
viamente” (Figura 10).

Diagnósticos diferenciales

Chopin presentó síntomas respiratorios recurrentes 
(tos, disnea, hemoptisis, cianosis) que comenzaron en 
su adolescencia; tuvo síntomas sistémicos (poca tole-
rancia al ejercicio, astenia, cansancio, emaciación, difi -
cultad para ganar peso, palidez, pigmentación, edema 
periférico, pérdida de masa muscular e ictericia); refi rió 
síntomas gastrointestinales (diarrea, intolerancia a los 
alimentos grasos, hematemesis); no presentó dedos en 
palillos de tambor (Figura 10); y la característica más 
prominente de la enfermedad de Chopin fue su com-
ponente respiratorio (adjunto a ello es posible una pa-
tología gastrointestinal). Esto podría ser causado por 
las siguientes condiciones:
Enfi sema. Dilatación de los espacios aéreos distales a 
los bronquíolos terminales con destrucción de sus pa-
redes. Las dos causas comunes de esta enfermedad 
son: primero, el hábito de fumar, no aplicable al caso 
de Chopin porque por el desarrollo de esta condición 
tempranamente en su vida, y hasta donde sabemos, 
nunca fumó; y segundo, el posible défi cit de alfa-1 anti-
tripsina, que es un défi cit congénito metabólico produ-
cido por la falta de un inhibidor de la proteasa de la alfa 
antitripsina. El gen de la alfa antitripsina ha podido ser 
evaluado en el mapa genético hasta la porción distal del 
brazo largo del cromosoma 14. Se asocia con enferme-
dades degenerativas del pulmón (enfi sema panacinar, 
bronquiectasias, bronquitis crónica e infecciones bron-
co-pulmonares recurrentes), cirrosis hepática, hepatitis 
neonatal, falla en el desarrollo e insufi ciencia pancreáti-
ca. La defi ciencia común se asocia con el fenotipo ZZ, 
pero solamente el 70 al 80 de los homocigotos desarro-
llan enfermedad respiratoria sintomática. La incidencia 
de la presencia de este fenotipo es de alrededor 1:1.000 
en el oeste Europeo, mientras que el número de porta-

dores heterocigotos es de alrededor del 4% de la pobla-
ción; ambos pueden incrementar el riesgo de desarro-
llar problemas respiratorios. Creemos que es un diag-
nóstico muy creíble. Ello podría explicar la muerte de 
Emilia a la edad de 14 años por una hemorragia diges-
tiva alta secundaria a hipertensión portal causada por 
cirrosis hepática. Ello también podría explicar las recu-
rrentes infecciones pulmonares de Chopin, su pérdida 
de peso, y sus síntomas digestivos, todos los cuales eran 
crónicos y tempranos en su comienzo. Sin embargo, es 
importante notar que la historia de la diarrea crónica 
asociada con la insufi ciencia de alfa-1 antitripsina con 
insufi ciencia pancreática no era obvio. Más aún, debe-
ría la defi ciencia de alfa-1 antitripsina haber sido la cau-
sa del fallecimiento de Chopin y de Emilia, es sorpren-
dente que la hipertensión portal produciendo la apari-
ción de varices sangrantes no estuviera asociada con ic-
tericia o ascitis. Sin embargo, la ausencia de estos signos 
no excluye la posibilidad de este diagnóstico.11-15

Bronquiectasias. Ésta es una dilatación patológica de 
las vías aéreas asociada con infecciones respiratorias en 
la niñez, especialmente después de tos convulsa, saram-
pión y tuberculosis. Las siguientes son causas de bron-
quiectasias: el défi cit de alfa-1 antitripsina; y la fi bro-
sis quística (CF) (desorden multisistémico asociado 
con obstrucción bronquial debido a mucus comprimi-
do y denso). Es una causa común de enfermedad auto-
sómica recesiva (incidencia de 1:2.000; 1:22 de la po-
blación general son portadores). Esta condición se aso-
cia comúnmente con neumonía recurrente. La muerte 
por sobreinfección y cor pulmonale (falla cardíaca de-
recha) ocurre en la primera década de la vida. Esto era 
verdaderamente así en la era preantibiótica. La disfun-
ción de las glándulas exocrinas conducía a insufi ciencia 
pancreática, causando diarrea (esteatorrea). La cirro-
sis hepática, poliartropatía, e infertilidad son poco fre-
cuentes en la CF. Es posible explicar la mayoría de los 
síntomas y signos de Chopin por una fi brosis quística, 
pero parece poco probable que Chopin la padeciera, ya 
que la supervivencia de los pacientes con este desorden 
más allá de una edad temprana era muy raro en la era 
preantibiotica. Es valorable notar, sin embargo, que la 

Figura 10. Mano de Frédéric Chopin.
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CF es una enfermedad de severidad variable, y por ello 
es posible que Chopin tuviera una forma más leve de 
esta enfermedad.11,12

Hipogammaglobulinemia. Congénita o adquirida, la 
forma primaria está relacionada al cromosoma X y es una 
enfermedad autosómica recesiva, caracterizada por una 
defi ciencia selectiva de linfocitos B, que origina defi cien-
cia de inmunoglobulinas. El paciente tiende a ser suscep-
tible a infecciones bacterianas recurrentes, las cuales po-
drían explicar las recurrentes infecciones pulmonares de 
Chopin, pero no así sus síntomas gastrointestinales. Más 
aún, uno podría esperar que estos pacientes desarrollen 
otras infecciones incluida la piel, tejidos blandos, gargan-
ta y otras áreas susceptibles a la colonización bacteriana. 
Nosotros no creemos que Chopin padeciera esta enfer-
medad, porque la suya estuvo invariablemente limitada al 
tórax y al tracto gastrointestinal.15

Tuberculosis pulmonar. Podría argüirse que Emilia (her-
mana de Chopin) padeciera tuberculosis, aunque no expli-
caría su muerte por una hemorragia digestiva alta. Esta po-
dría haberse transmitido a su hermano. Sin embargo, pare-
ce poco probable que, sin tratamiento, alguien sobrevivie-
ra más de 24 años de una tuberculosis recurrente. Las he-
moptisis de Chopin podrían haber sido causadas por tu-
berculosis, pero la falta de uñas en vidrio de reloj y las recu-
rrentes hematemesis tienden a sugerir diagnósticos diferen-
tes. Los doctores que asistieron a Chopin, incluido al Dr. 
Cruveilhier, parecían estar convencidos que él padeció con-
sunción, pero es valioso notar que aunque la nota post mor-
tem del Dr. Cruveilhier nunca fue hallada, las versiones de 
segunda mano de sus contenidos parecían sugerir que él es-
taba persuadido de que su paciente no padecía tuberculosis. 
Si éste es el caso, su creencia debe ser tenida en cuenta muy 
seriamente porque se trata de la opinión de una autoridad en 
anatomía patológica y tuberculosis.
Aspergilosis pulmonar alérgica: Esta enfermedad se 
debe a la sensibilidad al hongo Aspergillus fumigatus: 
este organismo se desarrolla bien en ambientes caluro-
sos y húmedos, y por ello sus síntomas tienden a aparecer 
en otoño. Puede manifestarse como ataques simples de 
asma, pero eventualmente conduce a infi ltrados eosinofí-
licos con consolidación. La impactación mucosa puede 
producir bronquiectasias proximales y fi brosis en lóbulos 
superiores. Ello ocurre frecuentemente en la vida adulta 
del paciente como asma progresiva asociada con la pro-
ducción de esputo espeso verdoso amarronado que se eli-
mina como tapones y es tratada en la medicina moder-
na con corticoides. Esta enfermedad podría explicar los 
síntomas respiratorios de Chopin bastante bien, sin em-
bargo las sibilancias no parecen haber sido una manifes-
tación prominente. Hay otras causas menos comunes de 
bronquiectasias, como el síndrome de Kartagener y la fi -
brosis pulmonar, que no creemos que fueran el motivo 
del padecimiento de Chopin.15

Estenosis mitral. Esta es casi siempre una complica-
ción de la fi ebre reumática, que Chopin podría haber 

padecido en su infancia, aunque no tenemos evidencia 
de ello. Esta enfermedad puede dar lugar a pobre tole-
rancia al ejercicio, recurrentes infecciones respiratorias, 
disnea, ortopnea, palpitaciones, pérdida de peso y ca-
quexia. Nosotros no podemos concluir que Chopin pa-
deciera de estenosis mitral con la evidencia que dispo-
nemos; es poco probable que ocurriese en un paciente 
a edad tan temprana. Es difícil de creer que pudiera so-
brevivir 22 años de hemorragia pulmonar secundaria a 
estenosis mitral. También es difícil aceptar las quejas di-
gestivas de Chopin si el padeciera solamente estenosis 
mitral.
Insufi ciencia valvular tricuspídea. Ésta se presenta 
con una hepatomegalia pulsátil, hígado doloroso, hi-
pertensión portal (que Chopin podría haber tenido y 
ser la causa de sus hematemesis) secundaria a várices 
esofágicas, várices gástricas, o gastropatía hipertensiva 
portal, con fatiga, edema periférico, dolor abdominal e 
ictericia. Nosotros no creemos que Chopin tuviera in-
sufi ciencia tricuspídea debido a que la historia natural 
de esta afección no es compatible con la presentación 
de este caso, y la falta de ictericia y ascitis agregan más 
duda a este diagnóstico.
El síndrome de Churg Strauss, absceso pulmonar cróni-
co, hemosiderosis pulmonar y las malformaciones arte-
riovenosas son raros pero posibles diagnósticos.

Prolongadas complicaciones de las en-
fermedades pulmonares crónicas

La osteoartropatía hipertrofi ante néumica de Pierre 
Bamberger Marie asocia uñas en vidrio de reloj y de-
dos en palillo de tambor, edema doloroso de las arti-
culaciones distales y edema doloroso de partes blan-
das. Puede ser causada por cáncer de pulmón, enfi sema 
o bronquiectasias. Esta condición explicaría los dolores 
de Chopin en sus manos, tobillos y pies, pero es desta-
cable notar la falta de uñas en vidrio de reloj en los mol-
des realizados de las manos de Chopin inmediatamen-
te post mortem. Otra posible complicación es la infer-
tilidad ya que, a pesar de reiterados encuentros sexuales 
y de una prolongada relación con George Sand duran-
te 11 años, nunca hubo un embarazo. Presentó mala to-
lerancia al ejercicio y difi cultad para ganar peso. Todos 
los signos y síntomas señalados estaban presentes en la 
enfermedad de Chopin, pero cabe notar que tales com-
plicaciones también están comúnmente asociadas a di-
ferentes etiologías y no son necesariamente específi cas 
de desórdenes respiratorios.
En conclusión, creemos que el diagnóstico más proba-
ble de la enfermedad padecida por Chopin puede limi-
tarse a una forma incompleta de fi brosis quística o a un 
défi cit de alfa-1 antitripsina, porque estas dos condicio-
nes podrían explicar su enfermedad crónica y su tem-
prano fallecimiento. Ellas también podrían explicar la 
muerte de su hermana a la edad de 14 años. El argu-
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mento por esta última enfermedad es un poco más per-
suasivo que el primero. Por último, los lectores deberán 
sacar sus propias conclusiones acerca de las reales pato-
logías que aquejaron a Chopin y provocaron su tempra-
no fallecimiento, pero esperamos que esta revisión haya 
esclarecido algo sobre el tema. El nombre de Chopin 

conjura la imagen de un artista sentimental, uno de los 
gigantes de la música del Período Romántico. Su músi-
ca fue un símbolo de su tragedia personal y algunas ve-
ces una protesta contra las restricciones que su condi-
ción de salud, caracterizada de enfermo crónico, infl i-
gió sobre él.
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LA SENSATEZ O EL RECONOCIMIENTO DE LOS LÍMITES

Conferencia dictada por el Dr. Alberto Agrest, el viernes 3 de diciembre en el Hospital Británico de Buenos Aires 
con motivo del día del Médico

Dr. Alberto Agrest1

En primer término quiero advertirles que no es sin te-
mor que vengo a plantearles refl exiones que me acosan 
en noches de insomnio. Quizás cuando termine ustedes 
me aconsejen tomar un hipnótico.
Los límites hay que conocerlos y el desafío es explorar-
los; hay que aceptarlos y el desafío es tratar de superar-
los. Se trata de los límites a los que la sensatez se atiene 
y es esta sensatez la que a su vez rige las conductas que 
llamamos apropiadas.
La insensatez será superar temerariamente esos límites 
dañando a los demás, dañándolos física, psicológica o 
económicamente, y será insensato confundir priorida-
des. La temeridad puede comprenderse con el riesgo 
propio, pero es inaceptable con el riesgo ajeno.
Los médicos hemos jurado respetar como prioritarios 
los intereses de los pacientes que se supone hemos pues-
to como nuestro límite infranqueable. Dudo que nos 
estemos ajustando a ese juramento.
Todas las conductas afectan a los demás y son apropia-
das cuando están sometidas a valores éticos que imponen 
los límites.
Es probable que estemos viviendo la era de la perfora-
ción de los límites. Esa perforación en el conocimien-
to es apasionante, pero en las conductas sociales es in-
timidante, e intimidante es la inseguridad, que no es 
otra cosa que el temor a la normal incertidumbre que 
impone el azar a cada instante.
Lamentablemente, la perforación de límites en ciencia 
y en el deporte, sin duda asombrosas y apasionantes, 
tienen también un rédito económico y la inseguridad 
también lo tiene. Es probable que haya más gente vi-
viendo de la inseguridad y aún enriqueciéndose con 
ella que los que mueren por ella, y también es proba-
ble que por ello resulte tan difícil combatirla.
De todos los tiempos la sensatez, la sabiduría en el 
Cármides de los diálogos de Platón, la prudencia cris-
tiana y el sentido común de nuestro tiempo, ha sido 
mantenerse dentro de los límites que imponían los co-
nocimientos y las creencias.

Por siglos, quizás milenios, el dominio de las creencias 
fue casi absoluto y los conocimientos poco hacían para 
establecer límites.
Lentamente y luego aceleradamente, desde el 
Renacimiento hasta nuestros días, el conocimiento ha 
ido socavando los límites impuestos por las creencias 
basadas en irracionalidades, en temores, en pasiones y 
en esperanzas.
Hoy, un conocimiento tergiversado crea nuevas creen-
cias, facilitadas como siempre por temores, por pasio-
nes y por esperanzas.
Con falsas racionalidades como: el antes para todo es 
mejor. El antes efi caz en las infecciones, en las intoxica-
ciones y en los accidentes pretende ser ahora efi caz en el 
cáncer y en las enfermedades degenerativas. Se trata de 
la prevención como dogma y como imposición extorsi-
va, generando temores y generando esperanzas.
La verdad como resultado del conocimiento de uno mis-
mo, que asumieron los griegos con la exaltación de la ra-
cionalidad en los diálogos de Sócrates transcriptos por 
Platón, se extendió al conocimiento del mundo externo 
al hombre, con Euclides.
El mundo interno era la calidad, el mundo externo era 
la del extraño reconocimiento de la cantidad, reconoci-
miento que seguramente describía ese mundo externo 
desde los más remotos tiempos y que resultaba de una 
función esencial del cerebro que maduraba desde el na-
cimiento y que se refugia en una pequeña zona cuya le-
sión provoca acalculia.
Uno, muchos, pocos, fueron conceptos semicuantitati-
vos cuyos límites habrían de ser superados con los nú-
meros. Pitágoras y Euclides fueron quizás los primeros 
que usaron, esos números, esas relaciones cuantitativas, 
para incorporarlos al mundo de la racionalidad.
Fueron racionales los axiomas de Euclides que no re-
querían demostración y se basaban en la lógica del sen-
tido común.
La ventana que Pitágoras y sobre todo Euclides abrie-
ron es la que aún usamos para ver el mundo. Nuestro 
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mundo, el universo y la intimidad del átomo, es cier-
to que ya no-euclidianos, pero siempre será midiendo 
como se construye el conocimiento.
Superar límites es voluptuoso y seguramente lo ha sido 
siempre. No extraña pues que superar marcas ejerza 
tanto atractivo, y superar límites provoque tanta admi-
ración o tanta repulsión.
En medicina, la búsqueda de la verdad con los méto-
dos científi cos signifi có cuantifi car. Los número son 
el lenguaje de la ciencia y la incorporación de los nú-
meros fue tan inevitable como deseable; se trataba de 
abrir la ventana de Euclides para ver el mundo de la 
enfermedad. La imprecisión de las calidades fue sien-
do reemplazada por la supuesta precisión de los nú-
meros. Los números comenzaron a reemplazar a los 
pálpitos, al corazón de los pájaros o al horóscopo para 
ubicar las predicciones en el cerebro de los estadígra-
fos y actuarios.
Las predicciones, en manos de astrónomos y matemá-
ticos, requerían números y así también los médicos, su-
mergidos por años, décadas y hasta siglos en cualidades, 
calidad de vida y calidad de muerte, siglos en los que vi-
vir más o menos dependía fundamentalmente del azar, 
han pretendido en las últimas 5 o 6 décadas una preci-
sión cuantitativa.
Si la medicina quería ser ciencia debía demostrar sus 
verdades y para demostrar sus verdades necesitaba nú-
meros. Números que gobiernan las expectativas de so-
brevida, números que defi nen la gravedad de las enfer-
medades, números que demuestren causalidades, res-
ponsabilidades o azar, números entre la normalidad y el 
riesgo o la enfermedad.
Quizás no percibimos que los números tenían una ma-
triz más profunda y original en la economía ya recono-
cida por Malthus hace 200 años.
La economía es por fuerza cuantitativa y tiende a desva-
necer la importancia de las calidades o desplazarla a un 
segundo plano.
En medicina la cantidad de la verdad fue inicialmente 
complementada por la economía y hoy parece sustitui-
da por ella.
Es probable que hoy las verdades cuantitativas estén 
ocultando falsedades cualitativas.
La difi cultad con los números es que generan una 
sensación de certeza, la realidad médica no admi-
te esa certeza y debe aprenderse a tolerar la incerti-
dumbre. En medicina la certeza es un certifi cado de 
ignorancia o insensatez.
Benefi cios estadísticos ocultan daños cualitativos orgáni-
cos, psicológicos, sociales y económicos en los pacientes.
Lamentablemente, quienes estimulan este desvío de 
la medicina podrían considerarse carentes del cono-
cimiento sufi ciente o que son insensatos al impulsar a 
creencias sin límites; sin embargo, los benefi cios econó-
micos que reciben los que eso hacen, los hace caer bajo 
la sospecha de que se trate simplemente de fraude.

Por cierto, como decía Upton Sinclair, será siempre 
difícil hacer entender algo a alguien que vive de ese 
no entender.
Los médicos, que sí somos un puente entre la medicina 
y la sociedad, nos hemos convertido en un puente en-
tre la industria médica y la sociedad y como nos benefi -
ciamos con el peaje, no somos selectivos, pasan logros y 
pasan fraudes.
Puede argumentarse que sin fraudes no habría logros y 
que nadie querría explorar límites sin asegurarse un ré-
dito económico, minimizando las consecuencias de los 
fracasos y maximizando logros, aún haciendo pasar por 
tales los irrelevantes.
La manipulación estadística permite no mentir en 
las conclusiones estadísticas pero también permite 
no decir la verdad de su irrelevancia.
¿Qué sería ser sensato? Privilegiar las calidades sin des-
conocer las cantidades, ser conscientes de la cualidad 
caótica de los resultados y el valor tan sólo estadístico 
de las predicciones, lo que no es fácil de comprender a 
poco que intenten hacerlo.
Ser sensato sería tomar conciencia de la difi cultad de 
valorar benefi cios probables sin poder individualizar al 
benefi ciario contra el daño que sí es individualizado en 
una ecuación costo/benefi cio.
Ser sensato exige también asumir responsabilidad en la 
inequidad que provocamos y en la frustración que pro-
vocamos generando expectativas irrealizables por ahora.
¿Está a nuestro alcance este desiderátum? Quizás sí, si 
adoptamos un criterio crítico con respecto a la informa-
ción. ¿Es la información veraz? ¿Es válida? ¿Cuál es la 
magnitud absoluta?, no los porcentajes. ¿Cuáles son los 
costos físicos, psicológicos, sociales y económicos de esos 
benefi cios? ¿Es una verdad estadísticamente signifi cativa, 
de por sí, una verdad relevante?
Debe reconocerse que cuantos más casos son requeri-
dos para una demostración estadística es más probable 
que el factor que se estudia sea irrelevante. Todo esto 
es relativamente fácil de defi nir, lo difícil será comparar 
los daños reales con benefi cios sólo probables.
La medicina ha tenido logros asombrosos. No permita-
mos que se bastardeen con fraudes y con verdades irre-
levantes. Los médicos ejercemos una profesión respon-
sable. No aceptemos que el MD de “Medical doctor” se 
convierta en el acrónimo de “Medical dealer”.
A los médicos se nos exige conocimientos y comporta-
miento ético, exijamos los médicos ser nutridos con co-
nocimientos verdaderos y relevantes.
No puede ser que sigamos haciendo “screening ” generali-
zado para detectar cánceres de próstata, que sigamos ha-
ciendo “screening” generalizado mamográfi co, que siga-
mos haciendo “screening” de densitometría ósea y tratan-
do con calcio y bifosfonatos sin entrenar a los pacientes a 
evitar caídas mediante medidas preventivas personales de 
mantener habilidades físicas, corregir riesgos ambientales 
y controlar el atolondramiento, no puede ser que sigamos 
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tratando hipercolesterolemias leves o moderadas en asin-
tomáticos sin antecedentes genéticos de enfermedad vas-
cular, o en mujeres mayores de 65 años y en hombres ma-
yores de 80 años o con enfermedades como Alzheimer o 
un pronóstico de sobrevida menor de 5 años. No es po-
sible que sigamos haciendo “screening” de neoplasias con 
marcadores tumorales o recursos de imágenes.
Insensatez es hacer esta patraña preventiva y no 
diagnosticar enfermedades para los que alcanzan 
una historia clínica y una semiología elemental; pero 
insensatez es, sobre todo, no tener sentido común.
Quizás no debiéramos llamarlo patraña y decir que se 
trata de conclusiones falsas basadas en una de las tram-
pas cognitivas conocida como sesgo de confi rmación 
en la cual buscamos más evidencias y confi rmación que 
evidencias de refutación. La historia de la medicina tie-
ne muchos ejemplos de ello, pero hay que reconocer 
también que la industria médica y los médicos nos be-
nefi ciamos mucho con este sesgo (el famoso “bias”).
Como ven, tengo un rinconcito bueno.
No está mal que se exploren los límites, lo que sí está 
mal es: 1) que persistamos fuera de esos límites cuan-
do ya se demostró que su propósito no se ha cumplido y 
hacerlo pasar por cumplido y 2) que no planifi quemos 
adecuadamente estudios que permitan la refutación.
Es insensato priorizar los enormes gastos que todo esto 

insume sobre la inversión incomparablemente menor 
que requerirían medidas sanitarias y educación higiéni-
ca materno infantil de prevención de infecciones medio 
ambientales y de desnutrición.
Es insensato no cumplir con una canasta básica de salud 
de acceso universal con: recursos sanitarios: agua pota-
ble, cloacas, control ecológico, recursos higiénicos: lava-
do de manos de dientes e higiene corporal,  recursos nu-
tricionales: dieta sufi ciente en proteínas, calorías y vita-
minas, recursos para control de embarazo y parto, recur-
sos de controles de crecimiento ponderal e intelectual en 
infantes, niños y adolescentes con accesibilidad a pedia-
tras y psicólogos, recursos recreativos físicos e intelectua-
les con accesibilidad a deportólogos y educadores, recur-
sos preventivos de enfermedades infecciosas, recursos cu-
rativos y paliativos con una educación de los médicos y 
de el público para una medicina sustentable y accesible.
Si ustedes meditan seguramente encontrarán muchos 
más ejemplos de faltas de sensatez.
No puedo dejar de pensar que no podemos ser in-
diferentes ante una situación médica en la que hay 
tergiversación de prioridades, charlatanismo pseu-
docientífico, cientificismo o simple engaño confun-
diendo correlaciones con causalidades.
A lo mejor he destruido algunas ilusiones, les ruego me 
perdonen por ello, me costó mucho destruir las propias.
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trabajo. Las normas para la autoría se explican 
en extenso en www.icmje.org. Una vez aprobada 
la publicación del trabajo, FRONTERAS EN 
MEDICINA retiene los derechos de su repro-
ducción total o parcial.

• Las secciones incluyen: Artículos Originales 
(Trabajos completos y Comunicaciones Breves), 
Revisiones, Caminos Críticos, Comunicación 
de casos, Reuniones Anatomoclínicas (has-
ta 3500 palabras, con un máximo de 15 refe-
rencias y 3 imagenes y/o tablas), Imágenes en 
Medicina, Editoriales (hasta 700 palabras, con 

un máximo de 6 referencias), Cartas al Comité 
de Redacción y Comentarios Bibliográficos.

• Los Artículos Originales y Comunicaciones 
Breves deben publicarse en español y con un re-
sumen en inglés.

• Los trabajos se prepararán en Microsoft Word, 
en papel tamaño A4, con márgenes de al menos 
25 mm, escritos de un solo lado, a doble espacio, 
en letra de tipo Arial 12, u otra de tamaño simi-
lar. Las páginas se numerarán en forma consecu-
tiva comenzando con la del título.

• Unidades de medida: se empleará el sistema mé-
trico decimal, usando puntos para los decima-
les. Abreviaturas, siglas, acrónimos y símbolos: 
se evitará utilizarla en el título y en el resumen. 
Sólo se emplearán abreviaturas estándar. La pri-
mera vez que se empleen irán precedidos por el 
término completo, salvo que se trate de unidades 
de medida estándar.

• Los Trabajos Originales (hasta 3000 palabras) es-
tarán divididos en:

0 Introducción (que no debe llevar título),
0 Materiales y métodos,
0 Resultados,
0 Discusión,
0 Resumen en español y
0 Resumen en inglés (Abstract), precedido por 

el correspondiente título.

•  Los trabajos en inglés llevarán el título en es-
pañol, encabezando el Resumen, y los traba-
jos en español, el título en inglés encabezando el 
Abstract. Ambos Resúmenes se ubicarán a conti-
nuación de la primera página, y cada uno de ellos 
no excederá de las 200 palabras, evitando la men-
ción de tablas y figuras. No más de cinco pala-
bras claves, irán al final del Resumen, y las mis-
mas, en inglés (key words) al final del Abstract. 
Para su elección se recurrirá a términos incluidos 
en la lista del Index Medicus (Medical Subject 
Headings, MeSH). Para cada sección se iniciará 
una nueva página.

• En la Introducción se presentan los objetivos del 

REGLAMENTO DE PUBLICACIÓN
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trabajo, y se resumen las bases para el estudio o 
la observación. No debe incluir resultados o con-
clusiones del trabajo.

• En el apartado Materiales y métodos: se incluye 
una descripción de (a) la selección de los sujetos 
estudiados y sus características; (b) los métodos, 
aparatos y procedimientos. En estudios clínicos 
se informarán detalles del protocolo (población 
estudiada, intervenciones efectuadas, bases esta-
dísticas); (c) guías o normas éticas seguidas; (d) 
descripción de métodos estadísticos.

• Los Resultados se presentarán en una secuencia 
lógica. No repetir en el texto las informaciones 
presentadas en Tablas o Figuras.

• En la Discusión se resaltan los aspectos nuevos e 
importantes del estudio, las conclusiones de ellos 
derivadas, y su relación con los objetivos que fi-
guran en la Introducción. No repetir la informa-
ción que figure en otras secciones del trabajo.

• Agradecimientos: si corresponde deben prece-
der a la bibliografía; si cabe se citarán: recono-
cimiento por apoyo técnico, aportes financieros, 
contribuciones que no lleguen a justificar auto-
ría. Deben declararse los Conflictos de Intereses.

• La Bibliografía se limitará a aquellos artículos 
directamente relacionados con el trabajo mismo, 
evitándose las revisiones bibliográficas extensas. 
Se numerarán las referencias consecutivamente, 
en el orden en que se las mencione en el trabajo. 
Se incluirán todos los autores cuando sean seis o 
menos; si fueran más, el tercero será seguido de la 
expresión “et al”. Los títulos de las revistas serán 
abreviados según el estilo empleado en el Index 
Medicus. La lista puede obtenerse en http://
www.nlm.nih.gov. En el texto las citas serán men-
cionadas por sus números en superíndices. En la 
lista de referencias, las revistas, los libros, los ca-
pítulos de libros, y los sitios de Internet se pre-
sentarán de acuerdo a los siguientes ejemplos:

1. Greenwood DC, Cade JE, Moreton JA, et 
al. HFE genotype modifies the influence of 
heme iron intake on irón status. Epidemiology 
2005;16(6):802-805.

2. Iwasaki T, Nakajima A, Yoneda M, et al. 
Serum ferritin is associated with visceral fat 
area and subcutaneous fat area. Diabetes Care 
2005;28(10):2486-2491.

3. Humason GL. Humason’s Animal Tissue 
Techniques, 5th ed. San Francisco, CA, USA: 
Johns Hopkins University Press; 1997.

4. Laird DW, Castillo M, Kasprzak L. Gap 
junction turno-ver, intracellular trafficking, 
and phosphorylation of connexin 43 in bre-
feldin A-treated rat mammary tumor cells. J 
Cell Biol 1995;131:1193-1203.

• Las comunicaciones personales se citan en el 
texto.

• Las Tablas, presentadas en hojas individuales, y 
numeradas con números arábigos, deben ser in-
dispensables y comprensibles por sí mismas, y po-
seer un título explicativo. Las notas aclaratorias 
irán al pie, y no en el título. No emplear líneas 
verticales de separación entre columnas ni líneas 
horizontales, salvo tres: las que separan el títu-
lo de la Tabla, los encabezamientos del resto, y la 
que indica la terminación de la Tabla.

• Las Figuras han de permitir una reproducción 
adecuada y serán numeradas correlativamente 
con una inscripción al dorso que permita identi-
ficarlas, y una leyenda explicativa en hoja aparte. 
Las flechas, símbolos o letras incluidas deben pre-
sentar buen contraste con el fondo. En el desarro-
llo del texto, las figuras se citarán de la siguiente 
manera (Figura 1) así como en el epígrafe.

• Los Casos Clínicos, siguiendo igual estructura 
que los Trabajos Originales, pero con una exten-
sión de no mas de 1100 palabras, con hasta 3 fi-
guras o tablas y 15 referencias.

• Los Artículos Especiales, Adelantos en medici-
na (actualizaciones, reviews, historia de la medi-
cina), tendrán una extensión máxima de 7000 pa-
labras y no más de 70 referencias.

• Caminos Críticos, hasta 2000 palabras, se pue-
den incluir además graficos, tablas y no mas de 10 
referencias.

• Las Imágenes en Medicina pueden corresponder 
a radiografías, electrocardiogramas, ecografías, 
angiografías, tomografías computadas, resonan-
cia nuclear magnética, microscopía óptica o elec-
trónica, etc. Dichas imágenes, no necesariamen-
te excepcionales pero sí ilustrativas, irán acompa-
ñadas de una leyenda explicativa que no excede-
rá de las 200 palabras, deben permitir una repro-
ducción adecuada e incluir flechas indicadoras en 
caso necesario.

• Las Cartas al Comité de Redacción estarán re-
feridas preferentemente a artículos publicados en 
la revista. No excederán las 700 palabras, pueden 



incluir hasta seis referencias y una Tabla o Figura. 
La oportunidad y las eventuales características de 
los Editoriales quedan exclusivamente a criterio 
del Comité de Redacción.

• Cada manuscrito recibido es examinado por los 
editores asociados, y además por uno o dos revi-
sores externos. Después de esa revisión se notifi-
ca al autor responsable sobre la aceptación (con 
o sin correcciones y cambios) o sobre el rechazo 
del manuscrito. Los editores asociados se reser-

van el derecho de introducir, con conocimiento 
de los autores, todos los cambios editoriales exi-
gidos por las normas gramaticales y las necesida-
des de compaginación.

•  Envío de la versión final: además de dos copias 
impresas de la versión final del trabajo, ya acep-
tado para publicación, el mismo se enviará en un 
CD, con etiqueta en la que figure el título del ar-
tículo, el procesador de textos empleado, y los 
programas usados para figuras y fotografías.
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