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EDITORIAL

Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica

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

En la pdgina 9 de este numero, los Drs. E Bottaro, J. M. Ceresetto y cols. publican un estudio de cor-
te transversal para evaluar la adherencia a las gufas de profilaxis de la TVP en el Hospital Britdnico de
Buenos Aires (HB). Con una metodologfa estricta, y un nimero adecuado, utilizaron las guifas del HB,
basadas en las internacionalmente aceptadas.! A pesar de que las tasas de indicaciones correctas supera-
ron a las comunicadas en paises de la regién, puntualizan la necesidad de tomar medidas para mejorar
ain mas estos resultados.

Dada la elevada mortalidad de la ETV, y que las intervenciones activas reducen drdsticamente la aparicién
de TVP asi como la incidencia de TEP y de TEP fatal, es de imperiosa necesidad desarrollar politicas de
concientizacién sobre tromboprofilaxis (TP).2

Hay situaciones clinicas y quirtrgicas que favorecen un mayor riesgo de desarrollar ET'V, asi como también
hay trastornos hematoldgicos latentes, en la cascada de coagulacion y en el sistema fibrinolitico, que poten-
cian los riesgos definidos por cada patologia. Se han desarrollado guias de TP adecuadas al grado de riesgo
estimado. Estas se basan en las gufas internacionales, con variantes adecuadas a cada Institucién.?

Las herramientas utilizadas® son la heparina no fraccionada, la heparina de bajo peso molecular, los dicu-
marinicos orales, los métodos mecdnicos (compresién neumdtica intermitente, las medias eldsticas y el fil-
tro de vena cava), los inhibidores selectivos del Factor Xa e inhibidores directos de la trombina, éstos de ad-
ministracién oral, y una combinacién de ellos en pacientes de muy alto riesgo. La revision de la literatura
respecto de la aplicacion de las guias de TP evidencia una subutilizacidn generalizada.

Un estudio histdrico de cohorte de 1 ano® mostré 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 mds comunes fueron su omisién, identificindose 3 posibles razones para
ello. La percepcidn del riesgo de ETV fue baja en pacientes no ortopédicos: cirugia general, neurociru-
gia, neumoniay ACV.

Stratton y cols.’ evaluaron la implementacién de las recomendaciones A de las guias ACCP en pacientes de
alto riesgo: ¢l 89,3% de ellos recibid algun tipo de TP, pero s6lo el 63,6% conformaron a dichas recomen-
daciones estrictas. Una revision de pacientes de Medicare sometidos a cirugia tordcica y abdominal mayor
en 1998, en EE.UU,, mostrd una franca subutilizacidn de las guias: solamente fueron cumplimentadas en

¢l 38% de pacientes.

Con las herramientas para su implementacién y las guias a nuestra disposicion ¢cémo podemos reducir este
flagelo a su minima expresién?

El articulo ha marcado una linea: utilizar las metodologias y las guias, evitar la indicacidn por exceso, efec-

tuar evaluaciones periddicas y no omitir la TP en paciente alguno. Es de resaltar que a pesar de sus indices
totales muy buenos, 1 de cada 5 pacientes de alto riesgo no recibid TP, y en pacientes oncoldgicos solamen-

Fronteras en Medicina | 7



te el 68% recibid profilaxis adecuada. En cada periodo del relevamiento, fue aumentando progresivamente
el porcentaje de pacientes que recibieron profilaxis adecuada.

¢Qué acciones podemos realizar para mejorar los resultados?

e Docencia universitaria de la ETV 'y la TP antes de finalizar el pregrado.
e Incluir la TP como actividad obligatoria para todos los médicos.
o Instituir alertas electrénicas institucionales para que se valore la TP en todo paciente.®

o Tener los protocolos ficilmente accesibles.

o Efectuar difusién periddica en la Institucion de los estudios de corte y de la incidencia de ET'V.
o Concientizacién de autoridades institucionales acerca de métodos mecdnicos que deben tener los

Hospitales.

El pequefio porcentaje de pacientes que desarrollan ETV a pesar de TP adecuada es de permanente preocupa-
cién e impulsa la investigacién bésica de nuevos productos, la investigacién clinica para su aplicacion y la revi-
sion periddica de las guias actuales, para hacerlas més eficientes.

Juan D. C. Emery

Director de Relaciones Institucionales
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ARTICULO ORIGINAL

Estudio de corte transversal de adherencia
a guias de profilaxis de trombosis venosa
profunda en pacientes hospitalizados. Estudio
Trombo-Brit

Federico Bottaro', José Manuel Ceresetto? Débora Pellegrini', Julio Bruetman?, Nicolas Emery', German Stemmelin?, Claudia

Shanley?, Oscar Rabinovich?, Eduardo Bullorsky*

Investigadores Trombo-Brit:Victoria Pinoni, Gaston Pifeiro, Laura Fox, Maria Eugenia Orrico, Silvina Palmer, Sebastian Prieto

Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) esen la ac-
tualidad un problema mayor en la politica de salud pabli-
ca internacional.' Es la primera causa de muerte en pacien-
tes internados y tercera causa de muerte de origen cardio-
vascular. De hecho, es el problema clinico mds importan-
te en muchos subgrupos de pacientes: 1* causa de reinter-
nacién en artroplastia de cadera, 1* causa de muerte en em-
barazo, en cirugfa de vesicula y de hernia abdominal* La
Agencia Federal para la Investigacién y Calidad en Salud
en EE.UU. considera hoy al uso apropiado de la trombo-
profilaxis como la més importante medida a tomar en una
Institucién para mejorar su “calidad de prestaciones”!

Una de las caracteristicas mds trascendentes de esta en-
fermedad es que por cada embolia pulmonar sintomdtica
que diagnosticamos existen 2,5 casos de trombo-embo-
lismo pulmonar (TEP) fatal que nunca logramos identi-
ficar. A tal punto que entre 40 y 60% de las muertes por
TEP ocurren en pacientes sin diagnéstico de trombosis
previa, y 20% de los pacientes comienzan su enferme-
dad como muerte stibita por una embolia masiva.’ Solo
para poner estos valores en contexto, la cantidad total de
muertes hospitalarias por esta enfermedad en Inglaterra

supera al nimero total de muertes combinado por céncer
de mama, SIDA vy accidentes de trdnsito.*

La profilaxis antitrombdtica es la tnica herramienta
util que tenemos para evitar estas muertes. Por esta ra-
zon existen guias y consensos, locales ¢ internacionales,
para tratar de efectivizar la prevencion en los pacientes
de riesgo.

Sin embargo, pese a los esfuerzos de innumerables pu-
blicaciones y a la seriedad con que se trata este pro-
blema en la bibliograffa internacional, la realidad nos
muestra que todavia no hacemos una adecuada profi-
laxis. El estudio ENDORSE, recientemente publica-
do, es un estudio de corte transversal internacional so-
bre como se realizé la profilaxis de ET'V en 68.000 pa-
cientes internados en hospitales de todo el mundo (in-
cluidos 4 paises de Latinoamérica). Lamentablemente,
muestra que s6lo el 50% de los pacientes con indicacidn
de trombo-profilaxis (TP) segun gufas internacionales
recibi6 una prevencién adecuada.® Es mas, 36% de los
pacientes quirtirgicos y 52% de los pacientes clinicos no
recibieron ninguna profilaxis pese a tener un riesgo real
de ETV.® Ademis, 50-70% de los eventos tromboem-
bélicos ocurren en pacientes clinicos y 70-80% de las
muertes por TEP corrcsponde a pacientes no quirurgi-

I. Médicos de Planta del Servicio de Clinica Médica. 2. Médico del Servicio de Planta de Hematologia. 3. Jefe del Servicio de Hematologia.
4. Jefe del Servicio de Clinica Médica. Hospital Britanico de Buenos Aires. CABA, Argentina.

Correspondencia: febottaro@hotmail.com
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cos.”® Se estima que 1 de cada 6 ETV pueden ser evita-
dos con una correcta TP.?

La recomendacién formal del dltimo consenso in-
ternacional de la Sociedad Americana de Cirujanos
Tordcicos publicada en la revista CHEST (ACCP
2008) para la profilaxis anti-trombdtica es que cada
Institucién debe contar con una estrategia formal y ac-
tiva de prevencidn contra la enfermedad tromboembé-
lica venosa.! Esta estrategia debe incluir medidas que
hayan demostrado eficacia para mejorar la TP, como
realizacién periédica de monitoreos o auditorfas inter-
nas sobre la efectividad de las medidas de TP.!°

El objetivo primario de este estudio es determinar la pro-
porcidn de pacientes internados a quienes se les prescribe
en forma adecuada profilaxis de ETV de acuerdo a gufa
de recomendaciones institucionales. El objetivo secunda-
rio es determinar la proporcién de pacientes en riesgo de
ETV durante la internacién a los que les fue prescripto
alguna modalidad de profilaxis aceptada por las guias in-
ternacionales del ACCP 2008.

Materiales y métodos

El estudio Trombo-Brit es un estudio de corte trans-
versal desarrollado en el Hospital Britdnico de Buenos
Aires. Nuestra institucién es un hospital general de
agudos de alta complejidad que comprende un 4rea
de internacién con un total de 250 camas de las cua-
les 175 corresponden a salas de internacién general
y sectores cerrados de adultos. El hospital cuenta con
guias de profilaxis de enfermedad tromboembdlica ve-
nosa (ETV) para internacién (Anexo 1) desarrolladas
por los autores principales sobre la base de las guias del
American College of Chest Physicians (ACCP).! La
indicacién de profilaxis 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 si o por no, en alguna de las siguien-
tes modalidades: ninguna profilaxis, medias eldsticas
graduadas, compresién mecdnica intermitente o profi-
laxis farmacoldgica. De optar por profilaxis farmacolé-
gica, se debe indicar la droga y la dosis y frecuencia de
administracién.

Las recomendaciones institucionales de profilaxis de
ETYV fueron desarrolladas en el afio 2001 y actualizadas
recientemente luego de la realizacion de este estudio. Se
encuentran disponibles en todas las salas de internacion
del Hospital para su consulta. La guia estd dirigida a pa-
cientes mayores de 18 afios internados en sala general
y sectores cerrados (unidad coronaria, unidad de tera-
pia intensiva, recuperacion cardiovascular). De acuerdo
con la presencia y combinacién de diversos factores de
riesgo, los pacientes son estratificados en cuatro grupos
de riesgo: bajo, moderado, alto y muy alto riesgo. Para
cada estrato se sugiere una conducta de primera linea y
1 a 3 alternativas posibles (Anexo 1).
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Poblacion del estudio

Fueron incorporados al andlisis los pacientes que cum-
plieran los siguientes criterios de inclusidn: 1) pacien-
tes mayores de 18 afios de edad, 2) internacién en sala
general o sector de cuidados intensivos, 3) tener al me-
nos 24 horas de internacién. Fueron excluidos los pa-
cientes internados en salas especificas (maternidad, pe-
diatrfa, neonatologfa), pacientes con estadia hospita-
laria esperada menor de 24 horas (pacientes interna-
dos en unidad de observacién de corta estancia y ciru-
gia ambulatoria) o pacientes internados que recibieran
tratamiento anticoagulante por alguna otra patologia
como tratamiento de enfermedad tromboembélica ve-
nosa, reemplazo valvular mecénico, fibrilacién auricu-
lar, etc.

Procedimientos

El relevamiento fue llevado a cabo por médicos de los
servicios de Clinica Médica y Hematologfa previa ins-
truccién para el llenado del formulario de recoleccidn
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 profilaxis.

Se construyé un formulario de recoleccién de datos es-
pecifico del estudio, que fue desarrollado para evaluar
la tasa de adecuacién de las indicaciones de profilaxis
de ETV alas recomendaciones institucionales. Para po-
der obtener la tasa de adecuacién de profilaxis de ETV
de acuerdo con las recomendaciones del ACCP 2004,
se homologé el formulario al utilizado en el estudio
ENDORSE,? que fue suministrado por el investigador
principal del estudio (Dr. Alexander Cohen) mediante
comunicacién personal.

Fueron relevados datos generales y demograficos de los pa-
cientes (edad, sexo, altura, peso, dias de internacién hasta
el relevamiento), caracteristicas de la internacién y tipo de
internacion: clinica (razones médicas) o quirtrgica (inter-
vencién quirtrgica). También fueron relevadas condicio-
nes clinicas asociadas a aumento del riesgo de sangrado o
contraindicaciones para el uso de drogas anticoagulantes
como numero de plaquetas mds préximo al relevamien-
to, funcién renal y hepdtica, presencia de sangrado activo
o coagulopatia preexistente. Para los pacientes quirtrgicos,
se relev el tipo de intervencion y anestesia utilizada, du-
racioén de la cirugfa, motivo de ésta y condiciones clinicas
asociadas a riesgo de ET'V. Ademas, se recabd informacion
sobre la profilaxis de ETV (droga y dosis prescripta, inter-
valo, fecha en que se inici6, indicacién de métodos meca-
nicos de profilaxis). En el caso en que se constatara indica-
cién de métodos mecdnicos para profilaxis, el investigador
verificd la adecuada implementacion de estos métodos.
Los pacientes que cumplicron criterios de inclusién y
exclusion del estudio fueron agrupados en cuatro cate-
gorfas de riesgo de desarrollo de ETV (bajo, modera-
do, alto y muy alto riesgo) de acuerdo con la presencia y



combinacién de los factores de riesgo detallados en las
guias. Las prescripciones de TP fueron agrupadas en
tres grupos: 1) indicacién adecuada, si la prescripcion
médica coincidia con alguna de las opciones de profi-
laxis listada en la guia para esa categoria de riesgo; 2)
déficit, pacientes en quienes no se habia indicado TP
en situaciones en que la gufa recomienda su empleo, o
la TP elegida era menor que la recomendada para esa
categorfa de riesgo; y 3) exceso, prescripciones en las
que la TP indicada era mayor que la recomendada, o la
presencia de indicacion de TP en situaciones en que no
se deberfa prescribir prevencién farmacoldgica. Se ob-
tuvo un porcentaje global de adherencia (total de indi-
caciones adecuadas/total de indicaciones).

Se definié contraindicacién para la profilaxis farmaco-
légica a los pacientes con al menos una de las siguientes
condiciones: plaquetopenia (plaquetas< 50.000/mm?),
sospecha o presencia de sangrado activo, presencia de
hemorragia intracraneal reciente (menos de 7 dfas del
evento), trastorno hemorragiparo conocido o insufi-
ciencia hepdtica severa.

Se relevaron datos sobre funcién renal (valor de creati-
nina plasmdtica més cercano a la fecha de relevamiento)
y peso para cdlculo de clearance de creatinina por el mé-
todo de Cockeroft. Se obtuvo peso y altura para célculo
del indice de masa corporal con la finalidad de evaluar
el ajuste de dosis o la modificacién de droga, en los ca-
sos en que fuera necesario, de acuerdo con la sugerencia
de la gufa institucional.

Fue evaluado el tiempo de inicio de la profilaxis, asi
como su administracién en pacientes que tuvieran caté-
teres epidurales de analgesia.

Para evaluar el objetivo secundario (adecuacién de la
prescripcion médica a las recomendaciones internacio-
nales de profilaxis segtin las Guias del ACCP) se estra-
tificaron los pacientes en riesgo de ETV de acuerdo con
las gufas publicadas del ACCP (Anexo 2, Tablas 1y
2).! Los pacientes médicos se agruparon en dos catego-
rias: pacientes con riesgo de ET'V'y pacientes sin riesgo.
Los pacientes quirtrgicos se agruparon en cuatro cate-
gorias de riesgo (bajo, moderado, alto y muy alto ries-
go). El porcentaje global de adherencia se establecié
realizando el cociente entre el total de indicaciones ade-
cuadas y el total de indicaciones realizadas solo para los
pacientes en riesgo de ET'V.

Andlisis estadistico

Basado en las tasas de adherencia a recomendaciones
de profilaxis antitrombdtica publicadas en la literatura
en estudios que incluyeron paises latinoamericanos*!"
s¢ estimé un tamafo 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 calculé necesario el relevamiento de
al menos 350 pacientes (estimando que 30% de los pa-
cientes no cumplirfan criterios de inclusién o tuvieran

Figura |. Grafico de flujo de los pacientes evaluados en el estudio.
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criterios de inclusion y exclusion:
N =322

criterios de exclusidn). Para alcanzar el tamafio mues-
tral requerido se realizaron tres relevamientos separa-
dos por un lapso de 25 dias.

El andlisis descriptivo de las variables se realizé con los
software Stata 10.1 y Microsoft Excel 2007. Las varia-
bles categéricas se resumieron mediante frecuencia y
porcentaje de la poblacidn. Las variables cuantitativas
fueron descriptas usando media (desvio estindar [DE])
o mediana (intervalo intercuartilo [IIC]) segun presen-
taran distribucién simétrica o asimétrica, respectivamen-
te. Debido a que el disefio del estudio contempla la rea-
lizacién del relevamiento global en tres momentos dife-
rentes, se previo la posibilidad de ocurrencia de un “efec-
to aprendizaje” por el cual la adecuacion de las indicacio-
nes a las gufas mejorase con el monitoreo sistemdtico.'
Por esta razén se planed la construccién de un modelo
de regresion logistica para evaluar factores asociados in-
dependientes a la falta de adherencia a recomendaciones
de TP institucionales ajustado por el momento del rele-
vamiento (periodos 1, 2 y 3). Para este fin, inicialmen-
te se evaluaron en andlisis univariado las siguientes ca-
racteristicas: edad, sexo, indice de masa corporal mayor
de 30, cdncer, tipo de internacién (clinica versus quirtir-
gica), sector de internacién (sala general versus sectores
cerrados), inmovilidad de miembros inferiores, presen-
cia de infeccién, presencia de contraindicacion de profi-
laxis farmacoldgica, antecedentes de enfermedad pulmo-
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Tabla |.Resumen de las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos.

Total Quirdrgicos Médicos
(n=322) (n=103) (32%) (n=219) (68%)

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

Edad (afos) T 63 £ 1842 61,13+ 189 638 £ 182

IMC (kg/m?) T 259 + 53l 265 %56 256 £ 5,17
Tiempo de internacion hasta encuesta (dfas), mediana (IIC) 52-13) 4 (1-9) 6 (3-14)
Insuficiencia renal (ClCreat<30), n (%) I5 (4,75) I (1,01) 14 (6,45)
Bajo 103,11 4(39) 6 (2,74)

Riesgo de desarrollo de TVP Moderado 26 (8,07) 7 (68) 19 (8,68)

n (%) Alto 228 (70,81) 38 (36,9) 190 (86,76)
Muy Alto 58 (18) 54 (52,4) 4 (183)

TVP: trombosis venosa profunda. IMC: indice de masa corporal. CICreat: clearence de creatinina (Cockcroft). IIC: rango intercuartilo. 1: media + desvio estdndar

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

Total (n=322) Médicos (n=219) | Quiruargicos (n=103)
n % n % n %

Antecedentes de ETV | 0,31 | 0,46 0

Insuficiencia cardfaca 10 3,01 9 4,11 | 097
EPOC 34 10,56 28 12,80 6 5,83
Insuficiencia venosa miembros inferiores 14 4,35 8 3,65 6 583
IMC > 30 kg/m? 50 15,60 31 14,22 19 18,45
Céncer T 102 31,70 6l 27,80 41 39,80
Inmovilizacién 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 tromboebdlica venosa. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. IMC: indice de masa corporal. f: cdncer activo, cirugia debida a cdncer o trata-
miento oncoldgico actual. §: inmovilidad previa a la internacion debido a paresia o plejia de miembros inferiores. ¥: movilidad reducida (permanece en cama o silla mds

del 50% del tiempo y no se moviliza mds alld del bafio). §: la frecuencia de los factores de riesgo suma mds que el nimero total de pacientes debido a que algunos su-
jetos presentaron mds de un factor. No se observaron pacientes con antecedentes de trombofilia en el grupo andlisis. Un paciente anticoagulado poseia antecedentes

de trombofilia.

nar obstructiva crénica o insuficiencia respiratoria, infec-
cién 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 obtenfan una
p<0,05 en el Wald test o si producfan modificaciones sig-
nificativas en el coeficiente de otra variable ya incorpo-
rada al modelo. Se evalto la calibracién del modelo me-
diante el test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow.
El andlisis del 4rea bajo la curva ROC (receiver operator
characteristic analysis) fue planificado 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 Revisién Institucional del Hospital Britdnico de
Buenos Aires. Debido a las caracteristicas del estudio,
que solo incluia el relevamiento de datos no sensibles,
una exencién de obtencién de consentimiento informa-
do fue otorgada a los investigadores por el Comité de
Revisién Institucional.

Resultados

Entre los meses de julio y septiembre se realizaron los
tres relevamientos planificados. Fue relevado un total
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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 andlisis por presentar alguno de los criterios de ex-
clusién predefinidos: 66 pacientes en tratamiento anti-
coagulante (16%); 3 pacientes menores de 18 anos, in-
ternados fuera del sector de pediatria; 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 insuficientes en la historia clinica para realizar el
relevamiento.

De la poblacién de analisis (n=322) 219 pacientes per-
tenecieron al grupo de pacientes médicos (68%) y 103
(32%) al grupo de pacientes quirtrgicos. Las caracteristi-
cas clinicas de ambos grupos se resumen en la Tabla 1. La
media de edad global fue 63 anos (IIC: 54-76) y 45% de
los pacientes fueron mujeres (n=144). La mediana glo-
bal de dias de internacién hasta el relevamiento fue 5 dias
(IIC: 2-13). En el grupo quirtrgico la mediana de dfas
de internacién fue 4 dias (IIC: 1-9), y de 6 dias (IIC:
3-14) para el grupo de pacientes médicos.

De acuerdo con los criterios de estratificacién de ries-
go de las gufas institucionales de nuestro Hospital, mds
del 85% de los pacientes (n=286) pertenecian al grupo
de alto y muy alto riesgo de desarrollo de ETV (89,3%
para el grupo quirtrgico y 88,5% para el grupo de pa-



Tabla 3. Tipo de cirugia / grupo quirtrgico y proporcién de profilaxis ETV administrada adecuadamente.

Pacientes quirargicos Profilaxis adecuada
n % n %
Cirugia abdominal mayor 7.8 6 75
Cabeza y cuello 49 5 100
Cardiovascular 10 9.8 7 70
Cirugfa menor abdominal 4 39 2 50
Colorrectal Il 10,8 8 72,7
Ginecoldgica 5 49 4 80
Hepatobiliar 2 1,9 0 0
Neurocirugia 49 4 80
Otra, ortopedia y traumatologia 2,9 3 100
Ortopedia y traumatologia mayor (incluye RTC, RTR, fractura de cadera) 36 343 30 83,3
Tdrax 6 59 4 66,7
Uroldgica 8 78 6 75
TOTAL 103 79 76,7

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

Tabla 4. Motivo de internacién y/o condiciones clinicas de riesgo de ETV en pacientes médicos.t

Pacientes médicos Profilaxis adecuada

n % n %

Insuficiencia cardfaca congestiva 20 9,1 16 80
Infeccidn no respiratoria 66 30,1 48 72,7
ACV (isquémico y hemorrdgico) I5 6,8 10 66,7

Insuficiencia resp. aguda (exacerbacion aguda de EPOC, NMN u otra etiologfa) 64 29,2 50 78

Politraumatismo 3 1,37 | 33

Cuadro agudo inflamatorio y/o reumatoldgico. 12 55 9 75
IAM (incluye sindrome coronario agudo) Il 5 9 818
Cancer (no quirdrgico) 6l 278 42 68,8
TOTAL 219 154 70,3

IAM: infarto agudo de miocardio. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. NMN: neumonia. ACV: accidente cerbrovascular. 1:La suma de los factores puede ser
mayor al total debido a que algunos sujetos presentaron mds de un factor.

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

Femmd s Adecuada Inadecuada por déficit | Inadecuada por exceso Total )

n (% de PA del grupo) n (% del grupo) n (% del grupo) 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) 522f 228 (70,81)
Muy alto 48 (83) 8 (138) 2 (345)F 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 profilaxis farmacoldgica prescripta era superior a la sugerida, aiin ajusta-

da a indice de masa corporal.

cientes clinicos). Solo 36 pacientes (11,2%) fueron
considerados de bajo o moderado riesgo de desarrollo
de trombosis venosa.

Al describir los factores de riesgo de ET'V presentes en
la poblacién (Tabla 2) se observa que cerca de un ter-
cio de los pacientes (n= 102; 31,7%) padecian cdncer y
72,6% (n=234) poseta algun tipo de inmovilidad (defi-
nida como permanencia en cama o silla al menos el 50%
del dfa). Aproximadamente 20% de los pacientes quirtr-
gicos eran obesos con un indice de masa corporal (IMC)
mayor a 30 kg/m?. Esta proporcién de obesos es seme-
jante a la del grupo de pacientes clinicos, que conté con
31 casos (14,2%) de obesidad. Otro factor de riesgo fre-

cuente fue la enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica (EPOC), que se presentd en 10,5% (n=34) de los
pacientes.

En las Tablas 3 y 4 se detallan las razones de internacion
en los grupos quirtrgicos y médicos respectivamente.
El nivel global de TP adecuada de acuerdo con las gufas
institucionales fue 72,7% (intervalo de confianza del
95% [1C95%]: 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 categoria de bajo riesgo la prevencién an-
titrombética adecuada fue 50% vy solo 7,7% (2/26) en
la categorfa de moderado riesgo (Tabla 5). En estos 2
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Tabla 6. Contraindicacion para profilaxis farmacoldgica o necesidad de ajuste de dosis de heparina. T

Total (n=322) Médicos (n=219) | Quiruargicos (n=103)

n % n % n %
Insuficiencia renal severa (ClCreat < 30 ml/min) ¥ I5 4,7 14 6,45 I 1,01
Plaguetopenia (plaguetas <50.000/mm?) 21 6,52 21 9,59 0 0
Hemorragia SNC < 7 dfas 4 1,24 4 1,83 0 0
Insuficiencia hepdtica severa 7 2,17 6 2,74 | 097
Sangrado activo o sospecha de sangrado 9 2,8 9 4,11 0 0
Didtesis hemorrdgica conocida 3 093 2 091 \ 0,97
TOTAL de pacientes con alguna contraindicacién 35 11 32 14,6 3 2,9

ClCreat: clearence de creatinina. SNC: sistema nervioso central. {: algunos pacientes presentaron mds de un factor asociado a aumento del riesgo de sangrado. ¥: reque-
rimiento de gjuste y/o modificacién de droga. El cdlculo se realizé sobre 316 pacientes (n=217 grupo médico y n=99 grupo quirdirgico).

Tabla 7. Resumen de indicaciones de profilaxis ETV.

Total (n=322) Médicos (n=219) | Quiruargicos (n=103)
n % n % n %

A. Profilaxis mecanica 24 7,5 17 7,7 7 6,8
Medias eldsticas graduadas 8 2,5 6 2,7 2 2
Compresion mecdnica intermitente 16 5 Il 5 5 48

B. Profilaxis farmacolégica 252 78 164 75 88 85
Heparina de bajo peso molecular 211 84 130 79, 8l 92
Heparina no fraccionada 40 16 33 20 7 7,95
Fondaparinux | 0,4 | 0,61 0 0

HBPM: heparina de bajo peso molecular.

tltimos grupos (bajo y moderado riesgo de ETV), se
observé que en la mayoria de los casos la TP fue inade-
cuada debido a un exceso en la prescripcién 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 “déficit”. Por otro
lado, dado que la poblacién de moderado y bajo ries-
go de ETV internada s6lo representd 11% del total de
la muestra, el peso de esta incorrecta profilaxis no im-
pactd en forma significativa en la proporcién global de
TP adecuada.

Para el grupo quirtrgico, la proporcién de TP adecua-
da segun las Guias Institucionales fue 76,7% (I1C95%:
68,5-85%). El grupo de pacientes sometidos a algin
tipo de intervencién traumatolégica (n=39; 38% de los
pacientes del grupo quirtrgico) obtuvo un nivel de TP
adecuada de 84,6% (33/39 pacientes), siendo éste el ni-
vel més alto de adherencia de los pacientes sometidos a
cirugfa de alto riesgo tromboembdlico. El nivel de pro-
filaxis 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-
ficit la causa en 88% de los casos (52/59). Al analizar
la razén de esta ineficiente profilaxis se observa que la
mitad (26/52, 50%) de estas indicaciones inadecuadas
por déficit fueron en pacientes que posefan contraindi-
cacion de profilaxis farmacoldgica y no les fue prescrip-
to o implementado profilaxis con métodos mecdnicos.
La Tabla 6 muestra los pacientes con una contraindi-
cacidn para profilaxis farmacoldgica o que por falla re-
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nal severa debfan modificar la profilaxis antitrombdti-
ca habitual con heparina de bajo peso molecular. E1 5%
del total de los pacientes tuvo insuficiencia renal severa
(clearance de creatinina < 30 ml/min). De estos 15 pa-
cientes 14 pertenecian al grupo de internacién clinica.
Entre las causas de contraindicacién para uso de agentes
antitrombdticos, 21 pacientes (6,5%) presentaron trom-
bocitopenia severa con menos de 50.000 plaquetas/mm?
y 9 tenfan un sangrado activo. Si bien la distribucién de
los pacientes con contraindicacion de TP farmacoldgica
fue homogénea entre los grupos de riesgo, 88% de los pa-
cientes (31/35) pertenecian al grupo de mayor riesgo de
ETV. Del total de pacientes con contraindicacién para
uso de drogas antitrombéticas, solo 20% realizaron co-
rrectamente la tromboprofilaxis (6 de 35 pacientes) con
lo que se constitufan en un grupo de especial interés por
su alto riesgo tromboembdlico y la elevada tasa de errores
debido al escaso uso de métodos mecénicos.

La TP farmacoldgica fue ¢l 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 mayoria de los pacientes con indica-
cién farmacolégica recibi6 HBPM (heparina de bajo
peso molecular) como droga de eleccién (Tabla 7).
La profilaxis por métodos mecénicos fue elegida en el
7,5% de los casos y se utilizé fundamentalmente en los
pacientes con una contraindicacién para recibir hepari-
na o como complemento de la profilaxis farmacoldgica.
El uso de dispositivos de profilaxis por métodos meci-
nicos fue sumamente errético y tan sélo 50% de los pa-
cientes con la indicacién hecha de mérodos mecdnicos
tenfan el dispositivo colocado cuando se revisd al pa-




ciente (12/24 del total; 4/8 en medias eldsticas gradua-
dasy 8/16 en compresion mecénica intermitente).

Profilaxis antitrombética de acuerdo con guias
consenso internacional ACCP 2008

Al evaluar las recomendaciones de profilaxis de ETV
segtin la gufa del ACCP 2008 hallamos que sobre 272
pacientes evaluables, 235 cumplieron con las normas de
profilaxis adecuada (86,3%; 1C95%: 79,4-92,1%). En
el grupo de internacién por patologia clinica la propor-
cién de TP adecuada fue 83,3% (IC95%: 79,4-89,5%)
sobre 174 pacientes evaluables. Mientras que en el gru-
po de internacién quirtirgica fue 92% (IC95%: 79,4-
96,4%) sobre 101 pacientes clasificables de acuerdo con
estas gufas internacionales.

Evaluacién de los periodos de relevamiento

Se observé un aumento progresivo estadisticamente
significativo del porcentaje de profilaxis adecuada entre
los 3 perfodos. En el periodo 1, 66,1% de las indicacio-
nes fueron adecuadas; mientras que en los periodos 2 y
3 fueron 71,1%y 81,5%, respectivamente (chi para ten-
dencia 6,45; p=0,011). En el modelo de regresién logis-
tica se hall6 la presencia de contraindicacién de profi-
laxis farmacolégica (OR=28; IC95%: 10,6-75) y per-
tenecer a grupos de riesgo moderado y bajo (OR=25,2;
1C95%: 10-64) como factores de riesgo independientes
asociados con mala adherencia a las gufas de recomen-
daciones de TP. El modelo final presentd una adecuada
calibracién y discriminacion.

Discusion

La prevencion antitrombética fue adecuada en 72% de
los pacientes internados segiin guias de profilaxis ins-
titucionales del Hospital Britdnico. En 10% de los pa-
cientes, la profilaxis fue inadecuada por exceso (31/322)
y en 18% (57/322) por déficit en la indicacién. Si eva-
luamos a los pacientes utilizando los mismos criterios
que el Consenso Internacional del ACCP, el porcen-
taje de profilaxis adecuada lleg6 a 86%. En otro estu-
dio comparable (estudio ENDORSE) donde se repor-
t6 con la misma metodologfa la incidencia de trombo-
profilaxis adecuada en pacientes internados, los 4 paises
de Latinoamérica que participaron (México, Colombia,
Brasil y Venezuela) presentaron una correcta prevencion
antitrombética en menos del 50% de los casos.

E170% (154/219) de los pacientes del grupo médico rea-
lizé una adecuada profilaxis al ser evaluados con nuestro
protocolo de prevencién antitrombdtica, pero al sumar
los pacientes que recibieron una profilaxis mayor (exceso)
que la recomendada a este grupo observamos que 90,4%
(291/322) recibié alguna forma de prevencién de ETV.
Sin embargo, 1 de cada 5 pacientes clinicos de alto ries-
go (44/194) no recibié tromboprofilaxis, incluyendo
los subgrupos de pacientes con ACV (66% con profi-

laxis adecuada) e internacién clinica por cdncer (68%
con profilaxis adecuada). Dos tercios de los pacientes
clinicos con alto y muy alto riesgo de ETV que posefan
profilaxis inadecuada por “déficit” poseian ademds con-
traindicacién para tromboprofilaxis farmacoldgica
(25/38 pacientes, 65,8%). Es decir que mds de la mitad
de los errores en la indicacién de profilaxis de ETV en
pacientes de alto riesgo es explicado por la falla en la in-
dicacién o implementacién de medidas mecdnicas ade-
cuadas. Es notable que de 35 pacientes con contraindi-
cacién para profilaxis farmacolégica solo en 6 (17%) se
realizé en forma adecuada y en 28 (80%) pacientes ésta
fue inadecuada por déficit. Mds aun, cuando el médi-
co realizd la prescripcidn adecuada de métodos mecéni-
cos, ésta fue cumplida sélo en 50% de los casos.

Sélo 36 de los 322 pacientes totales tenfan riesgo bajo/
moderado de ETV. Esto probablemente se explica por
tratarse de un hospital de alta complejidad donde los pa-
cientes internados tienen generalmente multiples facto-
res de riesgo de enfermedad trombo-embdlica venosa.
Ante lo expuesto, no sorprenden los hallazgos del anali-
sis del modelo de regresidn logistica, que identifica a la
presencia de contraindicacion de profilaxis farmacol6gi-
cay pertenecer a grupos de riesgo bajo y moderado como
factores independientes asociados con mala adherencia a
las recomendaciones institucionales. Si bien el intervalo
de confianza de la asociacién es muy amplio, y esto pue-
de ser debido al limitado nimero de pacientes con estas
caracteristicas, el limite inferior del intervalo de confian-
za obtenido para el OR en ambos casos es 10. Esto signi-
fica que, en el mejor de los casos, la presencia de alguno
de estos dos factores multiplica 10 veces la chance que se
realice profilaxis antitrombética inadecuada. La catego-
rizacion de la mayoria de los pacientes como de alto ries-
go de ETV simplifica la prescripcion de la profilaxis an-
titcrombdtica debido a la menor necesidad de indicar do-
sis diferentes de agentes antitrombéticos y al amplio uso
en nuestra institucion de heparinas de bajo peso molecu-
lar (HBPM) en dosis moderada.

Sin embargo, algunos de los pacientes con riesgo mode-
rado de ETV deberfan haber recibido una dosis menor
de HBPM, situacidn que no siempre es tenida en cuen-
ta por los médicos prescriptores aumentando el error
en la indicacidn por exceso. De hecho, 1 de cada 10 pa-
cientes recibié mds dosis que la recomendada de acuer-
do con su riesgo y esto potencialmente podria exponer-
los a una mayor incidencia de sangrado.

Limitaciones del estudio

Al ser un estudio de corte transversal, como todos los
estudios de esta indole, no se pudo conocer la inciden-
ciade ETV de las poblaciones relevadas. Ademds, al ha-
berse realizado en tres periodos diferentes, puede haber
existido un “efecto aprendizaje” en los médicos pres-
criptores, puesto en evidencia en el analisis estadistico,
ya que existe diferencia significativa entre los porcenta-
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jes de adherencia de los diferentes periodos. Debido al
limitado nimero de pacientes, no fue posible evaluar
este efecto en profundidad. Si bien la guia institucional
de profilaxis antitrombética del Hospital Britdnico no
ha sido validada en una forma prospectiva que demues-
tre asociacion entre las categorias de riesgo asignadas y
desarrollo de ET'V, es de destacar que la literatura es es-
casa en estudios de estas caracteristicas, y sélo se hallan
validados algunos de los métodos de evaluacidn de ries-
go, siendo estos estudios retrospectivos y realizado en
poblaciones especiales.'>"

Conclusion

Como conclusién podemos decir que si bien la tasa de indi-
caciones de TP adecuadas en nuestro hospital fue superior a
las comunicadas en paises de nuestra region, ain quedan “ni-
chos” donde ésta puede mejorar. Debemos prestar especial
atencion a los pacientes con contraindicacién farmacoldgica
de uso de agentes antitrombéticos y en el uso e implementa-
cién de métodos mecdnicos de prevencién de ET'V. Realizar
auditorfas de estas caracteristicas en forma periédica permi-
te descubrir qué ajustes se requicren en cada drea hospitalaria.
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Anexo |

Guias institucionales de profilaxis antitrombética.

HOSPITAL , . . -
KB sRitanico  Guia de Profilaxis TVP INTERNACIONES QUIRURGICAS
DE BUENOS AIRES
TIEMPO FACTORES ~ GRUPO
EDAD __ CRRUGIA ___CLINICOS RIESGO TVP CONDUCTA TIENPO
Movilizacion temprana
NO BAJO Medias elésticas (= 20 mmHg)
+ CNI Durante Internacion
« HNF 5000 U ¢/12 hs SC
i - HBPM:
18-39 SH{T) Enoxaparina 20 mg/dia (Clexane®) HNF 12 dosis 2 hs preoperatorio SC
" Cualquier tiempo Nadroparina 0,3 cc/dia (Fraxiparine®)
anos Bemiparina 2500 U/dia (Badyket®) Enoxaparina y nardroparina en
CNI (mini 5 di pacientes con riesgo ALTO:
. HINF (minimo porh 23] Dar 12 dosis SC 12 hs PreOp o dar
. HBP;IOOO Uc/g hs SC la primera dosis entre las 6-8 horas
i . : PosOp.
Sl@) Enoxaparina 40 mg/dia osop
Nadroparina 0,4 cc Bemiparina: 12 dosis 6 hs PosOp
Bemiparina 3500 U/dia
) Dabigatran y  Rivaroxaban  solo
<45 NO BAJO Conducta RIESGO BAJO aprobado para RTC y RTR (dosis ver
. 5 0 apartado).
procediemientos
menores i Fondaparinux: 12 dosis 24 hs. PosO
> 40 (artroscopia, cirugia SI(1)  MODERADO  Conducta RIESGO MODERADO o RTCp. P
= laparoscopica,
A espinal, cirugia .
oS | e eta) | S Conducta RIESGO ALTO
Q@
>45 Conducta RIESGO ALTO Profilaxis prolongada (hasta 30
dias) luego del ALTA en RTC, Fx
- CNI o medias elasticas (= 20 mmHg) cadera y cirugia onpolognca mayor
+ abdominal
Sm;m%ﬁigei?ﬁ EegtJ;E&Pa?;i:ér%gla, MUY ALTO  _pgpwm: Considerar extender profilaxis en RTR
Enoxaparina 40 mg /dia con factores de riesgo clinicos
Bemiparina 3500 U/dia

NEURQCIRUGiA: profilaxis mecénica en pacientes de alto riesgo las primeras 24 hs. Luego rotar a HBPM dosis de alto riesgo o HNF x 2.
CIRUGIA de REVASCULARIZACION CORONARIA: siempre profilaxis, preferir HBPM en dosis de alto riesgo sobre HNF.

FACTORES CLINICOS DE RIESGO PARA TVP - TEP

BAJO RIESGO (1) - Riesgo MODERADO (2) - Riesgo (3)- Riesgo MUY
-Anticonceptivos orales / estrogenoterapia -Insuficiencia respiratoria, EPOC descompensado  -Politraumatismo
-Insuficiencia venosa crénica Neumonia -ACV isquémico en ltimos 30 dias
) o i -Inmovilizacién de miembros inferiores (plejia-
-Embarazo - puerperio (6 semanas) -Insuficiencia cardiaca paresia)
-Viaje en avion (>8 hs de vuelo en el Ultimo ~ -BMI > 30 (obesidad) -Fractura cadera
-S.in factor'e.s de mes) -Ciruga torcica -Trombofilia
riesgo clinico o ' ' ) o -Antecedente de TVP-TEP
-Cirugia abdominal complicada -Enfermedad inflamatoria intestinal . - -~
-Paciente >60 afios con mulltiples factores de
-Enfermedad reumatolégica -Enfermedad oncohematolégica / HPN riesgo clinicos.
-Enfermedad inflamatoria o infecciosa aguda  -Cancer activo - quimioterapia
Cirugias :

~Sindrome nefrético activo -Bricker / duodenopancreatectomia /

exenteracion pelviana / vulvectomia radical /
RTCyRTR

-Cirugia baritrica (se usan dosis mayores
que las habituales)

-Quemados
-Internacion UTI

-Sepsis

CNI: compresion neumética intermitente. HBPM: heparina de bajo peso molecular. HNF: heparina no fraccionada. RTR: reemplazo total de rodilla.
RTC: reemplazo total de cadera. SC: subcutanea. PosOp: posoperatorio. PreOp: preoperatorio. En negrita figura la conducta sugerida como
primera linea para la profilaxis de ETV.
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H+B HOSPITAL
BRITANICO Guia de INTERNACIONES CLINICAS

DE BUENOS AIRES

FACTORES CLINICOS GRUPO RIESGO TVP CONDUCTA TIEMPO
Cualquier edad SIN factores de riesgo - Movilizacién temprana
a . BAJO - Medias elasticas (= 20 mmHg)
-Edad > 40 afios + movilidad reducida (permanece en cama o silla
mas del 50% del dia) : - Medias elasticas (= 20 mmHg)
-IAntlgo_nceptlvos orales | estrogenoterapia - Compresion neumatica intermitente
-Insuficiencia venosa cronica _ . .
B A ) MODERADO . :gga’\;!na no fraccionada 5000 U c/ 12 horas SC
-Viaje en avion (>8 hs de vuelo en el tltimo mes ) : . (w]
-Antecedente de cirugia abdominal / trauma en Gltimas 6 semanas : Nadr'opa.rlna 0,3 cc c/24 horas [
-Enfermedad inflamatoria o infecciosa aguda sin otro FR - Bemiparina 2500 U sc ¢/24 horas =
-Enfermedad reumatolégica g
et
D
)
- Compresion neumatica intermitente —
- Heparina no fraccionada 5000 U ¢/ 12 hs SC 2_
- HBPM: @
Enoxaparina 40 mg c/ 24 hs (Clexane®) S
Nadroparina 0,3 cc c/24 hs (Fraxiparine®) Q
Bemiparina 3500 U sc c/24 hs (Badyket®) o.
O~
>

- CNI 0 medias elasticas (2 20 mmHg)
ASOCIADAS a
- HBPM:
Enoxaparina 40 mg c/ 24 horas
Nadroparina 0,3 cc ¢/24 horas
Bemiparina 3500 U sc c/24 horas
HBPM: heparina de bajo peso molecular. En negrita figura la conducta sugerida como primera linea para la profilaxis de ETV. Considerar aumentar la categoria de riesgo ante la combinacion de dos
factores de riesgo.

MUY ALTO

18 | Vol VI Ndmero |,201 |



Anexo 2

Guias del American College of Chest Physicians para la profilaxis antitrombética.

Tabla |. Guias ACCP: pacientes médicos en riesgo de ETV y conducta de profilaxis sugerida.

Admision debido a insuficiencia cardiaca o enfermedad respiratoria
no infecciosa o infeccion pulmonar

HNF o HBPM o CMI/MEG para pacientes con
riesgo de sangrado

Inmovilizacién completa o inmovilizacion con privilegios de bafio asociada
a uno o mas de los siguientes factores:

historia de ETYV,
cancer activo,

tratamiento para cancer o enfermedad maligna activa al momento | riesgo de sangrado

de la admisién, infeccion (no respiratoria),
ACY isquémico o hemorragico,
enfermedad inflamatoria o reumatolégica.

HNF o HBPM o CMI/MEG para pacientes con

Admision a UTl/cuidados critico (en la admision actual) o asistencia
respiratoria mecanica.

HNF o HBPM o CMI/MEG para pacientes con
riesgo de sangrado

ACCP: American College of Chest Physicians. ACV: accidente cerebrovascular. CMI: compresion mecdnica intermitente. MEG: medias eldsticas graduadas.
ETV: enfermedad tromboembdlica venosa. HNF: heparina sédica no fraccionada. HBPM: heparina de bajo peso molecular. UTI: unidad de terapia intensiva.

Tabla 2. Guias ACCP: pacientes quirurgicos, grupos de riesgo de ETV y conducta de profilaxis sugerida.

* Reemplazo total de cadera

* Reemplazo de rodilla

Cirugia de muy alto ¢ Fractura de cadera (incluye pacientes con
riesgo

trauma mayor)

» Edad >40 afios mds historia de ETV o cdncer activo
(cirugia oncoldgica, cancer actual, o terapia oncold-
gica al momento de la internacion)

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

Cirugia de alto riesgo

¢ Pacientes con edad>60 afios y pacientes de
entre 40 a 60 afios con cualquiera de los si-
guientes factores: historia de ETV o cancer
activo (cirugia oncolégica, cancer actual, o
terapia oncolégica al momento de la inter-
nacion) o historia de trombofilia.

HBPM o HNF o CMI/MEG

Cirugias de riesgo
moderado

* Pacientes de entre 40 a 60 afios de edad y pacientes
de entre 18 y 39 afios con algunas de los siguientes
factores: historia de ETV o céncer activo (cirugfa on-
coldgica, cdncer actual, o terapia oncoldgica al mo-
mento de la internacién) o historia de trombofilia.

HBPM o HNF o CMI/MEG

Cirugias de bajo riesgo

¢ Pacientes de entre 18 a 39 afios de edad sin
factores de riesgo adicionales.
Toda cirugia no incluida en las categorias
previamente descriptas.

Deambulacién temprana

ACCP: American College of Chest Physicians. ACV: accidente cerebrovascular. AVK: antagonistas de la vitamina K. CMI: compresién mecdnica intermitente.
MEG: medias eldsticas graduadas. ETV: enfermedad tromboembdlica venosa. HNF: heparina sédica no fraccionada. HBPM: heparina de bajo peso molecular.
UTI: unidad de terapia intensiva.

<
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ARTICULO ESPECIAL

Complicaciones infecciosas del trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas
Parte |

Rosana Jordan', Ernesto David Efrén'

Resumen

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

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

del TCPH, las infecciones mds frecuentes, los métodos diagndsticos y su manejo terapéutico.

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

Introduccion

El TCPH es utilizado como un recurso terapéutico
en enfermedades oncohematoldgicas, anemia apldsi-
ca, sindromes de inmunodeficiencia y tumores sdlidos.
Consiste en la infusién de células progenitoras hemato-
poyéticas —stem cells (SC)— de médula ésea (TMO), san-
gre periférica movilizada o sangre de cordén umbilical.
El TCPH es autdlogo (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 infeccidn se asocia al tipo de
TCPH: es menor en el AUT que en el ALO, y mayor
en el no relacionado y con deplecién de linfocitos T. El
TCPH de cordén 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
micloablativas de quimioterapia sola o con dosis no
mieloablativas de irradiacién corporal total. Este tras-
plante no mieloablativo se asocia con neutropenias cor-
tas pero con igual riesgo de infeccidn una vez superado
este perfodo.

La inmunosupresién 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, duracién de la neutropenia,
la profilaxis de la GVHD, el desarrollo de GVHD y su
tratamiento, etc.

La GVHD es una agresién inmunoldgica de células in-
munocompetentes provenientes del donante contra dr-
ganos blanco del receptor (TCPH ALO). Se denomina
aguda cuando se presenta en los primeros 100 dias del
TCPH, o crénica mds alld de ese periodo.

La inmunidad celular y humoral se restablecen aproxi-
madamente a los dos afios del TCPH, periodo que se
prolonga en pacientes con GVHD. Las infecciones y el
GVHD son las causas més frecuentes de morbimortali-
dad en pacientes sometidos a TCPH.'®

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 predisposicién a determi-
nadas infecciones (Tabla 1).

Etapa | o pre-engraftment

(0 a 30 dias luego del TCPH)

Esta etapa transcurre desde la infusién de SC, o dia
0, hasta el engraftment. Las alteraciones de los me-
canismos de defensa son la neutropenia prolongada

I. Servicio de Infectologia, Hospital Briténico de Buenos Aires. CABA, Argentina.

Correspondencia: infecto@hbritanico.com.ar

20 | Vol VI Ndmero 1,201 |



Tabla |. Etapas del| TCPH.

Etapas Alteracion de los Causa(s) Infecciones y agentes
mecanismos de defensa principal(es) mas frecuentes

Pre-engraftment | Neutropenia *  Quimioterapia * Bacteriemias

(dla0a30 * Barreras anatémicas anormales | + Radioterapia » Neumonias

post-TCPH) » Catéteres tipo Hickman *  Sinusitis

* Infecciones de piel y mucosas
* Infecciones gastrointestinales
Agentes: bacterias, hongos y HSV

Post-engraftment |« Alteracion de inmunidad celular | ¢

Profilaxis del GVHD .

Neumonia intersticial

(dfa 30 a 100 e Alteracidn de barreras anatdmicas | ©  GVHD agudo y su tratamiento |+ Bacteriemias

post-TCPH) * Diarreas
»  Cistitis
* Micosis invasivas
Agentes: CMV, HHV6, virus respiratorios,
Candida spp, Aspergillus spp, P jiroveci, otros
hongos inusuales

Tardia * Alteracién de inmunidad celular |+ GVHD crdnico y su tratamiento | +  Neumonias

(> 100 dfas * Asplenia funcional * Bacteriemias

post-TCPH) » Alteracién de barreras anatdmicas *  Sinusitis

* Infecciones de piel y partes blandas.

* Sindromes linfoproliferativos
Agentes: VZV, CMV, bacterias capsuladas,
EBV

y critica, y la alteracién de piel y mucosas (orofarin-
gea, respiratoria, gastrointestinal y vesical) como
consecuencia del régimen condicionante.

Etapa Il o post-engraftment

(dias 30 a 100 luego del TCPH)

A pesar de que la neutropenia ya se ha resuelto, con-
tindan marcadas anormalidades inmunoldgicas (fun-
damentalmente depresion de la inmunidad celular).
Los mayores determinantes de infeccién son el grado
de reconstitucién del sistema inmune, la presencia de
GVHD agudo, y ¢l uso de agentes inmunosupresores
para la profilaxis o su tratamiento. La GVHD aguda se
manifiesta habitualmente con rash cutdneo, dafio mu-
coso intestinal (diarrea) y dafio hepdtico. El dafio de las
barreras anatdmicas asociado a la GVHD aguda tam-
bién aumenta la predisposicion a infecciones bacteria-
nas o micoticas.

Etapa lll o tardia (desde el dia 100 luego del TCPH)
Los factores que mdas predisponen a las infeccio-
nes en esta etapa son el dafio que la GVHD crénica
(GVHDc) produce en diferentes 6rganos y la demora
en la recuperacion del sistema inmune que éste provo-
ca. La GVHDc se manifiesta como un proceso autoin-
mune. Los érganos més frecuentemente comprometi-
dos son: piel, higado, boca, ojos, pulmdn, senos parana-
sales y esofago. La funcidon inmune, que normalmente
se recupera alrededor de los 2 afios del TCPH, persiste
deteriorada en presencia de GVHDc, y el 90% de estos
pacientes presentan asplenia funcional sumada a la de-
presion de la inmunidad celular. En esta etapa las infec-
ciones mds frecuentes son provocadas por VZV, bacte-
rias y hongos'~.

Infecciones bacterianas

Etapa |

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, varian en diferentes centros. Del cono-
cimiento actualizado de estos datos dependerd el es-
quema antimicrobiano empirico inicial a utilizar'>.
Focos de infeccion bacteriana. Las neumonias pre-
coces en general son de etiologia bacteriana. Debe eva-
luarse la realizacién de lavado broncoalveolar (BAL)
si no existen contraindicaciones para su realizacién.
Deben considerarse otras causas no infecciosas de in-
filtrado 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 infeccién. Existen gufas claras para el ma-
nejo de las infecciones asociadas a estos dispositivos.
Jerarquizamos también las infecciones de partes blan-
das (por ¢jemplo perineales) y la enteritis neutropéni-
ca, ya que aunque habitualmente ambas se resuelven
con antibidticos solos, ocasionalmente requieren trata-
miento quirtrgico.'”

Etapas Il y I

Se observan infecciones por cocos grampositi-
vos o bacilos gramnegativos en relacién 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)
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por el déficit de inmunoglobulina G (subclase 2),
por lo que disminuye la respuesta a antigenos poli-
sacdridos. Esto es acompafiado por la alteracién en
la opsonizacién y la disminucién de la funcién reti-
culoendotelial del higado y el bazo.

En presencia de GVHDyc, las infecciones del tracto res-
piratorio superior (sinusitis) y neumonias son las més
frecuentes.

Inusualmente Nocardia o micobacterias pueden ser
responsables de infecciones, habitualmente meses des-
pués del TCPH."®

Infecciones micoéticas

Los hongos mds frecuentemente implicados son
Candida spp y Aspergillus spp."¢

Los cambios en la prictica del trasplante, entre cllos la
fuente de stem cells, los regimenes condicionantes y las es-
trategias para diagnosticar y tratar las infecciones fungicas
invasivas (IFI), han impactado en la epidemiologia y evo-
lucién de las IFL

Ha disminuido la frecuencia de infecciones por
Candida spp debido a la utilizacién de profilaxis anti-
fungica con fluconazol, y han aumentado las infeccio-
nes por hongos filamentosos.

La mortalidad de la aspergilosis invasiva (AI) histé-
ricamente era del 80%. Algunos datos actuales su-
gieren mejor evolucién: segun ellos, mortalidad a las
6 semanas es de 21,5% y a las 12 semanas de 35,5%.
Probablemente esto se deba al diagnéstico precoz y al
tratamiento mds efectivo con nuevas drogas antifingi-
cas como voriconazol.

Las infecciones por candidas, zigomicetos y otros
hongos filamentosos contintian asocidndose con alta
mortalidad.

Las infecciones por Candida spp pueden ser superfi-
ciales (compromiso de piel y mucosas) o disemina-
das (candidemia y candidiasis diseminada crénica).
Aunque C. albicans continta siendo el patégeno miés
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 crénica (o hepatoesplénica)
generalmente se presenta en la etapa posterior al engra-
fiment. Se debe sospechar en aquellos pacientes que ha-
biendo recuperado los neutrdfilos se presentan con fie-
bre, dolor abdominal y aumento de los niveles de fosfa-
tasa alcalina sérica.

Las infecciones por hongos filamentosos tienen una dis-
tribucién bimodal en los pacientes con TCPH ALO.
El primer pico se presenta durante la primera ctapa re-
lacionada con la neutropenia inicial critica y prolonga-
da; el segundo con la presencia de GVHDc y su trata-
miento. Actualmente se observa con menor frecuencia la
aparicion de Al en la etapa precoz, dado que los perio-
dos de neutropenia son més cortos debido a varios fac-
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tores: uso de SC periféricas, TCPH no micloablativo,
uso de factores estimulantes de colonias y la utilizacion
de filtros HEPA en la habitacién durante el periodo de
neutropenia.

Dentro de los TCPH ALO, los trasplantes haploidénti-
cos, no relacionados y mismatched, tienen mayor riesgo
de padecer IFL

Las infecciones por Aspergillus spp (neumonta, sinusi-
tis o forma diseminada en cerebro, corazdn, rindn, piel
y tiroides, etc.) se presentan en porcentajes variables se-
gun diferentes centros. La mayoria son causadas por 4.
fumigatus, y menos frecuentemente por A. flavus, niger
o0 terreus.

Un grupo de hongos con baja virulencia, que se con-
sideraban habitualmente contaminantes, han emer-
gido como patdgenos y se asocian con significati-
va morbimortalidad (7richosporon spp, Fusarium spp,
Rhodotorula spp, Alternaria spp, Pseudoallescheria bo-
ydii, Curvularia spp, Zygomycetes spp, ctc).

Ademds, recientemente se ha documentado la emer-
gencia de infecciones por zigomicetos durante el trata-
miento o profilaxis con voriconazol.

El diagndstico de la infeccién fungica invasiva es di-
ficultoso 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 flavus 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 lesion: focal 50% y difusa >
90%. Los cultivos positivos de sitios no estériles no per-
miten diferenciar infeccién de colonizacién.

La radiografia de térax (RxTx) puede ser normal en el 60%
de los pacientes con IFI; la tomografia axial computada
(TAC) de térax de alta resolucién y métodos diagnésticos
como el galactomanano,'” beta glucano y la PCR (RT)
pueden ser ttiles para el diagndstico precoz de la IFL

La TAC de térax de alta resolucién tiene un valor pre-
dictivo negativo alto (97%) de AI pulmonar. Un indi-
cador precoz de Al es el signo del halo, un macronédu-
lo rodeado por un édrea de vidrio esmerilado.

El galactomanano es un exoantigeno del Aspergillus que
se libera a la sangre en la AL la sensibilidad y especifi-
cidad del test de ELISA es variable segtin diferentes es-
tudios (sensibilidad 76-100% y especificidad 90-99%).
Diferentes estudios de deteccién de galactomanano en
BAL mostraron sensibilidad variable (57-100%) pero
alta especificidad.

El (1-3) beta glucano y la PCR (RT) detectan antige-
nos de varios hongos (panfungicos), con sensibilidad
de 78-100 % y especificidad de 88-100 %. Este test no
detecta Cryprococcus ni Zygomicetes.

El Pneumocystis jirovecii (ex P carinii) era responsable
del 5 al 32% de los casos de neumonta intersticial. Con
la profilaxis con trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-



SMX) su incidencia se ha reducido al 0,15%. En series
mds recientes la mayoria de los casos se han presentado
mis tardfamente (entre los 7 a 12 meses post TCPH)
en pacientes con GVHDc, en tratamiento con corticoi-
des, o con recaida de la enfermedad de base.'¢

Infecciones virales

Herpes simplex (HSV)

El agente infeccioso viral mas frecuente en la etapa I,
es el HSV. La infeccién se produce habitualmente por
reactivacién. Sin profilaxis antiviral el 80% de los pa-
cientes con serologfa positiva para HSV pre TCPH de-
sarrollaran enfermedad clinica. El1 80% de los casos son
producidos por el HSV tipo 1. La manifestacion clinica
mds frecuente es la gingivoestomatitis. Otras formas cli-
nicas de presentacién como hepatitis, encefalitis y neu-
monia han sido documentadas infrecuentemente.'

Varicela zoster (VZV)

El riesgo de desarrollar VZV es del 10-68% en pacien-
tes con TCPH ALO y AUT con serologia positiva
previa al trasplante segun diferentes series. El riesgo
de infeccién por VZV es mayor durante los primeros
24 meses post-TCPH. Aquellos pacientes que con-
tindan con inmunosupresion y/o presentan GVHD
pueden padecer esta infeccién mds alld de los dos pri-
meros afos. La mayorfa de las infecciones son por
reactivacién. El 85% de ellas se presenta como herpes
zoster, y el 15% como varicela. Los pacientes con cua-
dro clinico de varicela tienen mds riesgo de disemina-
cién a otros drganos (encefalitis, hepatitis, o neumo-
nia). La diseminacién visceral puede ocurrir inclusive
sin la presencia de vesiculas. La elevacién de las enzi-
mas hepdticas pueden ser el primer signo de reactiva-
cion del VZV después del TCPH.

El diagndstico se puede realizar en material de las lesio-
nes vesiculares por inmunoflorescencia con anticuerpos
monoclonales 0 PCR; este tltimo es el mejor método
diagnéstico por su elevada sensibilidad y especificidad en
muestras de lesiones vesiculares, costras, hisopados farin-
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 infeccién por VZV son: GVHD
agudo y crénico, enfermedad de base leucemia y otros
sindromes linfoproliferativos, edad >50 afos, régimen
mieloablativo con irradiacidn corporal total, uso de bu-
sulfan, thiotepa y carboplatino en AUT, y deficiencia en
linfocitos CD4 y CD8 despues del dia 30 post-TCPH
AUT"Y.

Herpes humano 6 (HHV6)

La infeccién por HHVG6 se produce por reactivacion, o a
través de las células mononucleares del donante. Es difi-
cil diferenciar entre infeccién y enfermedad. Tienen ma-

yor riesgo de enfermedad el TCPH ALO, el ALO no re-
lacionado, el TCPH mismatched, TCPH de cordén um-
bilical y en aquellos en que se utiliza alentuzumab para la
prevencién de la GVHD.

Puede manifestarse como reactivacién asintomadtica,
rash, fiebre de origen desconocido, neumonia, ence-
falitis, supresién de la médula dsea, ptrpura trombo-
citopénica trombdtica y hepatitis. Se asociarfa con
retraso en el engraftment de plaquetas y monocitos,
incremento en la transfusién de plaquetas, GVHD
agudo grado 3-4 y encefalitis.

El diagnéstico se puede efectuar con PCR cualitativa y
cuantitativa y cultivo.®!!

La PCR cualitativa no permite diferenciar entre infec-
cién activa y latente. La PCR cuantitativa es mds ade-
cuada, pero no hay puntos de corte estandarizados.'>'?
La deteccién de HHV6 DNA en muestras libres de
células como suero o plasma se asocia con replicacion
activa.

Hay trabajos que demostraron que el HHVG6 inhibe la
respuesta inmune especifica para CMV, por lo que con-
tribuye a infeccién por CMV mds prolongada y severa.
Se necesitan mds estudios para determinar el rol del
HHVG6 en la reactivacién 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 poblacidn; se han reportado fiebre, espleno-
megalia, mielosupresion, rash y hepatitis.’

Citomegalovirus (CMV)

La presencia de CMV puede manifestarse como infeccion
—primaria o por reactivacién— (excrecién viral asinto-
mdtica en orina, fauces o sangre) o como enfermedad
(compromiso de diferentes parénquimas, como pul-
mén o tubo digestivo).

La infeccién por CMV se presenta entre los dias 30 a
100 post-TCPH en el 70% de los pacientes con serolo-
gla positiva pre-TCPH, y en el 25 al 40% de los pacien-
tes con serologia negativa pre-TCPH pero que reciben
un donante CMV positivo o sangte no testeada.

Los factores que aumentan el riesgo de desarrollar in-
feccién por CMYV son: serologia positiva para CMV
pretrasplante, GVHD, edad avanzada, régimen condi-
cionante con radiacién corporal total (TBI) y trans-
fusiones con productos de la sangre no testeados para
CMV.

La enfermedad por CMV se manifiesta como neumonta,
fiebre, leucopenia, trombocitopenia, esofagitis, gastritis, en-
terocolitis, cistitis hemorrdgica y con menor frecuencia en-
cefalitis y retinitis."

La incidencia de enfermedad por CMV antes del engraf
tment es menor al 1%.'* Entre el engrafiment y el dia 100
postraplante se documentaban la mayoria de las infeccio-
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nes (neumonia 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 mis enfermedad por CMV tardia. Esta
tltima ocurre aproximadamente en 4-15% de los TCPH
ALO entre los 4 y 12 meses post-TCPH. Los factores de
riesgo de enfermedad tardia por CMV son: tratamiento
por enfermedad o infeccién por CMV durante los pri-
meros 3 meses post-TCPH, tener CD4 menor a 50 célu-
las/ mm?, donantes CMV negativos en receptores CMV
positivos, el uso de trasplante haploidéntico, de cordén
o deplecionados de células T, y la presencia de GVHD."
La mortalidad de la neumonfa es mayor del 86% sin
tratamiento y se reduce al 30-50% con tratamiento aso-
ciado de ganciclovir y gammaglobulina intravenosa.

El diagnéstico de neumonia por CMYV se realiza detec-
tando la presencia de antigeno temprano (EA) por IFI
con anticuerpos monoclonales de muestras de BAL y/o
biopsia pulmonar.

Virus BK y JC

La infeccién ocurre mas frecuentemente por reactiva-
cién. En TCPH la tasa de reactivacidn del virus BK es
del 60 al 80%, y del JC del 7%, medidas por excrecién vi-
ral en orina. La excrecidn de virus BK se asocia en el 5 al
15% de los casos con cistitis hemorrédgica entre las 3-6 se-
manas después del TCPH. Debe diferenciarse de la cisti-
tis hemorrédgica producida por otros virus y la que se ma-
nifiesta por toxicidad por drogas utilizadas durante el ré-
gimen condicionante.'¢

Virus influenza, sincicial respiratorio (VSR),
parainfluenza y adenovirus

Generalidades. Se ha informado una frecuencia de in-
feccidn respiratoria viral del 3,5% en TCPH ALO y del
0,4% en AUT. Pueden ser de adquisicién intrahospita-
laria o extrahospitalaria. La forma clinica ms frecuente
es la infeccidn respiratoria alta (IA).

Virus influenza. La incidencia en TCPH varia, segin
diferentes trabajos, del 2 al 29%. En una serie, el 82%
de los pacientes se presentd como infeccién respirato-
ria alta (IA), 10% como infeccidn respiratoria baja (IB)
y 8% como IB ¢ IA simultdneamente. De los pacientes
que se presentaron con IA, el 13,7% progresd a neumo-
nia 11 dias después.

La neumonia se puede presentar asociada a otros copa-
togenos (CMV, Aspergillus spp, VSR, etc.).

Los factores de riesgo que se asocian a progresion de IA
aneumontia son: linfopenia (< 200 linfocitos) y TCPH
ALO. La mortalidad atribuible a la IB por influenza va-
rfa de 10 a 43% segtin diferentes autores.'”'®

Una publicacién reciente que incluye 37 pacientes
con TCPH con influenza A HIN1 pandémica do-
cumentd una incidencia de neumonia del 52%, una
mortalidad global del 22%, y del 43% en pacientes

con neumonia'®.
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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 progresion de IA a IB se aso-
cia con una mortalidad del 30%."”

Los factores de riesgo asociados a la progresion son: lin-
fopenia, enfermedad pulmonar previa, inmunosupre-
sién concomitante y comienzo de la enfermedad antes
del engrafiment.”

Parainfluenza. Se ha documentado en el 2-5% de los
pacientes con TCPH. Se presenta en cualquier época
del afo, pudiendo ser de adquisicién intra o extrahos-
pitalaria. La mayoria (87%) se presenta como IA, 6%
como IA e IB concomitantes y 7% como IB. Se ha des-
cripto como factor de riesgo de progresion a neumonia
el uso de corticoides. La mortalidad asociada a neumo-
nia es del 35%."

Adenovirus. Las infecciones por este virus se producen
por reactivacién o por infeccion primaria. En pacien-
tes sometidos a TCPH, se ha reportado excrecién viral
asintomdtica en orina y fauces en porcentajes que osci-
lan desde el 3 a més del 20%, y enfermedad clinicamen-
te manifiesta entre 0,9 y 6,5%. Puede ser de adquisicién
extra o intrahospitalaria.'” >

Se consideran de alto riesgo de reactivacion los TCPH con
deplecién de células T > de 2 a 3 log, , relacionado o no re-
lacionado, mismatched HLA, pacientes con GVHD que re-
ciben corticoides, pacientes pedidtricos, GVHD refracta-
tio, TCPH de cordén umbilical, trasplantes haploidénticos
y uso de anticuerpos anticélulas T (gammaglobulina antiti-
mocitica y alemtuzumab) 2

La media de aparicidn de la infeccién es aproxima-
damente el dia + 44 (13-199). Se pueden manifes-
tar como infeccién respiratoria superior, enteritis,
neumonia, cistitis hemorrdgica, enfermedad dise-
minada, hepatitis, ¢ infeccién del SNC. La morta-
lidad global es del 26 % (neumonia 73% y forma
diseminada 50%). La coinfeccién con otros patd-
genos como Aspergillus spp, CMV y bacterias es

frecuente.!719:20

Virus Epstein-Barr (EBV)

La reactivacién asintomdtica de la infeccién por EBV
luego de TCPH ALO es frecuente. El desarrollo de sin-
drome linfoproliferativo postrasplante (SLPPT) estd
asociado a la infeccion por EBV.

El tipo de inmunosupresién, su intensidad y el tiem-
po de administracién son factores independien-
tes que se asocian al desarrollo de SLPPT. El riesgo
se incrementa en los TCPH no relacionados o zis-
matched, en los trasplantes deplecionados de lin-
focitos T, uso de globulina antitimocitica (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



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 cordén umbilical, de hasta
25% en TCPH haploidénticos y entre 11,5y 29% en
TCPH deplecionados de células T.

Los SLPPT se pueden presentar como una infeccion
semejante a una mononucleosis, con adenopatias cervi-
cales o en los pacientes muy inmunosuprimidos como
una enfermedad diseminada con infiltracién de multi-
ples érganos, simulando una sepsis, o puede estar cir-
cunscripta a un sitio anatdmico con pocos sintomas
sistémicos (enfermedad extranodal y visceral). Se ob-
serva mas frecuentemete en los primeros 6 meses del
trasplante.

El diagnéstico de SLPPT se basa en sintomas y/o sig-
nos clinicos de proceso linfoproliferativo, mis la de-
teccién de EBV por métodos especificos de los tejidos
comprometidos. El diagnéstico definitivo requiere de
un examen histoldgico.?>**

La observacién de altos niveles de ADN de EBV por
PCR en sangre entera, leucocitos y plasma se puede uti-
lizar para deteccidn precoz en el seguimiento de pa-
cientes de alto riesgo y para controlar el tratamiento de
la enfermedad.

El tratamiento consiste en la administracién de rituxi-
mab (anti-CD20), reduccién de la inmunosupresion o
tratamiento con inmunoterapia activa con linfocitos T
citotéxicos 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: serologia positiva del receptor,
TCPH ALO, GVHD e irradiacién corporal total.
Se presenta como lesidn focal cerebral o como enfer-
medad diseminada (encefalitis, neumonia, miocardi-
tis). Generalmente se presenta entre los 30 y 100 dias
post TCPH.

La PCR en sangre, tejidos, LCR u otros fluidos cor-
porales podria contribuir al diagnéstico, si bien no
hay datos de sensibilidad y especificidad en esta po-
blacién de pacientes. El aislamiento del pardsito en
sangre o médula dsea es dificultoso. La serologia no
es util dado el deterioro inmunolégico en estos pa-
cientes. La mortalidad es del 66%, mayor en la forma
diseminada.""%%

Enfermedad de Chagas

Luego del TCPH se puede producir reactivacién de la
enfermedad de Chagas en pacientes con serologia po-
sitiva previa. Un receptor seronegativo puede adquirir
la infeccién como infeccidn primaria a través de un do-
nante seropositivo.

Se puede manifestar como sindrome febril, acompana-
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 reactivacion se
detecté en un 27,3% de los TCPH (16,6% AUT y 40%
ALO).”

Strongyloides stercolaris

Por ¢l riesgo de sindrome de hiperinfestacion en pacien-
tes con TCPH, se sugiere que a los pacientes que resi-
dan o hayan viajado a un drea endémica de strongiloi-
dosis (Mesopotamia, Chaco, Formosa, norte de Santa
Fe) o tengan cosinofilia periférica se les efecttie serolo-
gia por método de ELISA (sensibilidad y especificidad
>90%) y examen parasitolégico seriado de materia fe-
cal (> o = a tres muestras en materia fecal: 60 a 70% de
especificidad).”

Otros sindromes

Cistitis hemorragica

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

Diarreas

La diarrea es una complicacién frecuente luego de un
TCPH. Durante las primeras semanas, la quimiote-
rapia es la principal responsable. Después del dia 20,
aproximadamente, debe pensarse en otras etiologfas
como las infecciones, la GVHD vy las drogas. Para al-
gunos autores, los agentes infecciosos més frecuentes
son virus (astrovirus, adenovirus, rotavirus, CMV) y

Clostridinm difficile.”
Tratamiento de infecciones (Tabla 2)

Etapa de neutropenia

Los antibidticos recomendados como monoterapia
en el tratamiento empirico inicial en esta etapa son
ccfepime, meropenem, imipenem y piperacilina-ta-
zobactam. Para la eleccién del esquema empirico ini-
cial cada centro debe considerar los datos de sensibi-
lidad locales.

Se recomienda indicar vancomicina en el régimen
empirico inicial en las siguientes situaciones: sos-
pecha de infeccidn del catéter, hemocultivos positi-
vOs por cocos grampositivos, inestabilidad hemodi-
ndmica, antecedente de colonizacién por SAMR y/o
Nneumococo resistente a penicilina, mucositis severa,
neumontfa grave ¢ infeccién de piel y partes blandas.
En aquellos pacientes con persistencia de la fiebre después
del cuarto a séptimo dia de haber iniciado el tratamiento
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Tabla 2. Tratamiento de infecciones oportunistas en TCPH.

Tipo de infeccion | Droga de eleccion | Dosis nifios Dosis adultos Droga alternativa
Aspergilosis Voriconazol 3-4 mg/ kg c/12 hs.@ Carga (IV): 6 mg/kg/cada 12 hs; | AMB deoxicolato.
luego 4 mg/kg/ cada 12 hs (IV). | AMB liposomal.
Pasaje aVO:200 mg cada |2 hs. | Caspofungina.
Candidiasis® invasora/ | Fluconazol © 6-2 mg/kg/dia. 6-12 mg/kg/dia. AMB liposomal.

candidemia

AMB deoxicolato

Caspofungina ©

06-0,7 mg/kg/dfa.

08-1,6 mg/kg/dfa.

0,7 mg/kg/dfa.

Carga: 70 mg el primer dfa.
Luego: 50 mg/dia.

Voriconazol.©

Pneumocystis jiroveci | Tripetoprima-sulfa- | |5 mg/kg/dia de trimetoprimaVO o EV | Idem. Pentamidina EV.
* Neumonia metoxazol (TMS) c/6-8 hs.
Duracioén: 14 dfas.
Citomegalovirus
*  Neumonia Ganciclovir més 5 mg/kg c/12 hs + 500 mg/ kg de IVIG Idem. Foscarnet.
VIG administrada dfa por medio por 14-
2| dfas.
» Gastroenteritis Ganciclovir Induccién: 5 mg/kg/cada 12 hs por 2-3 | Idem. Foscarnet.
semanas.
Mantenimiento: 5 mg/kg/dia por 3 a 4
semanas mas.
HSV
*  Mucocutineo Aciclovir 40-80 mg/kg/dia en 3 o 4 dosis (max 200-400 mg 5 veces al dia Valaciclovir®
(enfermedad 1000 mg/dia) VO, o 15-30 mg/kg/diaen | (VO), 05 mg/kg c/8 hs EV. | Foscarnet (ante
localizada). 3 dosis V. Duracién: 7-14 dfas. resistencia al
Duracién: 7-14 dfas. aciclovir).
* Enfermedad Aciclovir 30 mg/kg/ dia IV en 3 dosis. 10 mg/kg/dia cada 8 hs (IV).
diseminada. Duracion: 14-21 dfas. Duracién: 14-21 dfas.
* Enfermedad Aciclovir 40-80 mg/kg/dia en 3 0 4 dosis (VO) o | 400 mg 5 veces al dia (VO) o
gastrointestinal 15-30 mg/kg/dia en 3 dosis (IV). 5 mg/kg cada 8 hs (IV).
(esofagitis). Duracion: 14-21 dfas. Duracién: 14-21 dfas.
Herpes zoster
* Localizado® Aciclovir 20 mg/kg 5 veces al diaVO. 800 mg/5 veces al dfaVO. Valacyclovir®
Duracién: 7-10 dfas o hasta que las lesio- | Duracién 7-10 dias o hasta 1000 mg tres
nes resuelvan. que las lesiones resuelvan. veces por dfa
VO en adultos.
* \Varicela Aciclovir 500 mg/m? ¢/ 8 hs EV. 10 mg/kg ¢/ 8 hs EV.

Duracioén: 7-10 dfas o hasta que las lesio-
nes resuelvan.

Duracién 7-10 dfas o hasta
que las lesiones resuelvan.

Toxoplasmosis”

Pirimetamina +
sulfadiazina +

Pirimetamina: 2 mg/kg/dia c/24 hs
durante 2 dias.

Carga: pirimetamina 100-200
mg el primer dia.

Pirimetamina +
clindamicina.

leucovorina. Luego: | mg/kg/dia c/24 hs + sulfadiazina | Luego: 50 a 75 mg/ dia + 4 g
100 mg/kg/dia en 4 dosis + dc folinico de sulfadiazina/dia en 4 dosis
5-10 mg c/3 dias VO. + 5-10 mg &c folinico/dia VO.
Duracién: hasta que los signos y Duracioén: hasta que los signos
sintomas resuelvan. y sintomas resuelvan.
Strongiloides stercolaris
* Sihndrome de Ivermectina 200 pg/kg/dfa. Idem. Tiabendazol: 50 mg/

hiperinfestacién
y strongiloidiasis
diseminada

Duracién: 7 o mds dias.

kg/dia en 2 dosis
(méx 3 g/d) por 7
o méds dias en
nifios y adultos.

(a). Se ha evaluado la eficacia del voriconazol en nifios con aspergilosis invasora e IFl refractarias o intolerantes al tratamiento convencional en estudios no aleatorizados.
(b). Para el tratamiento empirico de la candidemia o candidiasis invasora se debe tener en cuenta el estado hemodindmico 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 fluconazol dependerd del tipo de Candida spp. aislada. C.albicans, C.
tropicalis y C. Parapsilosis: 6 mglkg/dia. C. glabrata: | 2 mglkg/dia (800 mg/dia). (d). Caspofungina es una alternativa para el tratamiento de especies de Candida spp. re-
sistentes al fluconazol ylo AMB deoxicolato (C. krusei, C. glabrata, C. lusitania.). No se han publicado estudios clinicos aleatorizados que evalden la eficacia de caspofun-
gina en pediatria. (e). Voriconazol se licencié en Europa pero no en EE.UU. para el tratamiento de infecciones invasoras por Candida resistentes al fluconazol. (f). Se re-
portd la asociacién de puirpura trombocitopénica trombética y sindrome urémico hemolitico con el uso de valaciclovir en dosis altas en TCPH. (g). Si bien la enfermedad
por VZV puede tratarse por via oral, los pacientes deben ser controlados para evaluar la aparicién de nuevas lesiones fuera de la metdmera comprometida (que indica
diseminacicn). Si la evolucidn clinica mostrara diseminacién, se rotard a la via IV en dosis sugeridas para tratamiento de varicela. (h). No existe experiencia con valaciclo-
vir en TCPH en pediatria. (i). El tratamiento supresivo crénico (profilaxis secundaria) luego de haber completado el tratamiento de la fase aguda, debe efectuarse mien-
tras dure la inmunosupresién, con las drogas citadas como régimen de profilaxis.
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antibiético, estd indicado ¢l uso empirico de antifingicos
como anfotericina B deoxicolato o caspofungina o anfote-
ricina B liposomal.

Ante foco inicial sugestivo de infeccién polimicrobia-
na con anacrobios (enteritis neutropénica, foco peria-
nal, dolor abdominal, diarrea, etc.), utilizar esquema
util frente a estos microorganismos.*

Infecciones micéticas

Para el tratamiento de candidiasis invasora y candide-
mia en adultos, fluconazol, AMB-d y caspofungina son
alternativas eficaces. Para la eleccién del esquema empi-
rico inicial se debe tener en cuenta la frecuencia de ais-
lamientos de especies de Candida resistentes al flucona-
zol de cada centro, el uso previo de triazoles y el estado
hemodindmico del paciente.

Caspofungina es la alternativa en adultos para el trata-
miento de especies de Candida resistentes a fluconazol
y/o AMB-d. (C. krusei, C. glabrata, C. lusitaniae).
Voriconazol demostré mayor efectividad y sobrevida en
el tratamiento de aspergilosis invasora (AI) en adultos,
comparado con AMB-d.*' 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.*®

Las formulaciones lipidicas de AMB mostraron ser
igual de efectivas pero menos téxicas que AMB-d. Las
guias actuales para el tratamiento de Al recomiendan
al voriconazol como droga de eleccién y ala AMB L
como alternativa.

Caspofungina, voriconazol, AMB-L y posaconazol son
alternativas eficaces y seguras para el tratamiento de as-
pergilosis refractarias o para pacientes intolerantes a
otros antifungicos.

Voriconazol fue aprobado por la FDA para el trata-
miento de Scedosporium spp y Fusarium spp en pacien-
tes refractarios a otros antifingicos.

Para el tratamiento de zigomicosis, las drogas de elec-
cién son AMB-d y AMB-L. El posaconazol podria ser
una alternativa para continuar el tratamiento o en caso
de intolerancia o refractariedad.

La caspofungina ha sida aprobada en nifios para el tra-
tamiento de infecciones invasivas por Candida spp en
no neutropénicos, en el tratamiento empirico antifin-
gico en pacientes neutropénicos persistentemente fe-
briles y como tratamiento de segunda linea en aspergi-
losis invasiva.** Un estudio retrospectivo multicéntrico
de infeccidn fngica invasiva en nifios tratados con cas-
pofungina sugiere que este agente podria ser una alter-
nativa eficaz y segura.’

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

trospectivos mostraron beneficio con tratamiento com-
binado antimicdtico en paciente con falla al tratamien-
to de AL

Se han propuesto también combinaciones de antifin-
gicos con terapia inmunomoduladora como: interfe-
rén, factores estimulantes del crecimiento de colonias
(G-CSF, GM-CSF, M-CSF), transfusién de granuloci-
tos ¢ inhibidores de la calcineurina, y quelantes del hie-
rro como deferasirox.

El tratamiento quirtrgico debe ser considerado en le-
siones contiguas a grandes vasos o pericardio, lesiones
que causan hemoptisis de un unico foco, lesiones que
causan erosion 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 neumonia por
CMYV incluye el uso combinado de ganciclovir mds al-
tas dosis de gamaglobulina intravenosa. Algunos tra-
bajos muestran que si bien el uso de ganciclovir mds
gamaglobulina mejoré la sobrevida, la mortalidad
asociada a la neumonia continta siendo de alrededor
del 50%.'°

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.»>Y

Influenza. No existen estudios prospectivos de trata-
miento de influenza en TCPH. Un trabajo del Fred
Hutchinson Reserch Cancer Center sugiere que el tra-
tamiento con inhibidores de la neuraminidasa (oselta-
mivir, zanamivir) podrl’a prevenir la progresion a neu-
monia y disminuir la excrecion viral, lo cual prevendria
la mortalidad relacionada a influenza y la transmisién
nosocomial a otros pacientes.”’

La neumonia por influenza debe tratarse con antivi-
rales; la eleccion del tratamiento antiviral dependerd
de la sensibilidad de los subtipos virales circulantes
en la comunidad. Los pacientes con TCPH e infec-
cién por influenza, requieren tratamientos mas pro-
longados y, segtin ciertos autores, dosis de antivirales
superiores a las estdndar.

Parainfluenza. No hay estudios prospectivos de tra-
tamiento o prevencién en pacientes TCPH. Se reco-
mienda reducir la inmunosupresién durante la infec-
cién por parainfluenza.®®

Adenovirus: No existen trabajos controlados de tra-
tamiento antiviral especifico en infecciones por ade-
novirus. Trabajos no controlados con cidofovir han
mostrado beneficio en el tratamiento de la infeccién
establecida. Ribavirina y ganciclovir mostraron resul-
tados variables. Se recomienda reducir la inmunosu-

Fronteras en Medicina | 27



presion, ya que existe una fuerte asociacién entre re-
constitucién inmune y el control de la infeccidn. Se
han reportado trabajos con infusién de linfocitos del
donante. 4

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 transfusién
de linfocitos del donante.

No hay estudios controlados, aleatorizados, con ade-
cuado niimero de pacientes para evaluar el tratamiento
de la infeccién por VSR en TCPH.

Datos de estudios no controlados sugieren que el tra-
tamiento temprano de la neumonfa con ribavirina ae-
rosolizada previo a la falla respiratoria severa se asocia
con mejor evolucidn.

El uso combinado de rivabirina con IVIG o VSR-
IVIG, o palivizumab para el tratamiento de la neumo-
nia estd poco definido. La mayoria de los centros de
TCPH utilizan ribavirina inhalatoria para el tratamien-
to de la neumonia. Algunos expertos sugieren adicionar
palivizumab. 13841

Otras infecciones

Pneumocystis jiroveci. El tratamiento de eleccidn es la
trimetoprima-sulfametoxazol (TMS). Si hay intoleran-
cia ala ésta puede utilizarse pentamidine intravenoso.'”

Toxoplasmosis. El tratamiento se debe indicar en
los pacientes con diagndstico de certeza o sospecha
de infeccidn aguda. El tratamiento supresivo crénico
(profilaxis secundaria) luego de completado el trata-
miento de la etapa aguda, debe efectuarse mientras
dure la imunosupresién, con las drogas citadas ante-
riormente como regimenes de profilaxis.'”
Strogyloides stercolaris. La ivermectina se considera la
droga de elecciéon. Como drogas alternativas en esta pa-
rasitosis, se recomiendan tiabendazol (en nifios y adul-
tos) y albendazol en adultos. En cuanto a la duraciéon
del tratamiento, algunos autores proponen continuar el
tratamiento hasta que los sintomas se resuelvan y la lar-
va no sea detectada en materia fecal durante por lo me-
nos 2 semanas.'>

Abstract
Infection in the bone marrow transplant recipient

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

Key words: hematopoicetic, stem cell transplant, infection.
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CASO CLINICO

El rol del tratamiento etiolégico
de la cirrosis como profilaxis preprimaria
de hipertensién portal

Nora C. Fernidndez'?, Javier Benavides'?, Ignacio Zubiaurre?, Gustavo Leiva®, Luis Colombato

Introduccion

En la cirrosis, el desarrollo de hipertensién portal estd
fuertemente ligado al prondstico, puesto que precede al
desarrollo de complicaciones (hemorragia variceal, as-
citis, encefalopatia), las cuales marcan la transicién a ci-
rrosis descompensada.’ La deteccidn de varices esofago-
gastricas (VEG) en el paciente cirrético define la pre-
sencia de hipertension portal clinicamente significativa.
Por ello, el hallazgo de VEG es indicacidn de profilaxis
primaria del sangrado variceal con betabloqueantes no
cardioselectivos (BBNS) o ligadura endoscépica.?

Los BBNS reducen la presién portal a través de la dis-
minucién del flujo hepético retrasando el desarro-
llo de complicaciones.> La comprobada efectividad de
los BBNS motivé el intento de actuar mds precozmen-
te atn, utilizdndolos en pacientes cirréticos antes de la
formaciéon de VEG. A pesar de su base racional, esta es-
trategia conocida como “profilaxis preprimaria’, no ha
mostrado efectividad en prevenir el desarrollo de VEG
y su aplicacién es controvertida.*

Por su parte, el tratamiento etioldgico de diversas he-
patopatias produce mejorfa histoldgica a través de la
disminucién del proceso inflamatorio-fibrético hepé-
tico. Es posible especular que este efecto tendria como
consecuencia la reduccién de la resistencia vascular in-
trahepdtica con disminucién de la presién portal. Existe
actualmente abundante evidencia de mejorfa histoldgi-
ca hepdtica con tratamiento etioldgico en hepatitis por

12,3

virus B, C, autoinmune, hemocromatosis, hepatopatia
alcohdlica, cirrosis biliar secundaria, inclusive se ha de-
mostrado reversion de cirrosis.”’® En cambio, la reper-
cusion de la mejoria histolégica en la hipertensién por-
tal no ha sido suficientemente documentada.

En el presente trabajo se presentan dos pacientes cirrd-
ticos con hipertension portal documentada, en los cua-
les el tratamiento etiolégico redundé en la normaliza-
cién de la presién portal.

Materiales y pacientes

Con ¢l propésito de evaluar el rol del tratamien-
to etioldgico en la profilaxis preprimaria, revisamos
nuestra poblacién de pacientes cirrdticos seleccionan-
do aquellos que contaron con los siguientes criterios:
(a) biopsia hepdtica antes y después del tratamien-
to etiolégico, (b) medicién de la presion portal a tra-
vés de la determinacion del gradiente de presion veno-
so hepatico (GPVH) antes y después de tratamiento
etioldgico, (c) ausencia de varices esofdgicas y (d) au-
sencia de tratamiento con BBNS, TIPS o shunt qui-
rirgico. Sobre 295 casos revisados se identificaron 2
pacientes que cumplian con los criterios enunciados.

Caso |

Varén de 61 afios; 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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Figura I. Caso |.Hepatitis autoinmune en estadio cirrético.
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fatasa alcalina 397 UL/l (VN 259); T de Quick 56%;
gammaglobulina 3.28 g/dl; IgG 3611 mg/dl, anti-mus-
culo liso (+) 1/512. Biopsia hepdtica: hepatitis autoin-
mune en estadio cirrdtico con indice de actividad histo-
l6gica (IAH) de 10/18 y estadio de fibrosis de 5/6 se-
gun score de Knodell. El estudio hemodindmico revela
hipertensién portal con GPVH de 8.5 mmHg (GPVH
normal < 4 mmHg). Inicia tratamiento con metilpred-
nisolona 40 mg/d.

En el afio 2004 se encuentra asintomdtico, 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 asintomdtico, con laboratorio nor-
mal, bilirrubina 0.5 mg/dl, transaminasas normales, T
de Quick 84%, gammaglobulina 1 g/dl, anti-miscu-
lo liso negativo. Mantiene metilprednisolona 4 mg/d.
La biopsia hepética informa IAH de 4/18, estadio de fi-
brosis 4/6 (Knodell). La presién portal estd en el limite
superior de lo normal: GPVH: 4 mmHg lo que repre-
senta un descenso equivalente a 53%. Véase Figura 1.

Caso 2

Varén de 40 anos. Consulta en 2001 por hipertransami-
nasemia. Se diagnostica hepatitis B en estadio cirrdtico
con esplenomegalia y plaquetopenia, HBsAg, HBeAgy
viremia VHB positivas. La biopsia hepitica reveld score
de METAVIR F4 (cirrosis) e IAH 12/18. El estudio he-
modindmico mostrd hipertensién portal con GPVH de
8 mmHg. Recibid tratamiento con interferdn durante 6
meses y luego con lamivudina.

En 2004 se encontraba asintomdtico, con transami-
nasas normales, seroconversién a HBeAc positivo
y viremia VHB no detectable. La biopsia hepdtica
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.

Figura 2. Caso 2. Hepatitis B en estadio cirrético.
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El acceso transyugular para obtener histologia hepd-
tica en los casos presentados se debid a la presencia
de plaquetopenia. Esto mismo permitié contar con
mediciones de la presién portal (GPVH) llevadas a
cabo en los procedimientos mencionados. Ambos
pacientes presentaban hepatopatia evolucionada, en
estadio cirrético, con hipertension portal cuantifica-
da por cateterismo transyugular. Ninguno de los pa-
cientes habia desarrollado vérices, lo cual los ubica
en el escenario de la profilaxis preprimaria. En am-
bos casos se considerd, pero no se implement, trata-
miento con BBNS.

En los dos casos presentados los tratamientos etiold-
gicos fueron efectivos. Desaparecieron las manifesta-
ciones clinicas y bioquimicas de enfermedad y me-
jord significativamente la actividad inflamatoria his-
toldgica. Se documenté una regresioén del estadio fi-
brético 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 normalizacién de la presién por-
tal, inicialmente elevada, en ausencia de tratamiento
con BBNS u otras maniobras terapéuticas dirigidas a
modificar la presidn portal.

Cabe senalar que el tratamiento con BBNS (propra-
nolol, timolol) es considerado efectivo cuando la re-
duccidn de la presidn portal supera el 20% del valor
basal.? En los casos aqui presentados los tratamien-
tos etioldgicos alcanzaron reducciones de la presién
portal significativamente mayores: 53% y 62%, res-
pectivamente. Trascendiendo el cambio porcentual,
ambos tratamientos etioldgicos normalizaron la pre-
sién portal. Este hecho estd escasamente documen-
tado en la literatura puesto que es infrecuente en la
practica cotidiana contar con mediciones de presion
portal simultdneas a la obtencién de histologfa pre-
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y postratamiento etioldgico.' La magnitud del cam-
bio comunicado en la presién portal es atribuible a
que los tratamientos etioldgicos acttan sobre el pro-
ceso inflamatorio/fibrético hepético’” generador del
aumento de la resistencia vascular intrahepdtica, a su
vez primum movens del proceso de hipertensién por-
tal. De hecho, en el caso 2 el interferén puede ha-
ber ejercido, ademds de su efecto antiviral, una ac-
cién antifibrética.’> Los BBNS, en cambio, sélo con-
siguen reducir la presién portal actuando a través de
la disminucidn del influjo portal.’®

Por ultimo, la evaluacién de la respuesta hemodind-
mica portal en las hepatopatias constituye cuanto
menos un complemento valioso de la histologia. Ms
aun, el GPVH es considerado el mejor marcador su-
brogante de prondstico de la cirrosis.”'"* Desde el
punto de vista prictico, cabe agregar que la mediciéon
de GPVH no estd limitada por errores de muestreo
como ocurre con la biopsia.” En efecto, la medicidn
de la presidn portal como GPVH por via transveno-

sa evalta extensas porciones del higado, por lo que
es altamente representativa de la alteracion estructu-
ral hepética.

En conclusidn, los dos pacientes aqui presentados re-
velan que el tratamiento etioldgico de la hepatopa-
tia no debe soslayarse en el cirrético aun cuando haya
desarrollado hipertension portal, puesto que no sélo
mejora la histologfa hepdtica sino que tiene efec-
tos muy significativos sobre la hipertension portal ya
constituida. Los casos presentados prucban este con-
cepto. El tratamiento ctioldgico de la hepatopatia
debe enfatizarse atin en pacientes que hayan iniciado
tratamiento hemodindmico de la hipertensién portal
con BBNS, tal como ocurre en el escenario de profi-
laxis primaria, es decir en pacientes con vdrices esofd-
gicas sin sangrado y también en la prevencién del re-
sangrado o profilaxis secundaria.'*"

Los autores agradecen la colaboracion de Patricia Delgado
en la preparacion del manuscrito.
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IMAGENES

Trombo en vena cava inferior.
Utilidad del filtro percutaneo

Jorge G.Allin', Gustavo Leiva', Guillermo Migliaro', José A. Alvarez'

Paciente de sexo masculino de 58 afios, que cur-
sando su posquirtrgico de meningioma frontal iz-
quierdo evoluciona con trombosis venosa profun-
da (TVP) del miembro inferior izquierdo. Por con-
traindicacidn para anticoagulacién (AC) (riesgo de
hemorragia intracerebral incrementado), se decide
implantar un filtro removible en la vena cava infe-
rior (VCI), previa flebografia del eje venoso ilio-
femoral derecho y cavografia, para descartar trom-
bos endoluminales. A las dos semanas del implante
y con la posibilidad de iniciar el tratamiento AC se
decide la extraccién del filtro. En la cavografia rea-
lizada inmediatamente antes de este procedimien-
to se observan multiples imagenes lacunares radio-
lacidas en la VCI y en el interior del filtro, compa-
tibles con trombos endoluminales, por lo que se de-
cide mantener el filtro en posicion en forma perma-
nente (Figura 1).

La TVP es frecuente de observar en pacientes cri-
ticos. La prevalencia de esta patologia en el pos-
quirtrgico de una neurocirugfa puede llegar al 22-
34% en los pacientes que no reciben profilaxis, y
hasta el 6-13% en los pacientes que si la reciben.'?
Entre los mecanismos fisiopatoldgicos que produ-
cen la formacién del trombo endoluminal, interac-
tan el dafio en la pared de vaso, las alteraciones
en el flujo sanguineo y la hipercoagulabilidad san-
guinea, elementos ya descriptos por Virchow en el
aino 1856. El tratamiento anticoagulante es el tra-
tamiento de eleccién en la TVP (Grado 1A).%. Sin
embargo, existen condiciones clinicas que imposi-
bilitan temporalmente ¢l uso de la AC, para lo cual
estarfa indicado utilizar filtros percutdneos removi-
bles en vena cava inferior, para disminuir asi el ries-

Figura |I. Cavografia posimplante (30 dias). Obsérvese el filtro en
vena cava inferior (flecha blanca) con los multiples trombos en
su interior y en la vena cava inferior (flechas naranjas).

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

|. Servicio de Hemodinamia y Cardioangiologia Intervencionista. Hospital Britanico de Buenos Aires. CABA, Argentina.
Correspondencia: Jorge G.Allin. Perdriel 74. Servicio de Hemodinamia, 2° piso | jorgeallin@hotmail.com
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HISTORIA DE LA MEDICINA

Bicentenario de un genio del romanticismo.
Frédéric Chopin y el largo sufrimiento de su
enfermedad

Jorge M. Bernaciak',Pa blo Young?

Perspectiva historica

Frédéric Chopin (Figura 1) nacié la ciudad de
Zelazowa Wola (Polonia) el 22 de febrero de 1810. Fue
un virtuoso pianista y compositor, mitad polaco, mi-
tad francés, que a través del piano expresd sus pensa-
mientos y sentimientos como quizé nadie lo ha hecho;
en verdad, éste fue su medio de comunicacién, su otra
mitad. Su fragilidad y mala salud desde temprana edad,
junto con su conviccidon de que no vivirfa mucho tiem-
po, influyeron en sus emociones a tal punto que, combi-
nandose con sus extraordinarios dones, nos dejaron su
legado de musica, 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 refinamiento estilistico y su elaboracién
armoénica han sido comparadas histéricamente con las
de Johann Sebastian Bach, Franz Liszt y Ludwig van
Beethoven por su perdurable influencia en la musica de
tiempos posteriores. La obra de Chopin representa el
romanticismo musical en su estado mds puro. Fallecié
en Parfs, el 17 de octubre de 1849.1°

Historia familiar

Frédéric Chopin nacié enlaaldea de Zelazowa Wola, en
el voivodato de Mazovia, a 60 kildémetros de Varsovia,
en el centro de Polonia, en una pequefia finca propie-

dad del conde Skarbek, que formaba parte del Gran

Figura |.Frédéric Chopin.

Ducado de Varsovia (Figura 2). Recibi6 ¢l 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-
bré su cumpleafios en aquella fecha, pero en su partida
bautismal figura como nacido el 22 de febrero. Si bien
lo mas probable es que esto tltimo 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 dia de hoy.**

|. Médico de planta del Servicio de Neumonologia. 2. Servicio de Clinica Médica.

Hospital Britanico de Buenos Aires. CABA, Rep.Argentina.
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Figura 4. Chopin tocando frente a la familia aristocratica de los
Radziwill.

Su padre, Mikolaj (Nicolds) Chopin (Marainville,
Lorena, 1771-1844), era un emigrado francés con leja-
nos ancestros polacos, que se habfa 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 Kryzanowska (Dlugie, Kujawy,
1782-1868) pertenecia a una familia de la nobleza po-
laca venida a menos y era gobernanta de la finca (Figura
3). Sin embargo, la familia se trasladé a Varsovia en oc-
tubre del mismo afio, pues su padre habia obtenido el
puesto de profesor de francés en el Liceo de Varsovia.
Ambos tuvieron tres hijas més: Ludwika (también co-
nocida como Ludvika, 1807-1855), Izabella (1811-
1881) y Emilia (1813-1827). Frédéric era el segundo
hijo y tinico varén.

Frédéric y sus hermanas crecieron en un entorno en
el que el gusto por la cultura en general, y la musi-
ca en particular, era considerable. Su primera maes-
tra de piano fue su hermana Ludwika, con quien lue-
go habria de tocar duetos para piano a cuatro manos.
Al destacar pronto sus excepcionales cualidades, a los
seis afios sus padres lo pusieron en manos del maes-
tro Wojciech Zywny, violinista amante de la musica de
Johann Sebastian Bach (hecho entonces poco comun)
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Figura 3. Tekla Justyna Kryzanowska y Mikotaj (Nicolas) Chopin,
padres del compositor en 1829.
L

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

Un afio mas tarde, cuando tenfa siete afios de edad, com-
puso su primera obra y, como no sabfa escribir muy
bien, la picza 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 musica polacos de su tiempo; ese
mismo afio compuso la Polonesa en si bemol mayor.

A los ocho afos tocaba el piano con maestria, impro-
visaba y componfa con soltura: dio su primer concier-
to publico el 24 de febrero de 1818 en el palacio de la
familia Radziwill de Varsovia, donde tocé 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 nifio prodigio y llama-
do el “pequeno Chopin”. Comenzé a dar recitales en
las recepciones de los salones aristocraticos de la ciu-
dad para las familias Czartoryski, Grabowski, Sapicha,
Mokronowski, Czerwertynski, Zamoyski, Radziwill,
Lubecki, Zajaczek, Skarbek y Tenczynski, tal como ha-
bfa hecho Mozart a la misma edad. Asi se gané un nu-
mero creciente de admiradores.”

También desde su nifez se manifestd ya un hecho
que marcd poderosamente su vida: su frégil salud.
Desde nifo habia sufrido inflamaciones de los gan-
glios del cuello y habia tenido que soportar sangrados
frecuentes.

Entre 1817 y 1827, la familia Chopin vivié en un edi-
ficio adyacente al palacio Kazimierz, en la Universidad
de Varsovia. El edificio estd adornado en la actualidad
con un perfil de Chopin (Figura 5).

En 1822, terminé sus estudios con Zywny y comenzé
a tomar clases privadas con el silesiano Jozef Ksawery
Elsner, director de la Escuela Superior de Musica de
Varsovia; probablemente recibié irregulares pero valio-
sas lecciones de 6rgano y piano con el renombrado pia-
nista bohemio Vilem Wiirfel. Elsner, también amante
de Bach, se encargé de perfeccionarlo en teorfa musical,
bajo continuo y composicién.®



Figura 5. Casa de Chopin entre los afios 1817 y 1827.

Figura 6. Casa en Szafarnia. Chopin veraneé alli en 1824.
.

A partir de julio de 1823 el joven Chopin compaginé sus
estudios con Elsner con sus cursos en el Liceo de Varsovia
(donde ensefiaba su padre), al que ingres al cuarto ci-
clo y recibié clases de literatura cldsica, canto y dibujo.
En 1824 pasé sus vacaciones en Szafarnia, Dobrzyn, en
casa de un amigo, alumno de su padre (Figura 6). Alli
tuvo contacto por primera vez con la tierra polaca y los
campesinos que la habitaban y con la musica folclérica
de su patria. Estos breves contactos le bastarfan para sem-
brar en su mente de adolescente lo que luego emergeria
con la madurez de su genio. “Los articulos, las peliculas
que muestran al joven Chopin que pasala vida en los me-
dios populares nos engafan 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 reaccidon quimica en la que no existe proporcién
alguna entre causa y efecto”’

El 7 de julio de 1826 completé sus estudios en el Liceo, y
se gradud cum laude el 27 del mismo mes. Al mes siguien-
te viajé por primera vez fuera de Polonia: fue con sus her-
manas a descansar a Bad Reinerz (actual Duszniki-Zdrdj)
en Silesia del Sur. En noviembre del mismo afo se inscri-
bi6 en la Escuela Superior de Musica de Varsovia, enton-
ces parte del Conservatorio de la ciudad y conectada con el
Departamento de Artes de la Universidad. Alli continu6
sus estudios con Elsner, pero no asistié a las clases de piano.
Elsner, que lo conocia, comprendid su decision, pero fue
muy exigente en las materias tedricas que le ensefié, sobre
todo en contrapunto. Gracias a esto, adquiri6 una sélida
comprensién y técnica de la composicién musical. En este
tiempo, compuso su Sonata para piano n° 1 en do menor
Op. 4, sus Variaciones sobre el aria “La ci darem la mano”
(de la épera Don Giovanni, de Mozart) para piano y or-
questa Op. 2 y el Tido para violin, violoncelo y piano Op.
8, evidentemente obras de mayor envergadura, basadas en
formas cldsicas (la sonata y las variaciones concertantes).
Elsner escribirfa en las calificaciones finales de sus estudios:
“talento sorprendente y genio musical’.

En marzo de 1828, ¢l famoso compositor y pianista ale-
mén Johann Nepomuk Hummel llegd a Varsovia a dar

Figura 7. Niccolo Paganini.

conciertos; Chopin tuvo ocasién de escucharlo y cono-
cerlo. En noviembre del mismo afio se produjo su se-
gunda salida de Polonia: viajé a Betlin con el profe-
sor Feliks Jarocki, colega de su padre, para asistir a un
Congreso de Naturalistas. En esa ciudad se concen-
tré en conocer la vida musical en Prusia, escuché en
la Academia de Canto las 6peras Cortez de Gaspare
Spontini, I/ matrimonio segreto de Domenico Cimarosa
y Le Colporteur de George Onslow, y quedd fascinado
por el oratorio Cicilienfest de Georg Friedrich Hiendel.
Frédéric siempre mantuvo un gran interés por la dpera,
estimulado por su maestro Elsner. Tres afios antes ha-
bia quedado impresionado por E/ barbero de Sevilla de
Gioacchino Rossini. Siempre en sus viajes se dio tiempo
para asistir a representaciones operisticas.*!

En mayo de 1829, el célebre violinista italiano Niccold
Paganini llegd a Varsovia a dar conciertos (Figura 7).
Chopin acudi6 a verlo y quedd profundamente des-
lumbrado por su virtuosismo. Su deuda con él ha que-
dado patente en el Estudio para piano Op. 10 n° 1, que
componia por esos dias.

Su prestigio local como compositor y pianista ya tras-
pasaba las fronteras de su patria; el violinista Rodolphe
Kreutzer (destinatario de la Sonata para Violin n.° 9 de
Ludwig van Beethoven), Ignaz von Seyfried (discipu-
lo de Mozart), los fabricantes de piano Stein y Graff'y el
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editor Hasslinger, entre otros, deseaban que el joven die-
se un concierto en Viena. En 1829 realizé 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 Kirntnertor, presenté sus Variaciones Op. 2 (de dos
afios antes) entre otras obras suyas. El éxito fue apotedti-
coy el joven compositor no salfa de su asombro por la c4-
lida aceptacion de sus composiciones y su técnica interpre-
tativa por parte del exigente publico vienés. La critica fue
inmejorable, pero algunos criticaron el poco volumen que
conseguifa en el piano, parte de su estilo de interpretacion,
mas adecuado al salén que a la sala de conciertos. Por otro
lado, gracias al éxito de las Variaciones mozartianas, ésta se
convirtié 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 Wroclaw), regresé a Varsovia, donde se enamord
de Konstancja (Konstanze) Gladkowska (1810-1880),
una joven estudiante de canto del Conservatorio, que
habfa conocido en 1828 en un concierto de estudian-
tes de Carl Soliva. De esta primera pasién juvenil na-
cieron varias obras memorables: el Jzls Op. 70 n° 3 y
el movimiento lento de su primer Concierto para pia-
no y orquesta en fa menor. Sobre ¢l reconocid a su ami-
go Titus Woyciechowski: “Quizd desafortunadamen-
te, tengo mi propio ideal, al que en silencio sirvo des-
de hace medio afio, con ¢l que suefio y en cuyo recuerdo
he compuesto el Adagio de mi nuevo concierto” (1829).
Dicha obra fue estrenada en ¢l Club de Mercaderes de
Varsovia en diciembre del mismo afo y publicada poste-
riormente como Op. 21 n° 2. También le informaba a T.
Woyciechowski: “He compuesto unos pocos ¢jercicios;
te los mostraré y tocaré pronto”; estos “cjercicios” se con-
vertirfan en la primera serie de Estudios Op. 10. Ademds,
componia 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)."!
Aquel romance fue un ardiente sentimiento, mas no de-
cisivo, pues ya estaba completamente decidido a ser un
compositor y pronto decidié emprender un «viaje de es-
tudios» por Europa. Originalmente pensé en viajar a
Berlin, adonde habfa sido invitado por el principe Antoni
Radziwilt, gobernador del Gran Ducado de Posnania de-
signado por el rey de Prusia; Chopin habia sido su huésped
en Antoni. Sin embargo, finalmente se decidi6 por Viena,
para consolidar los éxitos de su primera gira. Aunque su
correspondencia de este tiempo en Polonia tiene un tono
de cierta melancolfa, fueron tiempos felices para ¢l, cele-
brado por los jévenes pocetas ¢ intelectuales de su patria.
Konstancja se casarfa con otro hombre en 1830.

Después de tocar varias veces su Concierto en fa me-
nor en veladas intimas, su fama cra ya tan amplia que
se le organizé un gran recital en el Teatro Nacional de
Varsovia el 17 de marzo de 1830, ¢l primero como so-
lista en ese auditorio, que nuevamente causd sensacion.
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En aquel tiempo trabajaba en su segundo Concierto
para piano y orquesta en mi menor (posteriormente nu-
merado como Op. 11 n° 1) que estrené el 22 de sep-
tiembre en su casa, y comenzaba el Andante Spianato y
Polonesa Op. 22. Paralelamente, se producian entonces
en Varsovia levantamientos y asonadas que fueron seve-
ramente reprimidos y causaron muchas muertes. Estas
visiones impresionaron profundamente al artista, que
afios después compondria en homenaje a esos manifes-
tantes su célebre Marcha fiinebre (incluida después en
la Sonata para piano en si bemol menor Op. 35 n° 2).
Poco antes de su partida, se le organizé 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”, dirfa Chopin— canté arias de la
opera La donna del lago de Rossini. Luego ¢l mismo in-
terpretd su Concierto en mi menor'y su Gran Fantasia so-
bre Aires Polacos Op. 13. En la mazurca final, el publico
lo ovacioné largo rato de pic. Dias después, en una ta-
berna de Wola, sus amigos le regalaron una copa de plata
con un puiiado de tierra polaca en ella. Su maestro Elsner
dirigi6 un pequefio coro que cantd una breve composi-
cién propia para la despedida: Zrodzony w polskiej kra-
inie (Un nativo del suelo polaco). El 2 de noviembre se
marché para perfeccionar su arte, confiando en volver
pronto a su patria, pero no volveria jamds. El transcurso
de su juventud no estuvo marcado por nada extraordina-
rio, excepto que era propenso a enfermar con frecuencia
y que la atencién de la familia se concentraba en su salud.
Estudi6 musica bajo la direccién de Frederik Ziwna, un
discipulo apasionado de Johann Sebastian Bach.

Su padre, Nicolds, falleci6 el 3 de marzo de 1844 de una
“enfermedad respiratoria y corazén debilitado”.

Su madre, Justina (polaca de nacimiento), gozé de bue-
na salud y fallecié a la edad de 77 afios (1784-1861).
Chopin tuvo 3 hermanas. Isabella (1811-1881) gozd
de una vida sana y fallecié a la edad de 70 (se descono-
ce la causa de su fallecimiento). Ludwika (1807-1855),
quien sufrié infecciones respiratorias recurrentes du-
rante su vida, fallecié a la edad de 47 afos de un pro-
ceso respiratorio. Finalmente, Emilia (1813-1827) fue
una nifa fragil, delgada, quien padecié recurrentes epi-
sodios de tos. Presenté pérdida de peso, neumonta,
“asma” y recurrentes cuadros de hematemesis desde los
11 afios de edad. Fallecié de una masiva hemorragia di-
gestiva alta a la edad de 14 anos. Para nuestro conoci-
miento, la inusual historia clinica es la enfermedad y la
temprana edad del fallecimiento de Emilia.

Enfermedad crénica 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.



En su juventud, Chopin sufrié procesos respirato-
rios, diarreas recurrentes y pérdida de peso. En 1826
(a la edad de 16), tuvo una enfermedad que duré 6
meses, durante la cual presenté quejas respiratorias,
severas cefaleas y adenopatias cervicales, que fueron
los signos y sintomas mds prominentes. Padecié un
cuadro similar en su estadia en Viena en 1830 (a la
edad de 20).1°

Chopin desarrollé su genio musical cuando vivia en
Polonia, pero el deseo de ser famoso y aprender mds
musica, asociado con la inestabilidad politica en su
pais, lo hizo partir a Francia. Viajé el 2 de noviembre
de 1830. Este fue un viaje altamente emocional, y en esa
oportunidad esperaba permanecer en Paris un afo.

En 1831 (ala edad de 21 afos), se quejé de un dolor to-
racico, hemoptisis y cefalea. En 1835 padecié bronqui-
tis y laringitis.

Fue notorio que a la edad de 20 afos no presentaba ve-
llo facial, como ¢l mismo describié en 1832. Chopin
nunca fue padre a pesar de los 11 afos de relacion de
con George Sand.

Tempranamente, en 1837, una cpidemia de gripe
irrumpié en Paris. En febrero, Chopin enfermé con
fiebre alta. Presentd ademds hematemesis, hemoptisis
y permanecié exhausto y apatico. Estuvo confinado en
su cama por varias semanas. El Dr. Gaubert, médico de
Chopin, fue inflexible al enfatizar que Chopin no su-
fria de tuberculosis (TBC) y sugirié que un clima tem-
plado le ayudarfa a recuperar el estado de salud. Este re-
porte surgio6 ya sea porque el medico creyé que Chopin

Figura 9. Caricatura de Frédéric Chopin.

no padecia tuberculosis o porque era expeditiva negar
una enfermedad infecciosa tal como TBC, que acarrea-
ria desventajas sociales y econémicas.

Chopin padecia de disnea crénica y se fatigaba ficilmen-
te, debia ser trasladado después de practicar el piano por
un perfodo prolongado. Se lo obligd a viajar al sur para
evitar los rigores del invierno. El eligié vivir en un clima
mas suave, como el de la isla de Mallorca. A pesar de ello,
continud enfermo durante varias semanas después de su
arribo a Mallorca. El tres de diciembre de 1837 escribié:
“Estas dos semanas, he estado enfermo como un perro;
tuve escalofrios a pesar de una temperatura de 70, entre
rosas, naranjos, palmeras e higueras. De los tres docto-
res mas famosos de la isla, uno olid lo que escupi, el otro
tap6 donde habfa escupido, ¢l tercero resolvidé escuchar
mientras yo expectoraba. El primero dijo que yo estaba
muerto, ¢l segundo que me estaba muriendo y el tercero
que yo me moriria’.

Los nativos de la isla consideraban a todas las enfermeda-
des pulmonares como incurables e infecciosas, y el duefio
de casa demandé que Chopin y George Sand abandona-
ran la casa (por escrito, porque tenfa miedo de estar cer-
ca de sus inquilinos. El insistié en que sus muebles fue-
ran quemados y la casa desinfectada a su costo). Chopin
y George Sand partieron a Valdemosa, pero ¢l no se recu-
perd y se complicd con fiebre, debilidad y pesadillas. Esto
continto hasta mediados de enero de 1839. Mientras es-
tuvieron aislados en Mallorca, Sand relaté las dificulta-
des en hallar una adecuada alimentacién para Chopin,
debido a que los alimentos grasos le producian indiges-
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tién y severas diarreas. En febrero de 1839, abandoné
Mallorca estableciéndose en Marsella. En septiembre de
1842, regresd a Paris.

La salud de Chopin, ya muy afectada por tantos cam-
bios, decliné visiblemente desde 1840 en adelante.
Evidencid una significativa pérdida de peso (llegé 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 térax en tonel y tenia piernas extre-
madamente delgadas (Figura 9).

Una hermana casada de Gutmann (un amigo cercano)
recordd que en 1843 Chopin ya debia ser trasladado es-
caleras arriba cuando visitaba a su madre. Cuando iba
de compras, nunca abandonaba el carro y permanecia
envuelto en su manta azul.

En el invierno de 1843 estuvo enfermo nuevamente,
con dolores y muy pélido. Su estado continud asf hasta
la primavera del afio 1844. Poco después, en ese afio, su
amante George Sand escribié a su hermana Ludwika:
“Su enfermedad no ha cambiado significativamente en
los ultimos 6 afos. En la mafiana presenta una franca y
severa tos con abundante expectoracién. Durante el in-
vierno present6 de 2 a 3 crisis serias que duraron 2-3
dias”

Los ultimos anos

Elinvierno de 1847 le trajo breves mejorias y prolonga-
das recaidas, y su relacién con George Sand llegé a su
fin, lo cual parecié un punto culminante en la declina-
cién de su salud.'*

Aunque Chopin fue descripto como “débil, delgado y
palido”, ¢l estaba determinado a visitar Londres. El via-
je a Gran Bretafa parecid ser un error. El propdsito del
viaje era dar conciertos. Esto, combinado con la intran-
quilidad politica en Francia, ¢l apoyo de sus amigos
y el deseo de recuperarse del dolor de su separacién de
George Sand, fueron suficientes motivos para dejar Paris.
Algunos creen que ¢l queria una nueva vida en Londres,
y que esa fue la razén de llevar cartas de presentacion a
ingleses y polacos que vivian en Londres y en Inglaterra,
como si su nombre por si solo no fuera suficiente pre-
sentacién. Otros lo niegan, y alegan que nunca inten-
t6 dejar Paris ya que mantuvo su apartamento y no rea-
lizé ninguna fiesta de despedida previo a su partida. En
Londres, estuvo confinado frecuentemente en cama,
pero en abril se sintid lo suficientemente bien como para
visitar Edimburgo. Fue en Escocia donde establecié una
nueva relacién, con Jane Stirling, una peluquera esco-
cesa. Después de su retorno a Londres (17 de noviem-
bre de 1848), escribié: “He estado enfermo los tltimos
18 dias; desde que regresé a Londres, no he abandona-
do la casa. He tenido tal resfrio y tales dolores de cabe-
za, disnea y todos los malos sintomas (mi cabeza me due-
le mucho aparte de la disnea y la tos). Los doctores me vi-
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sitan diariamente”. Chopin dejé Londres rumbo a Paris
el 19 de noviembre. Durante el viaje escribié a su amiga
Solange: “Mafiana voy a Parfs, apenas me movilizo, y més
débil que nunca. Estoy hinchado, con neuralgia, no pue-
do respirar ni dormir”.

A su regreso a Paris, recibié la infausta noticia de que su
médico de confianza, el Dr. Molin, habfa fallecido. Esto
lo afecté profundamente, pues consideraba que este ga-
leno era el responsable de varias de sus mejorias y el ha-
betle salvado su vida en el invierno de 1847. Después
del fallecimiento del Dr. Molin, Chopin no confié en
ningtn otro médico. Desde ese momento su salud se
deteriord rapidamente, y sus amigos entraron en des-
esperacién. Su estado cra tal que apenas podia hablar
o levantarse de la cama. Enterada de esta situacién, su
hermana dejé Varsovia rumbo a Paris. Aunque el sufri-
miento aumentaba y se hacfa cada dia més terrible, su
fuerza de voluntad y precisién de ideas se mantenian in-
tactas, su percepeion de intenciones muy clara. Cuando
estalld el brote de célera en Brasil alrededor del verano
de 1849, sus amigos decidicron trasladarlo a las afue-
ras de Parfs. Por el momento, Chopin era tratado por
el Dr. Fraenkel, con quien mantenia una relacién sa-
tisfactoria aunque no mds que con otros profesionales.
Refiriéndose a ¢l, Chopin dijo: “No hay manera de ha-
llar la salud; debo ir a un spa o al sur. El me retiré y me
administré nuevamente otra medicinas y una vez mds
yo no las acepté, y cuando le pregunté acerca de mi régi-
men me contestd que yo no necesitaba seguir una vida
regular. Brevemente, creo que estd loco”

En la noche de junio 21, tuvo dos hemorragias (aunque
no clarificada, se interpreté como hemoptisis). Al dia
siguiente tuvo hematemesis, edema en los tobillos, en
la zona pretibial, piernas y pies, estaba letdrgico y con
una debilidad incrementada. A fines de junio escribié6:
“Gracias a Dios no tengo fiebre, lo cual me angustia y
enoja a los aprendices de doctores”

El 2 de julio escribié “No he vuelto a tener hemoptisis
desde anteayer, mis piernas estdn edematizadas, estoy
débil y haragén, no puedo subir escaleras, me sofoco”
El 10 de julio consult$ al Dr. Jean Cruveilhier (1791-
1874). El Dr. Cruveilhier era uno de los médicos mas
destacados. Fue profesor de cirugfa en Montpellier des-
de 1823 hasta 1825, Profesor de Anatomia en Paris des-
de 1825 a 1836, Jefe de Anatomia Patoldgica en Paris
desde 1825 a 1836, profesor de Anatomia Patoldgica
en Parfs desde 1836, y escribid varios libros sobre tuber-
culosis, cirugfa, anatomia y patologia. Era considera-
do el padre de la ciencia clinica y patolégica de la enfer-
medad ulceropéptica. Su publicacién mds famosa fue
Anatomie Pathologique du Corps Humain, publicada
en Paris, entre 1830 y 1842. Es considerado el méds mag-
nifico atlas patolégico publicado hasta la actualidad.
Chopin dijo de su encuentro con su nuevo doctor: “Yo
tenfa una especie de diarrea, ¢l considerd como consump-
tivo y ordené una cucharada de sopa con algo de Lichen,



¢ indicd reposo”. A principios de septiembre, el médi-
co de Chopin realizé una interconsulta con los docto-
res Cruveilhier y Louis (otro de los médicos de Chopin)
y habfa invitado al Dr. Blacke, un famoso pediatra para
conferenciar con ellos. Chopin escribié sobre la presen-
cia del pediatra: “El fue quien mas me ayudé, porque hay
algo de nifio en mi”. El dnico resultado que se conoce de
esta consulta es la afirmacién de que el paciente estaba
demasiado enfermo como para viajar fuera de Paris.

A mediados de septiembre, el Sr. Norwid (un ami-
go cercano) visitd a Chopin en Chaillot y describi6 su
asi 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 comenzé a re-
procharme por no haberlo visitado por mucho tiem-
po; tuvo un acceso de tos... me dijo adids, presiond mi
mano, llevé hacia atrds el cabello de su frente y dijo: ‘me
estoy yendo... y comenzé a toser. Al escuchar esto, lo
besé en su brazo y conociendo que le gustaba cuando se
lo contradecia, abruptamente le dije: “Tu te estds yen-
do de este modo cada afio, y todavia, gracias a Dios, to-
davia te vemos vivo. A esto Chopin terminé 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 fines de septiembre, Chopin se mudé a
su ultimo departamento en el 12 de la plaza Vendome.

Los ultimos dias

El periodo de los ultimos dias de Chopin, aun si
conflamos en los testigos presenciales, es una mez-
cla de contradicciones que no es posible desentranar
totalmente.'*"?

En los primeros dias de octubre de 1849, la condicion de
Chopin era tal que sin apoyo y ayuda no podia permane-
cer sentado y estaba con una gran disnea. El vivié en ese
apartamento por tres semanas. Liszt comentd mds tarde
que el dia de su fallecimiento llegaron muebles nuevos.
Chopin escribié unos pocos dias antes de su falleci-
miento: “Como esta tierra me sofoca, yo le imploro
abrir mi cuerpo asi yo no seré enterrado vivo”. Cuando
su muerte se aproximaba comenzé con severos calam-
bres. En la noche del 12 de octubre, ya su muerte era in-
minente y el Dr. Cruveilhier llamé al padre Alexander
(abate Alexander Jelowicki, un sacerdote polaco), quien
concurrié inmediatamente. El dfa siguiente, el dia de
San Eduardo, el sacerdote regresé y fue sorprendido
por la invitacién de Chopin a desayunar con ¢él; el esta-
do del paciente parecia haber mejorado.

Comentarios de estos encuentros fueron relatados mas
tarde por el padre Alexander. El sacerdote le alcanzé
un crucifijo y un mueble para arrodillarse; Chopin se
confesd y pidié los sacramentos, y entonces llamé a sus
amigos al cuarto. La princesa Marcelina comenzé a re-
citar la letanfa para los moribundos, que eran repetidos
por los que la acompanaban.

Chopin lloraba y mientras corrian las lagrimas por sus
mejillas pidié que interpretara alguna musica. La prin-
cesa Marcelina (una de las muchas ricas amigas) y el St.
Francome comenzaron a tocar la sonata en G menor,
pero después de los primeros compases debié suspen-
derse por una crisis tusigena. Esta mortifera agonfa per-
duré cuatro dias, durante los cuales permanecié cons-
ciente la mayor parte del tiempo.

En la tarde del 15 de octubre de 1849 Chopin se sin-
tié muy mal; durante la noche no podia hablar debi-
do a una brusca disfonfa y presentaba periddicas pér-
didas de conciencia. En la tarde del 15 octubre se sin-
tid peor; en la noche debido a la disfonia perdiendo la
conciencia por momentos. Al dia siguiente, dejé ins-
trucciones relacionadas con sus manuscritos y pape-
les personales. Le dijo a su hermana Ludwika que su
corazén fuera enterrado en Polonia y expresd su de-
sco de que su réquiem fuera interpretado durante su
misa de difuntos. Durante la noche tuvo convulsiones
(cuya etiologfa y naturaleza nunca se aclararon) y seve-
ros dolores, a las once de la noche del 15 de octubre de
1849 retird su mano de las del Dr. Cruveilhier y men-
cioné: “No es necesario el esfuerzo doctor. .. pronto
Ud. se deshacerd de mi”. Entonces se durmié hasta la
medianoche; cuando se despert6 y ahogo con tos, su
rostro era aun azul. El doctor se reclind sobre él con
una vela y le preguntd si presentaba algin dolor. El
replicé “no més” con una voz apenas perceptible. Un
suefio con convulsiones llegd y persistié hasta el 17
de octubre. A las dos de la madrugada un sudor frié
y profuso recorrid sus cejas; después de una breva pér-
dida de conciencia preguntd quién estaba cerca y besé
las manos de Gutmann cuando se identificé. Chopin
fallecié a las dos de la mafiana de octubre 17 de 1849.
El Dr. Cruveilhier confirmé el fallecimiento. La causa
se describié en su certificado de defuncién como “tu-
berculosis de los pulmones y laringe”. El Sr. Gavard re-
portd que “la facies de Chopin, que estaba oscurecida
en los tltimos dias, habia retornado a su color normal
inmediatamente después de su fallecimiento. M4s tar-
de, en ese dia, un hombre de la galerfa de arte llegéd y
tomd moldes de las manos y de su rostro.

El amigo mds préximo a Chopin reporté que las condi-
ciones fisicas al final no eran consecuencia de una nue-
va enfermedad, sino una recaida de la vieja enfermedad
desde los 12 anos la cual probablemente hered$ de su
padre, quien fallecid de una afeccién pulmonar y car-
dfaca. 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-
fana el 30 de marzo al mediodia, una vasta 4rea estaba
llena por una asamblea de cerca de 400 personas, todas
ellas habfan recibido una invitacién especial”. El cuer-
po de Chopin fue enterrado en ¢l cementerio de Pere
Lachaise; su corazén fue enviado a Polonia y ubicado
en la Iglesia de la Santa Cruz en Varsovia.
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Post mortem

Este andlisis 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-
nifesté que el Dr. Cruveilhier menciond: “La autopsia
no determing la causa de su muerte, pero parecia que
los pulmones estaban menos afectados que el corazén.
Es una enfermedad que nunca habia encontrado pre-
viamente”. Ludwika Chopin consigné més tarde un co-
mentario del Dr. Cruveilhier mencionando que “la au-
topsia no reveld la causa de su fallecimiento... sin em-
bargo, el no podria haber sobrevivido... diversas pato-
logfas... el corazén agrandado... tampoco revelaba con-
suncién pulmonar... cambios pulmonares de muchos
afios de duracion... una enfermedad no reportada pre-
viamente” (Figura 10).

Diagnosticos diferenciales

Chopin presentd sintomas respiratorios recurrentes
(tos, disnea, hemoptisis, cianosis) que comenzaron en
su adolescencia; tuvo sintomas sistémicos (poca tole-
rancia al ejercicio, astenia, cansancio, emaciacidn, difi-
cultad para ganar peso, palidez, pigmentacién, edema
periférico, pérdida de masa muscular e ictericia); refirié
sintomas gastrointestinales (diarrea, intolerancia a los
alimentos grasos, hematemesis); no presenté dedos en
palillos de tambor (Figura 10); y la caracteristica mds
prominente de la enfermedad de Chopin fue su com-
ponente respiratorio (adjunto a ello es posible una pa-
tologia gastrointestinal). Esto podria ser causado por
las siguientes condiciones:

Enfisema. Dilatacion de los espacios aéreos distales a
los bronquiolos terminales con destruccién de sus pa-
redes. Las dos causas comunes de esta enfermedad
son: primero, ¢l hébito de fumar, no aplicable al caso
de Chopin porque por el desarrollo de esta condicidon
tempranamente en su vida, y hasta donde sabemos,
nunca fumd; y segundo, el posible déficit de alfa-1 anti-
tripsina, que es un déficit congénito metabdlico 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 porcién distal del
brazo largo del cromosoma 14. Se asocia con enferme-
dades degenerativas del pulmén (enfisema panacinar,
bronquiectasias, bronquitis crénica e infecciones bron-
co-pulmonares recurrentes), cirrosis hepética, hepatitis
neonatal, falla en el desarrollo ¢ insuficiencia pancreati-
ca. La deficiencia comun se asocia con el fenotipo ZZ,
pero solamente el 70 al 80 de los homocigotos desarro-
llan enfermedad respiratoria sintomdtica. La incidencia
de la presencia de este fenotipo es de alrededor 1:1.000
en el oeste Europeo, mientras que el nimero de porta-
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Figura 10. Mano de Frédéric Chopin.

dores heterocigotos es de alrededor del 4% de la pobla-

cién; ambos pueden incrementar el riesgo de desarro-

llar problemas respiratorios. Creemos que es un diag-
néstico muy crefble. Ello podria explicar la muerte de
Emilia a la edad de 14 afos por una hemorragia diges-
tiva alta secundaria a hipertensién portal causada por
cirrosis hepdtica. Ello también podria explicar las recu-
rrentes infecciones pulmonares de Chopin, su pérdida
de peso, y sus sintomas digestivos, todos los cuales eran
crénicos y tempranos en su comienzo. Sin embargo, es
importante notar que la historia de la diarrea crénica
asociada con la insuficiencia de alfa-1 antitripsina con
insuficiencia pancredtica no era obvio. Mds atn, debe-
ria la deficiencia de alfa-1 antitripsina haber sido la cau-
sa del fallecimiento de Chopin y de Emilia, es sorpren-
dente que la hipertensién portal produciendo la apari-
cién de varices sangrantes no estuviera asociada con ic-
tericia o ascitis. Sin embargo, la ausencia de estos signos
no excluye la posibilidad de este diagnéstico.!

Bronquiectasias. Esta es una dilataciéon patolégica de
las vias aéreas asociada con infecciones respiratorias en
la nifiez, especialmente después de tos convulsa, saram-
pion y tuberculosis. Las siguientes son causas de bron-
quicctasias: el déficit de alfa-1 antitripsina; y la fibro-
sis quistica (CF) (desorden multisistémico asociado
con obstruccién bronquial debido a mucus comprimi-
do y denso). Es una causa comun de enfermedad auto-
sémica recesiva (incidencia de 1:2.000; 1:22 de la po-
blacién general son portadores). Esta condicién se aso-
cia comunmente con neumonia recurrente. La muerte
por sobreinfeccién y cor pulmonale (falla cardiaca de-
recha) ocurre en la primera década de la vida. Esto era
verdaderamente asi en la era preantibidtica. La disfun-
cién de las gléndulas exocrinas conducia a insuficiencia
pancredtica, causando diarrea (esteatorrea). La cirro-
sis hepdtica, poliartropatia, ¢ infertilidad son poco fre-
cuentes en la CE Es posible explicar la mayoria de los
sintomas y signos de Chopin por una fibrosis quistica,
pero parece poco probable que Chopin la padeciera, ya
que la supervivencia de los pacientes con este desorden
més alld de una edad temprana era muy raro en la era
preantibiotica. Es valorable notar, sin embargo, que la



CF e¢s una enfermedad de severidad variable, y por ello
es posible que Chopin tuviera una forma més leve de
esta enfermedad.'"?

Hipogammaglobulinemia. Congénita o adquirida, la
forma primaria estd relacionada al cromosoma X'y es una
enfermedad autosémica recesiva, caracterizada por una
deficiencia selectiva de linfocitos B, que origina deficien-
cia de inmunoglobulinas. El paciente tiende a ser suscep-
tible a infecciones bacterianas recurrentes, las cuales po-
drian explicar las recurrentes infecciones pulmonares de
Chopin, pero no asi sus sintomas gastrointestinales. Mds
atin, uno podria esperar que estos pacientes desarrollen
otras infecciones incluida la piel, tejidos blandos, gargan-
ta y otras dreas susceptibles a la colonizacién bacteriana.
Nosotros no creemos que Chopin padeciera esta enfer-
medad, porque la suya estuvo invariablemente limitada al
toraxy al tracto gastrointestinal.”®

Tuberculosis pulmonar. Podria argiiirse que Emilia (her-
mana de Chopin) padeciera tuberculosis, aunque no expli-
carfa su muerte por una hemorragia digestiva alta. Esta po-
drfa haberse transmitido a su hermano. Sin embargo, pare-
ce poco probable que, sin tratamiento, alguien sobrevivie-
ra mis de 24 anos de una tuberculosis recurrente. Las he-
moptisis de Chopin podrfan haber sido causadas por tu-
berculosis, pero la falta de ufias en vidrio de reloj y las recu-
rrentes hematemesis tienden a sugerir diagnésticos diferen-
tes. Los doctores que asistieron a Chopin, incluido al Dr.
Cruveilhier, parecian estar convencidos que ¢l padecié con-
suncién, 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 parecfan sugerir que ¢l es-
taba persuadido de que su paciente no padecia tuberculosis.
Si éste es el caso, su creencia debe ser tenida en cuenta muy
seriamente porque se trata de la opinién de una autoridad en
anatomia patoldgica 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 humedos, y por ello sus sintomas tienden a aparecer
en otofio. Puede manifestarse como ataques simples de
asma, pero eventualmente conduce a infiltrados eosinofi-
licos con consolidacidn. La impactacién mucosa puede
producir bronquiectasias proximales y fibrosis en l6bulos
superiores. Ello ocurre frecuentemente en la vida adulta
del paciente como asma progresiva asociada con la pro-
duccién de esputo espeso verdoso amarronado que se eli-
mina como tapones y es tratada en la medicina moder-
na con corticoides. Esta enfermedad podria explicar los
sintomas respiratorios de Chopin bastante bien, sin em-
bargo las sibilancias no parecen haber sido una manifes-
tacién prominente. Hay otras causas menos comunes de
bronquiectasias, como ¢l sindrome de Kartagener y la fi-
brosis pulmonar, que no creemos que fueran el motivo
del padecimiento de Chopin.”

Estenosis mitral. Esta es casi siempre una complica-
cién de la fiebre reumdtica, que Chopin podria 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 dificil de creer que pudiera so-
brevivir 22 afios de hemorragia pulmonar secundaria a
estenosis mitral. También es dificil aceptar las quejas di-
gestivas de Chopin si el padeciera solamente estenosis
mitral.

Insuficiencia valvular tricuspidea. Esta se presenta
con una hepatomegalia pulsatil, higado doloroso, hi-
pertension portal (que Chopin podria haber tenido y
ser la causa de sus hematemesis) secundaria a varices
esofdgicas, vdrices gdstricas, o gastropatia hipertensiva
portal, con fatiga, edema periférico, dolor abdominal e
ictericia. Nosotros no creemos que Chopin tuviera in-
suficiencia tricuspidea debido a que la historia natural
de esta afeccidon no es compatible con la presentacion
de este caso, y la falta de ictericia y ascitis agregan mds
duda a este diagndéstico.

El sindrome de Churg Strauss, absceso pulmonar créni-
co, hemosiderosis pulmonar y las malformaciones arte-
riovenosas son raros pero posibles diagndsticos.

Prolongadas complicaciones de las en-
fermedades pulmonares cronicas

La osteoartropatia hipertrofiante néumica de Pierre
Bamberger Marie asocia uiias 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 cancer de pulmdn, enfisema
o bronquiectasias. Esta condicién explicarfa los dolores
de Chopin en sus manos, tobillos y pies, pero es desta-
cable notar la falta de ufias en vidrio de reloj en los mol-
des realizados de las manos de Chopin inmediatamen-
te post mortem. Otra posible complicacion es la infer-
tilidad ya que, a pesar de reiterados encuentros sexuales
y de una prolongada relacién con George Sand duran-
te 11 afos, nunca hubo un embarazo. Present6 mala to-
lerancia al ¢jercicio y dificultad para ganar peso. Todos
los signos y sintomas sefialados estaban presentes en la
enfermedad de Chopin, pero cabe notar que tales com-
plicaciones también estdn cominmente asociadas a di-
ferentes etiologfas y no son necesariamente especificas
de desdrdenes respiratorios.

En conclusidn, creemos que el diagndstico mas proba-
ble de la enfermedad padecida por Chopin puede limi-
tarse a una forma incompleta de fibrosis quistica 0 a un
déficit de alfa-1 antitripsina, porque estas dos condicio-
nes podrian explicar su enfermedad crénica y su tem-
prano fallecimiento. Ellas también podrian explicar la
muerte de su hermana a la edad de 14 afos. El argu-
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mento por esta tltima enfermedad es un poco més per-
suasivo que el primero. Por tltimo, los lectores deberdn
sacar sus propias conclusiones acerca de las reales pato-
logias que aquejaron a Chopin y provocaron su tempra-
no fallecimiento, pero esperamos que esta revision haya
esclarecido algo sobre ¢l tema. El nombre de Chopin

conjura la imagen de un artista sentimental, uno de los
gigantes de la musica del Periodo Roméntico. Su musi-
ca fue un simbolo de su tragedia personal y algunas ve-
ces una protesta contra las restricciones que su condi-
cién de salud, caracterizada de enfermo crénico, infli-
gi6 sobre él.
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CARTA AL EDITOR

LA SENSATEZ O EL RECONOCIMIENTO DE LOS LIMITES

Conferencia dictada por el Dr.Alberto Agrest, el viernes 3 de diciembre en el Hospital Britanico de Buenos Aires

con motivo del dia del Médico

Dr.Alberto Agrest!

En primer término quiero advertirles que no es sin te-
mor que vengo a plantearles reflexiones que me acosan
en noches de insomnio. Quizds cuando termine ustedes
me aconsejen tomar un hipndtico.

Los limites hay que conocerlos y el desafio es explorar-
los; hay que aceprarlos y el desafio es tratar de superar-
los. Se trata de los limites a los que la sensatez se atiene
y es esta sensatez la que a su vez rige las conductas que
llamamos apropiadas.

La insensatez serd superar temerariamente esos limites
danando a los demds, dandndolos fisica, psicoldgica o
econdmicamente, y serd 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 limite infranqueable. Dudo que nos
estemos ajustando a ese juramento.

Todas las conductas afectan a los demds y son apropia-
das cuando estdn sometidas a valores éticos que imponen
los limites.

Es probable que estemos viviendo la era de la perfora-
cion de los limites. Esa perforacién en el conocimien-
to es apasionante, pero en las conductas sociales es in-
timidante, ¢ intimidante es la inseguridad, que no es
otra cosa que ¢l temor a la normal incertidumbre que
impone el azar a cada instante.

Lamentablemente, la perforacién de limites en ciencia
y en el deporte, sin duda asombrosas y apasionantes,
tienen también un rédito econdmico y la inseguridad
también lo tiene. Es probable que haya mds gente vi-
viendo de la inseguridad y auin enriqueciéndose con
ella que los que mueren por ella, y también es proba-
ble que por ello resulte tan dificil combatirla.

De todos los tiempos la sensatez, la sabidurfa en el
Cdrmides de los didlogos de Platédn, la prudencia cris-
tiana y el sentido comun de nuestro tiempo, ha sido
mantenerse dentro de los limites que imponifan los co-
nocimientos y las creencias.

Por siglos, quizds milenios, el dominio de las creencias
fue casi absoluto y los conocimientos poco hacifan para
establecer limites.

Lentamente y luego

desde el

Renacimiento hasta nuestros dias, el conocimiento ha

aceleradamente,

ido socavando los limites 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: ¢l antes para todo es
mejor. El antes eficaz en las infecciones, en las intoxica-
cionesy en los accidentes pretende ser ahora eficaz en el
cdncer y en las enfermedades degenerativas. Se trata de
la prevencidén como dogma y como imposicidn extorsi-
va, generando temores y generando esperanzas.

La verdad como resultado del conocimiento de uno mis-
mo, que asumieron los griegos con la exaltacién de la ra-
cionalidad en los didlogos de S&crates transcriptos por
Platdn, se extendi6 al conocimiento del mundo externo
al hombre, con Euclides.

El mundo interno era la calidad, el mundo externo cra
la del extrafio reconocimiento de la cantidad, reconoci-
miento que seguramente describfa ese mundo externo
desde los més remotos tiempos y que resultaba de una
funcién esencial del cerebro que maduraba desde el na-
cimiento y que se refugia en una pequena zona cuya le-
sidén provoca acalculia.

Uno, muchos, pocos, fueron conceptos semicuantitati-
vos cuyos limites habrfan de ser superados con los nt-
meros. Pitdgoras y Euclides fueron quizds los primeros
que usaron, esos numeros, esas relaciones cuantitativas,
para incorporarlos al mundo de la racionalidad.
Fueron racionales los axiomas de Euclides que no re-
querfan demostracion y se basaban en la légica del sen-
tido comun.

La ventana que Pitdgoras y sobre todo Euclides abrie-
ron es la que atin usamos para ver ¢l mundo. Nuestro

I. Miembro Titular de la Academia Nacional de Medicina de Buenos Aires.
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mundo, el universo y la intimidad del 4tomo, es cier-
to que ya no-cuclidianos, pero siempre serd midiendo
como se construye el conocimiento.

Superar limites es voluptuoso y seguramente lo ha sido
siempre. No extrafia pues que superar marcas ejerza
tanto atractivo, y superar limites provoque tanta admi-
racion o tanta repulsion.

En medicina, la basqueda de la verdad con los méto-
dos cientificos significé cuantificar. Los nimero son
¢l lenguaje de la ciencia y la incorporacién de los nu-
meros fue tan inevitable como deseable; se trataba de
abrir la ventana de Euclides para ver el mundo de la
enfermedad. La imprecisién de las calidades fue sien-
do reemplazada por la supuesta precisién de los nu-
meros. Los nimeros comenzaron a reemplazar a los
palpitos, al corazon de los péjaros o al hordscopo para
ubicar las predicciones en el cerebro de los estadigra-
fos y actuarios.

Las predicciones, en manos de astrénomos y matemé-
ticos, requerfan nimeros y asi también los médicos, su-
mergidos por afos, décadas y hasta siglos en cualidades,
calidad de vida y calidad de muerte, siglos en los que vi-
vir mds o menos dependia fundamentalmente del azar,
han pretendido en las tltimas 5 o 6 décadas una preci-
sién cuantitativa.

Si la medicina querfa ser ciencia debfa demostrar sus
verdades y para demostrar sus verdades necesitaba nu-
meros. Numeros que gobiernan las expectativas de so-
brevida, nimeros que definen la gravedad de las enfer-
medades, nimeros que demuestren causalidades, res-
ponsabilidades o azar, nimeros entre la normalidad y el
riesgo o la enfermedad.

Quizds no percibimos que los nimeros tenfan una ma-
triz mds profunda y original en la economia ya recono-
cida por Malthus hace 200 anos.

La economifa 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 economia y hoy parece sustitui-
da por ella.

Es probable que hoy las verdades cuantitativas estén
ocultando falsedades cualitativas.

La dificultad con los mimeros es que generan una
sensacion de certeza, la realidad médica no admi-
te esa certeza y debe aprenderse a tolerar la incerti-
dumbre. En medicina la certeza es un certificado de
ignorancia o insensatez.

Beneficios estadisticos ocultan dafios cualitativos organi-
cos, psicoldgicos, sociales y econémicos en los pacientes.

Lamentablemente, quicnes estimulan este desvio de
la medicina podrian considerarse carentes del cono-
cimiento suficiente o que son insensatos al impulsar a
creencias sin limites; sin embargo, los beneficios econd-
micos que reciben los que eso hacen, los hace caer bajo
la sospecha de que se trate simplemente de fraude.
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Por cierto, como decia Upton Sinclair, serd siempre
dificil hacer entender algo a alguien que vive de ese
no entender.

Los médicos, que si 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 habria logros y
que nadie querria explorar limites sin asegurarse un ré-
dito econémico, minimizando las consecuencias de los
fracasos y maximizando logros, atin haciendo pasar por
tales los irrelevantes.

La manipulacidn estadistica permite no mentir en
las conclusiones estadisticas pero también permite
no decir la verdad de su irrelevancia.

¢Qué seria ser sensato? Privilegiar las calidades sin des-
conocer las cantidades, ser conscientes de la cualidad
cadtica de los resultados y el valor tan sélo estadistico
de las predicciones, lo que no es fécil de comprender a
poco que intenten hacerlo.

Ser sensato serfa tomar conciencia de la dificultad de
valorar beneficios probables sin poder individualizar al
beneficiario contra el dafio que si es individualizado en
una ecuacién costo/beneficio.

Ser sensato exige también asumir responsabilidad en la
inequidad que provocamos y en la frustracién que pro-
vocamos generando expectativas irrealizables por ahora.
:Estd a nuestro alcance este desiderdatum? Quizas si, si
adoptamos un criterio critico con respecto a la informa-
cién. ¢Es la informacién veraz? ¢Es vélida? ;Cudl es la
magnitud absoluta?, no los porcentajes. ;Cudles son los
costos fisicos, psicoldgicos, sociales y econémicos de esos
beneficios? ;Es una verdad estadisticamente significativa,
de por si, una verdad relevante?

Debe reconocerse que cuantos mds casos son requeri-
dos para una demostracion estadistica es més probable
que el factor que se estudia sea irrelevante. Todo esto
es relativamente fAcil de definir, lo dificil serd comparar
los dafios reales con beneficios sélo probables.

La medicina ha tenido logros asombrosos. No permita-
mos que se bastardeen con fraudes y con verdades irre-
levantes. Los médicos e¢jercemos una profesién respon-
sable. No aceptemos que el MD de “Medical doctor” se
convierta en el acrénimo 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 cdnceres de préstata, que sigamos ha-
ciendo “screening” generalizado mamogréfico, que siga-
mos haciendo “screening” de densitometria dsea y tratan-
do con calcio y bifosfonatos sin entrenar a los pacientes a
evitar caidas mediante medidas preventivas personales de
mantener habilidades fisicas, corregir riesgos ambientales
y controlar el atolondramiento, no puede ser que sigamos



tratando hipercolesterolemias leves o moderadas en asin-
tomdticos sin antecedentes genéticos de enfermedad vas-
cular, 0 en mujeres mayores de 65 afos y en hombres ma-
yores de 80 aos o con enfermedades como Alzheimer o
un prondstico de sobrevida menor de 5 afios. No es po-
sible que sigamos haciendo “screening” de neoplasias con
marcadores tumorales o recursos de imagenes.

Insensatez es hacer esta patrafia preventiva y no
diagnosticar enfermedades para los que alcanzan
una historia clinica y una semiologia elemental; pero
insensatez es, sobre todo, no tener sentido comin.
Quizds no debiéramos llamarlo patrana y decir que se
trata de conclusiones falsas basadas en una de las tram-
pas cognitivas conocida como sesgo de confirmacién
en la cual buscamos mds evidencias y confirmacién que
evidencias de refutacion. La historia de la medicina tie-
ne muchos ¢jemplos de ello, pero hay que reconocer
también que la industria médica y los médicos nos be-
neficiamos mucho con este sesgo (el famoso “bias”).
Como ven, tengo un rinconcito bueno.

No estd mal que se exploren los limites, lo que si estd
mal es: 1) que persistamos fuera de esos limites cuan-
do ya se demostré que su propésito no se ha cumplidoy
hacerlo pasar por cumplido y 2) que no planifiquemos
adecuadamente estudios que permitan la refutacién.

Es insensato priorizar los enormes gastos que todo esto

insume sobre la inversidn incomparablemente menor
que requerirfan medidas sanitarias y educacion higiéni-
ca materno infantil de prevencién de infecciones medio
ambientales y de desnutricion.

Es insensato no cumplir con una canasta bésica de salud
de acceso universal con: recursos sanitarios: agua pota-
ble, cloacas, control ecoldgico, recursos higiénicos: lava-
do de manos de dientes ¢ higiene corporal, recursos nu-
tricionales: dieta suficiente en proteinas, calorias y vita-
minas, recursos para control de embarazo y parto, recur-
sos de controles de crecimiento ponderal ¢ intelectual en
infantes, ninos y adolescentes con accesibilidad a pedia-
tras y psicdlogos, recursos recreativos fisicos e intelectua-
les con accesibilidad a deportdlogos y educadores, recur-
sos preventivos de enfermedades infecciosas, recursos cu-
rativos y paliativos con una educacién de los médicos y
de el publico para una medicina sustentable y accesible.
Si ustedes meditan seguramente encontrardén muchos
més ¢jemplos de faltas de sensatez.

No puedo dejar de pensar que no podemos ser in-
diferentes ante una situacién médica en la que hay
tergiversacion de prioridades, charlatanismo psecu-
docientifico, cientificismo o simple engano confun-
diendo correlaciones con causalidades.

A lo mejor he destruido algunas ilusiones, les ruego me
perdonen por ello, me costé mucho destruir las propias.

<
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REGLAMENTO DE PUBLICACION

Reglamento de Publicacion

FRONTERAS EN MEDICINA es una publica-
cién trimestral que acepta trabajos de Medicina cli-
nica, quirtrgica o experimental originales e inéditos.
Pueden aceptarse aquellos ya comunicados en socie-
dades cientificas.

Para la preparacién de manuscritos, la revista se ha
adecuado a los requerimientos del International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) en
su mds reciente versién disponible en http://www.
icmje.org.

Presentacién de manuscritos. Se enviardn dos co-
pias impresas y el CD debidamente protegido, o ar-
chivo adjunto al e-mail: fronterasmedicina@hbri-
tanico.com.ar

o La primera pédgina llevard: (a) el titulo informa-
tivo y conciso; (b) los nombres completos de los
autores y de las instituciones en que se desempe-
fian; (c) un titulo abreviado para cabeza de pé4-
gina; (d) el numero total de palabras del articu-
lo, sin las referencias bibliogréficas; (e) el nom-
bre y direccién completa, fax y direccién elec-
trénica, del autor con quien se deba mantener
correspondencia.

e Lanota que acompaie el envio de un trabajo es-
tard firmada por todos los autores, con la indi-
cacidn de la seccidén a que corresponderia el ma-
nuscrito. Quienes figuren como autores deben
haber participado en la investigacién o en la ela-
boracién del manuscrito y hacerse publicamen-
te responsables de su contenido. Por esto para
cada articulo se permite un méximo de 6 auto-
res; si son més de 6, la carta de presentacién de-
berd explicar la contribucién de cada autor al
trabajo. Las normas para la autorfa se explican
en extenso en www.icmje.org. Una vez aprobada
la publicacién del trabajo, FRONTERAS EN
MEDICINA retiene los derechos de su repro-

duccién total o parcial.

e Las secciones incluyen: Articulos Originales
(Trabajos completos y Comunicaciones Breves),
Revisiones, Caminos Criticos, Comunicacion
de casos, Reuniones Anatomoclinicas (has-
ta 3500 palabras, con un médximo de 15 refe-
rencias y 3 imagenes y/o tablas), Imdgenes en
Medicina, Editoriales (hasta 700 palabras, con
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un maximo de 6 referencias), Cartas al Comité
de Redaccién y Comentarios Bibliograficos.

Los Articulos Originales y Comunicaciones
Breves deben publicarse en espafol y con un re-
sumen en inglés.

Los trabajos se preparardn en Microsoft Word,
en papel tamafio A4, con margenes de al menos
25 mm, escritos de un solo lado, a doble espacio,
en letra de tipo Arial 12, u otra de tamafo simi-
lar. Las pdginas se numerardn en forma consecu-
tiva comenzando con la del titulo.

Unidades de medida: sc empleard el sistema mé-
trico decimal, usando puntos para los decima-
les. Abreviaturas, siglas, acrénimos y simbolos:
se evitard utilizarla en el titulo y en el resumen.
Sélo se empleardn abreviaturas estdndar. La pri-
mera vez que se empleen irdn precedidos por el
término completo, salvo que se trate de unidades
de medida estandar.

Los Trabajos Originales (hasta 3000 palabras) es-

taran divididos en:

o Introduccién (que no debe llevar titulo),

o Materiales y métodos,

o Resultados,

o Discusién,

o Resumen en espafiol y

o Resumen en inglés (Abstract), precedido por
el correspondiente titulo.

Los trabajos en inglés llevardn el ttulo en es-
pafiol, encabezando el Resumen, y los traba-
jos en espaiol, el titulo en inglés encabezando el
Abstract. Ambos Restimenes se ubicardn a conti-
nuacion de la primera pdgina, y cada uno de ellos
no excederd de las 200 palabras, evitando la men-
cidén de tablas y figuras. No mds de cinco pala-
bras claves, irdn al final del Resumen, y las mis-
mas, en inglés (key words) al final del Abstract.
Para su eleccidn se recurrird a términos incluidos
en la lista del Index Medicus (Medical Subject
Headings, MeSH). Para cada seccidn se iniciard
una nueva pagina.

En la Introduccidn se presentan los objetivos del



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

En el apartado Materiales y métodos: se incluye
una descripcion de (a) la seleccidon de los sujetos
estudiados y sus caracteristicas; (b) los métodos,
aparatos y procedimientos. En estudios clinicos
se informardn detalles del protocolo (poblacién
estudiada, intervenciones efectuadas, bases esta-
disticas); (c) gufas o normas éticas seguidas; (d)
descripcién de métodos estadisticos.

Los Resultados se presentardn en una secuencia
légica. No repetir en el texto las informaciones
presentadas en Tablas o Figuras.

En la Discusidn se resaltan los aspectos nuevos e
importantes del estudio, las conclusiones de ellos
derivadas, y su relacién con los objetivos que fi-
guran en la Introduccién. No repetir la informa-
cién que figure en otras secciones del trabajo.

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

La Bibliografia se limitard a aquellos articulos
directamente relacionados con el trabajo mismo,
evitdndose las revisiones bibliogréficas extensas.
Se numerardn las referencias consecutivamente,
en el orden en que se las mencione en el trabajo.
Se incluirdn todos los autores cuando sean seis o
menos; si fueran mds, el tercero serd seguido de la
expresion “et al”. Los titulos de las revistas serdn
abreviados segun el estilo empleado en el Index
Medicus. La lista puede obtenerse en hrtp://
www.nlm.nib.gov. En el texto las citas serdn men-
cionadas por sus nimeros en superindices. En la
lista de referencias, las revistas, los libros, los ca-
pitulos de libros, y los sitios de Internet se pre-
sentardn de acuerdo a los siguientes ¢jemplos:

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

2. Iwasaki T, Nakajima A, Yoneda M, er 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 ntimeros ardbigos, deben ser in-
dispensables y comprensibles por s{ mismas, y po-
seer un titulo explicativo. Las notas aclaratorias
irdn al pie, y no en el titulo. No emplear lineas
verticales de separacidn entre columnas ni lineas
horizontales, salvo tres: las que separan el titu-
lo de la Tabla, los encabezamientos del resto, y la
que indica la terminacidn de la Tabla.

Las Figuras han de permitir una reproduccidn
adecuada y serdn numeradas correlativamente
con una inscripcién al dorso que permita identi-
ficarlas, y una leyenda explicativa en hoja aparte.
Las flechas, simbolos o letras incluidas deben pre-
sentar buen contraste con el fondo. En el desarro-
llo del texto, las figuras se citardn de la siguiente
manera (Figura 1) asi como en el epigrafe.

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

Los Articulos Especiales, Adelantos en medici-
na (actualizaciones, reviews, historia de la medi-
cina), tendrdn una extensién maxima de 7000 pa-
labras y no més de 70 referencias.

Caminos Criticos, hasta 2000 palabras, se pue-
den incluir ademds graficos, tablas y no mas de 10
referencias.

Las Imégenes en Medicina pueden corresponder
a radiografias, electrocardiogramas, ecografias,
angiografias, tomografias computadas, resonan-
cia nuclear magnética, microscopia éptica o elec-
trénica, ete. Dichas imdgenes, no necesariamen-
te excepcionales pero si ilustrativas, irdn acompa-
fiadas de una leyenda explicativa que no excede-
rd de las 200 palabras, deben permitir una repro-
duccién adecuada e incluir flechas indicadoras en
caso necesario.

Las Cartas al Comité de Redaccién estardn re-

feridas preferentemente a articulos publicados en
la revista. No excederdn las 700 palabras, pueden
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incluir hasta seis referencias y una Tabla o Figura.
La oportunidad y las eventuales caracteristicas de
los Editoriales quedan exclusivamente a criterio
del Comité de Redaccién.

Cada manuscrito recibido es examinado por los
editores asociados, y ademds por uno o dos revi-
sores externos. Después de esa revisién se notifi-
ca al autor responsable sobre la aceptacién (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 compaginacidn.

Envio de la versién final: ademds de dos copias
impresas de la version final del trabajo, ya acep-
tado para publicacién, el mismo se enviard en un
CD, con ctiqueta en la que figure el titulo del ar-
ticulo, el procesador de textos empleado, y los
programas usados para figuras y fotografias.

Trabajamos dia a dia con nuestro mejor esfuerzo para lograr una posicion

de liderazgo en la distribucion de produetos farmacéuticos.
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