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Estimados asociados y amigos: 

	 En esta nueva edición número 29 de nuestra Revista del Tórax de la Provincia de Buenos Aires 
tengo el placer de anunciarles que el XXIII congreso tendrá su sede en la ciudad de Olavarría, Centro 
de la Provincia de Buenos Aires, o como otros olavarrienses la mencionan, el Corazón de la Provincia de 
Buenos Aires, dispuestos a brindar a sus visitantes la cordialidad y buen trato que caracteriza a su gente. 
Se realizará desde el 20 al 22 de Abril del 2017.

Se ha constituido el Comité Ejecutivo del XXIII Congreso de STNBA integrado por la Dra. Beatriz N. 
Martinez, Dra. Stella Callegari, Dra Rosa Estevan; el Comité Científico representado por su Presidente Dr. 
Ariel Manti y Coordinador Dr. César Salomone y el Comité Organizador Presidente Dra. Cristina Gaitán y 
Coordinadora Dra. Analía Barro. 

Con gran satisfacción la Sociedad de Tisología y Neumonología de la Provincia de Buenos Aires continúa 
avanzando con el objetivo propuesto de formación de Filiales logrando la participación de Neumonólo-
gos y de otras ramas relacionadas con la especialidad, de las diferentes ciudades que integran nuestra 
provincia de Buenos Aires.

Durante el año 2015 quedaron constituidas la Filial La Plata, Filial Norte y Filial Oeste que a través de las 
actividades científicas realizadas nos permitieron compartir no solo los conocimientos científicos sino 
cordiales momentos de camaradería. Para este año 2016 se encuentran en organización la Filial Centro, 
Conurbano Sur, Noroeste, Costa Atlántica y Sur. Continuamos trabajando para nuestro crecimiento y 
convocamos a participar a todo profesional involucrado con la especialidad. ¡¡¡Los esperamos!!! 

Dra. Beatriz Noemí Martínez 
Presidente STNBA

EDITORIAL
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	 Los que trabajamos en tuberculosis y vivimos en la Argentina, los días 24 de marzo de cada 
año estamos llamados por dos conmemoraciones que nos interpelan: por un lado, el recuerdo de lo que 
no debe repetirse y de sus víctimas, el golpe militar de 1976; por el otro, el día mundial de la tuberculo-
sis. En el contexto de esta Revista, tomaré el segundo. Aún en nuestros días es frecuente oír la pregunta 
“pero cómo…, ¿todavía hay tuberculosis?”, cuando hablamos ocasionalmente con alguien alejado del 
trabajo en salud o de especialistas que se piensan ajenos a esta problemática. También, cuando una ra-
diografía de tórax muestra en personas de cierta edad imágenes de granulomas calcificados en vértices, 
la palabra tuberculosis como diagnóstico probable necesita ser explicada, contextualizada, suavizada, 
“desprejuiciada” porque aún tiene connotaciones alejadas de la realidad. Y sí…, todavía hay tuberculo-
sis y hay tanta que según datos de la OMS mata un niño cada 4 minutos. En ocasión del Día Mundial de 
la Tuberculosis, un video de pocos minutos al que puede accederse en http://www.louderthantb.org/ 
muestra que “el silencio alrededor de la tuberculosis es ensordecedor”; hay un ruido en la tos de esa niña 
que no se escucha y que solo al final comienza a restituirse. Los niños reflejan lo que pasa en el mundo 
de los adultos; son los “grandes”, los “altos”, los que transmiten la tuberculosis a los más bajitos. 
En el número del año pasado, por azar o por mecanismo inconsciente, todos los trabajos estuvieron 
ligados de un modo u otro a la tuberculosis. En este número, solo un caso clínico alude a una mycobac-
teria no tuberculosa. La editorial pretende ser parte de esa gotita que va horadando la piedra y dejar un 
par de frases como las que remarcamos a nuestros alumnos: “tos y expectoración de más de 15 días, en 
ausencia de otro diagnóstico, pensar en tuberculosis”, o aquella de que “en cualquier especialidad que 
elijan puede aparecer la tuberculosis en forma de supuraciones crónicas, que fistulizan, que no respon-
den a antibióticos comunes”. Abramos los oídos y los otros sentidos para pedir los estudios que puedan 
confirmarla, en general sencillos pero con el potencial de ahorrar sufrimiento y morbimortalidad a los 
pacientes y sus familias. 
En este número agradecemos la participación de los autores de artículos de revisión y los casos clínicos 
de los Hospitales Paroissien y Cetrángolo e invitamos especialmente a los médicos en formación de 
toda la Provincia a enviarnos sus casos como un ejercicio necesario para dar a conocer su tarea en los 
diferentes ámbitos en los que les tocará actuar.

María Cristina Ortiz
Editora 

EDITORIAL
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Resumen

	 La fibrosis pulmonar idiopática, una enfer-
medad progresiva y letal, tiene una sobrevida 
media desde el diagnóstico de 2 a 3 años.

	 Con el objetivo de evaluar el efecto de una 
nueva terapia, se revisaron los datos publicados 
sobre nintedanib, un potente inhibidor intrace-
lular de la tirosin quinasa.

	 A pesar de que los mecanismos patogéni-
cos no han sido totalmente elucidados, se cree 
que la FPI es causada por una injuria epitelial 
persistentes en individuos genéticamente su-
ceptibles. Hay un creciente consenso de que la 
FPI representa una enfermedad por disfunción 
celular epitelial que lleva a un microambiente 
profibrótico, con reparación aberrante, proli-
feración descontrolada de fibroblastos y su di-
ferenciación en miofibroblastos, con excesivo 
depósito de proteínas de matriz extracelular en 
el espacio intersticial. 

	 Las tirosin quinasas están involucradas en 
las vías de señalización intracelular. Hay impor-
tantes evidencias de que los mediadores pro-
fibróticos, incluídos el factor de crecimiento 
derivado de las plaquetas (PDGF), factor de cre-
cimiento derivado del fibroblasto (FGF), factor 
de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y el 

factor transformador de crecimiento, tienen un 
importante rol en su patogénesis. La mayoría de 
las terapias en desarrollo para el tratamiento de 
la FPI están dirigidas a inhibir el proceso fibrótico.
	 Estudios in vitro, recientemente han demos-
trado que nintedanib, un potente inhibidor de 
las tirosin quinasas, tiene un efecto antiinfla-
matorio y antifibrótico en modelos animales de 
fibrosis pulmonar. Estos datos aportan fuertes 
evidencias sobre la eficacia clínica de ninteda-
nib en pacientes con FPI. Recientemente, los re-
sultados de los dos estudios replicados fase III, 
Impulsis I y II, demostraron que nintedanib en-
lentece su progresión produciendo una signifi-
cativa reducción en la tasa de declinación anual 
de la capacidad vital forzada (CVF). 

	 Se presenta un resumen de evidencias so-
bre las tiirosin quinasas involucradas en la pato-
génesis de la FPI y del desarrollo de un inhibidor 
específico para el tratamiento de la FPI.

Abstract

	 Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a pro-
gressive and letal disease with a median survival 
time from diagnosis of 2-3 years. Although the 
pathogenic pathways have not fully elucidated, 
IPF is believed to be caused by persistent epithe-
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lial injury in genetically susceptible individuals. 
There is a growing consensus that IPF represents a 
disease of alveolar epithelial cell dysfunction that 
leads to a profibrotic microenvironment in the 
lung, with dysregulated repair, with uncontrolled 
proliferation of lung fibroblasts and differentia-
tion of fibroblasts, which excessively deposit of ex-
tracellular matrix proteins in the interstitial space.

	 Tyrosine kinases are involved in a range of sig-
naling pathways. There is a substantial evidence 
that profibrotic mediators, including receptors 
tyrosine kinases, platelet – derived growth factor 
(PDGF), fibroblast growth factor (FGF) vascular 
endothelial growth factor (VEGF) and transform-
ing growth factor are believed to play important 
roles in the pathogenesis of IPF. Most therapies 
under development for treatment of IPF target on 
collagen production.

	 Data from in vitro studies, recently, have shown 
that nintedanib, that inhibit tyrosine kinases has an 
antifibrotic and antiinflamatory effects in animal 
models of lung fibrosis. These data provide a strong 
rationale for the clinical efficacy of nintedanib in 
patients with IPF. Recently, the results of the two 
replicate phase III trials, Impulsis I y II demonstrated 
that nintedanib slow down disease progression in 
patients with IPF by significantly decreasing the 
rate of decline in forced vital capacity (FVC).

	 With the aim of evaluating a novel therapy in 
the outcome of Idiopathic Pulmonary Fibrosis, it 
is a review the data and results of nintedanib, a 
potent intracellular inhibitor oftyrosine kinase.

INTRODUCCIÓN

	 La Fibrosis Pulmonar Idiopática (FPI) es una 
enfermedad crónica, de causa desconocida, 
progresiva, que afecta predominantemente a 
pacientes mayores, con una mortalidad peor 
que la de muchos cánceres y con una sobrevida 
del 50% a los 3 años.1

	 Sin embargo, a diferencia de numerosas neo-
plasias, las evidencias de que cualquier droga 
pueda alterar el curso de la enfermedad, han sido 
limitadas y a veces conflictivas.1 

	 Esta claro ahora, que la FPI es una enferme-
dad perpetuada por una injuria que induce una 
cicatrización aberrante, en vez de un proceso in-
flamatorio crónico; con la comprensión de este 
concepto han surgido nuevas esperanzas, a lo 
que se suman estudios mejor diseñados.1

	 Hay varios aspectos de la patogénesis de la 
FPI que nunca se han explicado completamen-
te, estos incluyen el predominio masculino, la 
naturaleza progresiva de la enfermedad y su 
aparición asociada a mayor edad. Sin duda que 
hay varios factores que han complicado el dise-
ño de estudios clínicos y la identificación de po-
tenciales terapias,2 entre ellos la patogénesis de 
la enfermedad que es pobremente comprendi-
da ya que la mayoría de las interpretaciones se 
han basado en inferencias hechas de los hallaz-
gos histológicos o en la experimentación para 
inducir fibrosis pulmonar en animales; la hete-
rogeneidad en la historia natural es otro factor 
confundidor. 2 

	 No obstante, en la última década, se han he-
cho numerosos avances en la comprensión de 
la patogénesis de la FPI y en nuestra seguridad 
para asignar ese diagnóstico. Estos descubri-
mientos han impulsados recientes estudios clí-
nicos con objetivos principales, atractivos y con 
diseños que incluyen ramas placebo.2

DATOS PRECLÍNICOS

	 En el 2011, la Sociedad Torácica Americana 
(ATS), la Sociedad Europea Respiratoria (ERS), la 
Sociedad Respiratoria Japonesa (JRS) y la Aso-
ciación Latino Americana (ALAT) publicaron 
conjuntamente unas guías para diagnóstico y 
manejo de la FPI basada en la evidencia.1
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	 En estas guías se establecieron categorías 
de tratamiento; una primera categoría, aún a 
pesar de la variable fortaleza que soporta la evi-
dencia disponible, es con el mejor tratamiento 
de soporte que se recomienda. Estas terapias in-
cluyen oxigenoterapia suplementaria para la hi-
poxemia de reposo, rehabilitación y transplante 
pulmonar en los candidatos apropiados.

	 La segunda categoría de tratamiento inclu-
ye el uso de agentes farmacológicos con inten-
to terapéutico.1,2 Las medicaciones estudiadas 
varían desde agentes orientados a las condicio-
nes médicas comórbidas, como el reflujo gas-
troesofágico y el tromboembolismo pulmonar 
y a aquellos dirigidos a detener la proliferación 
fibrótica.1,3					   

	 Varios estudios han examinado terapias in-
munomoduladoras incluyendo corticoides, aza-
tioprina y ciclofosfamida en el tratamiento de 
la fibrosis.					   
	 También se evaluó la efectividad de los an-
ticoagulantes 4, receptores de la endotelina (Bo-
setan, Macitentan y Ambrisentan)4-9 Interferon 
Gamma10, no obstante, ninguna de estas drogas 
ha demostrado impactar en el curso progresivo 
de la enfermedad. Uno de los avances recientes 
más importantes fue la demostración de que 
la terapia estándar (prednisona, azathioprina y 
N-acetilcisteína) es peligrosa comparado con 
placebo, posiblemente debido a las acciones de 
los agentes inmunosupresores. 2,1			 

	 La terminación precoz de algunos protocolos 
de investigación fue debida a la falta de eficacia 
y a la posibilidad de mayor progresión.11de la en-
fermedad relacionada a la droga en estudio y/o 
sus efectos adversos.12			 

También debe estimularse la investigación para 
evaluar la genética de la FPI; se estima que el 
20% de los pacientes tienen una susceptibi-
lidad heredada. Los estudios en FPI familiar 
han identificado mutaciones dominantes en el 
cromosoma 11.12,14			 

	 Los tratamientos del pasado estaban dirigi-
dos a minimizar la inflamación y enlentecer su 

progresión a la fibrosis, sin embargo, la lesión 
subyacente en la fibrosis es más fibrótica que 
inflamatoria, lo que explicaría por qué pocos su-
jetos responden al tratamiento antiinflamatorio 
y el pronóstico sigue siendo pobre. 9 El proceso 
fibrótico está impulsado por innumerables fac-
tores de crecimiento y de sus efectos derivados 
en las vías de señalización intracelular. No es 
entonces sorprendente que múltiples vías de 
señalización intracelulares hayan sido identifi-
cadas como potenciales objetivos terapéuticos 
en la fibrosis.15

	 El panorama ahora ha cambiado y hay op-
ciones para el manejo médico de la fibrosis.1	
	 Actualmente se conoce que varios factores 
de crecimiento profibróticos y citoquinas jue-
gan un rol importante en la proliferación, activa-
ción, diferenciación o sobrevida prolongada por 
resistencia a la apoptosis de los fibroblastos.	
La Pirferidona limita la proliferación de colágeno 
mediada por el factor transformador de creci-
miento b (TGF b) y también se ha reportado que 
reduce la proliferación de fibroblastos. 2,16,17,18 

	 Los factores de crecimiento que actúan 
como mediadores en el proceso fibrótico y 
constituyen importantes objetivos de desarro-
llo terapéutico para la FPI. El nintedanib, formal-
mente conocido con el código BIBF 1120 es una 
pequeña molécula, por vía oral, con potente in-
hibición intracelular irreversible de receptores 
de tirosinquinasas de acción profibróticas. Estos 
son los receptores a y b del Factor de Creci-
miento Derivado de las Plaquetas (PDGFR a y b), 
los receptores 1,2 y 3 del Factor de Crecimiento 
Vascular Endotelial (VEGFR1,2, y 3) y receptores 
del Factor de Crecimiento Fibroblástico 1,2 y 3 

(FGFR 1,2 y 3) 15

	
	 La cinética de la unión competitiva por el re-
ceptor entre el nintedanib con las tirosinkinasas 
no es completamente comprendida y para ex-
plorar su modo de acción se realizaron estudios 
en fibroblastos humanos y modelos de fibrosis 
en ratones tratados con Bleomicina.	

ARTÍCULOS DE REVISIÓN
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	 El receptor 1 del Factor de Crecimiento Fi-
broblástico (FGFR1) está expresado en los ma-
crófagos, en las células endoteliales, epiteliales, 
musculaturas lisas y similares a los miofibroblas-
tos en el pulmón de los pacientes con FPI y el 
receptor 2 (FGFR2) se encuentra en las células 
musculares lisas similares a los miofibroblastos 
y neutrófilos. El Factor de Crecimiento Fibroblás-
tico 2, (FGF2) estimula la proliferación de fibro-

blastos en el pulmón de pacientes con FPI.	

	 In vivo, la anulación de las señales del FGF 
reduce la fibrosis pulmonar inducida por Bleo-
micina y mejora la sobrevida en los ratones tra-

tados con nintedanib.19

	 El PDGF, producido por los macrófagos al-
veolares y células epiteliales, es un patente 
mitógeno para los fibroblastos y tendría un rol 
esencial en la expansión de los miofibroblastos 
estimulando su proliferación, migración y so-
brevida.1

	 El rol de la angiogénesis y las señales del Fac-
tor de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF) 
en la fibrosis no son claros.

	 Se han realizado estudios experimentales 
in vitro en fibroblastos humanos y en vivo en 
modelos de fibrosis en ratones para elucidar el 
potencial modo de acción del nintedanib en el 
pulmón fibrótico y describir sus propiedades 
antiinflamatorias y antifibróticas. In vitro, los fi-
broblastos humanos fueron incubados con nin-
tedanib a diferentes concentraciones.

	 El homodímero del factor de crecimiento 
derivado de las plaquetas (PDGF-BB) activa los 
receptores a y b (PDGFR a y b); esta activación 
de los receptores es medida por su fosforilación 
que es determinada por una técnica de ELISA 
específica para los receptores fosforilados. El 
nintedanib inhibió significativamente la fosfori-
lación del receptor (PDGFR) reduciendo la pro-
liferación de fibroblastos, de una manera dosis 

dependiente.

	 No obstante la inhibición de la fosforilación 
del receptor y del Factor de Crecimiento Deriva-
do de las Plaquetas (PDGFR a y b) sólo produce 
una reducción del 70% de la proliferación de fi-
broblastos, indicando que hay una proporción 
de la proliferación de fibroblastos que es PDGFR 
independiente. El nintedanib también inhibe la 
diferenciación de fibroblastos a miofibroblastos 
inducida por el Factor Transformador de Creci-
miento b (TGFB) pero en mayores concentracio-
nes19 y fue determinada por un análisis de una 
actina del músculo liso (a SMA).

	 In vivo, se indujo fibrosis pulmonar en rato-
nes por administración intratraqueal de Bleomi-
cina o partículas de sílice en ratones. El ninteda-
nib fue administrado diariamente por sonda a 
30, 60 y 100 mg/Kg. Este tratamiento preventivo 
comenzó el día en que se administró la Bleomi-
cina, pero el régimen de tratamiento terapéuti-
co comenzó en diferentes tiempos después de 
la inducción de la fibrosis pulmonar. En el análi-
sis histológico se evidenció una disminución de 
la fibrosis y del colágeno pulmonar, reflejando 
reducción en la producción y/o depósito de la 
matriz extracelular.19

	 También se encontró que el Inhibidor tisular 
de la metaloproteinasa–1 (TIMP-1), que es un 
factor clave en la respuesta fibrogénica a la Bleo-
micina en el ratón, estaba significativamente re-
ducido por el nintedanib en el tejido pulmonar 
del ratón. En general, la actividad preventiva o 
terapéutica del nintedanib es similar en mode-
los de fibrosis inducidos por Bleomicina o Sílice, 
pudiéndose producir una reducción de la activi-
dad antifibrótica, ya sea por tratamiento tardío 
o de corta duración, o por ambos.

	 El nintedanib también ejerce una actividad 
antiinflamatoria que está desmostrada por la 
reducción en el recuento de linfocitos y neutró-
filos en el lavado broncoalveolar (BAL), por una 
disminución en las concentraciones de quimio-
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tácticos de keratinocitos (KC) en los homoge-
neizados de pulmón y por una reducción de la 
inflamación y formación de granulomas en los 
estudios histopatológicos. En general, la activi-
dad antinflamatoria del nintedanib, fue mayor 
en los estudios preventivos que en los terapéu-
ticos, lo que podría estar relacionado a que en 
estos últimos la inflamación había alcanzado a 
un pico máximo antes de que el tratamiento con 
Nintedamib hubiese comenzado. La reducción 
en el recuento de linfocitos del BAL parece ser 
el parámetro más sensible del tratamiento.

	 Esta fuerte y consistente actividad inhibito-
ria del nintedanib sobre la IL-1b, que es una bien 
conocida citoquina proinflamatoria, producida 
por los macrófagos de los pacientes con fibro-
sis, es un hallazgo interesante. Entre los estudios 
realizados para explorar el modo de acción del 
nintedanib en la enfermedad fibrótica se incu-
baron fibroblastos humanos de pacientes con 
FPI y de controles sanos, con diferentes concen-
traciones de IL-1b. El nintedanib inhibe la proli-
feración de fibroblastos pulmonares, inducidas 
por este potente mediador pro-fibrótico, en 
ambas poblaciones y de una manera frecuencia 

dependiente. 20

	 Otro hallazgo de similar interés es la signi-
ficativa inhibe del TIMP-1 por nintedanib. El 
TIMP-1 inhiben las metaloproteinasas de la ma-
triz (MMP5) que son capaces de degradar las 
fibras colágenas tipo I y II; es así que la reduc-
ción en el colágeno pulmonar producida por el 
nintedamib podría ser al menos parcialmente 
atribuída a su actividad inhibitoria sobre TIMP-1.

	 El consistente efecto inhibitorio demostrado 
por nintedanib en este estudio, 19 con Bleomici-
na y Sílice en modelos experimentales de ani-
males, sugiere que la actividad antifibrótica se 
debería a un hallazgo intrínseco de nintedanib y 
no solamente atribuible a un resultado indirecto 

al suprimir la respuesta inflamatoria inicial.

	 El factor b transformador de crecimiento b 
(TGF-) es un mediador crítico de la fibrogénesis. 
Se ha determinado el efecto in vitro de ninteda-
nib sobre la estimulación de la proliferación de 
los miofibroblastos en los pulmones humanos 
fibróticos y controles no fibróticos. 
	 Se ha demostrado que nintedanib signifi-
cativamente previene la secreción de colágeno 
inducida por los miofibroblastos. Además, nin-
tedanib aumenta la degradación de la matriz 
extracelular al contrabalancear o neutralizar la 
metaloproteinasa de matriz (MMP-2) cuya ex-
presión es estimulada por TGF-1b, lo que sería 
una manifestación de la actividad antifibrótica 

de nintedanib.21

	 En resumen, se ha demostrado19 que ninte-
danib inhibe la activación de receptores de ti-
rosin kinasa (RTK), la proliferación y transforma-
ción de fibroblastos humanos. Se propone que 
las actividades antifibróticas y antiinflamatorias 
demostradas son probables aspectos del modo 
de acción de nintedanib en el pulmón fibróti-
co; lo que incrementa la esperanza de que esta 
droga podría reducir la progresión de la enfer-
medad e impactar el curso clínico de enferme-
dades pulmonares fibróticas como la FPI.

Estudios clínicos con nintedanib en FPI

	 Con los datos de seguridad de nintedanib 
establecidos en los estudios con pacientes onco-
lógicos y en animales y que sugerían un rol un rol 
antifibrótico de esta droga, resultó lógico enton-
ces que fuera estudiada en pacientes con FPI.22.

	 El estudio TOMORROW (To improbe pulmo-
nary fibrosis With nintedanib) de 12 meses de 
duración, randomizado, placebo controlado, do-
ble ciego, con diferentes rangos de dosis, fase II, 
evaluó la eficacia y seguridad de 4 dosis de nin-
tedanib en FPI (50 mg 1 vez diaria, 50 mg 2 veces 
diarias, 100 mg 2 veces diarias y 150 mg 2 veces 
diarias).21

ARTÍCULOS DE REVISIÓN



NINTEDANIB14

	 Farmacología: en voluntarios sanos un me-
tabolito, el BIBF 1202, es rápidamente detectado 
a los 15 min y se especula que el primer paso de 
su metabolización es en la pared intestinal. La 
principal ruta de eliminación del metabolismo 
es hepática y se excreta predominantemente 
por las heces, siendo mínima la excreción uri-
naria. El metabolismo hepático del nintedanib, 
es principalmente independiente del sistema 
microsomal P-450 (CYP450).24 No se ha reporta-
do interacción con otras drogas en los estudios 
oncológicos. 24

	 Seguridad: los efectos adversos más frecuen-
tes, reportados en el estudio TOMORROW fueron 
diarrea (27%), naúseas (14.5%) y vómitos (7.7%). 
La frecuencia de los efectos colaterales aumen-
taron con el incremento de la dosis de ninteda-
nib, con diarrea severa en un 8.2% en la rama 
con la dosis máxima de 150 mg 2 veces diarias 
versus 1.2% y 0% en las ramas de 50 mg dos ve-

ces diarias y placebo, respectivamente.23

	 La elevación de las enzimas hepáticas fue 
reversible y ocurrió más frecuentemente en su-
jetos que recibirán 300 mg de nintedanib com-
parado con placebo.

	 Se enrolaron 428 pacientes, de al menos 40 
años, entre ellos 128 tenían diagnóstico de FPI 
por biopsia quirúrgica22-23-24. Se permitió trata-
miento concomitante con hasta 15 mg diarios 
de prednisolona siendo criterios de exclusión el 
uso de N-acetilcisteína o de pirferidona. Se inclu-
yeron pacientes con una CVF > 50%, DLCO entre 
30-79% del teórico y una paO2 > 55 mmHg.

	 La principal variable de eficacia era la reduc-
ción del ritmo de declinación anual de la CVF 
y el más significativo efecto terapéutico sobre 
la declinación de la función pulmonar se logró 
con la dosis más alta de nintedanib. La reduc-
ción del ritmo de caída anual de la CVF fue del 

68.4% comparada con el grupo placebo.

	 Esta dosis también se asoció a un menor 
porcentaje de desaturación significativa, mayor 
del 4% de reducción de la Sat. Hb en reposo 
desde el valor basal a través de todo el perío-
do de estudio,23–24 registrándose una diferencia 
clínicamente importante en el puntaje de SGRQ 
(20-21-22) y en la incidencia de exacerbaciones 
agudas comparada con el placebo. No hubo di-
ferencia significativas entre los grupos tratados 
con el placebo, en relación a la DLCO y mortali-
dad 23–24 con 300 mg diarios de nintedanib com-
parado con placebo. 

	 Los resultados beneficiosos del estudio TO-
MORROW fueron lo suficientemente positivos 
para considerar que el nintedanib representa un 
importante avance en el tratamiento de la FPI y 
se decidió continuar con estudios clínicos fase 
III (19). Estos estudios son INPULSIS I y II de 52 
semanas de duración, con nintedanib 150 mg. 
2 veces diarias comparado con placebo. Ambos 
estudios son multinacionales, randomizados, 
doble ciego de grupos paralelos, replicados, de 
fase III comparando eficacia y seguridad de nin-
tedanib 150 mg. con placebo, dos veces diarias, 
en pacientes con FPI. Se iniciaron en mayo 2011 
y el enrolamiento (n:1.060) fue completado en 
septiembre 2012; reclutándose pacientes en 
205 sitios de 24 países de América, Europa, Asia 
y Australia. Luego del período de screening, los 
pacientes seleccionados fueron randomizados 
3:2 a recibir nintedanib o placebo por 52 sema-
nas. Cada estudio concluyó con un período de 
seguimiento de 4 semanas después de comple-
tar el período de tratamiento de 52 semanas. 
Para reducir la pérdida de datos, se recogió el 
estado vital en la semana 52 en todos los pa-
cientes que prematuramente discontinuaron. El 
objetivo primario fue reducir la tasa de declina-
ción anual de la capacidad vital forzada (CVF). 
Los objetivos secundarios fueron el tiempo a la 
primera exacerbación y el cambio en el puntaje 
total del cuestionario Respiratorio Saint George 
(SGRQ) desde el basal a las 52 semanas.
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	 La selección del objetivo primario, la decli-
nación de la CVF, se fundamentó en que es con-
sistente con la progresión de la enfermedad y es 
predictiva de la reducción de la sobrevida 27, 28

	 Material y Métodos: se incluyeron pacientes 
de 40 años o más, con diagnóstico de FPI den-
tro de los 5 años previos; con una CVF del 50% 
o más del teórico, una capacidad de difusión 
para el monóxido de carbono (DLCO) entre el 30 
y 79% del teórico y una TACAR realizada dentro 
de los 12 meses previos. Todas las imágenes y las 
biopsias quirúrgicas si las hubiere, fueron revisa-
das centralmente para verificar los criterios de 
selección. Se permitió tratamiento concomitan-
te con prednisona hasta 15 mg. diarios, o equiva-
lente, si esa dosis se había mantenido estable en 
las 8 semanas antes del screening, excluyéndose 

otros tratamientos de investigación para la FPI.

	 El tamaño de la muestra para cada estudio, 
fue calculado para asegurar un 90% de capaci-
dad para detectar una diferencia de 100 ml/año 
entre los grupos tratados, en la tasa de declina-
ción de la CVF. Al igual que en el estudio fase II 
TOMORROW, cuando se producían efectos ad-
versos, se permitía la interrupción y/o reducción 
de la dosis de 150 a 100 mg dos veces diarias, 
reinstituyéndose la dosis de 150 mg 2 veces dia-

rias cuando éstos se habían resuelto.

	 Resultados: un total de 10.600 pacientes se 
randomizaron, 515 en INPULSIS-I y 551 en INPUL-
SIS-II. Discontinuaron prematuramente en el gru-
po nintedanib el 25.2% en INPULSIS-I y el 23.7% en 
IMPULSIS-II. En el grupo placebo discontinuaron el 
17.6% en INPULSIS-I y el 20.1% en INPULSIS-II. La 
proporción de pacientes con datos perdidos de 
la CVF a las 52 semanas fue aproximadamente 
del 15% y no difirieron significativamente entre 
los grupos con nintedanib y placebo.

	 La tasa anual ajustada de cambio absolu-
to en la CVF demostró una diferencia de 125.3 

ml/año (95% CI, p>0.001) entre nintedanib con 
placebo en INPULSIS-I y de 93.7 ml/año (95% CI 

p<0.001) en INPULSIS-II.

	 En relación al tiempo a la primera exacerba-
ción aguda no hubo diferencias significativas 
entre nintedanib con placebo en INPULSIS-I ni 
se encontró diferencia significativa en el cambio 
promedio ajustado en el puntaje total a las 52 
semanas del SGRQ entre nintedanib con place-
bo y sí la hubo en INPULSIS-II consistente con 
menor deterioro en la calidad de vida relaciona-

da a la salud, con una p: 0.02.

	 El evento adverso más frecuente en ambos 
estudios fue la diarrea; de intensidad leve o 
moderada en 93.7% en INPULSIS-I y de 95.2 % 
en INPULSIS-II; llevando a una discontinuación 
en el tratamiento en el 4.5 % y 4.3% de los pa-
cientes que recibían nintenabid en INPULSIS-I 
e INPULSIS-II respectivamente. En ambos estu-
dios la proporción de pacientes con eventos 
adversos serios fue similar entre grupos con 
nintedanib y placebo.
	 En ambos estudios hubo una mayor propor-
ción de incremento de las enzimas hepáticas
en el grupo con nintedanib.
	 Entre los eventos infrecuentes (en menos 
del 2% de los grupos en estudio) de potencial 
importancia clínica, el infarto de miocardio se 
reportó en el 1.6% en INPULSIS-I y en 1.5% en 
INPULSIS-II, siendo del 0.5 %en el grupo place-
bo en ambos estudios (cita 23). Su significado es 
desconocido y requiere observación en cohor-
tes más voluminosas.
	 No hubo consistencia entre los dos estudios 
sobre los efectos de nintedanib en el tiempo a 
la primera exacerbación aguda o en el cambio 
en el puntaje total del SGQ.
Estas diferencias en estos objetivos secundarios 
claves entre INPULSIS-I e INPULSIS-II no son ex-
plicadas por las diferencias en las características 
basales entre los estudios. Las exacerbaciones 
son eventos relativamente infrecuentes en pa-
cientes con FPI que están en estudios clínicos 
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y son difíciles de valorar y categorizar, lo que 
podría explicar la heterogeneidad de alguno de 
los hallazgos entre los estudios.

En conclusión
	
	 1) En pacientes con FPI leve a moderada, el 
nintedanib reduce la declinación en la CVF, lo que 
es consistente con un enlentecimiento del proce-
so fibrótico en la progresión de la enfermedad.
El efecto del tratamiento en la tasa de declinación 
anual en la CVF fue consistente con el efecto del 
tratamiento para el cambio absoluto desde el 
valor basal de la CVF y este cambio se evidenció 
entre el grupo con nintedanib versus placebo; 
ambos grupos se separaron precozmente en los 
dos estudios y continuaron divergiendo a través 

del tiempo.

		  2) El nintedanib fue frecuentemente asocia-
do con diarrea que llevó a discontinuación de la 
medicación en menos del 5% de los pacientes.
Estos resultados aportan una mayor compren-
sión científica a la historia natural de la enfer-
medad y tienen potenciales implicancias en el 
manejo de la enfermedad. 

Comentario final: La estratificación de la FPI: 
¿el amanecer de una nueva era?

	 Sin duda que la investigación en FPI tomó 
fuerte impulso en los últimos años, que puede 
ser atribuible a una creciente participación de 
la industria farmacéutica, exponencial aumen-
to en el reclutamiento de pacientes en ensayos 
clínicos, mayor comprensión de la patogenia de 
la enfermedad, evidencias que apuntan a que la 
FPI surge como consecuencia de una respuesta 
de cicatrización aberrante luego de injuria al-
veolar reiterada en individuos genéticamente 
susceptibles, concesión de licencias en Europa 
de la primera terapia específica para FPI, pirfe-
nidona. También contribuyó el conocimiento 
de interacciones anormales como resultados de 

factores de crecimiento, citoquinas, quimiocinas 
y mediadores lipídicos que son evocadoras de 
las anomalías observadas en el cáncer. Por lo 
tanto, los desarrollos diagnósticos y terapéuti-
cos en la campo de la oncología proporciona-
ron un mapa de ruta potencial para mejorar los 
resultados en la FPI. Hasta no hace mucho tiem-
po, el descubrimiento de fármacos en todas las 
ramas de la medicina, pero sobre todo oncolo-
gía, fue impulsado por la búsqueda de medica-
mentos que con una fórmula mágica podrían 
curar a todos los enfermos de una determinada 

enfermedad. 29

	 El mayor conocimiento y comprensión de la 
patobiología de las enfermedades ha mejorado 
por lo que en el caso de la FPI, que está carac-
terizada por múltiples vías de anormalidades y 
mecanismos, ha dado lugar al desarrollo de la 
medicina estratificada, en la que se debe iden-
tificar el fenotipo molecular. En el centro de la 
medicina estratificada están los biomarcadores, 
y en este contexto se espera que un biomarca-
dor defina un grupo de pacientes propensos a 
responder a una determinada terapia. 

	 Los biomarcadores séricos identificados en 
FPI son las metaloproteinasas de matriz (MMP) 
-7, ligando (CCL) -18, KL-6, etc.; pero éstos no 
muestran un mapa biológico para las potencia-
les terapias en IPF. Recientemente se han identi-
ficado las proteínas lisil oxidasa-like (LOXL) que 
son un grupo de cinco enzimas que facilitan la 
reticulación de las moléculas de colágeno tipo 
1, importantes en la deposición de matriz extra-
celular. La proteína LOXL2 (detectable en el sue-
ro y elevada en pacientes con FPI) es sintetizada 
y secretada por fibroblastos, es importante en 
la acumulación, deposición, endurecimiento del 
colágeno y como promotor de la proliferación 
celular, por lo que se está investigando en mo-
delos de fibrosis pulmonar inducida por bleo-
micina un anticuerpo monoclonal anti-LOXL2, 
que bloquea la fibrosis y mediante la reducción 
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de la producción de colágeno fibrilar, impide la 
activación de fibroblastos e inhibe la liberación 
de citoquinas inflamatorias. 29

	 El descubrimiento de biomarcadores y la es-
tratificación de la enfermedad en la IPF requie-
re estudios prospectivos, multicéntricos, bien 
diseñados, con el objetivo de una apropiada 
fenotipificación de los pacientes, recolección 
múltiple de muestras biológicas (en el inicio y 
seguimiento) para validar verdaderamente el 
papel potencial de los biomarcadores. 

	 Si se logra, representará el amanecer de una 
nueva era en la investigación clínica IPF…29 

Bibliografía
1- Raghu G, Collard HR, Egan JJ, et al. An official ATS/ERS/JRS/ALAT state-
ment: idiopathic pulmonary fibrosis: evidence based guidelines for diag-
nosis and management. Am J Respir Crit Care MI824.	
2- Loomis-King H, Flaherty K.R, Moore B.B. Pathogenesis, current treat-
ments and future directions for idiopathic pulmonary fibrosis. Current 
Opinion in Pharmacology 2013, 13:1-9.			 
3- Selman M, Undurraga A. Recomendaciones para el diagnóstico y trat-
amiento de la Fibrosis Pulmonar Idiopática. Guías ALAT 2014.
4- Kubo H, Nakayama K, Yanai M, Suzuki T, Yamaya M, Watanabe M, 
Sasaki H. Anticoagulant therapy for idiopathic pulmonary fibrosis Chest. 
2005 Sep; 128(3):1475-82.
5- King TE Jr, Behr J, Brown KK, et al. BUILD-1: a randomized placebo-con-
trolled trial of bosentan in idiopathic pulmonary fibrosis. Am. J Respir Crit 
Care Med 2008; 177: 75–81.		
6- Raghu G, King TE Jr, Behr J, et al. Quality of life and dyspnea in patients 
treated with bosentan for idiopathic pulmonary fibrosis (BUILD-1). Eur 
Respir J 2010; 35: 118–123.
7- King TE Jr, Brown KK, Raghu G, et al. BUILD-3: a randomized, con-
trolled trial of bosentan in idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit 
Care Med 2011; 184: 92–99.			 
8- Raghu G, Million-Rousseau R, Morganti A, et al. Macitentan for the 
treatment of idiopathic pulmonary fibrosis: the randomised controlled 
MUSIC trial. Eur Respir J 2013; 42: 1622–1632.			 
9- Raghu G, Behr J, Brown KK, et al. Treatment of idiopathic pulmonary 
fibrosis with ambrisentan: a parallel,randomized trial. Ann Intern Med 
2013; 158: 641–649.			 

10- Raghu G, Brown KK, Bradford WZ, et al. A placebo-controlled trial of 
interferon gamma-1b in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. N 

Engl J Med 2004; 350: 125–133.	 	
11- Raghu G, Anstrom KJ, King TE Jr, Lasky JA, Martinez FJ: Prednisone, 
azathioprine, and N-acetylcysteine for pulmonary fibrosis. N Engl J Med 

2012, 366:1968-1977.			 
12- Hunninghake G M. Editorial. A New Hope for Idiopathic Pulmonary 
Fibrosis. N Engl J Med 2014; 370:2142-2143. 	
13- Garcia-Sancho C, Buendia-Roldan I, Fernandez-Plata MR, et al. Fa-
milial pulmonary fibrosis is the strongest risk factor for idiopathic pulmo-
nary fibrosis. Respir Med 2011; 105: 1902–07.	
14- Fingerlin TE, Murphy E, Zhang W, et al. Genome-wide association 
study identifies multiple susceptibility loci for pulmonary fibrosis. Nat 

Genet.2013; 45: 613–20.	 	
15- Dimitrolius I.A. nintedanib: A novel Therapeutic Approach for Idiopa-
thic Pulmonary Fibrosis. Respiratory Care 2014; 59(9):1-6
16- Azuma A, Nukiwa T, Tsuboi E, Suga M, Abe S, Nakata K, Taguchi Y, 
Nagai S, Itoh H, Ohi M et al.: Double-blind, placebo-controlled trial of 
pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir 
Crit Care Med 2005, 171:1040-1047.		
17- Taniguchi H, Ebina M, Kondoh Y, Ogura T, Azuma A, Suga M, Taguchi 
Y, Takahashi H, Nakata K, Sato A et al.: Pirfenidone in idiopathic pulmo-
nary fibrosis. Eur Respir J 2010, 35:821-829. 
18- Noble PW, Albera C, Bradford WZ, Costabel U, Glassberg MK, Kar-
datzke D, King TE Jr, Lancaster L, Sahn SA, Szwarcberg J et al.: Pirfenidone 
in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (CAPACITY): two random-

ized trials. Lancet 2011, 377:1760-1769. 
19- Wollin L, Maillet I, Quesniaux V et al. Antifibrotic and Anti-inflama-
tory Activity of the Tyrosine Kinase Inhibitor nintedanib in Experimental 
Models of Lung Fibrosis . J Pharmacol Exp Ther 2014; 349:209-220
20- Serlin et al. nintedanib prevents IL-1b-stimulated proliferation of 
primary human lung fibroblasts derived from patients with idiopathic 
pulmonary fibrosis.J Cellular Biochemistry. 2006; 97:519–529 
21- Katrin E. Hostettler K, Papakonstantinou E, Zhong J, Karakiulakis G, 
Tamm M, Lardinois D, Roth M. nintedanib (BIBF 1120) prevents TGF-b-
induced pro-fibrotic effects in primary human lung myofibroblasts derived 
from patients with idiopathic pulmonary fibrosis. ERS International 

Congress 2014.	 			 
22- Woodcock HV, Molyneaux PL, Maher TM. Reducing lung function 
decline in patients with idiopathic pulmonary fibrosis: potential of 
nintedanib. Drug Design, Development and Therapy. Review 2013; 
7:503-510.23-Richeldi L, Costabel U, Selman M, Kim DS, Hansell DM, 
Nicholson AG et al. Efficacy of a tyrosine Kinasa inhibitor in idiopathic 
pulmonary fibrosis. N Engl I Med 2011; 365 (12): 1079 –1087.		

ARTÍCULOS DE REVISIÓN



NINTEDANIB18

24- Dimitroulis IA, nintedanib: A Novel Therapeutic Approach for 
Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Respiratory Care 2014; 59 (9): 1-6.		
25- Brown KK, Richeldi L, Costabel U, Flaherty KR, Kim D, Noble PW 
et al. Treatment of IPF with tyrosine kinase inhibitor BIBF 1120 patient 
reported outcomes in the TOMORROW trial. Am J Respir Crit Care Med 
2012; 185 (A3634).					   
26- Richeldi L, Dubois RM, Raghu G, Azuma A, Brown K, Costabel U et 
al. Efficacy and Safety of nintedanib in Idiopathic Pulmonary Fibrosis. N 
Engl J Med. 2014; 370:2071-2082.			 
	

27- duBois RM, Weycher D, Alberta C et al. Forced Vital Capacity in patients 
with idiopathic pulmonary fibrosis: test properties and minimal clinically 
important differences. Am J Repir Crit Care Med 2011; 184: 1389-9.
28- Collard HR, King TE, Bartelson BB et al. Changes in clinical and 
physiologic variables predicts survival in idiopathic pulmonary fibrosis. 
Am J Respir Crit care 2003; 168: 238-242.		
29- Toby M. Maher TM. Disease stratification in idiopathic pulmonary 
fibrosis: the dawn of a new era? Editorial Interstitial and Orphan Disease. 
Eur Respir J 2014; 43: 1233–1236.



R E V I S TA  D E L  T Ó R A X   ·   A Ñ O  1 6   ·   N Ú M E R O  2 9   ·   2 0 1 6   ·   V I S I T E  N U E S T R A  P Á G I N A  W E B : w w w. s t n b a . o r g . a r 19

CIGARRILLO ELECTRÓNICO

Las nuevas ropas del emperador. 
Seguridad y eficacia de los cigarrillos electrónicos.

Dr.  Videla A. J. 1, Dra. Borrajo M. C.2
1 Hospital Universitario Austral, Pilar, Bs. As. 
2 Hospital Nuestra Señora de Luján, Luján, Bs. As. 

		 Los cigarrillos electrónicos (CE) son disposi-
tivos que producen aerosoles (llamados por los 
usuarios vapor y vapear a su uso) mediante el 
calentamiento por baterías de una solución ha-
bitualmente basada en propilenglicol o glicerol. 
Se pueden utilizar con cartuchos que contienen 
concentraciones variables de nicotina (entre 0 y 
24 mg). Desde su introducción en 2003, su uso 
ha aumentado dramáticamente. 1 En 2014 12% 
de los adultos encuestados en E.E.U.U. en la En-
trevista Nacional de Salud habían probado CE. 
Los grupos que lo habían hecho más frecuen-
temente eran los jóvenes entre 18 y 24 años 
(21%), sin diferencias entre géneros. 2

Daño biológico y seguridad

		 Existen grandes dificultades para evaluar ob-
jetivamente la carga de elementos tóxicos en el 
humo de los cigarrillos electrónicos. El contenido 
de nicotina, nitrosaminas derivadas del tabaco, 
aldehídos, metales y alcaloides varía entre distin-
tos dispositivos, tanques de relleno y cartuchos. 
Los contenidos reales de nicotina de los cartu-
chos no suelen coincidir con los presentados en 
los envases. 3 Una revisión sistemática encontró 
que de 76 estudios sobre los efectos biológicos 
del humo, muchos presentaban problemas me-
todológicos serios y 34% habían sido realizados 
por autores con conflictos de intereses.4 

		 Se han reportado concentraciones elevadas 
de diacetil y acetil propionil, tóxicos respirato-
rios, en cigarrillos saborizados con azúcares.5 
También se han encontrado hidrocarburos aro-
máticos como benceno y tolueno y metales pe-
sados como cadmio, plomo y mercurio.6 (Tabla 
1). En general las concentraciones halladas son 
menores a las del humo del cigarrillo conven-
cional. De especial preocupación es la presencia 
de formaldehido, que es carcinógeno. Un expe-
rimento que reportó altas concentraciones de 
formaldehido en el aerosol de los CE fue cues-
tionado, ya que realizó en condiciones de exce-
sivo calentamiento, que no permitirían su uso 
en el mundo real. 7,8 Otro aspecto preocupante 
es el contenido de nicotina de estos productos, 
que no se encuentra regulado o controlado 
como con los productos farmacológicos de re-
emplazo nicotínico. 
	
		 Estudios directos han encontrado efectos 
respiratorios agudos ante su uso: aumento de 
un 18% de la resistencia de las vías aéreas y dis-
minución significativa de la fracción espirada de 
óxido nítrico. 9 En un modelo animal la exposi-
ción al humo del CE aumento la expresión de 
mediadores inflamatorios, de forma similar al 
mecanismo de producción del asma.10 Asimis-
mo la exposición al vapeo tiene la potenciali-
dad de modificar la expresión genética de las 
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células epiteliales bronquiales, de forma similar 
al cigarrillo convencional, aumentando el riesgo 
de transformación maligna. 11

	 	El vapor de segunda mano no contiene mo-
nóxido de carbono, pero contiene cantidades 
mensurables de partículas finas, concentracio-
nes de nicotina capaces de inducir aumentos 
de cotinina comparables a los del cigarrillo con-
vencional y las sustancias potencialmente tóxi-
cas antes enumeradas.12,13 Es muy probable que 
el daño causado por el cigarrillo electrónico no 
pueda ser evaluado hasta que la exposición al 
factor causal sea tan prolongada como la que 
permitió demostrar el daño del cigarrillo con-
vencional, como en la cohorte de los médicos 
británicos. 14

 
	Eficacia en la cesación tabáquica	
	 	Los fumadores refieren frecuentemente uti-
lizar el CE como herramienta para dejar. En la 
encuesta antes informada, de los fumadores ac-
tuales que habían intentado dejar en el último 
año, más de la mitad habían probado el cigarri-
llo electrónico y 20,3% lo usaban actualmente.2 

		 Ex fumadores que habían rotado al cigarrillo 
electrónico reportaron menos dependencia al 
dispositivo que al cigarrillo que fumaban pre-
viamente. 15 16 La adicción fue significativamente 
mayor en vapeadores con cartuchos de nicoti-
na. 16 Si bien un 88% de usuarios de CE entrevis-
tados de forma virtual reportaron haber logra-
do sustituir el cigarrillo convencional, solo 3% 
lograron usar tanques sin nicotina, lo que indica 
la persistencia de la adicción. 17 En cambio, otros 
estudios realizados con metodología similar en-
contraron que el uso dual de cigarrillos conven-
cionales y vapeo al año era superior al 80%. 18 El 
uso dual se asocia con actitudes favorables a la 
cesación como uso de medicaciones para dejar 
de fumar y rechazo a la industria tabacalera y 
puede señalar a personas en oportunidad para 
intervención para promover la cesación.19 Ex – 

fumadores que dejaron en el último año infor-
maron que habían probado CE en el 9% y que 
los usaban regularmente en el 3%. 2

		 Una revisión sistemática y meta-análisis de 
la colaboración Cochrane que incluyó dos estu-
dios aleatorizados y controlados de baja o muy 
baja calidad, encontró que no existía diferencia 
significativa en la tasa de abstinencia a 6 meses 
entre CE con nicotina y parches de nicotina (RR 
1,26 IC 95% 0,68 – 2,34). Los usuarios de CE dis-
minuyeron el consumo de cigarrillos en un 50% 
comparados contra placebo. 20

		 Más recientemente, una revisión sistemática 
que incluyó 38 estudios que permitían la com-
paración con un grupo control evaluó que las 
posibilidades de dejar de fumar eran 28% me-
nores en los usuarios de CE. (OR 0,72 IC95% 0,57 
– 0,91) Se incluyeron dos estudios controlados, 
y 18 estudios observacionales (tres estudios de 
corte transversal y 15 cohortes). Este efecto se 
verificó tanto en fumadores interesados en de-
jar de fumar, como en todos los fumadores. 21

Impacto en la iniciación tabáquica

	 	En la encuesta de base poblacional ya men-
cionada, 3,2% de adultos que nunca habían 
probado cigarrillos habían probado CE, siendo 
el grupo que más frecuentemente los probó los 
jóvenes entre 18 y 24 años. 2

Un estudio de cohorte que incluyó adolescen-
tes de 14 años de edad en EE.UU. mostró que 
el uso de CE se asoció a dos veces más proba-
bilidades de usar productos de tabaco a un año 
de seguimiento (OR ajustado 2,73 IC95% 2,00 – 
3,73).22 Entre estudiantes de colegio secundario 
de la misma edad seguidos a un año, probar el 
CE se asoció a un riesgo casi tres veces mayor de 
fumar (OR 2,83 IC95% 2,03 – 4,05). 23

	Aspectos controversiales y situación regulatoria

		 Una fuerte controversia se desató en el Reino 
Unido cuando una agencia gubernamental (Pu-
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blic Health England) propuso al sistema nacional 
de salud la adopción del CE como recurso para la 
cesación y para disminuir el daño del tabaquismo, 
basándose entre otras fuentes en la estimación 
de un panel de expertos con conflictos de interés 
en el tema .24,25 Esta estimación originó una fuerte 
controversia en la literatura científica. 26

		 Entre las posturas respecto del control re-
gulatorio, se propone que sean legislados como 
productos para la cesación o como productos 
con contenido de tabaco, de forma de permitir 
su uso en forma restringida o incluso su libre 
competición con los cigarrillos convencionales. 
27La posición contraria a su uso se basa en la falta 
de suficiente evidencia sobre su seguridad y efi-
cacia, y ha sido tomada entre otras por las auto-
ridades regulatorias de Argentina (Disposición 
3226/11 del A.N.M.A.T.) que ha prohibido tanto 
la importación, distribución y comercialización, 
así como también la publicidad de cigarrillos 
electrónicos. La misma posición ha sido tomada 
por las sociedades profesionales de medicina 
respiratoria y oncología (entre ellas la Asocia-
ción Argentina de Medicina Respiratoria). 28,29 
	
	Conclusiones

	 	En el estado actual del conocimiento, se 
puede afirmar que el uso activo de los cigarrillos 
electrónicos si bien implica una exposición me-

nor a sustancias toxicas que el tabaquismo con-
vencional, no es totalmente inocuo. Tampoco la 
exposición a humo de cigarrillo electrónico aje-
no es segura para terceros. Existe evidencia de 
que el uso de CE constituye un camino frecuen-
te a la iniciación tabáquica. No existe evidencia 
clara de que los CE sean eficaces para dejar de 
fumar y no podrían indicarse a tal fin. 
Sin embargo, cuando un fumador pasa del uso 
de cigarrillos convencionales al uso de CE, esto 
puede señalar una ventana de oportunidad 
para plantear la cesación tabáquica completa, 
considerando que la reducción del consumo de 
tabaco no protege claramente contra el riesgo 
de muerte. 30

		 La mayor preocupación es que la introduc-
ción de los CE sea un modo de re-normalizar el 
consumo de tabaco y de lograr nuevamente su 
aceptación. 31 Las compañías tabacaleras han de-
mostrado interés en comprar empresas produc-
toras de cigarrillos electrónicos. 

(http://seekingalpha.com/article/3127756-stran-
ge-bedfellows-CEarettes-and-big-tobacco?pa-
ge=2). De esta forma, el emperador se estaría 
revistiendo de nuevas ropas, pero este vestido 
podría no existir. 

ARTÍCULOS DE REVISIÓN

Grupo carbonilo

GRUPO QUÍMICO SUSTANCIAS EFECTOS SOBRE LA SALUD

Hidrocarburos aromáticos

Nitrosaminas

Benceno, tolueno

Formaldehido,
 Acetaldehído, Acroleína

Citotóxicos, carcinógenos, irri-
tantes, causantes de enfisema 
pulmonar y dermatitis

Carcinógenos , hematotóxicos, 
neurotóxicos, irritantes

CarcinógenoBenzopireno

Metales Pesados Carcinógenos, 
Hematotóxico, neurotóxico

Cadmio, plomo, mercurio

Tabla 1 
Elementos tóxicos presentes en el vapor de los cigarrillos electrónicos (modificado de Goniewicz et al.)6
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CASOS CLÍNICOS

	 Paciente de sexo femenino de 30 años de 
edad que consulta al Servicio de Neumonolo-
gía por cuadros de tos, disnea y expectoración 
mucopurulenta a repetición, con episodios de 
neumonía según refiere. Como antecedentes 
personales relataba asma desde la infancia y 
utilizaba salbutamol a demanda. El único ante-
cedente familiar era que su madre era asmática. 
Al interrogatorio refería tos y disnea. Recibió en 
repetidas oportunidades tratamientos antibióti-

cos (el último una semana antes de la consulta). 

	 Al examen físico presentaba sibilancias lo-
calizadas por lo que se indicó budesonide, sal-
butamol y corticoides sistémicos por cinco días, 
con leve mejoría de los síntomas. La Radiogra-
fía de tórax frente y perfil fue normal. Se soli-
citó Espirometría que informó leve alteración 
obstructiva. 

	 Durante los siguientes meses, la paciente 
continuó con mala respuesta al tratamiento 
para el asma. Incluso requirió en varias oportu-
nidades consultas por guardia y corticoides sis-
témicos. 

	 A fin de descartar patologías asociadas, se 
decide realizar una TAC de tórax sin contraste 
que informó: Imagen de consolidación paren-
quimatosa de pequeño volumen sin bronco-

grama aéreo en contacto con la cisura mayor 
derecha a nivel del lóbulo inferior de aspecto 
infeccioso/inflamatorio. Se asocia a la presencia 
de múltiples nodulillos centrolobulillares a di-
cho nivel (Fig.1).

Fig.1: consolidación LID.

	 Luego de completar tratamiento para neu-
monía se repite TAC de tórax que informa pe-
queña imagen de consolidación del parénqui-
ma pulmonar a nivel del lóbulo inferior derecho 
asociado a infiltrado retículonodulillar difuso 
con nodulillos centrolobulillares periféricos con 
morfología de árbol en brote, sugerentes de 
proceso inflamatorio/infeccioso. Las bacilosco-
pías de esputo fueron negativas. 



	 Pensando en patología endobronquial, se 
decide realizar una videobroncoscopía. Se con-
stata una lesión endobronquial, blanquecina 
perlada, que sangra fácilmente al contacto con 
el endoscopio, que ocluye el 100 % de la luz del 
bronquio de los segmentos basales de lóbulo 
inferior derecho (Fig. 2).
	
	 Al realizar la biopsia, luego de varios inten-
tos, se extrae un cuerpo extraño que resulta ser 
un elemento plástico triangular correspondien-
te a un trozo de sachet. Luego de finalizado el 
estudio se hace un interrogatorio dirigido a la 
paciente, y es entonces cuando ella recuerda 
haber presentado episodio de tos después de 
cortar la punta de un sachet de leche con los 
dientes, 16 años atrás (Fig.3). Como no tuvo sín-
tomas posteriores que relacionara con esto, ol-
vidó el hecho.

REVISIÓN Y DISCUSIÓN
	
	 La aspiración de cuerpo extraño es la cuar-
ta causa de muerte no intencional en el hogar 
según el Consejo Nacional de Seguridad de los 
Estados Unidos, con dos picos de incidencia: 
uno en niños (entre 6 meses y 5 años) y otro en 
ancianos (que presentan condiciones pre

disponentes para aspiración ya sea de causa 
neurológica o médica). (1,2) No es frecuente en 
la edad adulta (3) donde representa un 20 % de 
los casos. En 1-2 de cada 1000 broncoscopías se 
encuentra un cuerpo extraño no sospechado 
previamente. (4) Los factores de riesgo asociados 
incluyen alteración del estado mental, pérdida 
de la conciencia (debido a una variedad de ra-
zones tales como trauma, convulsiones, o anes-
tesia), declinación del mecanismo de la deglu-
ción (pacientes añosos); el uso de determinados 
medicamentos que pueden afectar el reflejo de 
la tos o el reflejo deglutorio como por ejemplo, 
anticolinérgicos, antipsicóticos, ansiolíticos, y 
enfermedades neurológicas como el ACV, la 
enfermedad de Alzheimer, o la enfermedad de 
Parkinson.(2) Está asociada a importante morbi-
lidad y mortalidad. (5) Si es referido un relato de 
aspiración o asfixia, la recuperación del cuerpo 
extraño se puede realizar inmediatamente dis-
minuyendo la morbimortalidad. En ausencia de 
este antecedente, el diagnóstico puede verse 
significativamente retrasado. (6)

	 Las manifestaciones clínicas de aspiración 
de cuerpo extraño pueden variar, dependien-
do del grado y la duración de la obstrucción, 
así como el tamaño y su ubicación. (2) Los sínto-

ASMA Y NEUMONÍAS A REPETICIÓN24

Fig. 3: cuerpo extraño.Fig.2: lesión blanquecina que ocluye 100% luz de basales 
de LID.
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mas más frecuentes son tos, sibilancias, disnea 
y neumonía recurrente. (4). También pueden pre-
sentarse hemoptisis, bronquiectasias, absceso 
pulmonar y empiema. 

	 Los síntomas agudos comunes reportados 
en la literatura tanto para los pacientes pediátri-
cos como adultos incluyen asfixia, tos, vómitos, 
sibilancias, estridor, malestar, taquipnea, dolor 
de pecho y, en casos severos, dificultad para res-
pirar y cianosis. (2)

	 Las alteraciones radiológicas más frecuentes 
son la neumonía que no resuelve (30.6%), la vi-
sualización directa del cuerpo extraño (24.6%) 
cuando se trata de materiales radioopacos; y el 
colapso pulmonar segmentario (18.4%). (7) Sal-
vo que exista compromiso inminente de vida 
(donde se debería realizar una laringoscopía o 
broncoscopía) la valoración inicial deberá reali-
zarse con radiografías de cuello (frente y perfil) 
y tórax. En cuanto al diagnóstico, aunque los es-
tudios de imágenes no sean concluyentes, no se 
puede excluir la aspiración de cuerpo extraño 
sin una broncoscopía ante la sospecha, ya que 
muchos de los elementos son radiolúcidos. (8) 

La visibilidad radiográfica de un objeto depen-
de no sólo de su tamaño y radiopacidad sino 
también de su localización anatómica, la cons-
titución física del paciente, y de las estructuras 
anatómicas que lo rodean. En la práctica clínica, 
un objeto se describe como radiopaco cuando 
es relativamente más radiopaco que el tejido 
circundante. (2) La broncoscopía virtual por TAC 
resulta ser sensible y específica para la identifi-
cación de cuerpos extraños radiolúcidos (vege-
tales por ejemplo). Si se cuenta con este estu-
dio, debería realizarse en primer lugar. También 
puede ser útil al proporcionar una hoja de ruta 
pre-operatoria para la broncoscopía rígida. (9)

	 Existen controversias con respecto al uso en 
primer lugar de una broncoscopía flexible o una 
rígida. En un estudio se halló que la eficiencia 
de la broncoscopía flexible para extraer cuerpos 

extraños fue de 89,6%. Basados en estos resulta-
dos, se podría considerar a la broncoscopía flexi-
ble como el procedimiento inicial en los adultos 
para la extracción de un cuerpo extraño. (7) En 
otros casos la broncoscopía flexible no es efecti-
va y es necesario realizar una broncoscopía rígi-
da. Son aquellos en los que no se cuenta con la 
colaboración del paciente, y se requiere de anes-
tesia general o en algunos casos en donde no es 
posible extraer el cuerpo extraño ya que si han 
transcurrido varios años la inflamación reactiva 
puede dificultar la visualización o la extracción.

	 Los elementos más frecuentemente aspira-
dos en niños fueron: tuercas (10) y maníes (hasta 
40%). Algunos otros artículos comúnmente as-
pirados incluyeron semillas de frutas, porotos, 
trozos de fruta, juguetes de plástico, pines, hue-
sos, dientes (2), alimentos y rocas (3%) (11). Entre 
los adultos son más frecuentes las sustancias 
orgánicas: huesos de pollo o pescado. También 
las prótesis dentales de pequeño tamaño.

	 En los adultos, el sitio más frecuente de obs-
trucción es el árbol bronquial derecho, sobre 
todo porque el ángulo es más obtuso entre el 
bronquio principal derecho y la tráquea, y el 
diámetro es ligeramente más grande en com-
paración con el izquierdo (2). Es especialmente 
peligroso cuando se aloja en laringe o tráquea 
(4), esto ocurre en la población pediátrica más 
frecuentemente por el menor diámetro de la 

vía aérea.

	 Las complicaciones más frecuentes por ex-
tracción de cuerpo extraño fueron por bron-
coscopía rígida según un estudio de 3149 casos 
fue: la hipoxemia severa (3.2%), edema laríngeo 
(0.9%), laringoespasmo completo (1.3%), neu-
motórax (0.3%), atelectasia total de segmentos 
(0.3%) y muerte (0.1%). (10)

	 Los diagnósticos diferenciales en la aspi-
ración de cuerpo extraño incluyen diferentes 
etiologías que producen bronquiectasias, in-
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fecciones a repetición y asma: FQ, trastornos de 
inmunodeficiencias, deficiencia de complemen-
to, aspergilosis broncopulmonar alérgica, neu-
monía no resuelta, déficit de alfa 1 antitripsina, 
neumonía aspirativa a repetición, disquinesia 
ciliar primaria, carcinoide bronquial, neoplasias 
obstructivas, quistes broncogénicos y secues-
tro pulmonar. (12) Sin embargo si una neumonía 
no es resuelta con el tratamiento, aunque el 
paciente tenga algún trastorno inmunológico, 
siempre considerar también la posibilidad de 
aspiración de cuerpo extraño. (13)

Conclusión			  		 	

	 La aspiración de cuerpo extraño si bien per-
tenece más a la población pediátrica, debe en-
contrarse dentro de los diagnósticos diferencia-
les ante la sospecha de obstrucción endobron-
quial. En nuestro caso, la paciente no recordaba 
el episodio de aspiración (que había ocurrido 16 
años atrás) y la sintomatología y antecedentes 
familiares nos hacían sospechar otros diagnós-
ticos. Las neumonías a repetición y en la misma 
zona pulmonar evidenciaban la presencia de 
una obstrucción endobronquial. Por tal motivo 
en primer lugar se pensó en causas infecciosas 
(TBC endobronquial por ejemplo), malforma-
ciones y en causas tumorales (tumor carcinoide, 
carcinoma de pulmón, metástasis endobron-
quial). Las baciloscopías de esputo fueron nega-
tivas, y la paciente no presentaba ninguna alte-
ración de su sistema inmunológico, por lo que 
se decidió realizar una fibrobroncoscopía. Al en-
contrarnos con la imagen descripta más arriba, 
se pensó inicialmente en un tumor carcinoide. 
Al realizar la biopsia con pinza se extrajo exito-
samente un cuerpo extraño (una porción de un 
sachet de leche). El procedimiento fue muy bien 
tolerado  quien permanece asintomática hasta 
la actualidad. No requirió más tratamiento bron-
codilatador.
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	 Mujer de 68 años, ama de casa, consulta por 
disnea progresiva de 2 meses de evolución. 
	 Niega tabaquismo. No refiere signo-sinto-
matología respiratoria previa. Manifiesta hiper-
tensión arterial en tratamiento con atenolol y 
amlodipina.
	 No refiere otros antecedentes patológicos 
relevantes.
	 Sin referencias conocidas, personales ni fa-
miliares, de exposición laboral relacionada al 
asbesto. Su residencia habitual se encuentra 
próxima a fábrica siderometalúrgica. 

	 Se realiza radiografía de tórax que pone en 
evidencia ensanchamiento mediastinal superior 
derecho y cardiomegalia compatible con derra-
me pericárdico que se confirma por ecocardio-
grafía (magnitud moderada a severa). Fig 1 

	 Laboratorio: Hto 36%, Hb 11.9, GB 5900, LDH 
473, Plaquetas 285.000. Hepatograma y función 
renal, sin particularidades.  
	 La Tomografía Computada de tórax y abdo-
men superior, puso de manifiesto la presencia 
de una masa de densidad de partes blandas a 
nivel de mediastino anterior derecho, ausencia 
de derrame pleural y aumento de volumen de 
la glándula suprarrenal izquierda. Fig.2 A y B. 

MESOTELIOMA PLEURAL MALIGNO

Inusual forma de presentación de mesotelioma pleural

Dra. Scarinci M., Dra. Werbach A., Dra. Cópola M P., 			 
Dr.  Gigena A., Dra. Falcoff N.					   
Hospital del Tórax Dr.A.Cetrángolo, Vicente López, Pcia. de Buenos Aires
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A) Tomografía Computada de tórax. Lesión de densidad de 
partes blandas en mediastino anterior derecho.

Fig 1: Teleradiografía de tórax que evidencia ensanchamien-
to mediastinal y cardiomegalia. B) Derrame pericárdico



	 Se procede a la evacuación del líquido de 
la cavidad pericárdica, resultando el estudio ci-
tológico del mismo, negativo para células neo-
plásicas.

	 Se realiza Toracotomía diagnóstica. Se ob-
tiene biopsia de ganglio 4R y de lesión medias-
tinal, observándose en el acto quirúrgico, que 
dicha lesión progresa en la cavidad pericárdica 
sin infiltrar sus paredes.

Anatomía Patológica

Morfología: mesotelioma epitelioide rico en ácido 
hialurónico. Fig. 3

Inmunomarcación: Citoqueratina 7 (+) ; Cito-
queratina 20 (-) ; Citoqueratina AE1 AE3 (+); 
TTF1 (-); CDX2 (-); Calretinina (+); WT1 (+); BER 
EP4 (-); MOC31 (-). Fig.4 

Discusión

		 El mesotelioma pleural maligno (MPM), es la 
neoplasia pleural primaria maligna más frecuente, 

pero de baja incidencia en la población general.

	 Se caracteriza por ser de difícil diagnóstico y 
mal pronóstico. 
	
	 Está asociado con una historia de exposición 
al asbesto en el 60% al 70% de los pacientes. La 
Organización Mundial de la Salud (OMS) ha re-
conocido al asbesto como uno de los más im-
portantes carcinógenos ocupacionales. 

	
	 Se registra un largo período de latencia en-
tre la exposición y el desarrollo de la enferme-
dad neoplásica, que puede alcanzar los 50 años. 
	
	 La incidencia en trabajadores expuestos al 
asbesto es del 1%, en tanto la incidencia en la 
población general es estimada entre el 0,01% 
al 0,24% con variaciones regionales. Es más fre-
cuente en el hombre con una relación aproxi-
mada de 4:1 y un pico de incidencia entre la 6ª. 
y la 7ª década de la vida. 

	 Los pacientes con MPM generalmente de-
sarrollan un cuadro lento e insidioso de disnea 
progresiva, dolor torácico (tipo pleurítico), tos 
o cualquier combinación de estos síntomas. La 
presentación clínica más frecuente es el derra-
me pleural (80%). Otros signos y síntomas rela-
cionados con la invasión local incluyen disfagia, 
parálisis frénica, derrame pericárdico, síndrome 
de vena cava superior y síndrome de repercu-
sión general, todos ellos muy poco frecuentes y 
generalmente en estadios avanzados de la en-
fermedad.

	
	 El pronóstico es pobre con una sobrevida 
media de 9 a 17 meses después del diagnóstico. 

	
	 Si bien en Argentina la extracción, produc-
ción y el comercio de amianto fue prohibido a 
partir del 01 de enero de 2003, dada la caracterís-
tica del largo período de latencia entre la expo-
sición al asbesto y el desarrollo de MP, es factible 
que la incidencia de esta patología, si bien baja 
en la actualidad, presente un incremento futuro.
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Fig 3: HE X10

Fig.4: Calretinina (+) 
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Conclusión

		 Presentamos el caso de una paciente feme-
nina de 68 años, que inicia su cuadro clínico con 
disnea progresiva y presencia de derrame peri-
cárdico, estableciéndose por toracotomía diag-
nóstico de MPM con patente anatomopatológi-
ca de rara presentación: mesotelioma epitelioide 
rico en ácido hialurónico, caracterizado por pro-
ducir en exceso ácido hialurónico o proteoglica-
nos (que pueden ser detectados con técnicas de 
Alcian Blue o hierro coloidal).
Es importante distinguir esta variante morfoló-
gica, la cual puede verse en un 20% del total de 
mesoteliomas epitelioides , para no ser confun-
dida con metástasis de adenocarcinomas pro-
ductores de mucinas.
	 El interés de este caso radica en su inusual 
forma de presentación clínica y en el subtipo 
histológico poco frecuente.
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	 Paciente masculino de 39 años, ex tabaquista 
de 16 paquetes/año con bronquiectasias bilate-
rales de etiología no filiada en plan de trans-
plante pulmonar que consultó por fiebre, disnea 
y adinamia de 3 días de evolución. Se constata 
insuficiencia respiratoria y es internado en uni-
dad de cuidados intensivos con requerimiento 
de ventilación mecánica no invasiva. Recibió 
tratamiento antibiótico con piperacilina, tazo-
bactam y vancomicina por 10 días.
	
	 Se recibe cultivo de esputo positivo para My-
cobacterium abscessus en 2 oportunidades sen-
sible a rifampicina, moxifloxacina, levofloxacina 
y linezolid.
	

  

 

	 Se indicó tratamiento endovenoso con: ri-
fampicina, claritromicina, levofloxacina, linezolid 
y cefotaxima durante un mes y posteriormente 
vía oral.

INFECCIÓN PULMONAR POR
MYCOBACTERIUM ABSCESSUS

Dr. Rando G., Dr. Salomon M., Dr. Lavaccara D., Dr. Gonzalez Ginestet C.,	
Dr. Grodnitzky L., Dr. Morandi V., Dr. Tabaj G., Dr. Morcillo N., Dr. Malamud P. 	
Hospital del Tórax Dr. Antonio A Cetrángolo, Vicente López 			 
Provincia de Buenos Aires 
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Fig. 1
Rx de tórax: Radio opacidad compatible con patrón alveolar 
en hemitórax derecho a predominio de lóbulo inferior y au-
mento de la radiolucidez en hemitórax izquierdo.

Fig. 2
TC de tórax: En ambos hemitórax a predominio de lóbulos 
inferiores se observan bronquiectasias y bronquioloectasias 
cilíndricas con engrosamiento de sus paredes asociadas a 
opacidades peri bronquiales en vidrio esmerilado, algunas 
de ellas tienden a adquirir disposición de árbol en brote en 
relación a cambios inflamatorios de la vía aérea. Sin consoli-
daciones. Atrapamiento aéreo.
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Discusión
	
	 Las micobacterias no tuberculosas (MNT) 
son ubicuas en el medio ambiente y habitan-
tes habituales de los sistemas de agua potable, 
biopelículas, suelo, piscinas y jacuzzis (capaces 
de sobrevivir a la cloración). También se han ais-
lado en el ambiente hospitalario y en reactivos 
contaminados.

	 Es posible que la infección se produzca des-
de el medio ambiente en tanto que de persona 
a persona es muy poco probable. Aunque la ex-
posición e infección es casi universal en algunos 
lugares, la enfermedad ocurre en una minoría 
de las personas infectadas.
Los factores de riesgo implican hábito corpo-
ral, factores genéticos, factores de inmunidad, 
anormalidades ciliares, iatrogenia, virulencia 
bacteriana, etc., independientemente del grupo 
demográfico o especie causante. 

	 La mitad de los pacientes experimentan sín-
tomas. Estos son mayoritariamente: astenia, dis-
nea, fiebre de bajo grado y pérdida de peso. La 
hemoptisis y la toracodinia ocurren con menos 
frecuencia. 

	 El diagnóstico se basa en el trípode: clínica, 
imágenes y estudios microbiológicos. 
Con respecto al diagnóstico microbiológico, de-
ben cumplirse alguno de los siguientes criterios:

	 • Los resultados de los cultivos de esputo de-
ben ser positivos en por lo menos dos muestras 
separadas. (Si los resultados de esputo iniciales 
de las muestras no son diagnósticos, considerar 
repetir esputo, frotis y cultivos).

	 • Resultado de cultivo positivo de al menos 
un lavado bronquial.

	 • Biopsia transbronquial u otra biopsia pul-
monar con características histopatológicas de 
infección por micobacterias (inflamación gra-

nulomatosa) y cultivo positivo para NTM o biop-
sia pulmonar con características histopatológi-
cas de infección por micobacterias (inflamación 
granulomatosa) y esputo o lavado bronquial cuyo 
cultivo sea positivo.

	 Las micobacterias de crecimiento rápido 
(MCR) se caracterizan por presentar crecimien-
to en un medio sólido de cultivo, dentro de los 
primeros 7 días. El Mycobacterium abscessus se 
asocia con el 65 al 80% de las enfermedades 
pulmonares causadas por MCR, suele ser resis-
tente a los fármacos antituberculosos de prime-
ra línea y es muy difícil de erradicar. 

	 Las guías American Thoracic Society (ATS)/
Infectious Diseases Society of America (IDSA) 
recomiendan el tratamiento de inducción en-
dovenoso con amikacina más cefoxitima o 
imipenem y un macrólido oral y luego fase de 
consolidación con tres antibióticos de acuerdo 
a tolerancia y antibiograma.

Conclusión

El Mycobacterium abscessus es un microorganis-
mo cuya prevalencia va en aumento en pacien-
tes susceptibles.
En general, el índice de sospecha inicial suele 
ser bajo, pero debe ser siempre considerado en 
aquellos individuos con factores de riesgo, a fin 
de realizar un tratamiento oportuno y reducir el 
daño que este microorganismo produce. 
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Reglamento Editorial de la revista Tórax 
de la STNBA

Misión
Una de las misiones de la Sociedad de Tisiología y Neu-
monología de la Provincia de Buenos Aires (STNBA) es 
promover la comunicación y la colaboración entre indi-
viduos y organizaciones que se dedican a la Neumonolo-
gía y sus ramas afines. La revista Tórax es un mecanismo 
para cumplir este objetivo promoviendo la enseñanza, 
investigación y divulgación de conceptos y conocimien-
tos relacionados con la especialidad, publicando artículos 
científicos y distribuyéndolos entre los profesionales e 
Instituciones interesadas. El número mínimo de publi-
caciones será de 2 (dos) al año, pudiendo agregarse una 
publicación más en el año en que se realice el Congreso 
de la Sociedad, conteniendo los resúmenes de los Traba-
jos Científicos presentados en el mismo. Los resúmenes 
publicados en este número especial podrán volver a ser 
considerados para su publicación en forma completa a 
solicitud del/los Autor/es o a instancias del Comité Edi-
tor en los números posteriores. 			 
Las políticas editoriales son establecidas por el Editor en 
Jefe y el Editor Asistente con la colaboración del Comité 
Editorial. Dichas políticas estarán sujetas a la revisión por 
la Comisión Directiva de la STNBA. 

Tipo de Artículos 
Todos los artículos que se publiquen en la revista Tórax 
deberán estar comprendidos en alguna de las siguientes 
categorías:

Artículos científicos
Estos son artículos emanados de investigaciones origina-
les y que no han sido previamente publicados, en forma 
parcial o total, en otra revista científica. La presentación 
de la información en reuniones científicas, congresos, 
seminarios técnicos o en la prensa, no impide que sean 
considerados para su publicación en la revista. Los artí-
culos  científicos estarán limitados a una extensión de 
20 (veinte) páginas a doble espacio, incluyendo tablas y 
figuras, debiendo indicarse si se cumplieron los aspectos 
bioéticos que correspondan Ej. Cumplimiento del con-
sentimiento informado. 

Artículos de revisión
Se aceptarán artículos de revisión enviados por los so-
cios y aquellos que sean solicitados por el Comité Editor 
por motivos especiales y fundados. No tendrán límite de 
extensión pero se sugiere que no excedan 30 (treinta) 
páginas a doble espacio, incluyendo tablas y figuras.

Comunicaciones
Son aquellos artículos destinados a comunicar observa-
ciones, novedades y consideraciones sobre algún aspecto 
de la Neumonología y sus ramas afines y que no tengan 
el formato de alguno de los Ítems descriptos en este Re-
glamento. Su publicación quedará a consideración del 
Comité Editorial. La extensión máxima será de 2 (dos) 
páginas a doble espacio, incluyendo tablas y figuras. 

Reporte de casos o Casuística
Es la descripción de casos clínicos o quirúrgicos de pre-
sentación infrecuente de una enfermedad habitual, en 
los cuales el autor considera su presentación para apor-
tar nueva información y observaciones. Será evaluado 
por el Comité Editorial antes de su publicación. La exten-
sión será de 5 (cinco) páginas a doble espacio incluyendo 
tablas y figuras.

Reuniones Anatomoclínicas
La reunión debe haber sido realizada en una Institución 
de Salud del Ámbito de la Provincia de Buenos Aires. 
Debe enviarse fecha de la reunión que se trascribe en el 
artículo, integrantes de la misma, cargo que ocupan los 
mismos así como resultados de laboratorio, imágenes, 
fotos y resultado de Anatomía Patológica si correspon-
diera. Todos los originales deberán quedar a disposición 
del Comité Editorial cuando éste lo requiera para corro-
borar autenticidad en caso de duda. Tendrán la misma 
extensión que los artículos Científicos.

Imágenes en Neumonología
Se publicarán Imágenes radiológicas, topográficas, eco-
gráficas, etc... que revistan interés por su infrecuencia o 
forma de presentación. El autor deberá comunicarse con 
el Comité Editor a fin de determinar la modalidad de en-
vío de las imágenes. La extensión será de 2 (dos) páginas. 
Deberá contar con biblografía. 
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Artículos de Opinión
Son artículos donde un socio puede exponer su opinión 
personal o en representación de un grupo de colegas. Las 
opiniones deberán estar relacionadas con la Neumonolo-
gía y especialidades afines así como con la Salud en Ge-
neral. No se aceptarán aquellos artículos de opinión  con 
contenido discriminatorio, agraviante, falto de respeto o 
de índole político-partidario. El Comité Editorial tiene la 
atribución de publicar el artículo en carácter de Editorial 
si así lo  considera. 

Cartas al Comité de Redacción
Estarán referidas a comentarios de naturaleza editorial, 
preferentemente con relación a artículos publicados en 
la revista. No deben exceder las dos páginas, pudiendo 
incluir hasta seis referencias y una Tabla o Figura. 

PRESENTACIÓN DE LOS ARTÍCULOS 
a- Los artículos deberán ser enviados solamente a revis-
tatorax@stnba.org.ar como archivo adjunto. 

b- Deberán ser escritos exclusivamente en idioma español. 

c- Deberán contener nombre, apellido, dirección y telé-
fono del/los autor/es así como una dirección de correo 
electrónica de contacto. 

d- En el cuerpo del e-mail constará el tipo de artículo, el 
título completo, los autores y la Institución de referencia. 

e- Los artículos enviados serán devueltos por el Comité 
Editor tantas veces sea necesario. para las correcciones 
pertinentes. 

f- El Comité Editor comunicará por vía electrónica a la 
dirección de e-mail de referencia la aceptación o no del 

artículo para su publicación en un término no mayor a 15 
(quince) días) de haberlo recibido para su consideración. 

g- Las decisiones del Comité Editor son inapelables. 

h- Las abreviaturas, siglas y símbolos sólo emplearán 
abreviaturas estandarizadas. 

i- La Bibliografía debe limitarse a aquellos artículos di-
rectamente relacionados con el trabajo mismo, evitándo-
se las revisiones bibliográficas extensas. Las referencias 
se numerarán consecutivamente, en el orden en que 
aparezcan en el trabajo. Se incluirán todos los autores 
cuando  sean seis o menos; si fueran más, el tercero será 
seguido de la expresión et al. Los títulos de las revistas 
serán abreviados según el estilo empleado en el Index 
Medicus (la lista puede obtenerse en http://www.nlm.
nih.gov). Los nombres de las revistas deben ir en bas-
tardilla. En el texto las citas serán mencionadas por sus 
números en superíndices. 

1- American Thoracic Society. ATS statement: guidelines 
for the six-minute walk test. Am J Respir Crit Care Med. 
2002;166:111-7 

2- West R, McNeill A, Raw M. Smoking cessation guidelines 
for health profesionals: an update. Thorax 2000; 55:987-99. 

j- Las Tablas y gráficos, deben ser comprensibles por sí 
mismos, tener un título explicativo de su contenido. Las 
notas aclaratorias irán al pie. Deberán ser realizadas con 
la herramienta TABLA y no con líneas divisorias, en parti-
cular cuando se emplean columnas. 

k- Las Figuras (dibujos o fotografías) han de permitir una re-
producción adecuada y contar con una leyenda explicativa.
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