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Un nuevo número de RESPIRAR con contribuciones de colegas de distintos países de América 
Latina que muestra la vitalidad de la medicina respiratoria en nuestro continente.

La lectura con análisis crítico de los artículos seleccionados por comentadores expertos, sin 
duda aportará a todos nuestros lectores una manera fácil y más elaborada para abordar de 
temas relevantes a la práctica diaria. Además, excelentes presentaciones de casos que tienen la 
finalidad de compartir el mecanismo de toma de decisiones que han utilizado las instituciones 
que los presentan y que ayudarán a nuestros lectores a comparar, debatir, analizar, sus propios 
mecanismos del proceso diagnóstico y terapéutico.

RESPIRAR Intenta acompañar al médico práctico en el proceso de llevar a cabo diagnósticos en el 
contexto de nuestro continente, con nuestros recursos y nuestras maneras regionales de actuar 
y pensar. Por eso, invitamos a todos los lectores a que participen activamente enviando sus 
casos o artículos comentados para que puedan ayudar a todos sus colegas a aplicar la literatura 
(proveniente a veces de contextos de trabajo muy diferentes) en nuestra propia región. RESPIRAR 
no busca casos excepcionales ni exóticos, sino aquellos casos que cualquier neumonólogo 
puede encontrar y que presentan alguna dificultad que los hace merecedores de análisis. La 
experiencia de cada centro, de cada médico que trabaja en soledad, de cada grupo con alta o baja 
disponibilidad de tecnología, ayudará a cientos de lectores que trabajan en condiciones similares.

RESPIRAR hace crecer ALAT, porque ALAT son sus miembros y son Uds., nuestros lectores, los que 
hacen RESPIRAR. Esperamos con entusiasmo sus contribuciones y sus comentarios.

 
Stella Martínez Jaramillo                                                      Silvia Quadrelli
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Um novo número de RESPIRAR com contribuições de colegas de diferentes países da América Latina, 
mostrando a vitalidade da medicina respiratória no nosso continente. 

A leitura com análises críticas de artigos selecionados por comentaristas especialistas, sem dúvida, 
trará a todos nossos leitores uma maneira fácil e mais elaborada de tratar temas relevantes para a 
prática diária. Além disso, excelentes apresentações de casos que têm a finalidade de compartilhar 
o mecanismo de tomada de decisões que tem sido usado pelas instituições que os apresentam e que 
vão ajudar nossos leitores a comparar, debater, analisar os seus próprios mecanismos do processo de 
diagnóstico e terapêutico.

RESPIRAR tenta acompanhar o médico prático no processo de realizar diagnósticos no contexto do 
nosso continente, com os nossos recursos e as nossas maneiras regionais de agir e pensar. Por isso, 
convidamos a todos os leitores a participar ativamente enviando seus casos ou artigos comentados, 
para que possam ajudar a todos os colegas a aplicar a literatura (proveniente às vezes de contextos 
de trabalho muito diferentes) na nossa própria região. RESPIRAR não procura casos excepcionais ou 
exóticos, mas aqueles casos que qualquer pneumologista pode encontrar e que apresentam alguma 
dificuldade que os torna dignos de análise. A experiência de cada centro, de cada médico que trabalha 
sozinho, de cada grupo com alta ou baixa disponibilidade de tecnologia, ajudará centenas de leitores 
que trabalham em condições semelhantes. 

RESPIRAR faz a ALAT crescer, porque ALAT são seus membros, e são vocês, nossos leitores, os que fazem 
RESPIRAR. Esperamos com entusiasmo suas contribuições e seus comentários.

 
Stella Martínez Jaramillo                                                      Silvia Quadrelli
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Respirar presenta a su nueva Editora Asociada

Es un placer para las Editoras de RESPIRAR presentar a la 
Dra. Sabrina Alvarez (Mendoza, Argentina) como la nue-
va Editora asociada.

Los artículos de RESPIRAR son todos sometidos a un pro-
ceso de revisión de pares. Es tarea de las Editoras con-
seguir las contribuciones, enviar los artículos a revisión, 
chequear los comentarios de los revisores y comandar el 
proceso de ida y vuelta que culmina en el artículo mejo-
rado y listo para publicar. Pero, como en cualquier medio 
gráfico, la tarea de asegurar la calidad de la presentación, 
la estricta adherencia a las normas de RESPIRAR y la co-
herencia gráfica y de contenidos, es una tarea crítica para 
que nuestra revista pueda llegar a los lectores con la ca-
lidad que merecen. Esa tarea final que asegura que todo 
está bien antes de llegar a su publicación, es responsabi-
lidad del Editor Asociado.

Durante dos años contamos con la colaboración del Dr. 
César Delgado de Ecuador para esta fatigosa pero esen-
cial tarea. Hoy le damos la bienvenida a Sabrina Alvarez, 
que cuidará cada detalle para que cada uno de los lecto-
res reciba el mejor material con la mejor calidad.

Agradecemos inmensamente a la Dra. Alvarez haber 
aceptado este desafío. Porque, una vez más, ALAT es sus 
miembros y el esfuerzo de cada uno por hacer de ALAT 
una gran sociedad, activa y participativa, es lo que cons-
truye cada día el futuro de la Medicina Respiratoria en 
América Latina.

Respirar apresenta sua nova Editora Associada

É um prazer para as Editoras de RESPIRAR apresentar a Dra. 
Sabrina Alvarez (Mendoza, Argentina) como a nova Editora 
Associada.

Os artigos de RESPIRAR são todos submetidos a um proces-
so de revisão por pares. É tarefa das editoras obter contribui-
ções, enviar os artigos para revisão, verificar os comentários 
dos revisores e comandar o processo de ida e volta que cul-
mina com o artigo melhorado e pronto para publicar. Mas, 
como em qualquer meio gráfico, a tarefa de assegurar a 
qualidade da apresentação, a estrita adesão às normas de 
RESPIRAR e a coerência gráfica e de conteúdos, é uma tare-
fa crítica para que a nossa revista possa chegar aos leitores 
com a qualidade que merecem. Esta tarefa final que garan-
te que tudo está bem antes de chegar à sua publicação é de 
responsabilidade do Editor Associado.

Durante dois anos, contamos com a colaboração do Dr. Ce-
sar Delgado do Equador para esta tarefa trabalhosa, mas es-
sencial. Hoje damos as boas-vindas a Sabrina Alvarez, quem 
vai cuidar de todos os detalhes para que cada um dos leito-
res receba o melhor material com a melhor qualidade.

Agradecemos imensamente à Dra. Alvarez por ter aceitado 
este desafio. Porque, mais uma vez, ALAT é seus membros, e 
o esforço de cada um por fazer da ALAT uma grande socie-
dade, ativa e participativa, é o que constrói a cada dia o fu-
turo da medicina respiratória na América Latina.
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La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es una enfermedad 
intersticial pulmonar crónica y progresiva de etiología no 
conocida y con una mediana de supervivencia de aproxi-
madamente tres años desde su diagnóstico.[1] Desde que 
el primer caso fatal de fibrosis pulmonar fue descripto por 
Louis Hamman y Arnold Rich más de 80 años atrás[2] to-
da la comunidad médica ha sido desafiada por la falta de 
tratamiento farmacológico eficaz para esta patología. En 
el año 2000, un panel de expertos propuso a la FPI como 
una entidad distintiva que afectaba a la población adul-
ta y que se caracterizaba por su curso inevitable a la in-
suficiencia respiratoria y la muerte.[3] En 2011 se publicó 
un consenso internacional con criterios diagnósticos más 
precisos y se concluyó que aún existía evidencia insufi-
ciente para recomendar el uso regular de cualquier trata-
miento farmacológico para la FPI[4] .

Por muchas décadas los pacientes con FPI han sido 
tratados con dosis variable de glucocorticoides y combi-
naciones de éstos con azatioprina o ciclofosfamida. En el 
año 2005, con los resultados del estudio IFIGENIA (Idio-
pathicPulmonary Fibrosis International GroupExploring 
N–AcetylcysteineAnnual)[5] la N–acetilcisteína fue incor-
porada al tratamiento de prednisona–azatioprina conso-
lidando el conocido “triple esquema” de la FPI que fue el 
tratamiento de primera línea para esta enfermedad en el 
mundo entero. Sin embargo, en octubre de 2011 el Na-
tional Institude of Health (NIH) determinó que dicho tra-
tamiento no sólo no era beneficioso, sino que también 
había resultado en una mayor tasa de mortalidad y hos-
pitalizaciones en pacientes tratados en un análisis preli-
minar del estudio PANTHER–IPF (Prednisone, Azathioprine, 
and N–Acetylcysteine: A StudyThat Evaluates Response in 
IdiopathicPulmonary Fibrosis).[6] Más aun, muchos ensayos 
clínicos llevados a cabo en los últimos 15 años, con drogas 
como interferón gamma, antagonistas del receptor de la 
endotelina, warfarina, etanercpt, imatinib, N–acetilcisteí-

na como monoterapia, también arrojaron resultados po-
co promisorios.[7][8][9][10][11][12][13][14][15]

Más recientemente, una mayor comprensión de los 
mecanismos patogénicos de la FPI permitió la identifica-
ción de un nuevo grupo de tratamientos potenciales, dos 
de los cuales, la pirfenidona y el nintedanib, han demos-
trado ser efectivos en el enlentecimiento de la progresión 
de la enfermedad. 

Esta revisión tiene como objetivo sintetizar la eviden-
cia que existe sobre la eficacia y seguridad de ésta última 
en el tratamiento de la FPI. Repasaremos brevemente la 
patogenia de la enfermedad antes de desarrollar el me-
canismo de acción y los resultados de los estudios de fase 
II y fase III llevados a cabo con nintedanib.

Paradigma actual de la patogenia de la FPI
El modelo actual de la FPI postula que la fibrosis se de-
sarrolla como consecuencia de una respuesta de repara-
ción aberrante secundaria a una injuria pulmonar repeti-
da. Esta injuria pareciera estar dirigida principalmente a 
las células epiteliales alveolares, gatillando su muerte una 
respuesta reparadora que incluye el aumento de la per-
meabilidad vascular con coagulación extravascular, acti-
vación del sistema inmune innato, reclutamiento, prolife-
ración y activación de fibroblastos y síntesis y reticulación 
de la matriz extracelular. Cuando esta respuesta es apro-
piada en magnitud y duración, la reepitelización, la apop-
tosis de fibroblastos y la reabsorción de la matriz extrace-
lular permiten restaurar la estructura y función pulmonar 
normal. Sin embargo, cuando la respuesta a la injuria es 
exagerada, la persistencia de la activación de fibroblastos 
y de la síntesis de la matriz resultan en la fibrosis progresi-
va y pérdida de función pulmonar.[16] 

Todavía no se han identificado claramente las causas 
de injuria a las células epiteliales alveolares pero se cono-
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ce que las infecciones virales, el reflujo gastroesofágico, 
el tabaquismo, las partículas inhaladas u otras exposicio-
nes ambientales podrían contribuir[17][18][19] La FPI ocu-
rre, sin embargo, en una porción muy pequeña de per-
sonas expuestas a estos estímulos, sugiriendo que éstos 
sólo pueden causar fibrosis a individuos particularmente 
vulnerables, posiblemente debido al envejecimiento y/o 
predisposición genética.[20] 

Los estadios tempranos que siguen a la injuria se ca-
racterizan por un aumento en la permeabilidad capi-
lar que resulta en coagulación extravascular por extra-
vasación de factores de coagulación en los tejidos. Esto 
constituye una matriz provisional de fibrina, fibronecti-
na y plaquetas a la cual migran células inflamatorias, va-
sos sanguíneos y fibroblastos.[21] La acumulación y activa-
ción de fibroblastos transforma el tejido de granulación 
edematoso y celular en un tejido pauciclelular constitui-
do mayoritariamente por colágeno denso.[21] 

Los fibroblastos, tanto en la reparación normal como 
en la fibrosis se diferencian a miofibroblastos[22] los cua-
les se distinguen por la adquisición de las cualidades con-
tráctiles de las células musculares lisas y la capacidad de 
secretar niveles aumentados de los componentes de la 
matriz, por ejemple proteínas.[23] La diferenciación a mio-
fibroblastos es dirigida por mediadores bioquímicos (los 
cuales se activan o se producen en estadíos tempranos 
de la patogénesis de la FPI, incluyendo injuria epitelial, 
coagulación extravascular y activación del sistema inmu-
ne) y señales bioquímicas.[24] 

Mecanismo de acción del nintedanib
Muchos de los mediadores que están involucrados en el 
reclutamiento, la proliferación y la activación de fibro-
blastos, así como la síntesis de colágeno en FPI actúan 
a través de receptores tirosinquinasa (TK). El nintedanib, 
antiguamente conocido como BIBF 1120, es un inhibidor 
intracelular de múltiples tirosinquinasas, como por ejem-
plo el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PD-
GF) α/β, el factor de crecimiento fibroblástico (FGF) 1, 2 y 
3 y el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) 1 
y 3 implicados en la patogénesis de la FPI.[25][26][27] El VEGF 
aumenta la permeabilidad vascular y estimula la angiogé-
nesis.[28] El PDGF y el FGF determinan un comportamien-
to profibrótico de los fibroblastos. El nintedanib se une 
competitivamente al sitio de unión trifosfato de adeno-
sina de estos receptores, bloqueando la unión del sustra-
to y consecuentemente inhibiendo la cascada de señali-
zación. Ha demostrado tener propiedades antifibróticas y 
antinflamatorias en modelos animales de fibrosis pulmo-

nar e inhibir la proliferación y diferenciación de fibroblas-
tos de pulmón humano in vitro.[25] 

En humanos el nintedanib administrado por vía oral 
se absorbe rápidamente y llega a concentraciones máxi-
mas plasmáticas a las 2–4 horas, y a concentraciones es-
tables a los 7 días. La principal vía metabólica es el clivaje 
hidrolítico por esterasas y más del 90% de sus metaboli-
tos es eliminado por las heces.[29]

Ensayos clínicos con nintedanib para la FPI
El estudio TOMORROW[30] (To Improve Pulmonary Fibro-
sis with BIBF 1120) fue un ensayo aleatorizado, controlado 
con placebo, doble ciego, fase II, que estudió 432 pacien-
tes con FPI. Los pacientes fueron asignados a recibir 1 de 
4 posibles dosis de nintedanib (50 mg una vez al día, 50 
mg dos veces al día, 100 mg dos veces al día o 150 mg 
dos veces al día) o placebo por 52 semanas. La variable de 
evaluación primaria (“endpoint primario”) fue la caída de 
la capacidad vital forzada (CVF). Como variables de eva-
luación secundaria se evaluaron el número de exacerba-
ciones y la calidad de vida relacionada con la salud utili-
zando el cuestionario de calidad de vida Saint George´s 
(SGRQ). Como resultado, el tratamiento por 12 meses con 
150 mg de nintedanib dos veces al día se asoció con una 
reducción en la declinación de la CVF, menos exacerba-
ciones y la preservación de la calidad de vida relaciona-
da con la salud.

Estos resultados motivaron la conducción de dos en-
sayos simultáneos fase III controlados con placebo, do-
ble ciego, aleatorizados, INPULSIS–1 e INPULSIS–2[31], pa-
ra evaluar la eficacia y seguridad de 150 mg de nintedanib 
dos veces al día por 52 semanas en pacientes con FPI, se-
guidos por un período de 4 semanas de seguimiento. El 
estudio se condujo en 205 centros en 24 países en Améri-
ca, Europa, Asia y Australia.

Los criterios de inclusión fueron pacientes mayores de 
40 años, con FPI de menos de 5 años de evolución, CVF 
mayor o igual de 50% del valor predictivo, capacidad de 
difusión de monóxido de carbono (DLCO) de entre 30 y 
79% y una relación del Volumen Espiratorio Forzado en 
el primer segundo (VEF1)/CVF de al menos 0,7. El diagnós-
tico de FPI requirió una tomografía de tórax de alta reso-
lución (TACAR) con panalización o con una combinación 
de alteraciones reticulares y bronquiectasias por trac-
ción, sin nódulos, consolidación u otros hallazgos suges-
tivos de diagnósticos alternativos. En caso de disponer de 
biopsia quirúrgica ésta se analizaba de manera centraliza-
da y era utilizada para confirmar criterios de elegibilidad.

Se permitió el uso concomitante de esteroides en do-
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sis estables por más de 8 semanas previas al enrolamien-
to (menos de 15 mg diarios de prednisona o dosis equi-
valente). Se excluyeron pacientes que estaban recibiendo 
esteroides a dosis mayores, azatioprina o N–acetilcisteí-
na. Durante el estudio se permitió la interrupción del tra-
tamiento y una reducción de la dosis de nintedanib de 
150 mg dos veces al día a 100 mg dos veces al día para 
manejo de los eventos adversos.

Se aleatorizaron en total 1066 pacientes para recibir 
nintedanib o placebo en una proporción de 3:2. La varia-
ble de evaluación primaria fue la caída anual de la CVF. La 
tasa de declinación anual de la CVF en el INPULSIS–1 en 
pacientes tratados fue de −114,7 ml versus −239,9 ml en el 
grupo placebo (diferencia de 125,3 ml; con IC 95%: 77,7 a 
172,8; P <0,001). En el INPULSIS–2, la declinación anual de 
la CVF fue de −113,6 ml en la rama tratada con nintedanib 
y −207,3 ml en la rama placebo (diferencia de 93,7 ml; con 
IC 95%: 44,8 a 142,7; P <0,001).

Las variables de evaluación secundaria fueron el tiem-
po transcurrido hasta la primera exacerbación y cambios 
en el puntaje del SGRQ. En el estudio INPULSIS–1 no hubo 
diferencias significativas entre ambos grupos en el tiem-
po hasta la primera exacerbación, ni en el porcentaje de 
pacientes con al menos una exacerbación reportada. En 
el INPULSIS–2 hubo un aumento en el tiempo hasta la 
primera exacerbación en el grupo tratado con ninteda-
nib (hazard ratio [HR] 0,38; 95% CI, 0,19 a 0,77; a favor del 
nintedanib, p=0,005) y en el porcentaje de pacientes con 
al menos una exacerbación reportada (3,6% vs. 9,6%). En 
el análisis conjunto no hubo diferencias significativas en-
tre el grupo tratado con nintedanib y placebo en el tiem-
po hasta la primera exacerbación (HR 0,64; 95% CI, 0,39 a 
1,05; a favor del nintedanib p = 0,08).

En INPULSIS–1 no hubo diferencias significativas en-
tre los dos grupos en el cambio de puntaje del SGRQ (4,34 
puntos en los tratados versus 4,39 puntos en el grupo pla-
cebo). En el INPULSIS–2 hubo un aumento significativo 
pero muy pequeño a favor del grupo tratado (2,80 puntos 
vs. 5,48 puntos; diferencia, −2,69; 95% CI, −4.95 a −0,43; P 
= 0,02). En el análisis en conjunto no hubo diferencias sig-
nificativas en lo referido al SGRQ (diferencia, −1,43; 95% 
CI, −3,09 a 0,23; P = 0,09).

En ambos ensayos, el evento adverso más frecuente 
fue la diarrea (61,5% en el grupo tratado y 18,6% en el gru-
po placebo en el INPULSIS–1 y 63,2% y 18,3% en el IN-
PULSIS–2). En más del 90% de los casos la diarrea fue le-
ve o moderada y en 4,4% de los pacientes fue motivo de 
descontinuación. En ambos ensayos la proporción de pa-
cientes con eventos adversos serios fue similar para la ra-
ma tratada y placebo (INPULSIS 1: 31,1% de los pacientes 
tratados y 27,0% del grupo placebo; INPULSIS–2: 29,8% y 

32,9%, respectivamente). Otro evento adverso observa-
do fue la elevación de enzimas hepáticas. En ambos en-
sayos hubo una proporción mayor de pacientes tratados 
con nintedanib que placebo que presentó esta alteración. 
En el INPULSIS–1 4,9% de los tratados y 0,5% del placebo 
presentó elevación por tres veces o más de GOT y/o GPT. 
En INPULSIS–2 el 5,2% del grupo tratado y 0,9% del grupo 
placebo se asoció con dicha complicación. 

En resumen: en ambos ensayos la tasa de caída anual 
de la CVF fue significativamente menor en la rama tratada 
con nintedanib que con placebo, y analizando ambos en-
sayos de manera conjunta se demostró un beneficio sig-
nificativo en la tasa de declinación de la CVF con una dife-
rencia en la tasa anual de –109,9 ml por año [95% CI, 75,9 
a −144,0].

Subestudios del INPULSIS
Varios subestudios han sido publicados o presentados 
en congresos internacionales. Algunos de los subgrupos 
analizados fueron pre especificados antes de comenzar el 
estudio INPULSIS y otros fueron conformados en la medi-
da que surgieron algunos interrogantes luego de la publi-
cación del estudio original. 

Subestudios en relación al efecto de la CVF basal en el 

descenso de la función pulmonar con nintedanib en 

pacientes con FPI

Se realizó un análisis de subgrupos para investigar si ha-
bía una asociación potencial en el efecto del nintedanib 
y variables clínicas y demográficas. Los subgrupos fueron 
analizados por sexo, edad (≤ 65, > 65), raza, CVF como % 
del predictivo (< 70% o ≥ 70%), puntaje basal del SGRQ (≤ 
40, > 40), status tabáquico (nunca, ex/tabaquista actual), 
uso de corticoides sistémicos (si, no), uso de broncodilata-
dores (si, no).[32] No hubo diferencia estadísticamente sig-
nificativa en el efecto del nintedanib para la variable de 
evaluación primaria y las variables de evaluación secun-
daria principales (cambio en el puntaje de SGRQ o tiem-
po a la primera exacerbación) en ningún subgrupo. En el 
subgrupo analizado por la CVF basal (% del predictivo) 
las exacerbaciones agudas se presentaron en 7,7% con-
tra 14,9% (16 contra 23 pacientes) de pacientes tratados 
con nintedanib y placebo, respectivamente, con una CVF 
< 70% (HR 0,52 [95% CI: 0,28, 0,99]), y en 3,5% contra 3,3% 
(15 contra 9 pacientes) de pacientes tratados con ninteda-
nib y placebo, respectivamente, con CVF > 70% predicti-
vo (HR 1,00 [95% CI: 0,44, 2,30]). Estos resultados sugieren 
que los efectos del nintedanib para el número de exacer-
baciones pareciera ser más pronunciados en el subgrupo 
de CVF ≤70% del predictivo. 
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En el estudio INPULSIS todos los pacientes con CVF 
≥50% del predictivo eran elegibles para participar. Se pre-
sentó otro subestudio que evaluó el efecto de la CVF ba-
sal en el efecto del descenso de la función pulmonar con 
nintedanib. En esta oportunidad se realizó un análisis de 
subgrupos según CVF basal > 80% o ≤ 80% del predicti-
vo.[33] Se utilizaron los datos de ambos ensayos y se obser-
vó que 485 pacientes (nintedanib 295; placebo 190) tuvie-
ron una CVF basal > 80% del predictivo y 576 pacientes 
(nintedanib 343; placebo 233) una CVF basal ≤ 80% del 
predictivo. No hubo una diferencia en el tratamiento por 
subgrupos para la variable de evaluación primaria ya que 
en pacientes con CVF > 80% del predictivo la diferencia 
ajustada en la tasa de caída de la CVF fue de 128,4 ml/año 
(95% CI: 78,0, 178,8) y en pacientes con ≤ 80% del predicti-
vo esta diferencia fue de 94.8 ml/año (95% CI: 48,3, 141,4) 
(p=0,4959). Con estos resultados se concluyó que la mag-
nitud del efecto del nintedanib es similar en ambos sub-
grupos lo cual sugeriría que cuanto antes se inicie el trata-
miento más función pulmonar se puede preservar.

Subestudios en relación al efecto de tratamientos 

concomitantes en el descenso de la función pulmonar 

con nintedanib en pacientes con FPI

Se presentaron dos subestudios con respecto a la evalua-
ción de la interacción de tratamientos concomitantes en 
el efecto del nintedanib. El primero de ellos fue un análi-
sis de subgrupos pre especificados previo a la realización 
de estudio original en relación a la administración con-
comitante de corticoesteroides.[34] Cabe recordar que el 
INPULSIS permitía el ingreso de pacientes con esteroides 
en dosis estables por más de 8 semanas previas al enro-
lamiento (menos de 15 mg diarios de prednisona o dosis 
equivalente). De los 1066 pacientes incluidos 225 (21,2%) 
estaban recibiendo corticoides (136 nintedanib; 89 pla-
cebo) y 836 (78,8%) no (502 nintedanib; 334 placebo). La 
diferencia ajustada en la caída anual de CVF fue de 98,5 
ml/año (95% CI: 24,7, 172,3) y 113,1 ml/años (95% CI: 74,5, 
151,6) en pacientes recibiendo y no recibiendo corticoi-
des. La diferencia no fue significativa entre subgrupos 
(p=0,9379), por lo tanto el efecto del nintedanib no pa-
reciera verse afectado por el uso concomitante de corti-
coesteroides.

Otro subestudio que analizó el efecto del tratamien-
tos concomitantes dividió a los subgrupos según si reci-
bían o no medicación antiácida (inhibidores de la bom-
ba o inhibidores del receptor 2 de la histamina).[35] Este 
fue un post–hoc donde se observa que 406 pacientes es-
taban recibiendo medicación antiácida (244 nintedanib; 
162 placebo) y 655 no (394 nintedanib; 261 placebo). En 
pacientes recibiendo medicación antiácida la diferencia 

ajustada en la caída anual de la CVF fue de 128,6 ml/año 
(95%CI: 74,9, 182,2) y en los pacientes no recibiendo esta 
diferencia fue de 98,3 ml/año (95%CI: 54,1, 142,5). Al ser es-
ta diferencia no estadísticamente significativa (p=0,1664) 
se concluyó que el tratamiento con terapia antiácida no 
influencia el efecto del tratamiento con nintedanib. 

Perspectiva
El nintedanib ha sido aprobado por la FDA en octubre de 
2014, por la Comisión Europea en enero de este año y está 
en vías de aprobación en América Latina. En julio del co-
rriente año, en un consenso internacional[36] donde se ac-
tualizaron las recomendaciones del consenso de 2011[4], 
por primera vez hubo una recomendación a favor de un 
tratamiento farmacológico para la FPI. Este consenso hi-
zo una recomendación a favor condicional (esto signifi-
ca que en la mayoría de los pacientes debería ser indica-
do, aunque en algunos no) para el uso del nintedanib y la 
pirfenidona. 

De todas maneras, continúan surgiendo muchos inte-
rrogantes con respecto al uso de estas drogas novedo-
sas para el tratamiento de la FPI. Algunos de ellos son, por 
ejemplo, por cuánto tiempo deberíamos tratar a los pa-
cientes. Para responder a esta pregunta se está llevando 
a cabo el estudio INPULSIS–ON, un estudio de extensión 
del INPULSIS original. Se presentó recientemente el pri-
mer análisis interino de dicho estudio.[37] De los 734 pa-
cientes que continúan en el estudio de extensión (430 
continuaron nintedanib; 304 iniciaron nintedanib) la me-
dia de cambio en la CVF basal del inicio de la extensión 
a la semana 48 fue –87 ml (–1,95% de la CVF predictiva). 
En total, 92,8% de los pacientes que continuaron con nin-
tedanib y 96,7% de aquellos que iniciaron nintedanib 
presentaron ≥ 1 evento adverso durante la extensión. El 
evento adverso más frecuente fue la diarrea reportada 
en 63,3% de los pacientes que continuaron nintedanib y 
64,1% de los pacientes que iniciaron. Este análisis interino 
confirma la eficacia y seguridad del nintedanib observa-
da en los estudios INPULSIS. 

Sin embargo, todavía nos quedan algunos otros cues-
tionamientos por resolver como, por ejemplo, si estos da-
tos son extrapolables a pacientes con FPI severa. A priori 
pensaríamos que no ya que no fue ésta la población estu-
diada en ninguno de los ensayos, pero estaremos a la es-
pera del desarrollo de nuevos estudios.

Conclusión 
En pacientes con FPI leve a moderada el nintedanib redu-
ce significativamente la caída de la CVF, enlenteciendo de 
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esta manera la progresión de la enfermedad. No se han 
identificado subgrupos donde se haya observado mayor 
o menor respuesta a dicho fármaco. Los efectos adversos 
son, por lo general, bien tolerados y han sido motivo de 
discontinuación del tratamiento en una muy baja propor-
ción de pacientes. Se pueden manejar con reducción de 
la dosis y tratamiento sintomático. 

La aprobación del nintedanib y la pirfenidona signifi-
can un gran avance en el manejo de la FPI. Es muy impor-
tante proporcionar muchos de estos conocimientos a los 
pacientes de modo tal que puedan participar en la deci-
sión de implementar el tratamiento. 
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Introducción 
La aortopexia es un tratamiento efectivo para la traqueo-
malacia severa en niños. Su realización por cirugía míni-
mamente invasiva añade ventajas al procedimiento por-
que produce menos dolor, cicatrices mas pequeñas y 
menos alteraciones del desarrollo o posturales.

Métodos, resultados y conclusiones 
Retrospectivamente revisaron la experiencia de 11 años 
(enero 2002 – diciembre 2012) en aortopexia toracoscó-
pica, en una única institución holandesa, usando toracos-
copia izquierda con tres puertos y evaluación simultánea 
con broncoscopia flexible. Encontraron 16 enfermos, 14 
con historia de atresia esofágica, 8 niños y 8 niñas, con 
edades entre 2 semanas y 12 meses, operados por tra-
queomalacia severa diagnosticada, en 15 de ellos, por 
episodios agudos de riesgo de muerte (Acute Life–Threa-
tening Events: ALTE) y en el otro por apneas, cianosis e in-
fecciones recurrentes.

Para el diagnóstico se realizó pHmetría de 24 horas 
buscando reflujo severo y broncoscopia rígida con ven-
tilación espontánea; se consideró candidato a aortopexia 
si se producía contacto entre la pared anterior y posterior 
de la tráquea1,2,3. 

No usaron drenaje pleural, extubaron en sala de ope-
raciones, excepto cuando habían tenido mucha manipu-
lación de la vía aérea, ninguno presento complicaciones 
intraoperatorias y el resultado final fue bueno en todos. 
Ninguno presentó nuevos ALTE, aunque 6 (37,5%) requi-
rieron re–operación debido a recurrencia de síntomas an-
tes de 4 semanas; en 4 por dehiscencia o desgarro de la 
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adventicia y en dos porque se requirió colocar suturas 
mas altas a nivel del tronco braquiocefálico. Las re–ope-
raciones fueron siempre exitosas, cinco toracoscópicas y 
una supra–esternal. En el que se desgarró la adventicia 
los nuevos puntos se colocaron directamente a la pared 
de la aorta sin complicaciones. 

Sólo a los dos pacientes iniciales se les realizó ciru-
gía anti–reflujo por laparoscopia como procedimiento 
previo. 

El estudio concluye que la vía toracoscópica es fac-
tible y segura tanto para la aortopexia inicial como pa-
ra la re–operación y que la alta incidencia de fallos téc-
nicos que requirieron re–operación se debió a la curva 
de aprendizaje; la mayoría, 4 de 6, por suturas demasia-
do superficiales en la adventicia —por el temor de colo-
carlas muy profundamente en la aorta— y dos porque re-
querían suturas más altas en el tronco braquiocefálico y 
que al menos en un caso no se colocaron por incomple-
ta evaluación intraoperatoria de la tráquea, debido a que 
el anestesiólogo no acepto retirar el tubo para su revisión. 

COMENTARIO 
El articulo confirma los excelentes resultados de la aorto-
pexia como tratamiento para la traqueomalacia severa en 
niños1,2,3 y evalúa la toracoscopia como vía de abordaje. 

Aunque los resultados finales fueron buenos, mayo-
res al 90% reportado3, la necesidad de reintervención fue 
francamente mayor en la toracoscopia, debido particu-
larmente a curva de aprendizaje y a incompleta evalua-
ción broncoscópica intraoperatoria, ambos susceptibles 
de mejorar, por lo cual vale la pena insistir en el desarro-
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llo de la técnica toracoscópica, ya que con una adecuada 
experiencia se reduce de manera importante la invasión 
de los procedimientos convencionales: toracotomía o es-
ternotomía parcial.

La traqueomalacia primaria, la más frecuente, se aso-
cia a atresia esofágica, la secundaría en cambio, se rela-
ciona con compresión extrínseca por masas o malforma-
ciones cardiovasculares. En su valoración preoperatoria, 
además de la evaluación del reflujo, debe confirmarse 
la presencia de traqueomalacia severa, la cual se obser-
va mejor en broncoscopia con respiración espontánea4, 
aunque también en tomografía computarizada dinámica, 
sin embargo la broncoscopia rígida determina más pre-
cisamente la extensión y localización del área afectada y 
permite descartar una fistula traqueo–esofágica asocia-
da1.

Las adherencias normales de la vía aérea a los grandes 
vasos, en la cara anterior y a las estructuras mediastinales, 
en la cara posterior permiten que al fijar la aorta, traccio-
nándola hacia al esternón, se evite el colapso de la vía res-
piratoria, consecuencia de la traqueomalacia, sin requerir 
cirugía sobre la tráquea1.

Este procedimiento usualmente era precedido de ci-
rugía anti–reflujo, por considerarse este último una ciru-
gía menor que corregía una patología asociada con ALTE; 
al cambiar al abordaje toracoscópico ya no se hace, a me-
nos que haya evidencia de reflujo gastroesofágico severo. 

Para mejorar los resultados se debe trabajar estrecha-
mente con anestesiólogos familiarizados con esta patolo-
gía, con el uso del broncoscopio y con técnicas anestési-
cas que permitan una adecuada y completa valoración de 
la vía aérea intraoperatoriamente4. 

Desafortunadamente, su baja incidencia impide rea-
lizar estudios aleatorizados con un mayor número de ca-
sos que además permitan acortar el tiempo de la curva 
de aprendizaje.

Mensaje 
La aortopexia toracoscópica es muy efectiva, idealmente 
debe hacerse en grupos con experiencia en cirugía toracos-
cópica avanzada, usando evaluación broncoscópica simul-
tánea intraoperatoria y bajo técnicas anestésicas que permi-
tan la respiración espontánea.
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Introducción
Trabajos recientes conducidos en Japón sugieren un au-
mento en la incidencia de sarcoidosis en mujeres mayo-
res de 50 años, mayor frecuencia de compromiso de los 
ojos, piel y corazón y menor frecuencia de compromiso 
en los ganglios intratorácicos1,2. Sin embargo, desconoce-
mos si estos cambios en la presentación clínica de la sar-
coidosis, se deben al aumento de la edad en el momen-
to del diagnóstico.

Objetivo
Identificar diferencias relacionadas con la edad en el 
compromiso orgánico, y determinar los cambios en la dis-
tribución por edad de casos de sarcoidosis en las últimas 
cuatro décadas en Japón.

Métodos 
Fueron revisados retrospectivamente los registros médi-
cos de 588 pacientes con diagnóstico reciente de sarcoi-
dosis (431 probado por biopsia; 157 a través de los datos 
clínicos). La evaluación del compromiso orgánico fue re-
trospectivamente determinada en cada paciente a través 
de los hallazgos de examen físico, datos clínicos, exáme-
nes de laboratorio e imágenes.

Para comparación entre los grupos se utilizó la prue-

ba de c2. Significación estadística se estableció cuando p 
fue < 0,05.

Resultados
La población del estudio consistió de 204 hombres y 384 
mujeres (275 < 45 años; 313 ≥ 45 años). La figura 1 mues-
tra la distribución de los casos por edad y sexo en perío-
dos de 10 años.

El compromiso pulmonar fue observado en 98,5% de 
los pacientes, seguido por ojos (68%), ganglios extratorá-
cicos (19,6%), hipercalcemia (14,1%), piel no eritema no-
doso (8,8%), sistema nervioso (7%), tracto gastrointestinal 
(6,6%), glándulas parótidas/salivares (6,1%). Las frecuen-
cias de compromiso del hígado, bazo, huesos/articulacio-
nes, corazón, músculos, eritema nodoso y riñones fueron 
< 5%.

Una tendencia a una mayor frecuencia de hipercal-
cemia y compromiso del tracto gastrointestinal, piel ex-
cluyendo eritema nodoso, sistema nervioso, músculos y 
riñones fue observado en ambos sexos, todos más fre-
cuentes en el grupo con mayor edad en el momento del 
diagnóstico.. 

Discusión
Este estudio tiene tres observaciones importantes. Prime-
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ro: en el grupo que fue diagnosticado a menor edad, ade-
nomegalia extratorácica, glándulas parótidas/salivares e 
hígado fue el compromiso más común; en el grupo de 
mayor edad, el compromiso de diversos órganos extrato-
rácicos, como ojos, corazón, músculos y riñones, fue más 
común. Segundo: en las últimas cuatro décadas, la edad 
en el momento del diagnóstico aumentó en ambos sexos; 
la distribución monofásica en hombres cambió a bifásica, 
mientras que la distribución bifásica en mujeres cambió 
a monofásica. Tercero: se observaron cambios históricos 
en la proporción de pacientes con compromiso orgánico.

En este estudio, la hipercalcemia fue más común en el 
grupo de diagnóstico con mayor edad en comparación 
con el grupo más joven, pero esta diferencia no tuvo rele-
vancia estadística. La menor ocurrencia de adenomega-
lia extratorácica en el grupo de mayor edad al momen-
to del diagnóstico puede ser parcialmente explicada por 
los cambios en la proporción de compartimientos de cé-

lulas T consecuente a la disminución de la respuesta in-
mune con la edad.

Este estudio no debe ser extrapolado para otras po-
blaciones por cuenta de algunas cuestiones que pueden 
haber influenciado los resultados.  En las décadas de 1970 
y 1980, el radiograma de tórax fue incorporado como ru-
tina en exámenes de admisión ocupacional, predominan-
temente en hombres, pudiendo explicar la probabilidad 
mayor de detección incidental de la sarcoidosis en hom-
bres jóvenes. En definitiva, el avance y la mayor disponi-
bilidad de uso de los exámenes de imagen en personas 
más viejas, también puede haber contribuido para mayor 
detección de sarcoidosis en personas ≥ 45 años en las úl-
timas décadas. 

Conclusión: pacientes mayores en el momento del 
diagnóstico, presentaron compromiso de varios órganos 
extratorácicos, incluyendo ojos, piel y lesiones cardíacas. 
No obstante, la edad al diagnóstico continúa aumentan-
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Figura 1.
Comparación de la proporción de pacientes de acuerdo con la razón para la detección de la sarcoidosis de acuerdo con A) sexo y B) 
edad, al diagnóstico. En hombres, detección incidental (c2=9,08; p=0,0026) fue más común; en mujeres, síntomas oculares (c2=959; 
p=0,0020) fueron la principal razón para el diagnóstico. En el grupo joven, detección incidental (c2=4,63; p=0,0314) fue más común; en 
el grupo de mayor edad, otros síntomas (c2=7,75; p=0,0054) fueron la principal razón para el diagnóstico.
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do en ambos sexos, influenciando la tendencia reciente 
en la presentación clínica de la sarcoidosis.

COMENTARIO
Hasta finales del siglo XX, la sarcoidosis era considera-
da una enfermedad más común en personas jóvenes, 
con pico de presentación entre 20 y 29 años5. Dos gran-
des estudios epidemiológicos1,2 llamaron la atención pa-
ra un posible cambio en la presentación de la sarcoido-
sis en el momento del diagnóstico, con un aumento en 
la proporción de pacientes (principalmente mujeres) con 
edad ≥ 40 años, lo que se confirmó en este estudio. Hay 
varios factores de riesgo para la sarcoidosis6, y el tipo de 
exposición ambiental asociado con los perfiles genéticos 
contribuyen a la presentación clínica de la enfermedad. 
El ACCESS concluyó que la presentación clínica de la sar-
coidosis (incluyendo el compromiso orgánico) está rela-
cionada con la edad, sexo y raza. Aunque el estudio, acá 
discutido, haya sido conducido solamente en japoneses, 
confirmó la influencia de la edad y sexo en la presenta-
ción de la sarcoidosis. Estudios semejantes, de preferen-
cia multicéntricos, deben ser realizados para confirma-

ción de estos datos en otras poblaciones, incluyendo la 
población de Latinoamérica.
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Introducción
Las adenomegalias intratorácicas son el hallazgo más co-
mún en pacientes con patología oncológica, siendo el 
cáncer de pulmón la principal causa de adenomegalias 
mediastinales e hiliares. Las metástasis (MTS) gangliona-
res de tumores extratorácicos son menos frecuentes1.

Sin embargo, hasta un 30% de las enfermedades on-
cológicas extratorácicas puede dar MTS mediastinales2.

Para evaluar el mediastino se cuenta con estudios por 
imágenes, procedimientos quirúrgicos (entre ellos la me-
diastinoscopia, cirugía torácica) y la punción aspiración 
con aguja fina guiada por ultrasonografia endobronquial 
(EBUS–TBNA).

La resonancia magnética, la tomografía computari-
zada y la tomografía con emisión de positrones son con-
siderados insuficientes por no poder obtener muestra 
histológica. Hasta la fecha, la mediastinoscopia es consi-
derada como el patrón de oro para la correcta evaluación 
del mediastino3. Lo negativo de estas técnicas son su in-

vasividad, la necesidad de anestesia general, la necesidad 
de hospitalización y los altos costos.

El EBUS–TBNA es un procedimiento ambulatorio utili-
zado para el diagnóstico de la patología mediastinal e hi-
liar y su  valor en el diagnóstico mediastinal e hiliar de la 
enfermedad oncológica extratorácica aún no ha sido es-
tablecido.

Este estudio analiza en un meta–análisis el valor diag-
nóstico del EBUS–TBNA para MTS ganglionares intratorá-
cicas de enfermedad oncológica extratorácica.

Métodos
Se realizó una búsqueda de estudios publicados en múl-
tiples idiomas previo a mayo de 2013. Las bases de datos 
utilizadas fueron PubMed, Embase y Cochrane.

Los términos MeSH incluidos fueron EBUS–TBNA, gan-
glio linfático intratorácico, adenopatía mediastinal, ade-
nopatía hiliar, enfermedad oncológica extratorácica, 
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sensibilidad, especificidad, odds ratio, valor predictivo 
positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN).

Se usó el Quality Assessment of Diagnostic Accuracy 
Studies (QUADAS) para evaluar la calidad metodológica 
de los estudios seleccionados.

Resultados
Un total de 15 estudios fueron elegidos siguiendo la es-
trategia de selección. Luego de una detallada revisión del 
full–text, sólo 6 estudios cumplieron con el criterio de in-
clusión. De estos 6 estudios fueron incluidos los 533 pa-
cientes del meta–análisis.

Un solo estudio enroló pacientes de forma prospec-
tiva4. Dos estudios incluyeron pacientes de forma retros-
pectiva y tres, pacientes de forma consecutiva como ca-
sos. Dos estudios se desarrollaron en Corea y los otros 
cuatro en países europeos.

Las adenopatías median entre 2 y 50 mm. Los gan-
glios linfáticos fueron punzados entre 1 a 6 veces usando 
una aguja de 21 a 22 gauge.

El Área bajo la Curva (ABC) fue de 0,9247 con un error 
estándar de 0,0698. La eficacia diagnóstica para el diag-
nóstico de MTS ganglionar intratorácica de enferme-
dad oncológica extratorácica usando EBUS–TBNA fue de 
0,8588 ± 0,0819.

La sensibilidad global fue de 0,85 (IC 95% 0,80–0,89), 
sin evidenciar heterogenicidad entre los estudios.

Tampoco existió heterogenicidad entre los estudios 
para la especificidad observando un valor global de 0,99 

(IC 95% 0,95–1,00). No existió heterogenicidad para NCR. 
El NCR global fue de 0,16 (IC 95% 0,12–0,21).

DOR global fue de 179,77 (IC 95% 66,29–487,50) sin 
evidenciar heterogenicidad entre los estudios.
(Figura 1).

Conclusiones
Este meta–análisis calculó una eficacia diagnóstica de 
85,58% utilizando EBUS–TBNA para la detección de MTS 
ganglionares de enfermedad oncológica extratorácica 
con un NLR y sensibilidad del 16% y 85%, respectivamen-
te. Como dato importante, no existió heterogenicidad en-
tre los estudios. DOR es un buen indicador de precisión 
diagnóstica por no depender de la prevalencia de la en-
fermedad. Una alta DOR indica una alta precisión. En es-
te meta–análisis, el DOR fue de 209,20, indicando un alto 
nivel de precisión.

En los estudios incluidos en el presente meta–análisis, 
se realizó punción ganglionar entre 1 a 6 veces utilizando 
una aguja de 21 a 22 gauge. En la bibliografía internacio-
nal no hay evidencia ni de posición ni del número de pun-
ciones que se debe realizar.

A pesar de que las técnicas por imágenes para eva-
luar el mediastino son adecuadas, la necesidad de toma 
de muestra histológica es fundamental para un adecua-
do diagnóstico. El EBUS–TBNA ofrece una posibilidad con 
menos complicaciones quirúrgicas comparadas con la 
mediastinoscopia y la cirugía de tórax además de poder 
realizarlo sin anestesia general. Los costos del EBUS–TB-

Figura 1.
(Ver texto).

ARTÍCULO COMENTADO / N. Itcovici, M. Heres, S. Lamot

Punción biopsia con  aguja fina guiada por ecografía endobronquial para el diagnóstico de metástasis ganglionares de enfermedades 
oncológicas extratorácicas. Meta–análisis y revisión



Respirar | 2015 | Volumen 7: número 3 | Página 18

NA son menores de los de una cirugía torácica o medias-
tinoscopia5.

COMENTARIOS
El compromiso ganglionar, tanto mediastinal como hiliar 
relacionado con enfermedad oncológica es habitual en el 
cáncer de pulmón. Este dato es fundamental para la co-
rrecta estatificación de esta entidad. En menor frecuen-
cia, el mediastino es asiento de MTS ganglionares de en-
fermedad oncológica extratorácica.

Como ya se ha descrito, hay técnicas no invasivas e in-
vasivas para evaluar el mediastino. Ante la sospecha de 
compromiso metastásico de enfermedad oncológica ex-
tratorácica, las técnicas por imágenes son insuficientes 
para diagnóstico y eventual tratamiento, por lo que la 
mediastinoscopía, la cirugía de tórax o el EBUS–TBNA to-
man un papel fundamental en este punto. Dentro de es-
tas tres posibilidades invasivas, tanto la cirugía de tórax 
como la mediastinoscopia requieren de internación, de 
anestesia general y comparativamente con los métodos 
no invasivos, generan un mayor costo al sistema de salud.

ARTÍCULO COMENTADO / N. Itcovici, M. Heres, S. Lamot

Punción biopsia con  aguja fina guiada por ecografía endobronquial para el diagnóstico de metástasis ganglionares de enfermedades 
oncológicas extratorácicas. Meta–análisis y revisión

El EBUS–TBNA es un método que puede ser ambulato-
rio, no requiere de anestesia general y sus costos son am-
pliamente menores.

Este meta–análisis analizó seis estudios desarrollados 
en Europa y Asia donde se incluyeron 533 pacientes con 
compromiso mediastinal. Los resultados finales confir-
maron en términos de eficacia diagnóstica, sensibilidad 
y especificidad, la buena opción del EBUS–TBNA para el 
diagnóstico de MTS ganglionares mediastinales de enfer-
medad oncológica extratorácica.     
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Paciente femenina de 44 años de edad con antecedentes 
de diabetes tipo II insulino requiriente, hipertensión arte-
rial e insuficiencia renal crónica en terapia de remplazo re-
nal reciente. Última internación programada hace un mes 
para la colocación de un catéter de hemodiálisis. 

Acude a guardia por cuadro clínico de astenia, adi-
namia, pérdida de peso, fiebre y sudoración nocturna de 
aproximadamente 20 días de evolución. Al examen físico 
se encuentra leve hipoventilación basal derecha, resto el 
examen sin particularidades. 

 La tensión arterial 110/70, SatO2 90%, FC 70 x min, 
FR 16 x min, los estudios de laboratorio muestran Hto 
24%, Gb 13.300, urea 123, creatinina 8,4. La radiografía 
de tórax evidencia infiltrado basal derecho acompañado 

Linfadenitis generalizada

Jaime Guillén, Hernán Difilippo, Hugo Karlen, Sebastián Lamot
Fundación Sanatorio Guemes. Argentina

de escaso derrame pleural. Se toman hemocultivos, retro 
cultivos de catéter de hemodiálisis y urocultivo.

En este contexto se interpreta como probable sepsis 
a foco respiratorio por neumonía asociada a los cuidados 
de la salud o sepsis a posible foco endovascular por in-
fección asociada a catéter asociada a insuficiencia renal 
crónica reagudizada. Razón por la que inicia tratamiento 

Figura 1.
Radiografía anteroposterior de tórax

Figura 2.
TC de tórax con contraste endovenoso que evidencia 
adenomegalias supraclaviculares

Figura 3.
TC de tórax con contraste endovenoso que evidencia 
adenomegalias pretraqueales
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antibiótico empírico con piperacilina – tazobactam y van-
comicina ajustado a función renal. Los cultivos cierran sin 
rescates bacteriológicos. 

Por continuar con registros febriles diarios se decide 
realizar tomografía de región cervical, tórax, abdomen y 
pelvis que informa imágenes ganglionares supraclavicu-
lares derechas de aproximadamente 15 y 16 mm, también 
se evidencian ganglios mediastinales en rango adeno-
megálico a nivel retrocavo, pretraqueal e infracarinal, así 
como también adenopatías subcentimétricas en región 
retroperitoneal prevertebral. No se observan adenomega-
lias laterocervicales, inguinales o pelvianas. Se evidencia 
también derrame pleural bilateral con mayor predominio 
derecho el cual se estudia con características de exuda-
do, sin recates microbiológicos y celularidad normal.

Pregunta 1
¿Qué diagnósticos diferenciales deberíamos plantear ante 
una linfadenitis generalizada? 

Los diagnósticos diferenciales que tenemos que plan-
tearnos ante una linfadenitis generalizada incluirán pa-
tologías onco–hematológicas como: linfoma, carcinoma 
epidermoide de forma primaria o metastásica, carcino-
ma papilar tiroideo. Procesos inflamatorios y autoinmu-
nes como la enfermedad de Wegener, lupus eritemato-
so sistémico, sarcoidosis, artritis reumatoide, amiloidosis, 
policondritis y por último procesos infecciosos como la 
enfermedad por arañazo de gato, toxoplasmosis, actino-
micosis, tularemia y mononucleosis1–2. Se debe conocer 
también si existe la posibilidad de contacto o exposición 
a pacientes con tuberculosis (TBC) o si el paciente proce-
de de áreas endémicas de TBC. 

En los pacientes con infección VIH en estadio SIDA es 
frecuente encontrar diseminación linfática con afecta-
ción de más de una localización3–4. 

En este contexto se replantea el diagnóstico como 
probable proceso onco–hematológico o TBC, por lo que 
se realiza punción de médula ósea que informa leve hi-
perplasia trilineal con cambios dismielopoyéticos discre-
tos y presencia de 12% de células plasmáticas. Proteino-
grama electroforético normal, se realizó también biopsia 
renal que evidencia esclerosis nodular en contexto de ne-
fropatía diabética. VIH (ELISA): negativo. 

Debido al fácil abordaje de las linfadenopatías supra-
claviculares se decide realizar una biopsia de ganglio su-
praclavicular derecho que informa adenitis granuloma-
tosa necrotizante de tipo tuberculoide, con técnicas de 
Ziehl Nielsen, PAS y Groccott negativas. Cultivo de gan-
glio negativo, bacilo de Koch negativo y citología sin blas-
tos o linfoma. 

 Pregunta 2
¿Cuántos tipos de abordajes diagnósticos disponemos pa-
ra el estudio de ganglios supraclaviculares y mediastinales? 
¿Cuáles son sus ventajas y desventajas? ¿Cuán redituables 
son estas muestras?

En este caso en particular, por la presencia de ganglios 
supraclaviculares fácilmente abordables el diagnóstico se 
puede iniciar con una punción aspiración con aguja fina 
(PAAF). La PAAF es simple, segura y con pocas complica-
ciones. Tiene una especificidad del 93% y una sensibili-
dad del 77%. El rendimiento de la PAAF se puede incre-
mentar si se realiza el test de la reacción en cadena de 
polimerasa (PCR) para detección del bacilo5. Para un diag-
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Figura 4.
TC de tórax con contraste endovenoso que evidencia 
adenomegalias infracarinales

Figura 5.
TC de abdomen sin contraste que evidencia 
adenomegalias prevertebrales
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nóstico definitivo es preciso el cultivo microbiológico y 
conocer sus posibles resistencias a antibióticos.  

 Cuando la PAAF no ofrece una orientación diagnósti-
ca y existe la posibilidad de estudiar ganglios fácilmente 
abordables, como es este caso, una biopsia ganglionar es 
la intervención diagnóstica más acertada. 

En cuanto a qué tipo de biopsia realizar se prefiere la 
biopsia excisional a la incisional; esta última conlleva un 
mayor riesgo debido a la posibilidad de producir tractos 
fistulosos.

Es necesario recordar dos temas importantes:
1)	 Si la sospecha inicial es un proceso onco–hematoló-

gico se priorizará en realizar la biopsia ganglionar ya 
que el aporte diagnóstico y el rédito es mucho mayor 
que el de una PAAF.

2)	 Ante la sospecha de una linfadenitis tuberculosa, es 
necesario tener en cuenta que el cultivo ganglionar 
negativo no excluye la enfermedad, ya que estos po-
drían no contener bacilos vivos.
Si las adenopatías son de localización mediastinal, 

existen varios métodos diagnósticos. Los menos inva-
sivos como la punción–aspiración guiada por ecografía 
esofágica (EUS–FNA) particularmente para las linfade-
nopatías de mediastino posterior12, la punción–aspira-
ción guiada por ecografía endobronquial (EBUS–TBNA) y 
los métodos invasivos convencionales como la mediasti-
noscopía y la videotoracoscopia, naturalmente asociados 
con mayor morbilidad. De los estudios previamente men-
cionados, el estándar diagnóstico para la evaluación de 
las linfadenopatías mediastinales continúa siendo la me-
diastinoscopia.6–7  

Estudios recientes sugieren que el EBUS–TBNA es útil 
no solo para el diagnóstico de linfadenopatías malignas, 
sino para el estudio de linfadenopatías benignas como la 
sarcoidosis y la linfadenopatía tuberculosa. Incluso previ-
no en un 87% de los casos la necesidad de realizar una 
mediastinoscopia debido a su alto rédito diagnóstico, al-
canzando una sensibilidad del 92%.13

Otro estudio evaluó la efectividad y seguridad del 
EBUS–TBNA como herramienta diagnóstica inicial para 
procesos malignos y benignos, alcanzando una precisión 
diagnóstica global del 83,9% para cualquiera que sea el 
propósito del estudio, con una precisión diagnóstica esti-
mada para cada patología , por ejemplo, TBC 50%, sarcoi-
dosis 60%, aspergillosis 100%, absceso pulmonar 100%, 
cáncer pulmonar 100% y linfoma 100%. Por tal motivo es 
posible recomendar esta práctica como una herramienta 
diagnóstica inicial con alta efectividad y seguridad com-
parada con la mediastinoscopia.14

Pregunta 3
¿Qué relación existe entre la insuficiencia renal y la tubercu-
losis? 

En la última década se ha evidenciado un aumento de 
la incidencia de enfermedad tuberculosa en estados in-
munocomprometidos como la edad avanzada, trasplan-
te, malnutrición, enfermedades hematológicas malignas, 
enfermedad VIH/SIDA y enfermedad renal crónica, parti-
cularmente aquellas que requieren tratamiento de rem-
plazo renal. 

En base a los hallazgos de la anatomía patológica se 
inicia tratamiento antifímico con esquema de cuatro dro-
gas con: isoniacida (H) 300 mg/día, rifampicina (R) 600 
mg/día, pirazinamida (Z) 1250 mg post diálisis y etambu-
tol (E) 1200 mg cada 48 horas por un periodo de 2 meses 
y posterior descenso a esquema de 2 drogas: H y R por 6 
meses más. 

La paciente evoluciona con buena respuesta clínica y 
sin complicaciones adversas al tratamiento, controlándo-
se de manera ambulatoria. 

Actualmente cursa el sexto mes de tratamiento. 

Pregunta 4
¿Qué esquema de tratamiento antifímico está recomendado 
en el caso de una  linfadenitis tuberculosa? 

El esquema de tratamiento antifímico en una linfadenitis 
tuberculosa es similar al tratamiento de una TBC pulmo-
nar. Está constituido por la asociación de los tres fárma-
cos más eficaces: H, R y Z. Se aconseja asociar un cuarto 
fármaco como el E ya que la resistencia inicial a H es ele-
vada en muchos países en vías de desarrollo. De esta ma-
nera evitamos la posibilidad de realizar una monoterapia 
encubierta. 

Los regímenes farmacológicos son bien tolerados, de 
baja toxicidad y se administran en dos fases:  
a) 	 Fase intensiva o esterilizante: dos meses de H, R, Z y E en 

forma diaria. 
b) 	 Fase de consolidación: cuatro meses de H y R en forma 

diaria o intermitente1–9–10. 
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DISCUSIÓN
La TBC es una enfermedad granulomatosa crónica pro-
vocada por el Mycobacterium tuberculosis, su forma de 
presentación más conocida es la  pulmonar pero puede 
afectar a cualquier órgano, su forma de transmisión es 
fundamentalmente a través del tracto respiratorio. 

Es un problema de salud global con casi 8 millones de 
personas afectadas por año, con una prevalencia de 4,4 
casos/1.000 habitantes y una incidencia de 168/100.000 
personas/año, alcanzando una mortalidad de 3 millones 
de personas/año. 

 Actualmente la TBC extrapulmonar constituye el 25% 
del total de los pacientes con diagnóstico de TBC, del cual 
la afectación ganglionar puede observarse hasta en un 
35% de los mismos. La afectación pulmonar simultánea 
no es tan frecuente ya que se observa sólo en un 10% de 
los pacientes. 

La linfadenitis cervical tuberculosa supone el 5% de 
los procesos linfadenopáticos de dicha zona, siendo los 
ganglios del triángulo posterior, los supraclaviculares y 
los de la cadena yugular interna los ganglios más común-
mente afectados. La posible vía de infección es aérea, por 
exposición a las gotas de Pflügge que entran en contac-
to con el anillo de Waldeyer y posterior diseminación con 
afectación secundaria local.

La inoculación directa desde un foco pulmonar a la-
ringe, faringe y cavidad oral es posible mediante expec-
toración de esputo infeccioso, así como la inoculación di-
recta por vía hematógena o linfática a los ganglios.

Actualmente el tratamiento antibiótico es la opción 
indicada, con 80 a 90% de éxito si se siguen las pautas 
mencionadas. Por otra parte la cirugía, opción controver-
tida, se reserva a aquellos casos de grandes conglomera-
dos adenopáticos o abscesos fríos, o bien cuando es pre-
cisa una biopsia (siempre excisional y nunca realizando 
linfadenectomías amplias), porque el diagnóstico definiti-
vo no se ha podido obtener de otro modo (habitualmen-
te por citologías no determinantes). Podemos encontrar 
tasas de recidiva de 3,5%, o de persistencia tras la terapia 
de 7% al 11%7–8–9.

Es necesario reconocer que actualmente no encontra-
mos frente a una TBC diferente. Con afectaciones orgáni-
cas únicas, problemas asociados a la coexistencia con el 
VIH y un aumento progresivo de las multirresistencias a 
los antimicrobianos.  

Por tal motivo su diagnóstico se ha convertido en un 
reto para el médico, el cual debe poseer un alto índice de 
sospecha diagnostica para TBC, así como también debe 
conocer la posibles resistencias farmacológicas del bacilo 
en su lugar de trabajo11, de tal manera que pueda enfren-
tarse al desafío terapéutico, cumplir con los objetivos de 
curación y evitar la transmisión.
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CASO CLÍNICO
Paciente masculino de 67 años de edad, procedente y re-
sidente en Bogotá (Colombia), quien consulta por cuadro 
de 1 mes de evolución de malestar general deterioro de 
la clase funcional, disnea progresiva, pérdida de peso y 
15 días de fiebre subjetiva y tos con expectoración mu-
copurulenta. Niega contactos sintomáticos respiratorios. 

Al ingreso al hospital paciente en mal estado general, 
deshidratado.

Signos vitales: TA 80/60 mmHg, TAM 66 mmHg, FC 
106 lpm, FR 22 T 36.9ºC.

SaO2 FiO2 0.21: 86%
Auscultación: murmullo vesicular disminuido y esterto-

res crepitantes en base pulmonar izquierda. Tirajes sub-
costales y retracciones supraclaviculares.

Paraclínicos: BUN 19,3 mg/dL. Cr 0,63 mg/dL. Na 137 
mmol/dL. K 4,26 mmol/L. LDH 117 UI/L PCR 13,3 mg/dL. 
Glicemia 70.

Hemograma: leucocitos 8500, neutrófilos 5800, lin-
focitos 1800, monocitos 800, Hb 10.9 g/dL, Hto. 33,9%, 
VCM 86, plaquetas 681000.

Figura 1.

Síndrome de Caplan

 
Liliana Arias (Radióloga), Carlos Carvajal (Cirujano de tórax),  
José Luis Blanco (Neumólogo), Paulina Ojeda (Patóloga)
Hospital Santa Clara, Bogotá (Colombia)

Pregunta 1
¿Cómo informaría la radiografía de tórax?

Figura 1. Radiografía de tórax PA y lateral. Engrosamien-
to pleural apical bilateral. Opacidades nodulares con ma-
yor profusión en lóbulos superiores. Derrame pleural bi-
lateral de predominio derecho y consolidación en lóbulo 
inferior izquierdo.

Pregunta 2
¿Las alteraciones radiológicas son características de alguna 
entidad?

La presencia de nódulos pulmonares múltiples, debe 
orientar el interrogatorio y enfoque hacia la identificación 
de tres grupos de enfermedades:
1.	 Infecciosas: en nuestro medio TB e histoplasmosis. 
2.	 Exposicionales.
3.	 Neoplasias: secundaria principalmente.
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La cronicidad del cuadro y los síntomas constitucio-
nales apoyan la posibilidad de enfermedad infecciosa de 
comportamiento subagudo y enfermedad neoplásica se-
cundaria. Sin embargo la localización de los nódulos hace 
que deba considerarse enfermedad exposicional. Se rea-
liza un segundo interrogatorio al paciente haciendo én-
fasis en sus antecedentes y se identifica diagnóstico co-
nocido de artritis reumatoide y exposición a sílice como 
obrero de la construcción hasta dos años antes de la con-
sulta actual.

Se solicita TC para caracterizar las alteraciones.

Figura 2
TC de tórax. Cortes axiales con filtro de pulmón

Pregunta 3
¿Qué interpretación daría a la tomografía?  

La tomografía confirma la presencia de nódulos con den-
sidad de tejido blando, de distribución aleatoria con diá-
metros entre 3 mm y 10 mm, que tienen tendencia a 

coalescer y distorsionan la arquitectura pulmonar. Los nó-
dulos tienen mayor profusión hacia lóbulos superiores y 
segmentos superiores de lóbulos inferiores. Nodularidad 
subpleural y derrame pleural derecho.

Los nódulos subpleurales se ven normalmente en pa-
cientes que presentan distribución perilinfática. Se han 
descrito en el 80% de los pacientes con silicosis o neumo-
coniosis de los trabajadores del carbón y en al menos el 
50% de los pacientes con sarcoidosis.1 

La distribución de los nódulos en paciente con an-
tecedente exposicional sugiere silicosis. Sin embargo, la 
presencia de consolidación y derrame pleural no es un 
hallazgo frecuente en esta entidad por lo que se debe 
descartar enfermedad infecciosa asociada. En particular, 
se debe considerar la alta frecuencia de TB asociada a si-
licosis.2

La presencia de nódulos de mayor tamaño, al que de 
manera habitual se ve en silicosis, debe hacer considerar, 
en paciente con antecedente conocido de artritis reuma-
toide, el diagnóstico de síndrome de Caplan. 

Desde 1950 se conoce la asociación de neumoconiosis 
(especialmente silicosis) y enfermedades autoinmunes.3 

Pregunta 4
¿Cuáles serían los diagnósticos mas probables con los datos 
obtenidos hasta el momento? 

1.	 Silicotuberculosis
2.	 Síndrome de Caplan.

La silicosis es la más prevalente de las neumoconiosis. 
Es una enfermedad fibrosante del pulmón causada por 
la inhalación y depósito de partículas de sílice. La forma 
crónica es oligosintomática. La disnea es el síntoma más 
frecuente. Adicionalmente a su importancia como enfer-
medad ocupacional, la exposición a sílice sin enfermedad 
establecida o la silicosis, incrementan el riesgo de desa-
rrollar varias comorbilidades pulmonares y sistémicas4  
entre las que ya mencionamos infección por micobacte-
rias tuberculosas y no tuberculosas y su asociación con 
enfermedad autoinmune.

El riesgo de desarrollar tuberculosis pulmonar es 2.8 a 
39 veces más alto en pacientes con silicosis vs. controles 
sanos.5 La forma extrapulmonar de tuberculosis también 
es mayor siendo la forma más común, la pleural, hasta en 
el 61% de los casos.6

En pacientes con silicosis es extremadamente impor-
tante excluir la coexistencia de tuberculosis activa.

El síndrome de Caplan está caracterizado por la pre-
sencia de artritis reumatoidea asociada a neumoconiosis, 
se caracteriza por presentar nódulos múltiples, y se pre-
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senta fundamentalmente en pacientes trabajadores de 
minas de carbón y en personas expuestas a sílice y asbes-
to. 

Las lesiones tienden a coalescer y formar grandes nó-
dulos o masas. 

Se ha clasificado el síndrome de Caplan en tipo clásico 
caracterizado por presentar nódulos grandes, con necro-
sis uniforme y asociada a neumoconiosis leve y el tipo si-
licótico caracterizado por nódulos pequeños con necrosis 
similar al patrón de silicosis.7

Pregunta 5
¿Cuál o cuáles serían las intervenciones a realizar? 

1. 	 Se decide iniciar tratamiento empírico para TB.
2. 	 Se solicita fibrobroncoscopia con lavado broncoal-

veolar. 
3. 	 Toracentesis guiada por ecografía. 
4. 	 Biopsia pulmonar.

La toracentesis guíada por ecografía reportó exudado 
neutrofílico complicado sin evidencia de microorganis-
mos. Cultivos negativos. Se consideró secundario a artri-
tis reumatoide.

Fibrobroncoscopia: lavado negativo para gérmenes, 
antracosis en el árbol bronquial.

Biopsia pulmonar: las tinciones de HE y luz polarizada 
(Figura 3) demuestran la presencia de cristales de sílice y 
nódulos antracóticos asociados a nódulos necrobióticos 
(Figura 3a) relacionados con artritis reumatoide que con-
firman el diagnóstico de síndrome de Caplan. Se descarta 
la presencia de gérmenes en el tejido pulmonar.

Conclusión
En el contexto de un paciente con artritis reumatoidea y 
antecedente exposicional, la presencia de nódulos con 
las características descritas o la evolución acelerada de 
las alteraciones debe hacer considerar la posibilidad de 
esta entidad, en particular se debe identificar la presen-
cia de nódulos de mayor tamaño al rango esperado pa-
ra silicosis. 

El lavado broncoalveolar tiene gran utilidad para des-
cartar infección asociada y la biopsia es determinante en 
la confirmación del diagnóstico. 
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CASO CLÍNICO COMENTADO

Síndrome de Caplan

Figura 3 y 3a (siguiente columna)
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