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Ha llegado el momento de pensar en calidad de la  
atención en Enfermedades Respiratorias

Quality standard of care in Respiratory diseases: time is coming

La preocupación por las Enfermedades Respiratorias del Adulto (ERA) de mayor prevalencia, Asma 
Bronquial, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) y Neumonía Comunitaria (NAC) in-
terés prioritario de nuestra Sociedad, se ha visto materializada en el país en un programa ministerial 
que se inició en el año 2000 y que en forma progresiva ha ido llegando a todos los centros de atención 
primaria de salud y que en la actualidad maneja cerca de 200.000 pacientes ambulatorios a lo largo 
de Chile. 

Este programa -Programa ERA-, basado en normas técnicas diseñadas “ad hoc” para ser aplica-
das en este nivel de salud, brinda su atención por medio de un equipo profesional multidisciplinario 
(kinesiólogo, enfermera y médico general) entrenado en la aplicación de estas normas y en el que el 
kinesiólogo ha jugado un papel relevante en su mantención hasta la actualidad. 

¿Qué impacto ha tenido esta intervención sanitaria? Sin duda ha sido exitosa, al colaborar en la 
mejoría de nuestros indicadores sanitarios, como lo demuestra la reducción de las tasas de mortalidad 
ajustadas por NAC en el decenio 2001-2011, de 26,3/100.000 habitantes en el año 2000 hasta 14,3 
en 2011. También se ha apreciado en este período, una disminución de la mortalidad prematura por 
enfermedades respiratorias crónicas para ambos sexos de 16,89/100.000 habitantes en 1999 hasta 
15,66 en el año 2010, según la información obtenida del Departamento de Estadísticas e Información 
en Salud (DEIS) del Ministerio de Salud (MINSAL).

Según datos de la Organización Mundial de la Salud, Chile aún conserva tasas de mortalidad por 
enfermedades respiratorias más elevadas que la mayoría de los países de la OCDE (Organización 
para la Cooperación y el Desarrollo Económicos). Uno de cada 10 pacientes que fallecen en Chile, lo 
hacen por causa respiratoria, manteniéndose esta cifra estable en el último decenio, y situándose en 
el 3er lugar entre las causas generales de muerte. En el año 2011 hubo 9.104 fallecimientos atribuidos 
a enfermedades respiratorias, representando el 9,58% del total de los fallecidos de ese año. Sin em-
bargo, la razón entre las tasas de fallecimientos por enfermedades respiratorias infecciosas sobre las 
Enfermedades Respiratorias Crónicas No Transmisibles (ECNT), se redujo en este período, de 1,54 en 
el año 2000 a 1,14 en el año 2010 (DEIS-MINSAL), con un claro incremento del número de pacientes 
pertenecientes al grupo de enfermedades crónicas. Este aumento de ECNT, sin duda es atribuible a 
múltiples factores, como el envejecimiento de nuestra población, la elevada frecuencia del tabaquismo 
desde tempranas edades, la elevada contaminación ambiental de nuestras urbes, y la considerable fre-
cuencia de afecciones respiratorias en la infancia. En el año 2011, Asma y EPOC fueron responsables 
del fallecimiento de más de 3000 personas con una tasa de fallecimiento de 17,4 /100.000 habitantes. 
Se suma a ello la evidente disminución de la mortalidad por causas infecciosas respiratorias asociada 
a un aumento de la disponibilidad de vacunas para adultos ( influenza y pneumocócica) y de las me-
didas destinadas a mejorar la atención de las NAC, asegurando el acceso normado a antibióticos en 
Servicios de Urgencia y la mayor disponibilidad de camas hospitalarias, de preferencia para el adulto 
mayor impulsadas por los programas de enfermedades respiratorias. Sin embargo, aún tenemos más 
de 80.000 egresos hospitalarios de adultos por patologías respiratorias 

Actualmente en nuestro país poseemos en el nivel de atención primario de atención (Programa ERA) 
cerca de 200.000 pacientes adultos portadores de afecciones respiratorias crónicas en control periódico 
y con acceso asegurado a terapia farmacológica , medidas preventivas e incipientemente a actividades 
de rehabilitación. Es conocido que su buen manejo posee un importante impacto en la reducción del 
requerimiento de recursos sanitarios complejos y en la mejoría de la calidad de vida de quienes los 
padecen y de sus grupos familiares. 

EditoRiAL
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Parece que ha llegado el momento de agregar, a nuestros esfuerzos por continuar ampliando la co-
bertura poblacional de pacientes portadores de enfermedades respiratorias, una estrategia destinada 
a mejorar la calidad de la atención que brindamos a nuestra población bajo control. Es conocido por 
múltiples experiencias internacionales que más de la mitad de los pacientes que poseen estas enfer-
medades, no logran un control adecuado de su afección, con las consiguientes consultas de urgencia, 
hospitalizaciones evitables e incluso muertes prematuras. Algo similar sucede con los pacientes porta-
dores de EPOC, como lo demostró el estudio PLATINO, que hizo evidente el sub-diagnóstico incluso 
en pacientes sintomáticos. 

A pesar de que no poseemos información confiable de nuestra realidad nacional, las cifras no pa-
recen demostrar que nuestra situación sea diferente a la de otros países. La mejoría de esta condición 
es uno de los intereses centrales de la Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias. Con este pro-
pósito se ha iniciado, en conjunto con las autoridades de Salud de la Secretaría Regional Ministerial 
Metropolitana y con los encargados de salud de los Servicios de Salud de la Región, un programa de 
capacitación participativo destinado a los profesionales que laboran en las salas ERA y que pretende 
identificar las debilidades en la red de atención, definir indicadores de calidad y desarrollar estrate-
gias para lograr metas de mejoría que sean percibidas por los usuarios e impacten en los indicadores 
sanitarios .

La definición de estándares de calidad, de impacto demostrado, específicos, concisos y cuantifica-
bles, son una necesidad si se desea lograr un mejoramiento continuo de la atención de la población 
bajo control.

Estos estándares consisten en una serie de afirmaciones que en su conjunto, cubren aspectos funda-
mentales del manejo de estas enfermedades. Sus evaluaciones, practicadas en forma progresiva según 
las realidades locales, puede permitir identificar debilidades en el manejo de estos enfermos, en general 
percibidas por ellos, y cuya corrección redundará en una mejoría de sus resultados. 

Esta actividad a desarrollarse en el año 2017 liderada por la SER, pretende con un modelo de ca-
pacitación de monitores, llegar a incorporar a todos los profesionales del programa ERA de la Región 
Metropolitana y evaluar su impacto a través de la mejoría de los estándares de calidad y así conocer 
la posibilidad de su aplicación en otras regiones del país, contribuyendo efectivamente a mejorar la 
calidad de vida de nuestros pacientes respiratorios.

Dr. Ricardo Sepúlveda M.
Profesor titular, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

Coordinador, Comisión de Asma del adulto,
Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias

Email: Rsepul63@yahoo.com

R. Sepúlveda M.
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Letalidad y sobrevida de pacientes con tuberculosis 
hospitalizados en el instituto nacional del tórax

CRIStIáN MedINa a.*, FRaNCISCo aRaNCIbIa H.*, CRIStIáN deza e.*,  
patRICIo vallejo v.*, IváN NakouzI S.* y CaRloS peña M.**

Fatality rate and survival amongst discharged inpatients with tuberculosis, Instituto Nacional 
del Torax, Chile

Background: Tuberculosis (TB) still is a public health issue in Chile. In the year 2015 TB incidence 
rate was 16 cases per 100.000 habitants and case fatality rate reached 10,8% of patients belonging to 
the last TB treatment follow-up of pulmonary cases cohort (2013). It is well noted higher case fatality 
rate in TB hospitalized patients. The aim of this study is to determine our hospital case-fatality rate, 
recognize main risks factors involved and establish survival at 6 months since hospital discharge.
Methods: We conducted an observational retrospective study in the Instituto Nacional del Tórax (INT) 
including inpatients adults over 15 years old between July 2012 and June 2015 whose diagnosis at 
discharge time was tuberculosis. Demographic data, comorbidities, laboratory, microbiological and 
radiological test, hospital stay, treatment, complications and mortality at 6 months were recorded. We 
used a logistic regression model to identify mortality-associated factors and to analyze the survival using 
Kaplan-Meier’s method. Results: 100 patients whose average age was 46 ± 19 years-old were included. 
64% were male. Pulmonary tuberculosis predominated (79 cases). The hospital stay was 27 ± 32 days. 
In-hospital case fatality rate was higher in pulmonary TB compared to other TB forms (11.4% and 8% 
respectively). Survival at 6 months was 91%. Multivariate analysis showed that increased case fatality 
rate was associated with albumin ≤ 3.0 g/dL, thrombocytopenia, and shock. Conclusions: case fatality 
rate in our hospitalized TB patients is similar to that described in the country. We must pay attention in 
pulmonary TB inpatients, which have decreased levels of albumin and platelet, or develop septic shock.

Key words: Tuberculosis; Hospital Mortality; lethality; risk factors; public health.

Resumen

Introducción: La Tuberculosis (TBC) aún es un problema de salud pública en Chile. El 2015, 
la incidencia en todas las formas fue 16 casos x 100.000 habitantes, y en la cohorte de casos de TBC 
pulmonar adultos en tratamiento, la letalidad fue 10,8% (2013). Un subgrupo de estos pacientes re-
quieren hospitalización y tienen mayor morbimortalidad. Objetivo: Conocer la letalidad hospitalaria, 
los factores riesgo y determinar la sobrevida a 6 meses del diagnóstico e inicio del tratamiento. Mé-
todo: Estudio retrospectivo, observacional que incluyó a todos los pacientes >15 años, hospitalizados 
en el Instituto Nacional del Tórax (INT) entre el 1 julio 2012 al 30 Junio 2015 y cuyo diagnóstico de 
egreso fue TBC. Se registraron datos demográficos, comorbilidades, exámenes de laboratorio, micro-
biológicos, radiológicos, estadía hospitalaria, tratamiento, complicaciones y letalidad a 6 meses. Para 
identificar factores asociados a letalidad, utilizamos un modelo de regresión logística y para sobrevida 
se utilizó la curva de Kaplan-Meier. Resultados: Se incluyeron 100 pacientes, edad 46 ± 19 años, 64% 
varones. Predominó la TBC pulmonar (79%). La estadía hospitalaria fue 27 ± 32 días. La letalidad 
intrahospitalaria fue 8% en TBC y 11,4% en TBC pulmonar. La sobrevida a los 6 meses fue 91 %. El 
análisis multivariado mostró que la letalidad se asoció estadísticamente con niveles de albúmina ≤ 3,0 
g/dl, trombocitopenia y shock séptico. Conclusiones: La letalidad en pacientes hospitalizados con TBC 
es similar a la descrita en el país. Se debe poner especial atención en pacientes con TBC pulmonar que 
tienen hipoalbuminemia, trombocitopenia al ingreso, o desarrollan shock séptico. 

Palabras clave: Tuberculosis; Mortalidad Hospitalaria; Letalidad; Factores de riesgo; salud 
pública.

* Servicio de Medicina Respiratoria, Instituto Nacional del tórax, Servicio de Salud Metropolitano oriente. Chile.
** Hospital San borja-arriarán, Servicio de Salud Metropolitano Central. Chile.
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introducción

la tuberculosis (tbC), continúa siendo un 
importante problema de salud pública en todo el 
mundo y una de las enfermedades transmisibles 
con mayor letalidad1. Se estiman, el año 2015, en 
10,4 millones los casos nuevos de tuberculosis y 
en 1,8 millones (17%) las muertes anuales2. por 
otro lado se ha reportado, en ee.uu, un costo de 
los pacientes hospitalizados por tuberculosis de 2 
billones de dólares anuales3.

Chile, desde la segunda mitad del siglo XX 
pertenece al selecto grupo de países con baja 
prevalencia de tuberculosis de latinoamérica y 
el Caribe. actualmente su tasa de incidencia se 
encuentra por debajo del umbral de eliminación 
(menos de 20 casos nuevos por 100.000 habitan-
tes/año). Sin embargo, la tbC aún está lejos de 
ser erradicada en nuestro país. en el año 2015 la 
incidencia nacional fue de 16 casos por 100.000 
habitantes por año4. por otro lado, en el año 2013, 
el porcentaje de fallecidos en los casos nuevos de 
tuberculosis pulmonar confirmados por bacterio-
logía, en mayores de 15 años, alcanzó un 10,8%5. 

una de las estrategias para reducir la mor-
talidad por tbC, en pacientes hospitalizados, 
es realizar un manejo clínico más intensivo y 
estrategias de prevención, entre ellas, identificar 
factores que incrementan el riesgo de muerte5. 

Si bien, los pacientes con tuberculosis pueden 
ser tratados de forma ambulatoria, un grupo 
significativo requiere hospitalización, tanto por 
motivos de proceso diagnóstico como para el ma-
nejo de las complicaciones4. en el año 2014, de 
un total de 2.383 casos de tuberculosis, el número 
de egresos hospitalarios informados por el Minis-
terio de Salud (MINSal) fue de 1.409 (59,1%) 
pacientes5,6. en nuestro país, se dispone de escasa 
información sobre la evolución y el desenlace de 
los pacientes hospitalizados por esta enfermedad.

los objetivos de nuestro estudio fueron: co-
nocer la letalidad hospitalaria en pacientes con 
tuberculosis tratados en el Instituto Nacional del 
tórax (INt), determinar los factores pronósticos 
de la letalidad durante el tratamiento y la sobrevi-
da a 6 meses de iniciado el tratamiento. 

Material y Métodos

estudio retrospectivo observacional en el cual 
fueron incluidos todos los pacientes mayores 
de 15 años, hospitalizados en el INt durante el 
período comprendido entre el 1 de julio de 2012 
y 30 de junio de 2015. Se registraron datos de-
mográficos, comorbilidades, nivel de escolaridad, 

procedencia, comienzo de los síntomas, síntomas, 
hallazgos relevantes del examen físico, exámenes 
de laboratorio de ingreso, método diagnóstico 
de tbC, datos radiológicos, tratamiento, esta-
día hospitalaria, complicaciones y mortalidad 
intrahospitalaria y a los 6 meses de egreso. Se 
consideró positivo el consumo de alcohol cuando 
el paciente refería una ingesta de alcohol de 1 o 
más veces por semana.

Los datos fueron obtenidos de la ficha clínica 
de paciente. para conocer su condición, a los 6 
meses se obtuvo información del Registro Civil. 
este estudio fue aprobado por el Comité de ética-
científico del Servicio de Salud Metropolitano 
oriente.

El diagnóstico de tuberculosis se confirmó por 
alguno de los siguientes métodos: (1) cultivo de 
M. tuberculosis positivo, (2) resultado de pCR 
para M. tuberculosis positivo, (3) baciloscopia 
positiva, (4) hallazgos sugerentes de infección 
por tuberculosis en la histología, y/o (5) mani-
festaciones clínico-radiológicas típicas de tuber-
culosis en ausencia de diagnóstico alternativo. 
los pacientes con diagnóstico de tuberculosis 
fueron todos tratados de acuerdo a las normas 
nacionales vigentes del programa de control de 
la tuberculosis del Ministerio de Salud7,8 y re-
cibieron los fármacos en forma supervisada por 
técnicos paramédicos capacitados. los estudios 
de sensibilidad mediante el uso de biología mo-
lecular de muestras de expectoración y líquidos 
corporales, fueron realizados con la técnica de 
geneXpert Mtb/RIF. todas las muestras para 
estudio de sensibilidad fueron confirmadas por 
el Instituto de Salud pública. la baciloscopia y 
cultivo de koch se realizó mediante tinción de 
ziehl-Nielsen y cultivos en medios líquidos. 

Análisis estadístico
los resultados son expresados como: valores 

promedio ± desviación estándar para variables en 
escala numérica y en porcentajes para medidas 
registradas en escala nominal. las variables con-
tinuas fueron comparadas utilizando una prueba 
“t” de student. para las variables categóricas se 
utilizó la prueba de c2 o prueba de Fisher. para 
identificar factores asociados con mayor letali-
dad en pacientes con tbC, usamos un modelo 
de regresión logística con varibles categorizadas 
y con el método de selección por pasos hacia 
adelante. la variables fueron incluidas en el 
análisis multivariado cuando estas tenían un 
nivel de significancia estadística en el analisis 
univariado (p < 0,05). las siguientes variable 
fueron incluidas en el modelo: edad > 40 años, 
nivel de albúmina ≤ 3,0 g/dl, plaquetas < 150.000 
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por mm³, consumo de alcohol, diabetes mellitus, 
insuficiencia renal aguda, shock y requerimiento 
de soporte respiratorio mecánico (ventilación no 
invasiva y/o ventilación mecánica). los resul-
tados del análisis multivariado son reportados 
como odds ratios (OR) e intervalos de confianza 
(IC) para el 95%. para todas las pruebas, el nivel 
de significación se estableció en 0,05 y con dos 
colas. todos los pacientes fueron incluidos en el 
analisis univariado y multivariado. 

para analizar la sobrevida se utilizó la curva de 
kaplan-Meier. todos los datos fueron procesados 
con el programa estadístico IBM SPSS Statistic, 
versión 22.

Resultados

durante los 36 meses del período en estudio, 
fueron incluidos un total de 100 pacientes que 
tuvieron diagnóstico de tuberculosis al momento 
de su egreso hospitalario. Fueron excluidos dos 
pacientes por información insuficiente y un caso, 
que correspondió a un paciente extranjero que no 
aceptó recibir tratamiento antituberculoso. 

Características clínicas
la edad promedio de los pacientes fue de 46 ± 

19 dS (rango 15-91) años, el 64% eran de género 
masculino y el 13% extranjeros.

el hábito tabáquico estaba presente en el 22% 
de los casos y el consumo de alcohol en el 24%. 
las comorbilidades más frecuentes reportadas 
fueron: diabetes mellitus en el 23%, patología 
pulmonar obstructiva crónica en el 15% e in-
fección por vIH en el 11%. el 18% de los casos 
tenía antecedentes previos de tuberculosis. otras 
características generales de la población estudia-
da, son presentadas en la tabla 1.

los síntomas de presentación más frecuentes 
fueron: tos en el 76% de los casos, y baja de peso 
en el 52%. la hemoptisis se presentó en el 15% 
de ellos. el 48% de los casos, tenían el antece-
dente de síntomas de más de 90 días de duración. 

en la radiografía de tórax, el 30% de los pa-
cientes presentaban compromiso bilateral, las 
lesiones cavitadas se observaron en el 41% y la 
presencia de derrame pleural en el 31%.

en los exámenes de laboratorio destaca que la 
hemoglobina fue de 12,1 ± 2,3 (rango 6,9-19) g/
dl; recuento plaquetas 361.857 (79.000-946.000) 
por mm³; la vHS 65,6 ± 36 mm/h; la albúmina 
plasmática 3,2 ± 0,7 (rango 1,4 - 4,4) g/dl y el 
ada (adenosina deaminasa) en el líquido pleu-
ral = 38,3 (rango 12-60) uI/l.

al ingreso hospitalario, solo el 30% de los 

pacientes tenía diagnóstico de tbC pulmonar 
ya formulado. al egreso hospitalario, el 79% de 
pacientes correspondió a tuberculosis pulmonar 
y el 21% a tuberculosis extrapulmonar (tabla 2). 

la estadía hospitalaria fue de 27 ± 32 días, 
sin observar diferencias significativas entre los 
pacientes que sobrevivieron y aquellos fallecidos.

tabla 1. Características generales de los pacientes 
con tuberculosis 

Característica Valor
Número de pacientes 100
edad, promedio ± dS (años) 46 ± 19 
Género masculino 64% 
extranjeros 13%
antecedentes de tuberculosis previa 18%
Comorbilidad pulmonar
   Secuelas tuberculosis
   asma
   epd*
   otros

15%
  4%
  3% 
  3% 
  5% 

diabetes mellitus 23%
Infección por vIH** 11%
Hábitos
   Consumo de alcohol
   tabaquismo actual 
   Consumo marihuana
   Consumo cocaína

24%
22%
11%
  3%

escolaridad
   analfabeto 
   enseñanza básica
   enseñanza media
   enseñanza universitaria

  3% 
49% 
38%
  9%

estadía hospitalaria, promedio ± dS (días) 27 ± 32
letalidad hospitalaria   8%
letalidad 6 meses   9%

*epd, enfermedad pulmonar difusa; **vIH, virus de 
inmunodeficiencia humana.

letalIdad y SobRevIda de paCIeNteS CoN tubeRCuloSIS HoSpItalIzadoS eN el INt

Tabla 2. Clasificación diagnóstica de los pacientes 
con tuberculosis (n = 100)

Formas de presentación 
de la tuberculosis

(%)

tuberculosis pulmonar
   pleuropulmonar

79
14

tuberculosis extrapulmonar
   pleural
   Ganglionar
   articular
   Mal de pott
   urogenital

21
15
  3
  1
  1
  1
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Complicaciones
el 17% de los pacientes presentó complica-

ciones que fueron las siguientes: shock séptico 
en 8 casos, falla respiratoria aguda en 6, de los 
cuales todos requirieron ventilación no invasiva y 
4 ventilación mecánica invasiva. Cinco pacientes 
presentaron insuficiencia renal aguda, empiema 7, 
e insuficiencia hepática un paciente.

Letalidad
durante los 6 meses de tratamiento, se registró 

un total de 9 fallecidos, 8 de los cuales fallecie-
ron durante la hospitalización, siendo en todos 
ellos la tbC la causa de muerte. un caso falleció 
post-alta por un infarto agudo al miocardio. la 
letalidad intrahospitalaria por tbC fue de 8% 
(IC 95%: 3-14,1) y de un 11,4% en el subgrupo 
de tbC pulmonar. la sobrevida a los 6 meses fue 
91 %. (IC 95%: 85,9-97) la Figura 1, muestra la 
curva de sobrevida de pacientes con tuberculosis 
hospitalizados. 

Análisis univariado
en el análisis univariado para evaluar los fac-

tores pronósticos de mortalidad, se encontró que: 
edad > 40 años, nivel de albúmina ≤ 3,0 g/dl, pla-
quetas < 150.000 por mm³, consumo de alcohol, 
diabetes mellitus, insuficiencia renal aguda, shock 
séptico y requerimiento de soporte respiratorio 
mecánico, resultaron estar significativamente 
asociados (tabla 3).

Análisis multivariado
el análisis de regresión logística muestra 

que la hipoalbuminemia (oR: 7,38; 95% IC, 
1,66-32,65; p = 0,008) y la plaquetopenia (oR: 
14,56; 95% IC: 1,29-163,8; p = 0,030), medidas 
al ingreso de la hospitalización, y la presencia 
de shock séptico (oR: 86,35; 95% IC, 6,16-

tabla 3. Análisis univariado de factores pronósticos de mortalidad en pacientes hospitalizados por tuberculosis 

Variables Vivos
(n = 91)

Fallecidos
(n = 9)

oR (95% iC) p

edad > 40 años 49/91 (54%) 8/9 (89%)   10,0 (1,24-81,15) 0,01
Albúmina ≤ 3,0 g/dL 23/81 (28%) 8/9 (89%)   20,17 (2,39-170,48) < 0,0001
plaquetas < 150.000 3/89(3,4%) 4/9 (44%)   22,933 (3,99-131,65) < 0,0001
diabetes mellitus 18/91(20%) 5/9 (56%)     5,069 (1,24-20,81) 0,015
Consumo de alcohol 19/91 (21%) 5/9 (56%)     4,737 (1,16-19,38) 0,020
Insuficiencia renal aguda 2/87 (2,3%) 3/9 (33%)   21,25 (2,96-152,59) < 0,0001
Soporte ventilatorio 2/91 (2,2%) 6/9 (67%)   89 (12,4-638,79) < 0,0001
Shock 1/87 (1,1%) 7/9 (78%) 301 (24,19-3,744,89) < 0,0001

datos son porcentajes y proporciones. 

Figura 1. Curva de sobrevida de kaplan-Meier de pa-
cientes hospitalizados con tuberculosis.

1.210,28; p = 0,001) durante la hospitalización, 
resultaron factores pronósticos independientes 
de mortalidad hospitalaria en pacientes con tbC. 

discusión

entre los principales hallazgos en este estudio 
destacamos: (1) la letalidad hospitalaria de los 
pacientes con tbC fue de 8%, con una sobrevida 
del 91% a los 6 meses y (2) la hipoalbuminemia, 
la trombocitopenia al ingreso y el shock séptico 
durante la hospitalización, son factores de ries-
go independientes de mortalidad. la letalidad 
por tbC en nuestro estudio, es algo mayor a lo 
encontrado por Hansel y cols en ee.uu., 4,9%9 
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y por pepper y cols10 en Sudáfrica, 5,6%. por el 
contrario, es menor a lo reportado por lubart y 
cols11 en Israel,13%; Silva y cols12 en brasil,17%; 
Chuquiyauri y col13 en perú, 18,4%; y Rao y 
cols14 en ee.uu., 28,1%, en pacientes con tbC 
hospitalizados (tabla 4). esta diferencia en la 
letalidad, puede ser explicada por varios facto-
res, entre ellos, se debe considerar el hecho que 
el INt, es un centro nacional de derivación, lo 
que puede condicionar la selección de casos de 
mayor severidad o complejidad. otros factores de 
importancia son las comorbilidades presentes en 
las poblaciones estudiadas. en el estudio israelí, 
el 40% de los fallecidos tenían insuficiencia car-
diaca isquémica11. en cambio, en el estudio reali-
zado en brasil12 y perú13, los pacientes fallecidos 
presentaban co-infección por vIH en el 63% y 
66%, respectivamente. la tuberculosis es la causa 
más común de muerte en pacientes que presentan 
co-infección por vIH en países en desarrollo15. 
No obstante, esto ha mejorado con la incorpo-
ración en la última década de la terapia antire-
troviral. abdool-karim y cols, encontraron que 
la iniciación de terapia antiretroviral durante la 
terapia antituberculosa, disminuye la mortalidad 
en 56%16. en nuestro estudio, solo 1 de los 11 
pacientes que tenía co-infección por vIH falleció 
y había suspendido la terapia antiretroviral meses 
antes. en cambio, los otros pacientes estaban en 
tratamiento antiretroviral regular. 

la sobrevida a los 6 meses de iniciado el trata-
miento antituberculoso fue de 91%, sin embargo, 
la mayoría de los pacientes que fallecieron, lo 
hicieron por tuberculosis pulmonar durante la 

hospitalización. en ellos, las comorbilidades más 
frecuentes asociadas fueron la diabetes mellitus 
(56%) y el consumo de alcohol (56%). Solo un 
caso falleció después de la hospitalización por 
una causa diferente a la tuberculosis. 

en el estudio de Hansen y cols.9, se encontró 
que aquellos pacientes con un elevado índice de 
comorbilidad de Charlson17 (método pronóstico 
de mortalidad según el número de comorbilidades 
seleccionadas), tenían un mayor riesgo de morta-
lidad hospitalaria, oR = 1,57. 

a pesar de que nuestros pacientes recibieron 
la mejor terapia antituberculosa disponible de 
acuerdo a las normas nacionales del programa 
de control de la tuberculosis7,8, un 8% de ellos 
falleció. esta cifra se acerca a lo reportado por 
el Ministerio de Salud, el año 2013, de un 10,8% 
de mortalidad global5. dado la gravedad y com-
plicaciones que tiene estos pacientes, como se 
muestra en nuestro estudio, es muy probable 
que la mayoría de los pacientes que fallecen por 
tuberculosis en Chile corresponda a pacientes 
hospitalizados. 

en nuestro estudio, encontramos que la hipoal-
buminemia, es un factor de mal pronóstico. esto 
ha sido comunicado previamente por lubart y 
cols11, que encontró en el análisis multivariado 
que la hipoalbuminemia era uno de los más im-
portantes factores relacionados con mortalidad 
en pacientes hospitalizados con tbC. en otro 
estudio, tang y cols18 encontraron que la hipoal-
buminemia es factor pronóstico independiente 
de pobre respuesta en pacientes con tuberculosis 
resistente a multidrogas (MdR). otros factores 

tabla 4. Estudios que analizan la letalidad y los factores de riesgo de mortalidad de pacientes  
con tuberculosis hospitalizados

Autor Año n Letalidad, n (%) *Factores riesgo mortalidad
Rao14 1998 203   57 (28) Falla respiratoria, edad < 60 años, Insuficiencia renal 

terminal, malnutrición, inmunosupresión, disnea
Chuquiyauri13 2004 1248 230 (18) edad > 30 años, co-infección con vIH
Hansel9 2004 2.279 112 (4,9) edad, comorbilidad, admisión por departamento de 

emergencias
erbes25,§ 2006 58   15 (26) Falla renal aguda, ventilación mecánica, pancreatitis 

crónica, sepsis, SdRa, neumonía nosocomial.
lubart11 2007 461   65 (13) enfermedad cardiaca isquémica, edad mayor, ca-

quexia, corticoides, hipoalbuminemia
Silva12 2010 311   50 (16) Necesidad de ventilación mecánica

Getahun19 2011 6.450 252 (3,7) Edad, peso < 35 kg, categoría del paciente, año de 
enrolamiento, centro de salud de tratamiento

*análisis multivariado, con modelo de regresión logística o regresión de Cox. §pacientes hospitalizados en uCI. 
SDRA: Síndrome distrés respiratorio agudo; VIH: virus de inmunodeficiencia humana.
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de riesgo relacionados a mortalidad son mal-
nutrición, bajo peso e índice de masa corporal 
bajo11,14,18,19. esto es muy importante, y sugiere la 
conveniencia de evaluar el estado nutricional del 
paciente desde el inicio del tratamiento e iniciar 
intervenciones con los suplementos nutricionales 
necesarios, de forma precoz.

Con respecto a la trombocitopenia es conocido 
que es un marcador de mal pronóstico en neumo-
nía y sepsis20. en tuberculosis, la trombocitopenia 
es infrecuente y está usualmente asociada con 
tbC diseminada o tbC miliar21. en la etiopato-
genia de la trombocitopenia de estos pacientes se 
encuentra: infiltración de la médula ósea en TBC 
diseminada, coagulación intravascular disemina-
da relacionado a tbC, generación de anticuerpos 
anti plaquetarios inducidos por rifampicina y el 
púrpura trombótico trombocitopénico (ptt)21,22. 
la trombocitopenia severa como complicación 
de la tuberculosis es poco común, pero puede ser 
potencialmente letal23. No obstante, puede repre-
sentar un fenómeno reversible si el diagnóstico es 
precoz y el tratamiento adecuado. 

los pacientes con tbC que requieren hospi-
talización en la unidad de paciente crítico tienen 
una elevada letalidad24, siendo las complicacio-
nes como el shock séptico y la falla respiratoria 
aguda las causas muerte. en el estudio de Rollas 
y cols24, la principal causa de muerte fue shock 
séptico en 5 de los 7 pacientes fallecidos. así 
también, erbes y cols25 estudiaron a 58 pacientes 
con tuberculosis hospitalizados en la uCI con una 
letalidad del 26%, estando la sepsis presente en el 
25,8% de los casos. en nuestro estudio, 6 de los 8 
pacientes que fallecieron durante la hospitaliza-
ción y que requirieron atención en la unidad de 
paciente Crítico presentaron shock séptico. en la 
tabla 4 se presentan varios estudios que analizan 
los factores de riesgo de mortalidad de pacientes 
hospitalizados con tuberculosis.

Finalmente, en otros estudios las variables: 
género masculino26 y la edad, sobre todo mayores 
de 65 años26,27, son asociados con mortalidad por 
tuberculosis. en nuestro estudio estas variables 
no fueron retenidas en el modelo multivariado. 
Es posible que influya el tamaño muestral que es 
menor a los estudios antes mencionados. 

No obstante que Chile tiene una baja inciden-
cia de tbC comparada con la mayoría de los 
países de latinoamérica y el Caribe, aún estamos 
lejos de su erradicación y de convertirnos así en 
un país de baja incidencia28. es más, se ha ob-
servado en los últimos años una detención en la 
velocidad de reducción de la tasa de incidencia y 
una mortalidad preocupantemente elevada para 
una enfermedad prevenible y tratable5.

Conclusiones

Nuestro estudio muestra una letalidad por 
tbC, en pacientes hospitalizados, de un 8% y 
una sobrevida a los 6 meses de 91%. la mayoría 
falleció por causa de la tbC pulmonar. en el 
análisis multivariado, la hipoalbuminemia, la 
trombocitopenia, y el shock séptico fueron facto-
res pronóstico de mortalidad. 

de acuerdo a nuestros resultados, debemos 
redoblar los esfuerzos para lograr un diagnóstico 
más precoz de la tuberculosis, instaurar la terapia 
antituberculosa, optimizar el diagnostico y mane-
jo de las comorbilidades y realizar una evaluación 
nutricional al inicio del tratamiento, de tal forma 
de reducir la letalidad. es posible que los resulta-
dos de nuestro estudio, por haberse realizado en 
un solo centro de salud y de referencia nacional, 
puedan no ser extrapolable a otros hospitales.
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Aporte de la biología molecular en el diagnóstico  
de infecciones respiratorias agudas

ISolda budNIk o.*, MaRCela FeRRéS G.*,**,***, tRINIdad paRdo t.*, javIeRa edWaRdS t.**, 
GoNzalo labaRCa t.**, FelIpe ReyeS z.**, CoNStaNza MaRtINez-valdebeNIto***,  
luISa MoNteCINoS p.*** y CeCIlIa peRRet p.*

Contribution of multiplex respiratory molecular panel to the diagnosis of acute respiratory 
infections 

Objective: To assess the performance of multiplex-PCR for diagnosis of respiratory viruses in 
parallel with direct fluorescence assay (DFA). We assessed the performance and co-infection diagnosis 
of molecular respiratory panel PCR (MRP-PCR) and DFA in hospitalized and outpatients. Results: 
8535 samples were included, 1792 tested by MRP-PCR (46.9% positive) and 6743 by DFA (35.1% 
positive). MRP-PCR diagnosed co-infection in 21.3% and DFA in 1.8% of the samples. Rhinovirus 
was the most common virus in any age group. In 210 patients both tests were done; 100 were positive 
by MRP-PCR and 18 by DFA. Positive concordance value was 6.2%. 85 samples were positive only by 
MRP-PCR and in 42 of them only novel respiratory viruses were identified. Performance of MRP-PCR 
was statistically significant compared DFA for traditional respiratory viruses. Discussion: Multiplex 
PCR has shown better sensitivity, may expand the etiologic spectrum of respiratory infections and detect 
a higher number of co-infections. 

Key words: Respiratory Tract Infections; Viruses; Rhinovirus ; Fluorescence; Multiplex Polime-
rase Chain Reaction.

Resumen

Objetivo: Evaluar la contribución del panel respiratorio molecular por reacción en cadena de la 
polimerasa-multiplex (PRM-RPC) en paralelo a la de inmunofluorescencia directa (IFD) al diagnóstico 
de infecciones respiratorias. Analizamos y comparamos el rendimiento y diagnóstico de co-infección 
de PRM-RPC con IFD en pacientes hospitalizados y ambulatorios. Resultados: Se analizaron 8535 
muestras; 1792 por PRM-RPC (46,9% positivas) y 6743 por IFD (35,1% positivas). La co-infección fue 
21,3% por PRM-RCP y 1,8% por IFD. El virus más frecuente fue rinovirus a toda edad. Se analizaron 
210 pacientes por ambos métodos; resultaron positivas 100 por PRM-RPC y 18 por IFD, concordancia 
positiva de 6,2%. 85 muestras fueron solo positivas por PRM-RPC, 42 diagnosticaron nuevos virus 
respiratorios. El rendimiento de PRM-RPC fue significativamente mayor que el de IFD para virus 
respiratorios tradicionalmente diagnosticados. Conclusiones: La RCP-multiplex tiene mejor sensibi-
lidad, podría expandir el espectro etiológico de infecciones respiratorias y detectar un mayor número 
de co-infecciones comparado a IFD.

Palabras clave: Infecciones Respiratorias; Virus; Rinovirus; Fluorescencia; Reacción en Cadena 
de la Polimerasa-Multiplex.
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Abreviaturas:
VRS: Virus respiratorio sincicial; ADV: adenovirus ; MPV: metapneumovirus; FLU A y FLU B influenza A y B; 
VPI: parainfluenza 1, 2, 3, 4; RN: rinovirus; BoV: bocavirus; coronavirus Co OC43: OC43 y CoNL63: 229E/NL63 
y ev: enterovirus.
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apoRte de la bIoloGía MoleCulaR eN IRa

introducción

las infecciones respiratorias agudas (IRa) 
son un importante problema de salud pública 
a nivel mundial, por su morbimortalidad, par-
ticularmente en el grupo de pacientes inmuno-
suprimidos1-3. en Chile, se describe como la 
segunda causa de muerte en niños y la tercera 
causa de muerte en adultos4,5. además, las IRa 
son la primera causa de consultas ambulatorias 
y hospitalizaciones, así como también una im-
portante causa de ausentismo escolar y laboral6. 
Si bien los virus son los agentes que con mayor 
frecuencia producen IRa a todas las edades, 
comparativamente son más comunes en niños 
que en adultos y causan cuadros más graves 
en grupos de riesgo, como menores de 2 años, 
ancianos, inmunosuprimidos y pacientes con 
comorbilidades4,7. en estos pacientes es funda-
mental encontrar técnicas diagnósticas rápidas, 
sensibles y precisas, especialmente en el estudio 
de infecciones respiratorias bajas8.

Se describe que 20 a 30% de los pacientes 
con síntomas respiratorios quedan sin diagnós-
tico etiológico, utilizando inmunofluorescencia 
directa (IFd) como método tradicional de detec-
ción viral9. durante los últimos años, ha habido 
un crecimiento exponencial en el desarrollo de 
técnicas para la identificación de agentes pató-
genos respiratorios, en base a la amplificación 
de ácidos nucleicos. esto ha cambiado nuestra 
visión de la etiología y espectro clínico de las 
infecciones respiratorias virales, aumentado 
la identificación de nuevos agentes detectados 
(vpI4, Rv, bov, Co oC43, Co Nl63 y ev) y 
mejorando la identificación de los tradicional-
mente reconocidos, permitiendo evaluar el rol de 
estos nuevos virus que hasta ahora no han sido 
del todo estudiados1,2,7. Cada vez hay más estu-
dios que demuestran las ventajas de la reacción 
polimerasa en cadena (RpC) multiplex, por sobre 
los métodos de detección tradicionales para virus 
respiratorios, dejando a estas últimas más obso-
letas1,2,6-11. Se ha descrito incrementos en el diag-
nóstico de patógenos respiratorios en 85 a 93%, 
permitiendo además la búsqueda simultánea de 
varios virus respiratorios, que podría incidir en la 
evolución del paciente pediátrico12. algunos au-
tores sugieren que la co-infección viral, aumenta 
los tiempos de hospitalización y se relaciona con 
evoluciones más graves12. Nuestro objetivo prin-
cipal fue evaluar el aporte del uso de una nueva 
RpC multiplex implementada en nuestro hospital, 
para el diagnóstico de infecciones respiratorias, 
en población pediátrica y adulta en paralelo con 
el tradicional panel por IFd.

Método

Se incluyeron todas las muestras respiratorias 
de pacientes pediátricos y adultos con IRa envia-
das a estudio de virus respiratorios al laboratorio 
de Infectología y virología Molecular de la pon-
tificia Universidad Católica de Chile entre junio 
de 2011 y agosto de 2012. las muestras fueron 
tomadas por hisopado nasofaríngeo, aspirado 
traqueal o lavado bronquio-alveolar en pacientes 
pediátricos y adultos tanto ambulatorios como 
hospitalizados. a éstas se les realizó IFd, panel 
respiratorio molecular por RpC (pRM-RpC) o 
ambas técnicas según lo solicitado por el médico 
tratante. la IFd se realizó mediante un kit co-
mercial (D3 Ultra 8TM DFA Respiratory Virus 
Screening and Identification Kit®) que detecta 8 
agentes: vRS, adv, Mpv, Flu a y Flu b y 
vpI 1, 2, 3. para el pRM-RpC multiplex se utili-
zó el kit comercial (Seegene RD15 OneStep ACE 
Detection Seeplex®) que detecta 15 agentes: vRS 
a y b, adv, Mpv, Flu a y Flu b, vpI 1, 2, 3, 
4, Rv, bov, Co oC43,Co Nl63 yev.

Se obtuvo información demográfica de los pa-
cientes, fecha y origen de la muestra y su resulta-
do. para la comparación de rendimiento y concor-
dancia entre pRM-RpC e IFd se seleccionaron 
pacientes que contaran con muestras analizadas 
por ambos métodos tomadas con menos de 5 días 
de diferencia entre ellas. el estudio de concordan-
cias entre ambas técnicas se realizó en base a los 
virus incluidos en el panel por IFd. Se analizó 
el rendimiento también para cada grupo etario 
y para pacientes hospitalizados y ambulatorios. 
Para efectos de análisis se definieron 3 grupos 
etarios: niños menores de 5 años, niños entre 5 y 
15 años y adultos mayores de 15 años. además 
se analizó el subgrupo menor de 2 años y mayor 
de 60 años. para el análisis de concordancia se 
utilizaron las siguientes definiciones. Concordan-
cia positiva entre las pruebas: muestra positiva 
por IFd y por pRM-RpC para un mismo virus. 
Concordancia negativa entre las pruebas: muestra 
negativa por IFd y por pRM-RpC. discordancia 
positiva entre las pruebas: muestra positiva por 
pRM-RpC y negativa por IFd para un mismo 
virus. discordancia negativa entre las pruebas: 
muestra negativa por pRM-RpC y positiva por 
IFd para un mismo virus.

Los datos demográficos, clínicos y relaciona-
dos con el procedimiento fueron expresados en 
porcentajes absolutos y promedios ± desviación 
estándar (dS). Se utilizaron pruebas no paramé-
tricas: u-Mann Whitney para variables continuas 
y para variables categóricas la prueba de c2 o 
prueba de Fischer según correspondiese. el aná-
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lisis de concordancia entre las distintas técnicas 
utilizó el test de kappa. Se consideró un resultado 
estadísticamente significativo con valor p < 0,05 
y odds ratio ajustado (oR) con sus respectivos 
intervalos de confianza al 95%. Todos los datos 
fueron analizados usando el software SpSS 16.0 
(SpSS Imc, Chicago, Illinois).

este estudio fue aprobado por el comité de 
ética de nuestro hospital. Se solicitó la dispensa 
del consentimiento informado para utilizar los 
resultados de los exámenes virológicos señala-
dos y los datos fueron obtenidos manteniendo la 
confidencialidad de los sujetos.

Resultados

Se analizaron 8.535 muestras, 4.319 (50,6%) 
correspondieron a pacientes del género masculino 
y 3.095 (36,3%) a pacientes hospitalizados. el 
56,5% de las muestras correspondieron a pacien-
tes < 5 años. Se incluyeron 1792 (20,1%) mues-

tras analizadas por pRM-RpC, 6743 (79,0%) 
muestras analizadas por IFd y 210 pacientes que 
contaban con muestras estudiadas por ambos mé-
todos. en la Figura 1 vemos la distribución tem-
poral de agentes detectados por pRM-RpC e IFd. 

Análisis de PRM-RPC
el promedio de edad de los pacientes cuyas 

muestras fueron analizadas por esta técnica fue 
de 26,6 años (0-108,2 años). Resultaron positivas 
841 muestras (46,9%), con 481 (57,2%) casos 
provenientes de pacientes hospitalizados y con 
un total 179 casos (21,3%) de co-infecciones, 157 
(87,7%) casos con dos virus y 22 casos con tres 
virus, siendo el vRS la asociación más frecuente. 
Las etiologías identificadas con mayor frecuencia 
fueron Rv, vRS y vpI en menores de 5 años y 
Rv y Flu a en mayores de 15 años. el rendi-
miento para los virus tradicionalmente diagnosti-
cados fue de 67,5% para esta técnica. la tabla 1 
describe los resultados obtenidos por pRM-RpC 

Figura 1. distribución estacional de agentes virales detectados por Reacción en cadena de la polimerasa multiplex 
(RPC) e Inmunofluorescencia directa (IFD). La altura de cada columna representa el número de muestras positivas para 
cada agente viral obtenido con RpC e IFd. período junio 2011-agosto 2012. *Según abreviaturas al comienzo del texto.
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y separados por grupo etario en cuanto a positi-
vidad, co-infección y a etiologías identificadas.

Análisis de IFD
el promedio de edad de los pacientes cuyas 

muestras fueron analizadas por esta técnica fue 
de 17,9 años (0-101,4 años). Resultaron positivas 
2368 muestras (35,1%), con 410 (17,3%) casos 
provenientes de pacientes hospitalizados y con un 
total de 43 casos (1,8%) de co-infecciones, todas 
dobles. Por esta técnica se encontraron signifi-

cativamente menos co-infecciones comparado a 
pRM-RpC (p < 0,0000001) y la asociación más 
frecuente fue la de vRS con algún otro virus. la 
etiología identificada con mayor frecuencia por 
IFd fue vRS en menores de 5 años y Flu a en 
mayores de 5 años. el rendimiento para los virus 
tradicionalmente diagnosticados fue de 35,1% 
para esta técnica. la tabla 2 describe los resul-
tados obtenidos por IFd y separados por grupo 
etario en cuanto a positividad, co-infección y a 
etiologías identificadas.

apoRte de la bIoloGía MoleCulaR eN IRa

tabla 1. Resultados obtenidos por PRM-RPC según grupo etario en cuanto a positividad,  
co-infección y a etiologías virales identificadas

n muestras (%)
n = 1.792 (100)
Mediana (años)

n < 5 años (%)
n = 829 (46,3)
1,2 

n 5-15 años (%)
n = 163 (9,1)
9,1 

n > 15 años (%)
n = 800 (44,6)
58,3

total < 2 a ≥ 2 a total total < 60 a ≥ 60 a
n muestras positivas (%)
n = 841 (46,9) 508  (61,3) 337 171 78  (47,9) 255  (31,9)
Virus identificado (%)

Rv 134  (16,2) 96 38 26  (16,0) 67    (8,4) 33 34
vRS 124  (15,0) 87 37 6    (3,7) 34    (4,2) 17 17
vpI 110  (13,3) 59 51 8    (4,9) 48    (6,0) 22 26
adv 58    (7,0) 37 21 6    (3,7) 9    (1,1) 5 4
bov 46    (5,5) 34 12 4    (2,4) 1     (0,1) 0 1
Mpv 45    (5,4) 32 13 4    (2,4) 25    (3,1) 15 10
Flu a 44    (5,3) 26 18 25  (15,3) 69    (8,6) 45 24
Co oC43 37    (4,5) 25 12 6    (3,7) 13    (1,6) 5 8
ev 29    (3,5) 22 7 4    (2,4) 16    (2,0) 10 6
Co NlS63 28    (3,4) 18 10 3    (1,8) 10    (1,3) 5 5
Flu b 2    (0,2) 2 0 1    (0,6) 0    (0,0) 0 0

Co-infección (%)
n = 179 (21,3) 130  (25,6) 15  (19,2) 34  (13,3)

El significado de las abreviaturas de los virus identificados está indicado al comienzo del texto. PRM-RPC: Reacción en 
cadena de la polimerasa multiplex. a: años.

Tabla 2. Resultados obtenidos por inmunofluorescencia directa (IFD) según grupo etario en cuanto  
a positividad, co-infección y a etiologías virales identificadas

n muestras (%)
n = 6.743 (100)
Mediana (años)

n < 5 años (%)
n = 3.991 (59,2)
0,6

n 5-15 años (%)
n = 768 (11,4)
7,7

n > 15 años (%)
n = 1.984 (29,4)
55,5

total < 2a ≥ 2a total total < 60a ≥ 60a
n muestras positivas (%)
n = 2.368 (35,1) 1.833 (45,9) 1.195 638 271  (35,3) 264  (13,3) 158 106
Virus identificado (%)

vRS 896 (22,5) 622 274 42    (5,6) 65    (3,3) 32 33
vpI 320   (8,0) 234 86 13    (1,7) 28    (1,4) 14 14
adv 241   (6,0) 159 82 36    (4,7) 10    (0,5) 8 2
Flu a 235   (5,9) 90 145 156  (20,3) 133    (6,7) 94 39
Mpv 178   (4,5) 119 59 24    (3,1) 26    (1,3) 10 16
Flu b 4   (0,1) 1 3 2    (0,3) 2    (0,1) 0 2

Co-infección (%)
n = 43 (1,8) 41   (2,2) 2    (0,7) 0    (0)

El significado de las abreviaturas de los virus identificados está indicado al comienzo del texto. a: años.
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Comparación entre PRM-RPC e IFD
Se analizaron 210 pacientes por ambos méto-

dos. el promedio de edad fue de 23,1 años (0-97 
años) y la distribución etaria de los pacientes fue 
108 (51,4%) menores de 5 años, 19 (9,0%) entre 
los 5 y los 15 años y 83 (39,5%) mayores de 15 
años. de estos pacientes, 103 (49,0%) resultaron 
positivos por al menos uno de los métodos diag-
nósticos. Hubo 100 (47,6%) muestras positivas 
por pRM-RpC y 18 (8,6%) positivas por IFd 
(p < 0,01). de los 103 pacientes positivos, 85 
(82,5%) fueron sólo por pRM-RpC, 3 (2,8%) 
pacientes sólo por IFd y 15 (14,6%) por ambos 
métodos. de los 85 positivos sólo por pRM-RpC 
se identificaron virus no incluidos en el panel de 
IFd en 42 casos.

estudio de concordancia: 13 pacientes fueron 
positivos y 144 fueron negativos para los virus 
tradicionales por ambas técnicas dando una con-
cordancia positiva de 6,2% y una concordancia 
negativa de 68,6% respectivamente. Cuarenta y 
ocho pacientes fueron diagnosticados sólo por 
pRM-RpC dando una discordancia positiva de 
22,8% y 4 pacientes sólo fueron diagnostica-
dos por IFd dando una discordancia negativa 
de 2,4%. El test de kappa fue 0,22. RV fue el 
virus diagnosticado con mayor frecuencia (n 
= 31) en las muestras positivas por pRM-RpC 
mientras que vRS (n = 8) fue el más frecuente 
de las muestras positivas por IFd. la detección 
de agentes en pacientes hospitalizados versus 
ambulatorios por ambas técnicas se aprecia en la 

tabla 3. de las muestras positivas, el 71,0% y el 
77,8% (para pRM-RpC e IFd) fueron detectadas 
en pacientes hospitalizados. Se detectó co-infec-
ción en 20 pacientes (19,4%) (18 casos con dos 
virus y 2 casos con tres), todos por pRM-RpC. 

Comentarios

Nuestro estudio muestra que el rendimiento 
global y por grupo etario fue significativamente 
mayor por pRM-RpC comparado a IFd. es im-
portante mencionar que hubo diferencias signifi-
cativas en las características demográficas y en la 
proporción de pacientes hospitalizados entre los 
dos grupos, siendo el grupo de pacientes analiza-
dos por IFd en promedio de menor edad y con un 
porcentaje significativamente menor de pacientes. 
Estos factores podrían haber influido en el rendi-
miento de las técnicas. Sin embargo, el grupo de 
IFd, a pesar de tener una mayor proporción de 
niños menores de 5 años (que sabemos es el gru-
po etario que siempre tiene mejor rendimiento en 
cualquiera de las técnicas de diagnóstico de virus 
respiratorios), obtuvo un rendimiento menor que 
pRM-RpC. por otro lado el hecho de tener mayor 
proporción de pacientes hospitalizados en el gru-
po pRM-RpC podría haber sesgado el resultado a 
favor de esta técnica, situación que se descarta al 
comparar solo el grupo de hospitalizados donde 
se mantuvo el mejor rendimiento de pMR-RpC 
comparado a IFd. 

tabla 3. detección de agentes virales en pacientes hospitalizados versus ambulatorios por ambas técnicas  
inmunofluorescencia directa y Reacción en cadena de la polimerasa multiplex (PRM-RPC)

técnica diagnóstica IFD: Inmunofluorescencia directa PRM-RPC
n muestras (%)
n = 210 (100)

Hospitalizados (%) 
n = 130 (61,9)

Ambulatorios (%)
n = 80 (38,1)

Hospitalizados (%)
n = 154 (73,3)

Ambulatorios (%)
n = 56 (26,7)

n muestras positivas (%) 
n = 103 (49,5) 14  (10,8) 4  (5,0) 71  (46,1) 29  (51,8)
Virus identificado (%)
vRS 7    (5,4) 1  (1,3) 11    (7,1) 4    (7,1)
vpI 2    (1,5) 1  (1,3) 9    (5,8) 9  (16,1)
adv 0    (0,0) 0  (0,0) 4    (2,6) 3    (5,4)
Flu a 3    (2,3) 2  (2,5) 11    (7,1) 2    (3,6)
Flu b 0    (0,0) 0  (0,0) 1    (0,6) 0    (0,0)
Mpv 2    (1,5) 0  (0,0) 9    (5,8) 4    (7,1)
Rv 0    (0,0) 0  (0,0) 22  (14,3) 9  (16,1)
bov 0    (0,0) 0  (0,0) 5    (3,2) 3    (5,4)
Co oC43 0    (0,0) 0  (0,0) 6    (4,0) 5    (8,9)
Co NlS63 0    (0,0) 0  (0,0) 3    (1,9) 1   (1,8)
ev 0    (0,0) 0  (0,0) 0    (0,0) 1   (1,8)

El significado de las abreviaturas de los virus identificados está indicado al comienzo del texto.
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Cada vez son más los estudios en la literatura 
biomédica que describen la utilidad de los méto-
dos moleculares por sobre los métodos de detec-
ción tradicional de virus respiratorios en términos 
de su sensibilidad y especificidad1,2,7-11. para los 
métodos moleculares se ha descrito sensibilidad 
y especificidad de 88 y 98% comparado con el 68 
y 70% para la IFd respectivamente9-11. 

El uso PRM-RCP nos permitió identificar 
al menos un agente en casi 5 veces más de lo 
que se hubiese obtenido al utilizar sólo IFd. la 
literatura describe sensibilidades obtenidas por 
métodos moleculares para cada uno de los virus 
pesquisados por IFd, entre 96,6-100% para vRS, 
96,4-100% para Flu a, 83-91,5% para Flu 
b, 84,2-100% para vpI, 96-100% para Mpv y 
78-100% para adv10,11. No existen reportes en 
la literatura de concordancias entre IFd y pRM-
RpC. Sin embargo, nuestra experiencia demostró 
una alta discordancia positiva, es decir, la téc-
nica de pRM-RCp tiene mucho más capacidad 
de arrojar un diagnóstico positivo que la IFd y 
eso sin considerar la ventaja de diagnosticar un 
espectro más amplio de virus respiratorios. en 
el análisis específico para cada virus tradicional, 
la concordancia positiva entre ambos exámenes 
resultó moderada para vRS y Flu a, siendo in-
significante para VPI, MPV y para ADV, lo que 
apoyaría la mayor utilidad de la pRM-RpC para 
estos agentes, en especial del adv. No obstante 
puede haber infecciones asintomáticas prolonga-
das por adv que hacen difícil la interpretación 
de un examen positivo1.

Si comparamos la positividad de los dos mé-
todos por grupo etario observamos que en ambos 
el mejor rendimiento se observa en los menores 
de 5 años siendo entre dos y cuatro veces mejor 
que en los adultos. estudios previos también 
han descrito mejor rendimiento con pRM-RpC 
aumentando significativamente la sensibilidad 
en la detección de los virus tradicionalmente 
diagnosticados, así como también para nuevos 
virus respiratorios, con incrementos desde 30% a 
66,9%9-11,13. Si bien hay un notable incremento en 
la detección de vRS, Flu b y adv respecto a 
la IFd, la mayor proporción de incremento en la 
sensibilidad está dado por agentes no detectados 
por métodos tradicionales7. Gharabaghi y cols., 
compararon el rendimiento de 4 ensayos comer-
ciales de pRM-RpC con IFd y aislamiento viral 
en 750 hisopados nasofaríngeos de pacientes pe-
diátricos, obteniendo un porcentaje de positividad 
adicional de 28,5%, lo que se traduce en un in-
cremento de la sensibilidad de detección de virus 
respiratorios en niños de un 74,3% sobre la IFd 
y del cultivo viral13. kanashiro y cols., estudiaron 

muestras respiratorias de 39 pacientes con patolo-
gía cardiaca congénita con síntomas respiratorios 
por PRM-RPC e IFD, encontrando significati-
vamente mayor porcentaje de positividad en el 
primer grupo, 51,3% y 33,3% respectivamente2.

el rendimiento diagnóstico en los adultos fue 
mucho menor por ambas técnicas comparado con 
los niños pero esta diferencia se hace muy mar-
cada para IFd que sólo fue capaz de diagnosticar 
un porcentaje cercano al 15% de los pacientes 
adultos con síntomas respiratorios mientras que 
el diagnóstico se alcanzó casi en un tercio de los 
pacientes por biología molecular. estudios en 
adultos reportan mayor detección para algunos 
virus respiratorios (vRS, vpI 3 y 4, Rv y ev) 
utilizando métodos de detección molecular, con 
incrementos en el diagnóstico etiológico de 23,8 
a 72,8%6, lo que concuerda con nuestra expe-
riencia, donde la pRM-RpC diagnosticó 4 veces 
más que la IFd. la menor positividad en los 
adultos podría estar dada principalmente por el 
menor tiempo de excreción de virus respiratorios 
en esta población, menores cargas virales y con-
sulta más tardía. tomando en cuenta todas estas 
consideraciones pRM-RpC representa un mejor 
método de diagnóstico etiológico de infecciones 
respiratorias agudas en el paciente adulto. 

por otra parte, la tecnología de detección mo-
lecular ha llevado al diagnóstico de virus previa-
mente no identificados como son el RV, EV, BoV, 
vpI4, Cov oC43 y Cov 229e/Nl63, algunos de 
los cuales pudieran asociarse a cuadros de mayor 
gravedad tanto en infección como agente único 
como en co-infecciones10,14. en nuestro estudio 
pudimos diagnosticar nuevos virus respiratorios 
en dos tercios de los pacientes con resultados 
positivos por pRM-RpC. particularmente para 
Rv, uno de los más prevalentes a todas las eda-
des y que no puede identificarse por los métodos 
tradicionales, el pRM-RpC tiene la sensibilidad 
y especificidad de 100% y 98%, respectivamente 
(13). en nuestro estudio la pRM-RpC diagnosti-
có, tanto en niños como en adultos al Rv como 
el agente más frecuente, lo que no podría haber 
sido diagnosticado por IFD. Si bien el significado 
de la detección de Rv en infecciones respiratorias 
bajas sigue siendo controvertido, con las mayor 
disponibilidad de nuevas técnicas de diagnóstico 
de virus respiratorios, se describe en forma cre-
ciente al Rv como el virus más prevalente en la 
población de menores de 5 años, con frecuencias 
de hasta 46%, y como la principal causa de hospi-
talización en menores de 2 años con sibilancias14. 
también se ha asociado de manera importante 
con el desarrollo y exacerbaciones del asma, 
tanto en niños como en adultos14,15. en niños con 
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leucemia también se ha descrito al Rv como el 
agente más frecuentemente identificado en este 
grupo de pacientes (22%)16. en niños menores de 
5 años le siguió en frecuencia el vRS, que apa-
rece en primer lugar en las muestras estudiadas 
por IFd. en mayores de 5 años Rv comparte el 
primer lugar junto con Flu a, agente etiológico 
más frecuentemente pesquisado por IFd en este 
grupo etario. 

existen muy pocos casos en los que se ob-
tiene el diagnóstico etiológico por IFd y no por 
pRM-RpC. Se ha descrito que 1,7% de casos 
estudiados la IFd salió positiva con pRM-RpC 
negativa2, al igual que en nuestra experiencia en 
el 1,4% de los pacientes el diagnóstico fue logra-
do por IFd solamente. 

el aporte clínico de los ensayos con pRM-
RpC es importante, en cuanto a la información 
etiológica que nos entregan, permitiéndonos 
hacer un adecuado diagnóstico para un óptimo 
tratamiento y manejo del paciente. esto toma 
mayor relevancia en aquellos agentes que tienen 
tratamiento disponible, como el virus influenza, 
vRS y el adv cuyo diagnóstico precoz e inicio 
de terapia determinan la evolución y pronóstico 
del paciente, específicamente en aquellos sus-
ceptibles6,11. además, métodos que nos permi-
tan una mejor detección de virus respiratorios, 
son fundamentales para realizar intervenciones 
que influirán en la morbimortalidad de grupos 
vulnerables, como es determinar el momento 
de profilaxis en estos pacientes7. esto adquiere 
trascendencia al ver reportes de prevalencia de 
virus respiratorios en pacientes pediátricos con 
patología oncológica, en los que el vRS y Flu 
a ocupan el segundo y cuarto lugar, respectiva-
mente16. En el caso del virus de la influenza, por 
ejemplo, es fundamental la pronta identificación 
etiológica y subtipificación, ya que su subtipo es 
predictor de la actividad de los antivirales dispo-
nibles en el mercado13. la sensibilidad de estos 
métodos para la detección de Flu a se describe 
de hasta un 98,6%, con un incremento de 25,4% 
de manera consistente con respecto a los métodos 
tradicionales1. Nuestros resultados mostraron que 
el porcentaje de positividad para virus Flu a y 
para vRS por pRM-RpC fue 2,6 y 1,8 veces ma-
yor que por IFd respectivamente. Cabe destacar 
que aunque la técnica de biología molecular en 
virus como el vRS tiene mayor rendimiento en 
todo el espectro etario en los menores de 5 años 
la IFd sigue siendo una técnica adecuada.

además de la mayor sensibilidad para la detec-
ción etiológica de virus respiratorios tradicionales 
y del mayor número de agentes virales identifi-
cados, los ensayos pRM-RpC han mejorado la 

identificación de casos con co-infecciones, que 
pudieran tener importancia clínica, especialmente 
en el grupo de inmunocomprometidos, pediátri-
cos y con evolución más grave1,2.

algunos estudios reportan detección de in-
fecciones por múltiples virus entre 10 y 37% de 
los casos, siendo éstas más altas en niños y en 
inmunosuprimidos6,12. en nuestro estudio se diag-
nosticó co-infección en un quinto de las muestras 
positivas por pRM-RpC y en menos de 2% de las 
muestras positivas por IFd, siendo el grupo etario 
con mayor porcentaje de co-infección los meno-
res de 5 años en ambos grupos de estudio. en el 
grupo de pacientes cuyas muestras fueron proce-
sadas por ambas técnicas, la tasa de detección de 
co-infección fue menor y sólo se diagnosticó por 
pRM-RpC. entre los pacientes que presentaron 
co-infecciones por dos virus la asociación más 
común fue la de vRS con algún otro virus, lo 
que se describe también en la literatura. Mahony 
et al describen infecciones dobles en 5-8% de los 
pacientes, siendo las asociaciones más típicas 
la de vRS con Flu a, con vpI 3 y con Mpv10. 
Infección por dos o más virus se ha diagnosticado 
entre 12,5 a 16,5% de los pacientes, siendo el 
bov el agente más frecuentemente encontrado 
como co-patógeno7. algunos estudios describen 
co-detección del bov con otros agentes entre 
60 y 80% de las muestras, mientras que otros, 
apoyan el papel del bov como causante de in-
fecciones respiratorias sólo o como co-patógeno, 
especialmente en niños pequeños7. en nuestra 
experiencia bov, fue agente único en el 43,1% 
de los casos y co-infección en el 56,9%. Si bien 
aún no se conoce del todo la importancia clínica 
de las infecciones respiratorias por múltiples 
agentes virales, se presume que pudieran causar 
cuadros más larvados y graves9, especialmente 
en grupos de riesgo, razón por la que deberían 
ser mejor estudiadas7,13. en nuestro estudio, la 
presencia de co-infección no se asoció a mayor 
caso de hospitalizaciones.

es importante considerar que la presencia de 
múltiples virus puede ser producto de infecciones 
previas recientes, que son detectadas por la téc-
nica molecular utilizada y que no necesariamente 
son responsables de la infección viral activa12. 
para diferenciarlos, eventualmente se podrían 
utilizar técnicas moleculares cuantitativas que 
nos indiquen su estado de actividad, mediante la 
medición de la carga viral12.

además de lo ya mencionado, otras ventajas 
de las técnicas de biología molecular son su 
rapidez, costo/beneficio y el hecho de que el 
resultado no es fácilmente alterado por la calidad 
de la muestra y momento de recolección de ésta 
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en relación al inicio de los síntomas2,7. la velo-
cidad de implementación de técnicas de biología 
molecular en laboratorios de virología no ha sido 
muy rápida, considerando los costos directos e 
indirectos que se requieren13. Hasta ahora, la IFd 
e indirecta han sido la técnica de detección más 
utilizada, por ser barata, rápida y fácil de imple-
mentar. Sin embargo, los costos de las técnicas 
de biología molecular han tenido una reducción 
consistente, dada la capacidad de análisis simultá-
neo de múltiples virus, lo que reduce volúmenes 
de reactivos utilizados y aumentan el grado de 
automatización de la técnica. en la revisión de 
datos de 661 pacientes pediátricos para la com-
paración de IFd, cultivo viral y RCp multiplex, 
se incluyeron tiempo de hospitalización, días de 
aislamiento, uso de antibióticos y procedimien-
tos médicos. los resultados mostraron que la 
RCp multiplex por si sola era la estrategia más 
costo-efectiva a utilizar cuando la prevalencia de 
infección era mayor o igual a 11% y la IFd era la 
recomendable cuando la prevalencia era menor a 
11%, con ahorros de $290 dólares por caso y de 
$526000 dólares por año en costos directos11. Si 
bien los métodos de biología molecular son más 
caros, el implementar una técnica de éstas con 
detección de múltiples virus, los costos netos se 
reducirían al bajar costos indirectos que incluyen 
tiempo de personal entrenado y ahorros al sistema 
de salud al evitar hospitalizaciones y exámenes 
innecesarios, dado su superior sensibilidad y 
especificidad comparado con otras técnicas. Ade-
más, al ser métodos menos laboriosos, seguros 
y al requerir menos medidas de bioseguridad, 
permitiría que más laboratorios de virología im-
plementaran esta técnica diagnóstica13. estudios 
recientes sugieren que el uso de técnicas mole-
culares para la detección simultánea de 15 virus 
respiratorios, reducirían en forma significativa el 
uso de antibióticos; sin embargo, otros estudios 
plantean que reducciones en los costos serían 
difíciles de lograr17.

por último, la aparición de estos paneles vi-
rales moleculares comerciales abrirá paso a una 
nueva era en la microbiología de la salud públi-
ca, mejorando las notificaciones de virus respira-
torios y mejorando la capacidad de detección de 
patógenos potencialmente pandémicos, así como 
también emergentes17. Creemos que este estudio 
es un aporte en el área clínica y de laboratorio 
dado el gran número de muestras que involucra 
y que nos permitió tener resultados confiables 
y representativos de la realidad. Con el uso de 
pRM-RpC pudimos diagnosticar nuevos agen-
tes virales (vpI4, Rv, bov, Cov oC43, Cov 
NlS63 y ev), que cada vez se describen con 

mayor frecuencia y que no habrían sido diagnos-
ticados por los métodos tradicionales, identificar 
subtipos de vRS, detectar mayor porcentaje de 
co-infecciones, incrementar el rendimiento de los 
virus tradicionalmente buscados por IFd y calcu-
lar las concordancias y discordancias negativas 
y positivas para estos mismos. estimamos que 
constituye la base para realizar nuevos estudios 
prospectivos para mejorar el entendimiento de 
las infecciones respiratorias virales en relación 
a su temporalidad, manifestaciones clínicas y 
factores de riesgo. 

dentro de las limitaciones de nuestro estudio, 
cabe mencionar que éste fue retrospectivo, ambas 
técnicas fueron realizadas solo en 210 pacientes 
y no de la misma muestra ni necesariamente el 
mismo día. esto pudo contribuir a aumentar el 
porcentaje de negativos y bajar el rendimiento 
según la temporalidad y el momento en el que se 
tomaron las muestras. por otra parte, la naturaleza 
de este estudio no permitió el cálculo de sensibi-
lidad ni especificidad de las pruebas diagnósticas 
por lo que no es posible obtener conclusiones 
definitivas y más certeras en este sentido. Por 
último, al no tener cuantificación de la carga vi-
ral, no podemos atribuir con certeza el papel del 
agente detectado como etiológico o simplemente 
detección del genoma viral.
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Enfermedades pulmonares difusas relacionadas  
al tabaco

aNdRéS pINto S.*, eSteFaNía palMa R.**, eduaRdo SabbaGH p.***,  
CRIStINa FeRNáNdez F.***, álvaRo uNduRRaGa p.*** y juaN CaRloS RodRíGuez d.***

smoking related interstitial lung disease

Inhalation of tobacco smoke is a risk factor for developing respiratory diseases as chronic obs-
tructive pulmonary disease, lung cancer and many cardiovascular diseases. Recently, a new group of 
interstitial lung diseases (ILD) related to cigarette smoking (SR-ILD) have been described. This group 
includes pulmonary Langerhans cell histiocytosis, respiratory bronchiolitis, smoking-associated in-
terstitial fibrosis, desquamative interstitial pneumonia. The diagnosis is usually difficult, and the use 
of some clinical clues, high-resolution computerized tomography, and histopathologic findings in lung 
biopsy could help to differentiate between the various entities. We present a report of clinical cases of 
patients with SR-ILD seen in our center, and a review of the literature of the above entities.

Key words: Smoking; Lung disease, interstitial; Histiocytosis, Langerhans-Cell; Interstitial Pneu-
monitis, Desquamative,Familial; Bronchiolitis. 

Resumen

La inhalación del humo de tabaco es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de enferme-
dades respiratorias como la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, el cáncer pulmonar y algunas 
enfermedades cardiovasculares. Se ha descrito un grupo de enfermedades pulmonares difusas (EPD), 
particularmente asociadas al tabaquismo (EPD-TBQ), entre ellas, la histiocitosis pulmonar de Lan-
gerhans (PLCH), la bronquiolitis respiratoria (BR), la neumonía intersticial descamativa (DIP) y 
recientemente la fibrosis intersticial relacionada a tabaco (SRIF). El diagnóstico suele ser complejo, y 
la utilización de algunas claves diagnósticas, en conjunto a la tomografía computarizada de tórax de 
alta resolución y los hallazgos histopatológicos de la biopsia pulmonar, pueden ayudar a diferenciar 
entre las distintas entidades. Se presenta a continuación, una serie de viñetas clínicas de pacientes 
con EPD-TBQ, atendidos en nuestro centro, y una revisión de la bibliografía sobre cada una de ellas.

Palabras clave: tabaquismo; enfermedad pulmonar intersticial; Histiocitosis, células de Langer-
hans; neumonía intersticial descamativa, Familiar; Bronquiolitis.

* Médico en formación de Medicina Interna, Hospital del Salvador, Facultad de Medicina universidad de Chile.
** Médico en formación de Medicina Interna, Facultad de Medicina universidad de los andes.
*** Instituto Nacional del tórax.
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ACtuALizACión

introducción

el concepto de enfermedades pulmonares 
difusas, es un concepto radiológico de aplicación 
clínica que engloba a una serie de enfermedades 
caracterizadas en la radiología por opacidades 
bilaterales que comprometen los campos pulmo-
nares en forma extensa. también se las denomina 
enfermedades intersticiales, aunque no siempre 

hay sólo compromiso intersticial, pues también 
puede existir daño alveolar, bronquiolar y vas-
cular. 

el tabaco es un problema de salud pública y 
una causa mayor de morbimortalidad en Chile 
y el mundo. Si bien su asociación con enfer-
medades cardiovasculares, con la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica y el cáncer es am-
pliamente reconocida, durante los últimos años 
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existe cada vez mayor evidencia de su asociación 
con otro grupo de patologías, incluyendo las en-
fermedades pulmonares difusas relacionadas al 
tabaco (epd-tbQ). el fumar es un factor de ries-
go reconocido tanto para el desarrollo como para 
la progresión de este grupo de enfermedades1-3.

La inflamación, destrucción, remodelamiento 
y reparación provocados por el consumo de taba-
co, son reflejados radiológica e histológicamente 
como una variedad de alteraciones en la vía aérea 
y el parénquima pulmonar. estas alteraciones se 
han descrito tradicionalmente como enfermeda-
des separadas incluyendo enfisema, bronquiolitis 
respiratoria, neumonía intersticial descamativa, 
histiocitosis pulmonar de langerhans, entre 
otras4.

el humo de cigarrillo produce acumulación 
de células inflamatorias en la vía aérea pequeña, 
espacios alveolares e intersticio, ya sea por el 
aumento de mediadores proinflamatorios que 
reclutan a estas células, como a alteraciones en 
la apoptosis de ellas y aumento de su sobrevi-
da. además, induce la producción del factor de 
crecimiento transformante TGF-β1, un conoci-
do mediador en los procesos de fibrosis. Otros 
mecanismos, como el acortamiento de los teló-
meros, un marcador de senescencia, que se ha 
documentado en células epiteliales alveolares en 
fibrosis pulmonar idiopática, o alteraciones en la 
regulación de la autofagia, serían favorecidos por 
el tabaquismo5-7.

Histiocitosis de Langerhans

Caso clínico
Mujer de 52 años, costurera, diabética insuli-

norequirente usuaria de glibenclamida e insulina, 
hipertensa usuaria de enalapril, atenolol y nifedi-
pino, tabaquismo suspendido hace 2 años (índice 
paquete año-Ipa = 25). Consulta por cuadro de 
6 meses de evolución caracterizado por disnea 
mMRC 2, tos seca, baja de peso de 12 kg, dor-
salgia, sudoración nocturna y fiebre hasta 39°C 
intermitente. Recibió múltiples tratamientos 
antibióticos de forma ambulatoria sin resultado, 
por lo que se deriva a nuestro centro.

al examen físico no presenta desaturación a 
Fi02 ambiental, con crépitos bilaterales en los 
tercios basales, sin acropaquia.

tC tórax (Figura 1) evidenció imágenes nodu-
lares y quísticas de predominio superior.

pruebas de función pulmonar (pFp): espiro-
metría: CvF 2.790 ml (76%) veF1 2.320 ml 
(82%) veF1/CvF 83%. volúmenes pulmonares: 
Cpt 4,14 l (82%), vR 1,47 l (81%), vR/Cpt 

35% (96%). Capacidad de difusión de monóxido 
de carbono (dlCo): 15,02 ml/min/mmHg (60% 
del teórico).

prueba de caminata de seis minutos: 404 m 
(78%) no presenta hipoxemia con el ejercicio 
(pa02 81-76 mmHg) pero aumentó el gradiente 
alvéolo-arterial (a-a)02 de 16,9 a 29,3 mmHg.

Se realiza fibrobroncoscopía con biopsia trans-
bronquial, la cual era compatible con histiocitosis 
pulmonar de langerhans (Figura 2 a-b-C-d).

Comentarios
la histiocitosis de langerhans (lCH) es un 

desorden raro caracterizado por infiltración y for-
mación de nódulos constituidos por diversas cé-
lulas incluyendo algunas con fenotipo de células 
de Langerhans (CL) y otras células inflamatorias 
agudas y crónicas8. la lCH puede comprometer 
diversos órganos y sistemas, incluyendo pul-
món, hueso, piel, ganglios linfáticos, sistema 
nervioso central, médula ósea, hígado y bazo. el 
compromiso pulmonar por lCH (plCH) es más 
común en adultos y como compromiso aislado, 
pero puede presentarse como parte de una lCH 
sistémica9.

la plCH es considerada una enfermedad rara, 
reportándose en un 4-5% de las biopsias quirúr-
gicas de estudio de epd. ocurre casi únicamente 
en fumadores o ex fumadores10-12, principalmen-
te adultos jóvenes, sin mayor predilección por 
sexo13.

Si bien un porcentaje puede presentarse de 
forma asintomática, lo más común es la presencia 
de tos seca y disnea de esfuerzo, describiéndose 
con cierta frecuencia además episodios de neu-
motórax espontáneo y dolor torácico, mientras 
que la fiebre y el compromiso del estado general 
son raros12-14.

Figura 1. tC tórax sin contraste: imágenes nodulares 
y quísticas de predominio superior, típicas de la plCH 
(Compromiso pulmonar por histiocitosis de langerhans). 
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Hasta la mitad de los pacientes suele presen-
tar patrones espirométricos normales, seguido 
de alteraciones restrictivas y obstructivas cuya 
predominancia varía en las distintas series des-
critas8,9. la mayoría presenta disminución de la 
dlCo14.

la hipertensión pulmonar (Htp) es una com-
plicación grave y común en la plCH avanzada, 
y estaría relacionada a alteraciones vasculares 
primarias independientes del compromiso inters-
ticial o de la vía área, por lo que el estudio eco-
cardiográfico se recomienda como tamizaje15,16.

en la tomografía computarizada (tC) de tórax, 
la plCH se caracteriza por compromiso peribron-
quiolar de predominio en las zonas superiores 
y medias del pulmón, por nódulos con bordes 
irregulares de 1-10 mm que pueden cavitarse. 
en fases avanzadas predominan las formaciones 
fibroquísticas y el enfisema paracicatricial. La 
combinación de múltiples quistes, con predomi-
nio de las zonas medias y altas en un fumador 
joven, pueden ser diagnósticas de plCH8-11.

Se ha descrito que un lavado bronquioalveo-
lar (lba) con al menos 5% de células Cd1a+ 
(receptor identificado como marcador específico 
para células de langerhans) en el contexto clínico 
adecuado podría ser diagnóstico, pese a que la 
detección de un porcentaje menor no excluye el 
diagnóstico17.

la utilización de biopsias transbronquiales 
(btb) y/o quirúrgicas deberían reservarse sólo 
para aquellos casos en que la tomografía compu-
tarizada no presente los hallazgos típicos.

dentro de los hallazgos histológicos se descri-

ben nódulos celulares bronquiolocéntricos com-
puestos por CL y células inflamatorias (linfocitos, 
macrófagos, eosinófilos, células plasmáticas y 
neutrófilos), con destrucción de la pared bron-
quiolar y el parénquima adyacente, acompañados 
de grados variables de inflamación, en las fases 
más avanzadas predominarían las formaciones 
quísticas y fibrosas, incluyendo enfisema junto 
a las cicatrices. el estudio inmunohistoquímico 
con CD1a y CD207 es específico para el diag-
nóstico8,17.

el tratamiento más importante es el cese del 
tabaquismo, con lo que se logra estabilizar o me-
jorar el compromiso pulmonar por la enfermedad, 
pero en algunos casos la enfermedad progresa. 
No existen marcadores pronósticos para predecir 
la evolución de la enfermedad. 

los corticoesteroides han sido utilizados en 
casos de enfermedad grave o progresiva, pero no 
existe evidencia sistematizada sobre su utilidad. 
otros inmunosupresores como ciclofosfamida, 
metrotrexato y etopósido se han utilizado en 
aquellos casos sin respuesta a esteroides o enfer-
medad multiorgánica. la cladribina, un agente 
citotóxico con acción selectiva en los linfocitos y 
monocitos, ha sido reportado como útil en algu-
nos casos de enfermedad agresiva multisistémica.

Si la Htp es una complicación clínicamente 
relevante, debe considerarse su tratamiento far-
macológico específico.

el trasplante pulmonar debería ser planteado 
en pacientes con enfermedad avanzada y com-
promiso respiratorio severo o Htp severa, pese a 
que la enfermedad podría recurrir9,14,18.

Figura 2. A. biopsia pulmonar trans-
bronquial. Compromiso pulmonar por 
histiocitosis de langerhans (plCH): 
quistes incipientes (flecha roja) al lado 
de cicatriz estrellada (flecha negra). 
b. biopsia pulmonar transbronquial. 
Compromiso pulmonar por histioci-
tosis de langerhans (plCH): nódulos 
acompañados de células inflamatorias. 
C. biopsia pulmonar transbronquial. 
Compromiso pulmonar por histiocito-
sis de langerhans (plCH): eosinófilos 
(flecha negra) y células de Langerhans 
(flecha roja). d. biopsia pulmonar 
transbronquial. Compromiso pulmo-
nar por histiocitosis de langerhans 
(plCH): inmunohistoquímica positiva 
para Cd1a (células de langerhans).
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bronquiolitis respiratoria

Caso clínico
Mujer de 38 años, abogada, procedente de 

Copiapó, fumadora (Ipa 20), antecedente fami-
liar de asma. Historia de frecuentes episodios de 
infecciones respiratorias altas catalogadas como 
resfríos. Consulta por cuadro de 1 mes de evolu-
ción caracterizado por tos intensa y persistente.

tC tórax (Figuras 3 a y b).
pruebas de función pulmonar: espirometría: 

CvF 3.990 ml veF1 2.930 ml veF1/CvF 73% 
dlCo: 37% del teórico.

Se realiza lba con biopsia transbronquial, 
se alcanzan a tomar solo dos muestras al com-
plicarse por un neumotórax. posteriormente se 
practica una videotoracoscopía, donde se obtiene 
biopsia pulmonar (Figura 4 a y b) que informó; 
parénquima de arquitectura conservada con leve 
relleno alveolar peribronquiolar por macrófagos 
con pigmento, vía aérea deformada con fibrosis 
y ensanchamiento de su pared como expresión 
de daño inhalatorio, hallazgos concordantes con 
bronquiolitis respiratoria.

Se le indicó prednisona 30 mg diarios que 
mantiene durante un mes, con lo cual logra remi-
sión clínica e imagenológica.

Comentarios
la bronquiolitis respiratoria (bR) es una ex-

presión histológica de la respuesta inflamatoria 
crónica a la inhalación de humo de tabaco (actual 
o previa). por sí sola suele ser asintomática, en-

contrándose en biopsias quirúrgicas pulmonares 
(realizadas por otros motivos) de prácticamente 
todos los fumadores. Si las alteraciones son lo 
suficientemente marcadas como para reflejarse 
en un estudio imagenológico (compromiso di-
fuso) y alterar las pruebas funcionales, con o sin 
síntomas, se denomina “bronquiolitis respiratoria 
asociada a una enfermedad pulmonar difusa” 
(bR-epd). Se han descrito casos aislados de 
bR-epd en no fumadores, incluyendo a sujetos 
expuestos a tabaquismo pasivo7,19-24.

existe leve predominio en hombres. la edad 
de inicio de los síntomas fluctúa entre los 22 y 
70 años, y ocurre más precozmente mientras 
mayor sea el consumo de tabaco. Generalmente 
se asocia a un índice paquete año (Ipa) mayor a 
3020,21,27.

la mayoría se presenta en forma insidiosa 
(semanas a meses) con disnea de esfuerzos y tos, 
que suelen ser leves. esta clínica puede enmas-
cararse si se asocia a bronquitis crónica asociada 
a tabaco. al examen físico, las crepitaciones bi-
basales al final de la inspiración son el hallazgo 
más común7,21,24.

en cuanto a las pFp, prima un patrón res-
trictivo, pero también puede existir obstrucción 
leve, con una capacidad de difusión ligeramente 
reducida7.

Los hallazgos radiográficos usualmente son 
sutiles, por lo que la tC tórax de alta resolución 
es lo más utilizado (Figuras 3 a y b). típica-
mente se observan opacidades nodulares centro-
lobulillares y vidrio esmerilado en parches, con 

Figura 3 A y b. tC tórax sin con-
traste. bronquiolitis respiratoria (bR): 
enfermedad pulmonar difusa centro-
acinar, con predominio en lóbulos 
superiores. arquitectura conservada 
y tenue aumento de densidad parcial-
mente confluente.

Figura 4. A. biopsia pulmonar por 
vtC. bronquiolitis Respiratoria (bR): 
pulmón de arquitectura conservada 
con leve relleno alveolar peribron-
quiolar por macrófagos con pigmento. 
b. biopsia pulmonar por vtC. bron-
quiolitis Respiratoria (bR): vía aérea 
deformada con fibrosis y ensancha-
miento de su pared como expresión 
de daño inhalatorio.

a. pINto S. et al.
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engrosamiento de la pared bronquial. además, 
se ha descrito enfisema en lóbulos superiores, y 
áreas en mosaico y leve reticulado en los lóbulos 
inferiores principalmente. Radiológicamente, el 
principal diagnóstico diferencial es la neumonitis 
por hipersensibilidad subaguda, que raras veces 
afecta a fumadores (actuales o previos). el lba 
cumple un rol en esta disyuntiva, pues la observa-
ción de los llamados “macrófagos del fumador” 
(contienen pigmentos marrones derivados del 
tabaco) y la ausencia de linfocitosis sugiere el 
diagnóstico de bR-epd, y descarta una neumo-
nitis por hipersensibilidad7,25,26.

la biopsia pulmonar es pocas veces necesaria. 
el hallazgo más característico es el conglomerado 
bronquiolocéntrico de “macrófagos del fumador”, 
extendiéndose hacia los espacios alveolares 
adyacentes. además, se asocia a engrosamiento 
peribronquiolar variable, y la fibrosis intersticial 
es mínima o ausente. Cabe destacar que la bR-
epd y el dIp representan un mismo espectro 
histológico (de acumulación de macrófagos). Sin 
embargo, se distinguen por la extensión/distri-
bución de tal acumulación, patrón tomográfico, 
presentación clínica y respuesta a la terapia. por 
tales razones se clasifican como entidades sepa-
radas7,25,27.

Respecto al manejo, suspender el hábito tabá-
quico tiene un rol central. el tiempo de recupera-

ción después del cese del tabaquismo varía entre 
1 a 30 años. en casos sintomáticos, si la enferme-
dad no remite en forma significativa, puede inten-
tarse un curso de esteroides después de analizar 
minuciosamente los riesgos y beneficios3,21,22,24,28. 

el pronóstico generalmente es favorable y la 
sobrevida a largo plazo es la regla. Sin embargo, 
en la literatura hay casos descritos con evolución 
más tórpida20,21.

neumonia intersticial descamativa

Caso clínico
Hombre de 56 años, proveniente de Copiapó, 

transportista de materiales de construcción, fuma-
dor activo (Ipa 45). Cuadro clínico caracterizado 
por tos crónica y disnea de esfuerzo de magnitud 
moderada de años de evolución, con exacerba-
ción en las últimas semanas previas a la consulta.

al examen físico destacan escasos crépitos 
basales bilaterales e hipocratismo digital.

tC tórax (Figura 5 a y b).
pruebas de función pulmonar: espirometría: 

CvF 4.380 ml veF1 2.810 ml veF1/CvF 64% 
dlCo: 30% del teórico.

Se realiza biopsia pulmonar por videotoracos-
copía (vtC), extrayéndose muestra de los lóbu-
los superior e inferior derecho. biopsia: Figura 6 
a, b y C.

Figura 5 A y b. tC tórax sin contras-
te. Neumonia Intersticial descamativa 
(dIp): enfisema centroacinar, con 
bulas marginales superiores, aumento 
difuso de la densidad radiológica de 
predominio basal central y cortical.

Figura 6. A y b. biopsia pulmonar por vtC. Neumonia Intersticial descamativa (dIp): pulmón de arquitectura con-
servada con extensas imágenes de relleno alveolar caracterizadas por la presencia de macrófagos, áreas de ensancha-
meinto de las paredes alveolares con extensa metaplasia bronquiolar que traducen daño inhalatorio de la vía aérea y el 
parénquima pulmonar vecino. C. biopsia pulmonar por vtC. Neumonia Intersticial descamativa (dIp): macrófagos 
con pigmento acompañados de escasos eosinófilos en un espacio aéreo.
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posteriormente se inició tratamiento con pred-
nisona 40 mg/día, que se mantuvo durante un mes 
y se redujo lentamente hasta 10 mg/día. además, 
dejó de fumar. aproximadamente 3-4 meses post 
inicio de corticoterapia notó mejoría sintomáti-
ca. en este contexto, se repiten las pruebas de 
función pulmonar: CvF 4.090 ml veF1 2.580 
ml veF1/CvF 63%. dlCo: 45% del teórico. 
en vista de la mejoría clínica y de la dlCo, se 
decide mantener con prednisona 10 mg diarios 
por tiempo indefinido.

Comentarios
la neumonía intersticial descamativa (dIp) 

representa el espectro final de la BR-EPD, con 
hallazgos histológicos similares y asociación casi 
invariable al tabaquismo (> 90%). los casos de 
dIp asociados a otras condiciones (enfermedades 
autoinmunes, infecciones o ingesta de drogas) 
son muy inusuales. es más frecuente en hombres, 
en la cuarta a sexta década, y los principales sín-
tomas de presentación son la disnea y tos seca, de 
inicio insidioso. al examen físico, destacan las 
crepitaciones (60%) y la acropaquia (50%)29-32.

Respecto a las pFp, la alteración de la dlCo 
es la más común y llamativa. No es raro que las 
reducciones de dlCo sean mayores al 50%, 
orientando a la severidad de la enfermedad 
subyacente. alteraciones restrictivas en la espi-
rometría, también son comunes, mientras que la 
hipoxemia sólo aparece en estados avanzados de 
la enfermedad7,32.

el hallazgo más frecuente en la tC (Figura 5) 
es la presencia de vidrio esmerilado, generalmen-
te bilateral, relativamente simétrico, “parcheado” 
o difuso, de predominio subpleural y bibasal 
(2/3 basales). en los casos avanzados, pueden 
encontrarse bronquiectasias por tracción o panal 
de abejas (usualmente ausente)7,32-35.

en la histología, es característico el relleno 
de los espacios alveolares por “macrófagos del 
fumador”, con compromiso pulmonar difuso y 
uniforme. la arquitectura pulmonar generalmente 
está preservada, y puede existir un tenue infiltra-
do inflamatorio crónico en el intersticio7.

Respecto al tratamiento, la primera medida es 
suspender el tabaco. la administración de corti-
coides sistémicos generalmente logra la estabili-
zación, rara vez una mejoría. en los casos que no 
exista respuesta a esteroides, puede considerarse 
la adición de ciclofosfamida o azatioprina. Sin 
embargo, cabe destacar que la evidencia del efec-
to de las drogas es escasa, y basada esencialmente 
en estudios retrospectivos, observacionales y 
reporte de casos31.

dos tercios de los pacientes que no reciben 

tratamiento presentarán progresión de la enferme-
dad. de los pacientes tratados, hasta un cuarto de 
ellos continúa deteriorándose a pesar de la tera-
pia, pudiendo incluso llegar a requerir trasplante 
pulmonar7,31. 

La progresión a fibrosis pulmonar severa es 
poco común, aunque la coexistencia con patrón 
de neumonía intersticial no específica es frecuen-
te. la sobrevida a 10 años es aproximadamente 
un 70% (rango de mortalidad fluctúa entre un 6 
y 28%)7,31,36.

Fibrosis intersticial relacionada a tabaco 

Caso clínico
Mujer de 49 años, fumadora activa (Ipa 35). 

dentro del estudio de un cuadro respiratorio, se 
realiza radiografía de tórax que evidencia epd, 
por lo que se deriva a nuestro centro para estudio. 
al examen físico destacan crépitos hacia las ba-
ses y acropaquia.

tC tórax (Figuras 7 a y b).
pruebas de función pulmonar: espirometría: 

CvF 2.440 ml (82%); dlCo: 51% del teórico, 
C6M: 558 m (94%) Sat 98% - 95%. estudio reu-
matológico negativo.

por sospecha de dIp, se inicia tratamiento con 
Prednisona 0,5 mg/kg/día y se intenta cese de ta-
baquismo. a los 3 meses, desarrolló hipertensión 
arterial y diabetes mellitus, por lo que se suspen-
den los esteroides. Control con tC tórax a los 18 
meses evidencia progresión de la epd, por lo que 
se reinician corticoides con nula respuesta, que se 
suspenden posteriormente.

a los tres años de control se solicitan nuevas 
pFp: CvF 2.920 ml (76%), dlCo: 42% del 
teórico.

por epd de etiología no precisada se solicita 
biopsia pulmonar por vtC (videotoracoscopia) 
que informa engrosamiento de la pared bronquio-
lar con deformación de la misma y presencia de 
macrófagos con pigmento de tabaco en el lumen 
bronquiolar y los espacios alveolares periféricos, 
algunas zonas de parénquima subpleural con 
fibrosis, compatible con fibrosis intersticial rela-
cionada a tabaco (SRIF) (Figura 8).

Con el diagnóstico confirmado de SRIF, se 
decide observar y continuar en controles ambu-
latorios periódicos.

Comentarios
la SRIF, es una entidad recientemente des-

crita, común en fumadores. el término SRIF fue 
inicialmente utilizado para describir cambios 
parenquimatosos en muestras de lobectomía de 
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pacientes con cáncer, con áreas de importante 
fibrosis acompañada por bronquiolitis y enfisema, 
pero que no tendría una traducción clínica en la 
mayoría de los pacientes37.

la edad al momento del diagnóstico es va-
riable y va de los 32 a los 81 años (promedio 51 
años en la serie de katzenstein y 38 años en la 
serie de yousem), todos ellos fumadores activos o 
suspendidos, sin diferencias estadísticas por sexo, 
con un Ipa promedio de 3838,39.

el estudio funcional en esta condición pue-
de ser obstructivo con leve disminución de la 
dlCo40,41.

La TC de tórax evidencia infiltrados microno-

dulares y opacidades en vidrio esmerilado con 
distribución en parches, en general con compro-
miso mayor en las zonas más altas del pulmón41.

los hallazgos histológicos característicos 
corresponden a fibrosis con engrosamiento de 
los septos alveolares por depósito de colágeno 
con mínima inflamación asociada, especialmente 
de localización subpleural donde se asocia a 
enfisema, pero puede afectar a porciones más 
profundas. es constante la presencia de macrófa-
gos pigmentados intra-alveolares, indicadores de 
bronquiolitis respiratoria, generalmente numero-
sos. algunos autores han descrito la presencia de 
focos fibroblásticos38,42.

Figura 8. Biopsia pulmonar por VTC. Fibrosis intersticial relacionada a tabaco (SRIF): pulmón con fibrosis terminal 
(flecha negra) asociado a presencia de macrófagos con pigmento en espacios alveolares (flecha roja).

Figura 7 A y b. tC tórax sin contraste. Fibrosis intersticial relacionada a tabaco (SRIF): imágenes quísticas corticales 
más discretamente superiores, que corresponden a bulas marginales, reforzadas por parénquima que presenta reacción 
probablemente fibrosa, formando quistes de pared definida. Hacia las bases el compromiso es más significativo exten-
diéndose por ramificaciones broncovasculares hacia el interior. Adicionalmente se asocian tenues focos con aumento 
de la densidad radiológica en regiones centrales de aspecto inflamatorio, que pueden corresponder a fenómenos de 
bronquiolitis respiratoria asociada.
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No se han descrito estrategias terapéuticas 
específicas para esta entidad, pero como en todas 
las epd asociadas a tabaco, la suspensión del 
tabaquismo debiese plantearse desde el momento 
mismo de la sospecha.

Respecto al pronóstico, todos los pacientes 
descritos en las series publicadas estaban vivos al 
terminar el tiempo de seguimiento (2 meses a 3,2 
años), la mayoría de ellos con una enfermedad 
estable38,39,41.

otras EPd asociadas a tabaquismo

1. Neumonía intersticial usual (UIP)
Más frecuente en hombres, mayores de 50 

años. la disnea de esfuerzo y tos seca son los 
principales síntomas de presentación. al examen 
físico destacan los crépitos (70%) y acropaquia 
(30-50%). en la espirometría, trastorno restricti-
vo, con dlCo disminuida. típicamente el hallaz-
go en la TC es un patrón tipo UIP con infiltrados 
reticulares de predominio basal y periférico, 
panal de abejas y/o bronquiectasias por tracción 
en ausencia de hallazgos inconsistentes con uIp. 
En el LBA puede existir leve neutrofilia y eosino-
filia; y en la histología, fibrosis “en parches” y/o 
destrucción de la arquitectura, con o sin panal de 
abeja, de distribución predominantemente sub-
pleural y/o paraseptal. Los focos de fibroblastos 
también son característicos. el tratamiento con 
antifibróticos, podría estabilizar o disminuir la 
progresión de la enfermedad43,44.

2. Neumonía eosinofílica aguda (AEP)
puede desarrollarse tanto en nuevos fumadores 

como en aquellos que vuelven a fumar después 
de un período de abstinencia o que aumentaron 
su consumo. también se ha descrito con el uso 
combinado de tabaco y marihuana o cannabis. la 
respuesta al tratamiento con corticoesteroides sis-
témicos suele ser excelente, pudiendo obtenerse 
remisión completa45-47. 

3. Artritis reumatoide asociada a EPD 
 (AR-EPD)

Su momento de inicio y curso son inde-
pendientes de la enfermedad subyacente. las 
manifestaciones son heterogéneas, y el plan de 
tratamiento debe elaborarse de forma individual, 
en estrecha cooperación con reumatología48-50.

4. Hemorragia alveolar difusa en síndrome 
 de Goodpasture (HAD en SG)

una serie de 51 pacientes con síndrome de 
Goodpasture (SG) mostró una clara asociación 

(100%) entre el “estado del tabaquismo” y la pro-
babilidad de ocurrencia de Had. por lo tanto, la 
inhalación de humo de tabaco debe considerarse 
como un factor de riesgo para la aparición de 
Had en SG. el tratamiento en el cuadro agudo 
requiere un equipo multidisciplinario, e incluye 
los inmunosupresores, plasmaféresis, y, en pre-
sencia de insuficiencia renal, hemodiálisis51-53.

5. Proteinosis alveolar (PA)
un 56-79% de los pacientes con pa tienen 

antecedente de tabaquismo actual o previo. en 
casos de deterioro significativo de la función 
pulmonar, el tratamiento de elección es el lavado 
pulmonar total. Si no hay respuesta satisfactoria 
y se demuestra la presencia de anticuerpos anti 
factor estimulante de colonias de granulocitos y 
macrófagos (GM-CSF), puede evaluarse la tera-
pia de inhalación con GM-CSF54-58.

discusión

aunque las epd son relativamente poco co-
munes, representan una carga importante para 
la salud (tanto a nivel personal como colectivo), 
ya que frecuentemente afecta a adultos jóvenes 
(edades de mayor productividad). Con el aumento 
creciente del consumo de tabaco, sobre todo en 
países en desarrollo, es probable que esta carga 
descrita siga en alza.

debe considerarse la presencia de epd-tbQ 
en pacientes con historia de tabaquismo y sínto-
mas respiratorios inespecíficos como disnea o tos 
seca. Se ha sugerido que el fumar también puede 
provocar anormalidades pulmonares intersticiales 
inespecíficas. Varios estudios de cribado para 
la identificación precoz de cáncer de pulmón 
mediante tC de baja dosis han demostrado que 
casi el 10% de los fumadores puede presentar al-
teraciones pulmonares intersticiales, que pueden 
progresar si continúa fumando59-61. en general, 
estudio con tC de tórax de alta resolución y la 
histología, son los elementos principales para 
diferenciar entre las distintas epd-tbQ descritas 
hasta el momento.

Si bien la mayoría de estas enfermedades son 
de pronóstico benigno, muchas veces con estabi-
lización de la enfermedad luego de la suspensión 
del hábito tabáquico, otras pueden progresar 
hasta la insuficiencia respiratoria crónica. Dada 
la escasa literatura existente sobre el tratamiento 
farmacológico, la suspensión del hábito tabáquico 
es la gran medida terapéutica sugerida.
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declaración de la Academia Chilena de Medicina  
sobre el título V de la Ley 20.850 (Ley Ricarte soto) y 
su proyecto de reglamento “de los ensayos clínicos de 
productos farmacéuticos y elementos de uso médico”#

Comité de Estudio y Redacción: GloRIa lópez S.*,***, GloRIa valdéS S.**,****,  
eMIlIo RoeSSleR b.**,***** y vICeNte valdIvIeSo d.**,****

declaration of the Chilean Academy of Medicine of Law 20.850  
“on clinical trials of pharmaceutical products and medical devices”  
and of the bylaw that will regulate its application

In Chile, high cost treatments required by selected medical conditions are financed by the State, 
according to Law 20.850. A bylaw under discussion by the Senate regulates clinical trials, posing 
complex issues that will endanger local interest in front-line research: 1. The exclusive and mandatory 
control bestowed to the Institute of Public Health during all stages of the trials and also the surveillance 
of institutions performing clinical trials, overriding their Clinical Research Review Boards; 2.The 10 
years period during which any adverse event is assumed to have been caused by the medication or de-
vice evaluated by the trial, unless the contrary is proven in a judicial process; 3. Individuals submitted 
to the trials are entitled to free post trial access to the treatment received during the study, financed by 
the trial supporting entities and as long as the drug or device is considered to be useful. While agreeing 
with the need to have a National Registry of Clinical Trials, we predict that the mentioned critical issues 
in the bylaw will lead to difficulties and unnecessary judicial processes, thus limiting clinicians’ interest 
in performing research. We propose to modify the bylaw, excluding responsibilities on events associated 
with the natural evolution of the medical condition, or with patients’ ageing, or with comorbidities and 
clinical events considered unpredictable when the protocol was accepted. We recommend that the free 
post trial access should be a joint decision involving the patient and the attending physician, taking 
in consideration that the volunteer has been exposed to risks and burdens, or when discontinuation of 
treatment entails a vital risk until the treatment under study has been approved and becomes available 
in the national market.

Key words: Clinical trials as topic; Clinical trials data monitoring committees; Drugs, investiga-
tional; Jurisprudence; Public Health.

documento aprobado por unanimidad, por Miembros de la academia, el 22 de diciembre de 2016.

#este documento se ha publicado  simultáneamente en Revista Médica de Chile, Revista Chilena de enfermedades Res-
piratorias y Revista Chilena de Infectología por la relevancia de su contenido y la conveniencia de ampliar su acceso a 
los lectores.
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Ensayos clínicos: definición y niveles

el centro de la Medicina es el enfermo y su 
principio rector es buscar siempre su bien; por 
lo tanto, la investigación biomédica debe bene-
ficiarlo, protegerlo y no dañarlo. Para progresar 
en la prevención, el diagnóstico y el manejo de 
las enfermedades con elementos nuevos o más 
eficaces son indispensables herramientas cuya 
utilidad y riesgo deben probarse mediante el 
método científico aplicado a la investigación 
clínica. esta investigación representa un paso en 
el continuo de la investigación “traslacional”, que 
va progresivamente desde la investigación básica 
realizada en el laboratorio en animales u otros 
modelos, a diversas etapas de estudios clínicos 
en humanos, para finalmente ser incorporados al 
uso generalizado en pacientes1. 

dentro de los estudios clínicos, los “ensayos 
clínicos” tienen un rol importante, por lo que 
es indispensable definirlos. Con este propósito 
citamos la definición dada por el Internatio-
nal Committee of Medical Journal Editors o 
ICMJE2, que ha sido adoptada universalmente: 
“El ICMJE define como ensayo clínico a todo 
proyecto de investigación que asigne prospec-

tivamente a una persona o grupos de personas 
a una intervención, con o sin su comparación 
concurrente o grupos controles, para estudiar 
la relación causa-efecto entre una intervención 
relacionada con salud y un resultado o efecto 
en salud. Las intervenciones relacionadas con 
salud son aquellas utilizadas para modificar un 
resultado biomédico o relacionado con salud; 
sus ejemplos incluyen fármacos, procedimientos 
quirúrgicos, dispositivos, tratamientos conduc-
tuales, intervenciones dietéticas, intervenciones 
para mejorar la calidad de la salud y de los cui-
dados de la salud. Los resultados en salud son 
cualquier medición biomédica o relacionada 
con salud obtenida en pacientes o participan-
tes, incluyendo mediciones fármaco cinéticas y 
eventos adversos”3. 

Con el fin de analizar el Título V de la Ley 
20.850 “De los ensayos clínicos de productos 
farmacéuticos y elementos de uso médico”, 
nos referiremos a los ensayos clínicos de fár-
macos y dispositivos habitualmente realizados 
a iniciativa de, y con el respaldo financiero de, 
empresas farmacéuticas y fabricantes de equipos 
médicos, en múltiples centros internacionales, 
con tratamientos asignados a personas que se 

Resumen

En Chile los tratamientos de alto costo requeridos por seleccionadas condiciones médicas son fi-
nanciados por el Estado, de acuerdo a la Ley 20.850, que se hizo efectiva desde noviembre de 2015. Un 
reglamento de esta ley –actualmente en discusión por el Senado– incluye la regulación de los ensayos 
clínicos y plantea importantes aspectos que van a poner en riesgo la realización de investigaciones 
clínicas avanzadas: 1. El control exclusivo y mandatorio otorgado al Instituto de Salud Pública durante 
todas las etapas de los ensayos y la vigilancia de las instituciones que los realizan, que sobrepasa las 
atribuciones de los Comités de Ética Científica Institucionales; 2. El período de hasta 10 años después 
de la aparición de cualquier efecto adverso, durante el cual se asume causado por el medicamento o 
dispositivo evaluado en el ensayo, mientras no se demuestre lo contrario en un proceso judicial; 3. Los 
participantes de los estudios tienen derecho a continuar con el tratamiento recibido durante el estudio 
una vez terminado este, financiado por las entidades que patrocinan los estudios y mientras el fármaco 
o dispositivo se considere útil. Estamos de acuerdo con la necesidad de contar con un Registro Nacio-
nal de Ensayos Clínicos. Sin embargo, predecimos que los aspectos críticos del reglamento causarán 
dificultades y procesos judiciales innecesarios, lo que limitará el interés de los clínicos en realizar 
investigación. Proponemos que el reglamento debe modificarse a fin de excluir responsabilidades so-
bre eventos asociados con la evolución natural de la condición clínica, el envejecimiento del paciente, 
comorbilidades y con eventos clínicos no predecibles cuando se aceptó el estudio. Recomendamos que 
el acceso gratuito posterior al estudio debe constituir una decisión conjunta del paciente y su médico 
tratante, considerando los riesgos y la carga a que se expuso el paciente, o al riesgo vital secundario 
a la suspensión del tratamiento del estudio mientras no esté disponible en el mercado nacional. 

Palabras clave: Ensayos clínicos como tópico; Comités de monitoreo de datos de ensayos clínicos; 
Drogas de investigación; Jurisprudencia; Salud Pública. 
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adscribieron voluntariamente al ensayo mediante 
un consentimiento informado, después de recibir 
información completa sobre la naturaleza y el 
desarrollo de ese ensayo 

La investigación científica que estudia meca-
nismos fisiopatológicos en seres humanos no re-
presenta un ensayo clínico. tampoco son ensayos 
clínicos las investigaciones epidemiológicas que 
no involucren una intervención explícita e inme-
diata en los cuidados de la salud de las personas 
estudiadas.

los ensayos clínicos tienen diferentes nive-
les. los más simples repiten estudios anteriores 
de fármacos o de dispositivos ya aprobados y 
que se usan en otros países, con el propósito de 
evaluar la respuesta propia de nuestra población; 
estos ensayos suelen incluir tácticas de mercado 
de los fabricantes del producto ensayado; lo 
mismo ocurre con el estudio de nuevos usos de 
fármacos aprobados y con seguridad demos-
trada. los ensayos de complejidad intermedia 
están dirigidos a evaluar fármacos o dispositivos 
que son una modificación química, biológica o 
técnica de otro elemento “madre” ya conocido, o 
porque son empleados en otro contexto clínico o 
en dosis distintas (generalmente mayores) a las 
previamente evaluadas, y requieren declarar con 
prontitud los efectos adversos detectados. por 
último, los más complejos son los ensayos que 
evalúan fármacos o dispositivos absolutamente 
innovadores que, de ser exitosos, llenan una ne-
cesidad real y para la cual la medicina no tenía 
una herramienta eficaz; estos ensayos obligan 
a una mayor vigilancia de los voluntarios y a 
considerar continuar con la intervención después 
del término del ensayo.

Ensayos clínicos en la base conceptual de la 
Ley 20.850 (Ley Ricarte soto)

el Ministerio de Salud y los legisladores que 
participaron en la redacción y aprobación de la 
ley 20.850 consideraron justamente la impor-
tancia que tienen las evidencias provistas por los 
ensayos clínicos (artículo 7°): “(en) el proceso 
destinado a determinar los diagnósticos y trata-
mientos de alto costo con Sistema de Protección 
Financiera se realizará una evaluación científica 
basada en la evidencia disponible, para el diag-
nóstico o tratamiento de una condición específica 
de salud”. la literatura médica registra, precisa-
mente, numerosos ensayos clínicos dirigidos a 
comprobar el beneficio de medicamentos de alto 
costo para la mayoría de las patologías seleccio-
nadas en la ley 20.8504-22.

Comentarios a los principales problemas  
detectados en el título V “de los ensayos  
clínicos de productos farmacéuticos y  
elementos de uso médico” y en el proyecto  
de reglamento que regulará las materias  
de las que trata dicho documento

paradojalmente, a pesar del valor que se reco-
noce en la ley a la evidencia proporcionada por 
los ensayos clínicos, después de analizar los ar-
tículos correspondientes de la ley y la propuesta 
de Reglamento, estimamos pertinente señalar, 
en primer lugar, que el objetivo de legislar para 
mejorar y regular la investigación médica y prote-
ger a las personas sujetos de las investigaciones, 
no se cumple en debida concordancia con lo que 
establece su artículo 7°. La tarea habría sido más 
eficiente si la investigación médica se hubiese 
abordado globalmente y en forma separada, 
considerando los complejos aspectos propios de 
una actividad esencial para lograr progresos en la 
salud de la población.

Consideramos que la ley que entró en vi-
gencia en noviembre de 2015, y la propuesta 
de Reglamento que se discute actualmente en 
el Ministerio de Salud, introducen dificultades 
para realización de ensayos clínicos de fármacos 
y dispositivos médicos. pensamos que conlleva 
riesgos de judicialización y deterioro de la rela-
ción médico paciente. estas cortapisas y riesgos 
son difícilmente superables dado que los princi-
pales problemas de la Ley no pueden modificarse 
con rapidez, mientras son refrendados e iterados 
en distintos artículos del Reglamento propuesto, 
donde sí podrían introducirse cambios que eviten 
o disminuyan sus riesgos. 

Queremos destacar sus puntos más controver-
siales:

1)  El rol fiscalizador absoluto que se asigna al 
Instituto de Salud pública (ISp) en las distintas 
etapas de la investigación clínica (mencionada 
como tal y sin circunscribirla explícitamente 
a los ensayos clínicos) y sobre los distintos 
organismos que participan en ella; 

2)  la continuación de la entrega del fármaco 
en estudio una vez terminado el protocolo de 
investigación, y

3)  el prolongado período de 10 años contados 
desde la manifestación del daño, durante el 
que se presume que cualquier efecto adverso 
en un sujeto que participó en un ensayo clínico 
es secundario al tratamiento aplicado, hasta 
que no se pruebe lo contrario. 

G. lópez S. et al.
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1) Rol del ISP en las distintas etapas 
 de un ensayo clínico

partimos por reconocer la necesidad de que 
los centros en que se realizan ensayos clínicos 
sean acreditados “por el Instituto de Salud Pú-
blica conforme a los estándares, exigencias y 
procedimientos que se indican a continuación” 
(artículo 46). 

Siguiendo normas dictadas por la Organiza-
ción Mundial de la Salud, es necesario imple-
mentar en Chile un Registro Nacional de ensa-
yos Clínicos, centrado en el ISp y con acceso 
universal, en el cual deben registrarse todos los 
ensayos clínicos que se realicen en el país, sea 
con patrocinio de corporaciones transnacionales 
o nacionales2,25.

Sin embargo, tenemos la convicción de que, 
para que el ISp apruebe y registre el ensayo de 
un fármaco o de un dispositivo, deben ser los Co-
mités de ética de Investigación respectivos quie-
nes hayan analizado previamente el protocolo de 
la investigación, definido el tipo de estudio clíni-
co que se empleará, su originalidad y las medidas 
que se tomarán para salvaguardar los intereses de 
los enfermos. estos Comités están constituidos  
–entre otros miembros– por expertos en investi-
gación y en bioética, y tienen la responsabilidad 
de controlar el seguimiento de los ensayos clíni-
cos. la revisión de los protocolos de investiga-
ción por miembros designados por el presidente 
del Comité y su análisis en sesión ampliada por 
los distintos especialistas del mismo, permiten 
emitir una resolución consensuada y fundamen-
tada. además, cada Comité y el director de la 
institución huésped del ensayo clínico han sido 
sometidos a un riguroso proceso de acreditación 
y conocen el ambiente humano y los recursos 
materiales del sitio en que se desarrollaría el 
ensayo.

Con respecto al rol del ISp, estableciendo para 
los ensayos clínicos “su exclusivo y obligatorio 
control, fiscalización y vigilancia por el Instituto 
de Salud Pública”, es necesario recordar que en 
Chile la mayoría de estos centros han sido for-
mados en el seno de Facultades de Medicina y 
se mantienen estrechamente ligados a ellas, por 
lo que puede limitarse y entorpecerse la autono-
mía universitaria. en nuestra opinión, toda otra 
investigación médica que no se ajuste a la defi-
nición de “ensayo clínico” deberá autorizarse y 
controlarse solamente por las corporaciones (ej.: 
universidades) y las autoridades de salud locales, 
salvo cuando requiera el uso de un fármaco o 
dispositivo no aprobado aún por el ISp.

en cuanto a la disposición que establece 
que “el Director del Centro de Investigación 

Clínica no podrá ser a la vez investigador res-
ponsable de un protocolo que se ejecute en su 
establecimiento” nos parece inconveniente que 
el director mencionado no pueda participar en 
ensayos clínicos mientras dure en su cargo, ya 
que esta experiencia forma parte de sus antece-
dentes curriculares, valiosos para su selección y 
nombramiento. estas personas no son numerosas 
en nuestro país y parece inconveniente que por 
asumir un cargo administrativo se les obligue a 
abandonar las actividades que garantizan que lo 
ejercerá con experiencia y calidad; además, esta 
restricción dificulta que acepten la dirección de 
un centro de investigación clínica. la declara-
ción de conflictos de intereses y la exclusión de 
su persona al evaluarse sus propios proyectos 
de investigación evita sesgos en el proceso de 
revisión de ellos.

Respecto a la “suspensión o cancelación de 
la acreditación por oficio o por denuncia de ter-
ceros” (artículos 73 y 74), en un campo basado 
en la confidencialidad por sus evidentes impli-
caciones clínicas, farmacológicas y económicas, 
consideramos que se presta a denuncias sin fun-
damento real, y no parece prudente favorecer su 
génesis, dando motivo a la suspensión e incluso 
la cancelación de un centro que demanda un gran 
esfuerzo crear y mantener. este mecanismo puede 
generar graves dificultades al ISP, obligando a 
investigaciones administrativas con fundamento 
escaso o nulo, que significarán pérdidas de tiem-
po y recursos e incluso conducirán a una judicia-
lización paralizante.

2) Mantención del tratamiento post ensayo
Sin duda que es necesario velar por el cuidado 

del paciente que ha participado en un ensayo 
clínico y se ha beneficiado de un fármaco, es-
pecialmente si la suspensión de este tratamiento 
conlleva un riesgo vital. la declaración de Hel-
sinki (2013) al estipular los requerimientos post 
ensayos, señala en su artículo 34 que “antes del 
ensayo clínico, los auspiciadores, investigadores 
y los gobiernos de los pacientes anfitriones deben 
proveer el acceso post ensayo a todos los parti-
cipantes que todavía necesitan una intervención 
que ha sido identificada como beneficiosa en el 
ensayo, información que se debe proporcionar 
a los participantes durante el proceso del con-
sentimiento informado”. la continuación del 
tratamiento empleado en el estudio, o Post Trial 
Access (pta), es una opción atractiva que se basa 
en el principio de reciprocidad: de la compañía 
farmacéutica o el fabricante que se benefician con 
la aprobación del nuevo fármaco o dispositivo, de 
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los investigadores que ganan experiencia y visi-
bilidad, y de la comunidad que potencialmente 
recibirá el fármaco cuando esté disponible para 
uso clínico. Sin embargo, el voluntario someti-
do al ensayo también obtiene beneficios de su 
participación y son varios los obstáculos para 
continuar con el nuevo tratamiento. la única 
instancia en que sería plausible la obligación con-
tractual de continuar con el tratamiento es si el 
voluntario ha estado expuesto a riesgos o cargas 
importantes y sin pta no tendrá la posibilidad 
del beneficio que se le debe por su participación, 
particularmente si la suspensión del fármaco en 
estudio lo pone en riesgo vital ante la carencia 
de alternativas terapéuticas23. esta es la situación 
predominante en diferentes países y la duración 
de la entrega del tratamiento está fijada hasta la 
aprobación por la entidad correspondiente y su 
disponibilidad en el mercado24.

Concordamos con esta posición, ya que en 
ensayos clínicos con fármacos innovadores y 
en patologías para las cuales no se dispone de 
tratamientos eficaces, si se obtienen resultados 
favorables evidentes la ética impone el acceso al 
nuevo fármaco a todos los pacientes, incluidos 
los del grupo placebo. es habitual que estos es-
casos estudios sean finalizados anticipadamente, 
por la evidente diferencia de resultados entre 
las ramas. en esas circunstancias es cuando se 
debe asegurar la disponibilidad del tratamiento, 
mientras mantenga su eficacia. Las vías deberán 
ser a costa del patrocinador o titular del registro 
transitorio, hasta que se obtenga el registro defi-
nitivo por el ISp y el tratamiento se incorpore a 
las Guías Clínicas. en la mayoría de los ensayos 
clínicos, los resultados son menos categóricos y 
resulta complejo prolongar un tratamiento más 
allá del término del ensayo en pacientes indi-
viduales debido a la latencia entre el término 
del estudio, la apertura de los datos del grupo a 
que pertenecen los pacientes y su análisis. No 
es fácil distinguir el beneficio objetivo de una 
intervención con la mejoría de la calidad de vida 
dada exclusivamente por la frecuencia de con-
troles, exámenes de laboratorio y la seguridad 
de contar con un acceso permanente al equipo 
de estudio.

Si el paciente considera que fue beneficiado 
por el ensayo clínico podría exigir continuar en 
el protocolo de estudio, bajo la cobertura de un 
seguro, hasta el momento que él decida. por lo 
tanto, se necesita una definición de utilidad más 
objetiva y fácil de determinar.

Sugerimos que la decisión de continuar la te-
rapia debe hacerse caso a caso una vez conocidos 
los resultados finales del ensayo, incluidos los de 

seguridad. es una decisión clínica que tomarán el 
paciente (que dejó de ser sujeto de estudio) y su 
médico tratante. a nuestro juicio no es adecuado 
que sea una medida universal para todos los indi-
viduos que participaron en los ensayos clínicos, 
aunque los resultados sean favorables en las con-
diciones del ensayo, puesto que los individuos 
no necesariamente presentan la misma magnitud 
de beneficios y riegos calculada para el análisis 
estadístico global.

3) Prolongada responsabilidad de daños 
 presumiblemente secundarios al estudio

la presunción de que un daño acreditado en 
un voluntario que ha participado en un ensayo 
clínico, como se señala en el artículo 83 “si es-
tos hechos o circunstancias que no se hubieran 
podido prever o evitar según el estado de los 
conocimientos” “existentes en el momento de 
producirse aquel” de modo que “la existencia o 
no del nexo causal o no entre el daño y la inves-
tigación deberá ser probada por el demandado”, 
induce a acciones judiciales y obliga a prorrogar 
seguros más allá de los dos años posteriores al 
término total del ensayo para cumplir con lo 
señalado en el artículo 90, a diferencia de lo que 
establece el artículo 87:“los 2 años posteriores al 
término total del ensayo”. 

el plazo de 10 años para reclamar después de 
la manifestación del daño nos parece excesivo y 
la relación causal es extraordinariamente difícil 
de comprobar si se considera que el curso natural 
de las enfermedades se acompaña de complica-
ciones y daños propios y que, además, en este 
periodo el envejecimiento normal se asocia a 
eventos adversos propios de eventuales comor-
bilidades.

Conclusiones

1° En nuestra realidad nacional, una eventual 
aprobación de la propuesta de Reglamento 
para la aplicación de la ley 20.850, como se 
presentó a nuestro estudio, nos hace predecir 
dificultades, judicialización y desincentivos a 
la investigación médica.

2° De no resultar factible una modificación en el 
título v de la ley, referido a la investigación 
clínica, se hace necesario que en el Reglamen-
to se excluyan las responsabilidades por daños 
relacionables con la evolución de la enferme-
dad, o atribuibles al efecto del transcurso del 
tiempo en la persona, y por comorbilidades y 
eventos imprevisibles.

G. lópez S. et al.
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Caso clínico-radiológico pediátrico

luCaS kIttSteINeR M.* y CRIStIáN GaRCía b.**

Radiological note: pediatric radiology case report

notA RAdioLógiCA

¿Cuál es su diagnóstico? 
¿solicitaría algún otro estudio a continuación?

Historia clínica

lactante de 6 meses de edad que consulta 
en el Servicio de Urgencia por tos y fiebre de 
hasta 38,5 °C axilar, de tres días de evolución. 
al examen físico, destacan algunas sibilancias 

y crépitos aislados en la base pulmonar derecha.
Se solicita radiografía (Rx) de tórax antero-

posterior (ap) y lateral (l) para descartar una 
neumopatía (Figura 1).  

Figura 1. Radiografía de tórax en proyección antero-posterior (A) y lateral (b).
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Hallazgos radiológicos

la Rx de tórax (Figura 1) muestra una opaci-
dad de bordes bien definidos en el tercio superior 
del hemitórax derecho, que se proyecta en situa-
ción retroesternal en la proyección lateral, donde 
presenta en especial un borde inferior muy bien 
definido. Considerando la edad y el aspecto ra-
diológico, los hallazgos son compatibles con un 
timo prominente pero normal, con prominencia 
del lóbulo derecho. 

No se justifica realizar otros estudios de imá-
genes.

diagnóstico

timo normal. 

discusión

el timo es un órgano linfático que, durante la 
infancia, se encarga de la maduración de los lin-
focitos t y b. es de un tamaño mucho mayor en 
niños pequeño e involuciona con la edad, siendo 
reemplazado casi en su totalidad por tejido graso 
en el adulto1. Su desarrollo embrionario se inicia 
en la sexta semana de vida intrauterina y deriva 
del tercer y cuarto arco branquial. en la octava 
semana realiza su migración hasta su posición 
anatómica definitiva. En la décima semana ocurre 
una migración de células linfoides desde el híga-
do y médula ósea hasta el timo, generándose así 
las dos capas histológicas que lo componen en su 
forma madura: una corteza compuesta principal-
mente por linfocitos, y una médula ocupada por 
células epiteliales, que son las que se encargan 
del proceso de madurar a los progenitores linfá-
ticos1,2.

el timo maduro se ubica en el mediastino an-
terosuperior, pudiendo extenderse desde el polo 
inferior de la glándula tiroides (al cual se une 
con el ligamento tirotímico) hasta el diafragma. 
Se encuentra en estrecha relación con el peri-
cardio, arco aórtico, tráquea y vena innominada 
izquierda1,3. la morfología del timo varía mucho, 
incluso entre personas de la misma edad. lo más 
común es que en individuos jóvenes este tenga 
forma de “v”, pero se ha visto que también puede 
ser unilobulado, trilobulado, tener forma de “X” 
o de “v” invertida1.

Su tamaño sufre una gran variación con la 
edad. al nacer, el timo normal pesa alrededor de 
15 g, aumentando de tamaño hasta alcanzar su 
máximo en la pubertad, momento en el que pesa 

en promedio 35 g. posteriormente involuciona y 
es reemplazado por tejido adiposo4. las variacio-
nes en tamaño también han sido documentadas, 
reportándose un grosor promedio de 1,1cm en el 
grupo etario de 6-19 años, en contraste con 0,5 
cm en los pacientes sobre 50 años2. 

debido a la gran variabilidad que el timo 
presenta en su forma y tamaño, es esencial para 
todo médico familiarizarse con el amplio espectro 
de apariencias que puede presentar en la Rx de 
tórax y de esta manera evitar la realización de 
exámenes o tratamientos innecesarios. en la Rx 
anteroposterior (ap) puede ser difícil distinguir 
al timo de la silueta cardíaca en un lactante. 
también se puede confundir con una neumonía 
o atelectasia de uno de los lóbulos superiores 
(Figura 1). lo que hace la diferencia es que en la 
proyección lateral el timo se manifiesta siempre 
como una opacidad en situación retroesternal en 
la zona del mediastino anterior y es de borde in-
ferior muy bien definido. Generalmente se puede 
apreciar como una estructura de bordes lisos. los 
denominados signos de la “vela tímica” (lóbulo 
derecho del timo de forma triangular, con una 
base bien demarcada por la cisura menor), que se 
aprecia en aproximadamente un 5% de los niños 
hasta 3 años, y el “signo de la ola” (dado por la 
impresión de los arcos costales anteriores sobre 
el borde lateral del timo) son también hallazgos 
comunes1. también puede confundirse con un 
tumor mediastínico cuando es prominente en 
niños mayores y en ocasiones es necesario com-
plementar con tomografía Computada (tC). el 
timo normal puede también tener una prolonga-
ción posterior y confundirse con una masa del 
mediastino medio o posterior.  

la ultrasonografía es un examen sencillo y 
rápido que permite determinar si la opacidad 
corresponde o no al timo ya que éste presenta 
un aspecto característico. además, el timo es 
de consistencia blanda, por lo que no causa 
desplazamiento o compresión de las estructuras 
adyacentes al ser evaluado con esta técnica. de 
esta manera, las pulsaciones cardíacas y los mo-
vimientos respiratorios pueden alterar su forma, 
lo que no ocurre en el caso de un tumor u otro 
proceso infiltrativo1. 

en la tC en niños menores de 3 años, general-
mente se observa como una estructura de bordes 
convexos. al crecer su forma se va tornando más 
triangular1. un estudio en el que se realizó tC de 
tórax a 783 pacientes, encontró que la forma más 
común de este órgano es en “punta de flecha” 
(bilobulado). además concluyen que a medida 
que aumenta la edad de los pacientes, no solo 
disminuye el tamaño tímico, sino también el 
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coeficiente de atenuación debido a la infiltración 
grasa5. 

en la Resonancia Magnética, el timo se apre-
cia homogéneo, con una intensidad mayor a la 
del músculo en secuencias ponderadas en t1 y 
una señal similar a la de la grasa en secuencias 
ponderadas en t2. 
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sECCión tubERCuLosis
Victorino Farga C. y Carlos Peña M.

nuevos métodos para el diagnóstico de la tuberculosis

FabIola aRIaS M.* y taNIa HeRReRa M.**

new methods for the diagnosis of tuberculosis

Until 2007, the diagnosis of tuberculosis was only based on smear and culture. Since then multiple 
diagnostic tests based on molecular technologies have emerged, with the objective of get faster and 
more sensitive diagnoses, and also to measure the resistance profile of the patients. The World Health 
Organization has recommended some of these tests for programmatic use. This article describes the 
methods currently implemented in the Institute of Public Health of Chile and those that are being eva-
luated and recently recommended by the World Health Organization.

Key words: Tuberculosis; Diagnostic tests,Routine;  Public Health; Chile: World Health Orga-
nization.

Resumen

Hasta antes de 2007, el diagnóstico de la tuberculosis se basaba en la baciloscopía y el cultivo. 
Desde entonces, y ante la necesidad de contar con diagnósticos más rápidos y más sensibles y que per-
mitan conocer el perfil de resistencia de los enfermos, han surgido múltiples test diagnósticos basados 
en pruebas moleculares que ya están siendo recomendados para su uso programático por la Organi-
zación Mundial de la Salud. En este artículo se describen los métodos actualmente implementados en 
el Instituto de Salud Pública y aquellos que están siendo evaluados y recomendados recientemente por 
la Organización Mundial de la Salud.

Palabras clave: Tuberculosis; pruebas diagnósticas; Salud pública; Chile; Organización Mundial 
de la Salud.

el año 2015 la organización Mundial de la 
Salud (oMS) estimó en 10,4 millones el número 
de personas que enfermaron de tuberculosis (tb), 
de las cuales sólo se detectaron y notificaron 6,1 
millones, existiendo una brecha de 4,3 millones 
de enfermos no notificados o no diagnosticados. 
para ese mismo año se produjeron 1,8 millones 
de muertes por la enfermedad, de las cuales 
400.000 corresponden a personas co-infectadas 
con el virus de la inmunodeficiencia humana 
(vIH)1.

por otra parte, la tuberculosis multidrogo-
rresistente (tb-MdR), es decir aquella tb 
resistente al menos a isoniacida y rifampicina, 
sigue siendo un gran problema de salud pública 
a nivel mundial. Se estiman en 480.000 los casos 
de tb-MdR y en 100.000 los de tb resistente 

solo a rifampicina (tb-RR); de los primeros sólo 
125.000 iniciaron tratamiento en el 20151. 

durante los últimos años se ha evidenciado 
una mejora en el diagnóstico de la tuberculosis 
drogorresistente (tb-dR), avances que se han 
atribuido a la introducción de métodos rápidos 
de diagnóstico molecular. en 2015 a un 30% de 
los 3,4 millones de casos nuevos y previamente 
tratados con bacteriología positiva a nivel global 
se les realizó una prueba de susceptibilidad a 
fármacos antituberculosos, logrando una cober-
tura de 24% en casos nuevos y de 53% en casos 
previamente tratados1. 

la estrategia Mundial contra la tb de la oMS 
incluye el diagnóstico precoz de la enfermedad y 
el empleo de pruebas universales de susceptibili-
dad a los fármacos, destacando el papel crítico de 
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los laboratorios en la era post-2015 para detectar 
rápida y precisamente la tb y la resistencia a 
fármacos2. para lograr estos objetivos la oMS 
inicialmente ha identificado el desarrollo y la eva-
luación de nuevas herramientas de diagnóstico, 
como parte esencial de los futuros esfuerzos en el 
control de la tb y, posteriormente, ha publicado 
una serie de directrices para facilitar la introduc-
ción de estos nuevos métodos, incluida la prueba 
de susceptibilidad universal, en los programas 
Nacionales de Control de la tuberculosis. 

antes del año 2007 las recomendaciones para 
el diagnóstico de tb se basaban en la realización 
de la baciloscopia (bk) del esputo por tinción de 
Zielh Neelsen (ZN) o fluorescencia convencional 
y el cultivo en medio sólido de lowestein-jensen 
(lj). la bk es la prueba más comúnmente uti-
lizada en la mayoría de los entornos con recur-
sos limitados para el diagnóstico de la tb; sin 
embargo, tiene varias limitaciones: demuestra 
bacilos ácido-alcohol resistentes (baaR), pero 
no diferencia el M. tuberculosis de otras micobac-
terias no tuberculosas (MNt), su sensibilidad es 
limitada, y no permite detectar la resistencia a los 
fármacos. el cultivo en medio sólido es mucho 
más sensible que la BK; permite la identificación 
de las diferentes micobacterias y practicar los 
estudios de susceptibilidad a fármacos antituber-
culosos3; sin embargo, tiene los inconvenientes de 
su mayor costo y demora en sus resultados.

el propósito de este artículo es describir los 
avances en los métodos diagnósticos para tb de 
la última década, sus características de sensibili-
dad y especificidad y las recomendaciones para 
su uso, de modo de tener el panorama actual de 
las posibilidades diagnósticas que pueden utili-
zarse en el programa de Control y eliminación 
de la tuberculosis de Chile (pRoCet). 

Los nuevos métodos diagnósticos 

en la tabla 1 se muestran los nuevos métodos 
recomendados por la oMS antes y después del 
año 2007, que van desde el cambio de medios 
de cultivo sólidos por medios líquidos para diag-
nóstico y para el estudio de la susceptibilidad 
a fármacos; el empleo de la microscopía led 
(light-emitting diode), y la utilización de las téc-
nicas moleculares de diagnóstico. 

de estas metodologías, las dos más impor-
tantes corresponden al Xpert Mtb/Rif y a los 
ensayos con sondas en línea (lpa), las cuales se 
describen a continuación. 

1. Xpert MTB/Rif. 
el Xpert Mtb/Rif es una prueba molecular 

de reacción en cadena de la polimerasa (pCR) 
en tiempo real recomendada por la oMS desde 
el año 2010, que es capaz de detectar simultá-

tabla 1. directrices de la oMs para la introducción de nuevos métodos diagnósticos

Año de 
recomendación

técnica recomendada tiempo de respuesta sensibilidad

antes 
de 2007

bk por zN 
Cultivo sólido

2 días
30 a 60 días

50-80%
80-86%

2007 Cultivo líquido
pSd* líquido
Inmunocromatografía 

4 a 42 días
4 a 14 días
2 días

Más de 10% comparada a lj
Más de 10% comparado a lj
95%

2008 lpa* muestra directa 
lpa en cultivo

3 días
dependiendo de las 
condiciones operacionales

95,7% R, 95,8% H y 95,3 MdR

100% R, 97,5% H y 96,9% MdR 
2009 Microscopia Fluorescencia led 1 día Más de 10 % comparada con zN
2010 XpeRt Mtb/Rif < 2 h bk positiva 88% 

bk negativa 68%
2015 laM* 25 min en población HIv+: 21-54%

Si el recuento de Cd4 < 100: 56%
2016 lpa s/ 3 días

dependiendo de las 
condiciones operacionales

Indirecto FQ* 83,1% 
directo FQ 85,1%
Indirecto todas los aMG* 76,91%
directo todas los aMG 94,4%
tb-XdR 75-80%

bk: baciloscopia. zN: tinción de ziehl-Neelsen. *pSd: prueba de susceptibilidad directa; *lpa: Line Probe Assay; 
*laM: lipoarabinomanano; *FQ: Fluoroquinolonas; *aMG: aminoglucósidos.
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neamente la presencia de M. tuberculosis y la 
resistencia a la rifampicina (tb-RR) en un plazo 
de 2 h. 

esta prueba es mucho más sensible que la bk 
para el diagnóstico de tb, pero su sensibilidad 
es menor que el cultivo, tanto en medio sólido 
como líquido. la sensibilidad del Xpert Mtb/
Rif en muestras pulmonares de adultos es de 88% 
para bk (+), 68% para bk (-) y 79% en pacientes 
VIH (+), con una especificidad de 99%. Para la 
detección de tb-RR su sensibilidad es de 95%, 
con una especificidad del 98%. En muestras pul-
monares de niños su sensibilidad es de 66%, con 
la misma especificad de 98%4. 

A pesar de la buena sensibilidad y especifici-
dad para detectar resistencia a rifampicina (R), se 
han observado discrepancias entre los resultados 
fenotípicos y moleculares, por lo que cuando se 
detecta una resistencia a R por el Xpert Mtb/Rif, 
pero el método fenotípico señala sensibilidad, 
sólo la secuenciación del gen rpoB efectuada en 
laboratorios de referencia puede resolver la dis-
cordancia y confirmar o descartar una TB-RR4. 

Se estima que cuando la prevalencia de la re-
sistencia a la R es menor al 2% en una población, 
un test positivo tiene 50% de posibilidades de 
ser un error de laboratorio5. en la práctica, en 
los casos en que se detecta tb-RR con el Xpert 
Mtb/RIF, para garantizar que no se trata de un 
falso positivo, por errores pre y post analíticos, 
se recomienda repetir el Xpert Mtb/Rif en una 
segunda muestra distinta del paciente. esto es es-
pecialmente necesario en pacientes que no están 
en grupos de riesgo de resistencia a rifampicina 
y en países con baja prevalencia de tb-RR como 
Chile6. 

las siguientes son las recomendaciones de la 
oMS para el uso de Xpert Mtb/Rif en muestras 
pulmonares4:
- Xpert Mtb/Rif se debe utilizar en lugar de 

bk, cultivo y pSd para el diagnóstico inicial 
de adultos con sospecha de tb-MdR o tb/
HIv.

- Xpert Mtb/Rif puede ser utilizado en lugar 
de bk y cultivo como prueba de diagnóstico 
inicial en adultos con sospecha de tb (de 
acuerdo a los recursos disponibles).

- Xpert Mtb/Rif puede ser utilizado a continua-
ción de la bk en adultos con sospecha de tb 
sin riesgo de tb-MdR o tb-vIH, especial-
mente cuando tienen bk negativas.

para las muestras extra pulmonares en adultos 
la oMS recomienda:
- Xpert Mtb/Rif debería ser utilizado en lugar 

de bk y cultivo como prueba de diagnóstico 

inicial, en líquido céfalo-raquídeo, en pacien-
tes sospechosos de meningitis tuberculosa.

- Xpert Mtb/Rif puede ser utilizado en reem-
plazo de bk, cultivo y/o histopatología para 
muestras de ganglios linfáticos y otros tejidos 
de pacientes en los que se sospeche una tb 
extra pulmonar.

en el caso de los niños, la oMS recomienda: 
- Xpert Mtb/Rif se puede utilizar en lugar de 

bk, cultivo y pSd como prueba de diagnósti-
co inicial en niños con sospecha de tb-MdR 
o tb/HIv.

- Xpert Mtb/Rif puede ser utilizado en lugar de 
bk y cultivo como prueba de diagnóstico ini-
cial en todos los niños en los que se sospeche 
tb pulmonar. 

2. Ensayos con Sondas en Línea (LPA)
los ensayos con sondas en línea o lpa (Line 

Probe Assays) son pruebas moleculares que uti-
lizan tiras reactivas de nitrocelulosa (tecnología 
dNa Strip) que contienen regiones moleculares 
parciales o sondas de los genes de resistencia en 
estudio. esta tecnología se realiza extrayendo 
el adN de las muestras en estudio, para luego 
realizar una amplificación por PCR múltiple de 
punto final seguido de una hibridación reversa del 
ADN amplificado a las sondas de ADN específico 
unido a las tiras de nitrocelulosa y por último se 
realiza la evaluación de las tiras para determinar 
la identificación de especie y si se detectan genes 
que confieren resistencia.

en el Instituto de Salud pública de Chile (ISp) 
se emplean varias pruebas lpa, las que se descri-
ben a continuación:

Genotype®MDRTB plus (v 1.0 y 2.0) 
esta prueba utiliza tiras reactivas que contie-

nen regiones moleculares parciales de los genes 
rpoB, katG e inhA fijadas sobre ellas, detectando 
así mutaciones de resistencia a la rifampicina 
(rpoB) y las principales mutaciones presentes en 
la resistencia a isoniacida (katG e inhA).

está basada en una PCR múltiple de punto 
final que genera variados productos de amplifica-
ción los cuales, mediante una hibridación reversa, 
reconocen en forma de bandas sobre la tira las 
mutaciones génicas más frecuentemente asocia-
das a la resistencia a isoniacida y rifampicina. 

Realizada a partir de muestra directa de esputo 
tiene una sensibilidad de 95,7% para rifampicina, 
95,8% para isoniacida y 95,3% para tb-MdR. 
la misma prueba molecular a partir de cultivos 
tiene una sensibilidad de 100% para detectar re-
sistencia a rifampicina, 97,5% para isoniacida y 
96,9% para tb-MdR7.
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Genoscholar TB-NTM+MDR  
es un lpa, que no está implementado aún en 

el Instituto de Salud pública, detecta resistencia 
a rifampicina e isoniacida identificando no solo 
al Complejo M. tuberculosis sino también a otras 
micobacterias como M. avium, M. Intracellulare 
y M. Kansasii. Se puede utilizar en muestras di-
rectas de esputo o en cultivos positivos, con una 
sensibilidad de 98,9% para rifampicina y 61,6% 
para isoniacida, y una especificidad de 97,3% y 
100% respectivamente8.

Genotype MTBDR s/ 
esta prueba es un lpa que utiliza la misma 

tecnología que Genotype®MDRTB plus con 
la diferencia que detecta las mutaciones más 
frecuentemente asociadas a resistencia a amino-
glucósidos (AMG) y fluoroquinolonas (FQ), las 
dos familias de fármacos de segunda línea cuya 
resistencia determina la presencia de tuberculosis 
extensamente resistente (tb-XdR). la sensibili-
dad global para detectar la tb-XdR es cercana 
al 80% y se puede realizar desde muestra directa 
y cultivo positivos.10

las siguientes son las últimas recomendacio-
nes de la oMS para el uso de lpa9,10: 
- Se recomienda el uso de los dos nuevos kits de 

lpa comerciales (Genoscholar NMT+MDRTB 
y Genotype MTBDRplus v 2.0). ambos fueron 
comparados con Genotype MTBDRplus v 1.0, 
recomendado ya en 2008. los resultados fue-
ron equivalentes en los tres lpa disponibles en 
el mercado para la detección de la tuberculosis 
y la resistencia a la rifampicina e isoniacida.

- estas pruebas diagnósticas se recomiendan 
como exámenes de inicio para detectar resis-
tencia a rifampicina e isoniacida para muestras 
bk positivas o en cultivos aislados de M. tu-
berculosis, pudiéndose utilizar cualquiera de 
los tres lpa comerciales.

- para pacientes con tb-RR o tb-MdR con-
firmada (pulmonar o extrapulmonar) LPA sl 
puede ser empleado como prueba inicial, di-
recta (en muestras de esputo bk (+) o bk (-) o 
indirecta (en cultivos de muestras pulmonares 
o extrapulmonares) para detectar resistencia a 
FQ e inyectables de segunda línea (aMG).

otros métodos diagnósticos 

1. Determinación de LAM 
Alere Determine™ TB LAM Ag ofrece detectar 

el antígeno laM (lipoarabinomanano) en mues-
tras de orina para ayudar al diagnóstico de tb 

más rápidamente que con los métodos tradiciona-
les en personas vIH(+). Su sensibilidad global en 
población vIH (+) es de 21 a 54%, pero aumenta 
a 56% si el recuento de Cd4 es < 100, con una 
especificidad de 95%11.

el año 2015 la oMS publicó las directrices 
para la utilización de esta metodología, donde se 
indica que lF-laM no debe utilizarse para el 
diagnóstico de la tuberculosis, excepto en perso-
nas con infección por vIH con recuentos de Cd4 
bajos o que estén gravemente enfermos12.

tecnologías en evaluación

actualmente hay un gran desarrollo de nuevas 
metodologías para el diagnóstico rápido de tb y 
tb-MdR que, aunque aún no son recomendadas 
por la oMS, están siendo evaluadas por su po-
tencial utilidad clínica. algunas de ellas ya están 
disponibles en el mercado.

1. LPA para pirazinamida
es una técnica de lpa desde cultivos positi-

vos de M. tuberculosis, que detecta el gen pncA, 
responsable de la resistencia a la pirazinamida. 
ofrece una sensibilidad de 89,7% y una especi-
ficidad de 96%.

2. LPA Genoscholar INH TB
este lpa detecta la resistencia a isoniacida 

desde muestras directas o cultivos positivos con 
una sensibilidad del 90,6% y una especificidad 
de 100%. la mayoría de las mutaciones más fre-
cuentes se encuentran en genes katG y inhA, pero 
muchas mutaciones son reportadas en otros ge-
nes. esta metodología cuenta con 43 sondas para 
katG lo que permite detectar otras mutaciones 
de este gen, además de la incorporación del gen 
mabA por lo que permite mejorar la sensibilidad 
para demostrar resistencia a isoniacida13.

3. GeneXpert Omni
este test utiliza la tecnología Xpert en un equi-

po portable para un solo cartucho, un dispositivo 
móvil y baterías recargables. está indicado para 
ser empleado en lugares alejados, sin acceso a 
hospitales y laboratorios, o en centros de salud.

4. XPERT ULTRA
este test utiliza la tecnología Xpert pero con 

mayor sensibilidad para detectar tb en muestras 
con bk negativa que el actualmente recomenda-
do. el Xpert Mtb/RIF tiene un límite de detec-
ción de 130 ufc/ml, en cambio en el Xpert MTB/
RIF Ultra se han realizado ajustes para lograr 
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bajar el límite de detección a 10 ufc/ml, un nivel 
que es similar o mejor que el del cultivo líquido. 
Se espera llegar a una sensibilidad mayor al 90%, 
con una especificidad de 100% en pacientes BK 
negativos con cultivos positivos.

5. XPERT XDR
este test detecta genes de resistencia para 

isoniacida, fluoroquinolonas y aminoglicósidos. 
estaría recomendado para pacientes que tengan 
un resultado positivo de tb-RR con el Xpert 
MTB/RIF o Xpert MTB/RIF ultra.

6. Secuenciación del genoma completo (WGS)
técnica que compara el genoma del bacilo 

con bases de datos que contienen todos los 
marcadores de resistencia conocidos. en teoría, 
al identificar cualquier mutación de resistencia 
podría realizarse un tratamiento más adecuado 
del paciente. 

el atractivo de WGS para M. tuberculosis (y 
otros patógenos) radica en la cantidad de datos 
proporcionados; con una prueba, un organismo 
puede ser identificado, detectar mutaciones de re-
sistencia y la cepa se puede colocar en el contexto 
de la epidemiología local. 

la sensibilidad de WGS para predecir la resis-
tencia es más alta para isoniacida y rifampicina 
en 92,8% y 96,2% respectivamente. en cambio, 
la sensibilidad de WGS para la resistencia a pi-
razinamida es de sólo 70,9%. La especificidad 
del WGS es mayor para isoniacida y rifampicina 
(100% y 98,1% respectivamente) pero para otras 
drogas como el etambutol, es tan baja como 
81,7%. 

el mayor problema de esta técnica es que se 
pierde la rapidez en el diagnóstico si se aplica 
desde el cultivo positivo, ya que a esas alturas el 
paciente ya ha iniciado un tratamiento. además 
es complejo determinar qué pacientes realmente 
se beneficiarían con su uso, por lo que es difícil 
que en la actualidad WGS suplante a la bk o a la 
amplificación de ácidos nucleicos14. 

Conclusión

existe un avance importante en los últimos 
diez años en las tecnologías disponibles para el 
diagnóstico de la tuberculosis y en la evaluación 
de la resistencia. los lineamientos ofrecidos por 
la oMS permitirán a los programas nacionales 
de tuberculosis incorporar los nuevos méto-
dos, dando mayor oportunidad de diagnóstico 
y tratamientos más eficaces para combatir esta 
enfermedad. 
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discurso inaugural 49º Congreso Chileno de 
Enfermedades Respiratorias.  
Viña del Mar, 9 de noviembre de 2016

en primer lugar quiero saludar a nuestros 
invitados internacionales dra. Marina blanco en 
representación de SepaR, dr. Gustavo zabert 
presidente electo alat, dr. angel Salvatierra y 
josé Manuel porcel de españa, dr. Renato Stein 
de brasil y dr. Ignacio tapia de estados unidos, 
a los directores y miembros de la Sociedad Chi-
lena de enfermedades Respiratorias, señoras y 
señores.

Quiero dar a todos ustedes la más cordial bien-
venida al 49º Congreso Chileno de enfermedades 
Respiratorias. 

ayer comenzamos con el Curso pre-congreso 
organizado por la Filial v Región que fue de alta 
calidad académica y contó con una buena asis-
tencia. en el día de hoy, hace pocas horas, hemos 
comenzado nuestro congreso anual, la principal 
actividad científica de la Sociedad. Debo destacar 
la labor que han realizado nuestros coordinado-
res de congreso encabezados por el dr. Hernán 
Cabello, los Dres Patricia Schönffeldt, Mario 
Calvo, david lazo y Fernando delcalzi, quienes 
han planificado y dado estructura a un atractivo 
programa científico con los diversos temas de 
nuestra especialidad. también, debo agradecer 
a cada uno de nuestros invitados extranjeros que 
se han dado un espacio en su agenda para visitar 
nuestro país y compartir sus conocimientos y por 
supuesto a nuestros invitados nacionales.

el año 2016 no ha sido fácil para la directiva 
actual, pero sin duda ha sido una oportunidad 
de cambio. en efecto, hemos podido consolidar 
las transformaciones que comenzaron con la 
directiva pasada. en particular, se han realizado 
cambios en el personal administrativo, se han 
reducido los costos fijos de acuerdo a nuestros 
ingresos entre otros ajustes. No obstante, esto no 
ha significado ninguna merma para la sociedad, 

por el contrario, se ha continuado trabajando en 
todas las actividades programadas sin sobresaltos. 
En cuanto al estado financiero de la sociedad, y 
según el balance de septiembre de 2016 que se 
dará a conocer en la reunión de socios por nues-
tro tesorero dr. Hugo valenzuela, se ha logrado 
revertir los resultados negativos de los últimos 
años. estas son muy buenas noticias para nuestra 
sociedad que nos permiten seguir creciendo con 
más tranquilidad y dirigir nuestras esfuerzos a 
los objetivos o pilares fundamentales de nuestra 
institución que son : 1) la investigación científica, 
2) la educación y 3) la participación.

Con respecto a nuestro congreso de este año, 
hemos observado un aumento sustantivo (50%) 
en el número de comunicaciones libres que se 
presentarán durante el Congreso. a pesar de las 
restricciones presupuestarias, hemos mantenido 
los premios a los mejores trabajos presentados 
in extenso. 

aquí, quiero detenerme un momento y 
destacar el enorme trabajo que ha realizado la 
comisión científica de nuestra sociedad la cual 
está integrada por los drs. patricia díaz, Manuel 
oyarzún, María t. vicencio, . Gonzalo valdivia, 
Carlos Casar y Matías Florenzano, a ustedes, 
les pido un merecido aplauso para todos ellos 
y solicito a la presidenta de esta comisión, dra. 
patricia díaz que pase adelante para entregarle un 
reconocimiento por liderar esta comisión.

uno de los objetivos de nuestra sociedad según 
los estatutos vigentes es apoyar, patrocinar y par-
ticipar en investigaciones y estudios en general 
relacionados con las enfermedades respirato-
rias. en este período la sociedad ha continuado 
apoyando y buscando los recursos económicos 
necesarios para financiar proyectos de investi-
gación y del conocimiento. entre ellos podemos 
mencionar las “Guías Clínicas de tratamiento del 
tabaquismo de Chile” liderada por la dra. María 
paz Corvalán que están avanzando y esperamos 
que se publiquen el año 2017; la “Guía Chilena 
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de Fibrosis pulmonar Idiopática” liderada por 
el dr. Matías Florenzano; la “actualización del 
Consenso de Neumonías Comunitarias” a cargo 
del dr. Mauricio Ruiz. en los proyectos de in-
vestigación destaca el estudio: “Prevalence and 
impact of alpha-1 antitrypsin deficiency in COPD 
outpatients in Chile” liderado por el dr. Manuel 
barros, un estudio de enorme importancia que 
esta ad-portas de iniciarse, como también, el 
estudio “epoChile” liderado por la dra. karen 
Czischke. La encuesta de fibrosis pulmonar li-
derada por el dr. álvaro undurraga y el estudio 
sobre Fibrosis quística, dirigido por la dra. María 
lina boza.

esperamos que todo este trabajo se transforme 
en artículos que se publiquen tanto en nuestra 
revista, como en revistas internacionales. un 
ejemplo de ello, es el “Consenso Chileno SeR-
SoCHINep para el manejo del asma severo en 
el niño”, un trabajo en conjunto con SoCHINep 
liderado por la dra. ana María Herrera y que fue 
publicado recientemente en la Revista Chilena de 
enfermedades Respiratorias y en la Revista de 
Neumología pediátrica.

Históricamente, la sociedad ha tenido un rol 
educativo, el cual, según los estatutos, es promo-
ver el conocimiento y el perfeccionamiento de 
sus asociados y de la comunidad. durante este 
año se han realizado diferentes acciones en este 
sentido. las jornadas de otoño, las jornadas de 
infecciones respiratorias con participación junto 
a otras dos sociedades, las jornadas de primavera, 
las actividades en el día Mundial sin fumar, en 
el día Mundial del asma, y próximamente el día 
mundial de la epoC. por otra parte, las Filiales 
como integrantes de nuestra sociedad también 
han participado con diversas actividades como: 
el curso de la v Región, las jornadas dr. patricio 
González en osorno y la jornadas de patología 
Respiratoria en puerto Montt. todas ellas exi-
tosas. también, desde el punto de vista de la 
educación a la comunidad, varios miembros de 
la SeR han dado su opinión en los medios de 
prensa nacionales y locales sobre algún tópico 
respiratorios que haga noticia.

en cuanto a la participación, nos interesa que 
nuestros socios estén informados de lo que su-
cede en la SeR, por ello las actas del directorio 
están disponibles permanentemente en el sitio de 
la SeRChile, para todos los socios activos. tam-
bién seguiremos promoviendo la participación 
de nuestros asociados en las comisiones, estoy 
convencido que es la unidad fundamental y el 
motor para el desarrollo de nuestra disciplina. en 
este período se han creado dos comisiones y una 
tercera está en proceso de generarse. Hacemos un 

llamado a integrarse a estas comisiones y partici-
par activamente (entregar la encuesta). estamos 
seguros que cada uno de ustedes tiene algo que 
decir y aportar a la sociedad. 

también apoyamos a las Filiales en sus ac-
tividades y esperamos que sean un motor en su 
región, continuaremos realizando reuniones infor-
mativas y de planificación con cada una de ellas. 

la Sociedad Chilena de enfermedades Res-
piratorias ha mantenido los convenios de cola-
boración e intercambio de conocimientos con la 
SepaR, también con la alat y la Sociedad de 
Respiratorio europea (eRS). también, reciente-
mente la directiva ha aprobado un convenio con 
la Sociedad Mexicana de Neumología. pensamos 
que esta internacionalización de la SeRChile le 
da más oportunidades a nuestros asociados de 
acceder a información online, y a entrenamiento 
o perfeccionamiento en otras latitudes.

en el marco legal que rige a la sociedad, la 
comisión de estatutos está trabajando fuerte-
mente para actualizar los antiguos estatutos del 
año 1998, que aún nos rigen, a unos que corres-
pondan a las realidades del siglo 21 y esperamos 
haber finiquitado este proceso en el 1er semestre 
del 2017. esperamos que estos estatutos, le den 
mayores posibilidades de participación a nuestros 
asociados. 

a nivel nacional, la sociedad ha continuado 
participado activamente con el Ministerio de 
Salud en diferentes áreas, actualmente se está 
trabajando en las normativas del programa de las 
enfermedades respiratorias del adulto, que está 
próximo a finalizar. También hemos colaborado 
con el Ministerio del Medio ambiente, buscando 
soluciones contra la grave contaminación am-
biental que afecta a varias ciudades de Chile.

Finalmente, debo mencionar que reciente-
mente la asociación latinoamericana de tórax 
(ALAT), realizó el 10° Congreso ALAT 2016. 
esta es la primera vez que este importante evento 
científico se realiza en la ciudad de Santiago de 
Chile, el cual fue todo un éxito y que congregó 
más de 2.000 asistentes. la Sociedad Chilena 
enfermedades Respiratorias tuvo una importante 
participación en este Congreso. desde un princi-
pio solicitó una mayor participación de los neu-
mólogos pediatras, la creación del departamento 
de cuidados respiratorios que desde su inicio ha 
sido liderado por nuestro socio el kinesiólogo 
Sr. osvaldo Cabrera como director y una mayor 
participación en el programa científico, la que 
finalmente alcanzó a un total de 77 (28%) con-
ferencistas de Chile. de un total de 530 comuni-
caciones libres, 63 fueron chilenas y 9 de los 50 
mejores trabajos fueron chilenos.
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durante el acto inaugural de este Congreso, la 
ALAT rindió un merecido homenaje a dos figuras 
de la Medicina Chilena: la dra. Carmen lisboa 
basualto, miembro honoraria de nuestra socie-
dad, y el dr. victorino Farga Cuesta, Maestro de 
nuestra especialidad.

 Como ustedes pueden ver, la Sociedad Chi-
lena de enfermedades Respiratorias está muy 
activa, con muchos proyectos, entre ellos celebrar 
el año 2017, el quincuagésimo congreso nacional 
de enfermedades respiratorias, equivalente a “las 
bodas de oro de los congresos respiratorios”. pero 
sin duda, su participación es vital para lograr esto 
y más, y que nuestra sociedad sea más grande.

Muchas gracias. 

Dr. Francisco Arancibia Hernández
Presidente, Sociedad Chilena de 

Enfermedades Respiratorias

36as jornadas de otoño 2017: “infecciones 
respiratorias agudas en niños y adultos”

estas tradicionales jornadas de nuestra Socie-
dad se realizarán los días 7 y 8 de abril de 2017 
en el Centro de Conferencias Rosa agustina, 
olmué, v Región. Sus coordinadores son el dr. 
Mauricio Ruiz en Medicina respiratoria y el dr. 
Carlos ubilla en pediatría.

en estas jornadas contaremos con la parti-
cipación de nuestro invitado internacional dr. 
julio a. Ramírez, profesor de Medicina y jefe 
de la división de enfermedades Infecciosas, 
escuela de Medicina, universidad de louisville, 
Kentucky, EE. UU. A él se unirán como confe-
rencistas de las jornadas, destacados especialistas 
nacionales que compartirán sus experiencias y 
conocimientos con los especialistas que asistan 
a estas jornadas.

los principales temas a tratar son los siguien-
tes:
• Manejo de la neumonía comunitaria.
• Respuesta inflamatoria en neumonía grave.
• Importancia de los virus en la neumonía.
• Principios del tratamiento empírico de la neu-

monía.
• Vacunas neumocóccicas: esquema secuencia-

les.
• Virus respiratorio sincicial en Chile.
• Coqueluche: Vacunación en la embarazada.

también habrá espacio para la reunión de 
comisiones de la SeR y para la tradicional con-
ferencia histórico-cultural.

las inscripciones están abiertas en la Secreta-
ría de la SeR.

Calendario de actividades ser 2017

además de las 36as jornadas de otoño la So-
ciedad Chilena de enfermedades Respiratorias ha 
planificado para 2017 las siguientes actividades:

18° Curso patología respiratorias - Filial Sur 
Puerto Montt

director/coordinador: dr. Mauricio Riquelme o.
Fecha: 5 y 6 de mayo de 2017
lugar: Hospital de Castro, Chiloé, X Región.

4° Curso problemas frecuentes en enferme-
dades respiratorias - Filial V Región

directora: dra. Mirtha Reyes
Fecha: 12 y 13 de mayo de 2017
lugar: Hotel enjoy, viña del Mar, v Región.

Mes del pulmón
Fecha: 31 de mayo-30 de junio de 2017
Semana del: tabaco y Cáncer pulmonar; asma 

bronquial; Infecciones Respiratorias; epoC. a 
cargo de las respectivas Comisiones de la SeR.

25° Jornadas de Invierno 2017 “Enfermedades 
respiratorias frecuentes en edades extremas de 
la vida”

Coordinador: dr. Ricardo Sepúlveda
Fecha: 16 y 17 de junio de 2017
lugar: Hotel Intercontinental, vitacura, 
Santiago.

XVI Curso Dr. Patricio González 
VIII Jornada de Enfermedades Respiratorias 
Pediátricas Dr. Alfonso Montecinos - Filial 
Sur

director: dr. edgardo Grob
Fecha: 18 de agosto de 2017
lugar: Hotel Sonesta-osorno, X Región 

Día mundial de la fibrosis pulmonar 
Fecha: 5 de septiembre de 2017. 

4as Jornadas de Primavera “Alergia e  
inmunología respiratoria”

Coordinadoras: dra. Rosa María Feijoo y 
dra. María evelyn Chala
Fecha: 29 de septiembre de 2017
lugar: Hotel Intercontinental. vitacura, 
Santiago.
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50° Curso Precongreso Chileno de  
Enfermermedades Respiratorias

Fecha: 14 de noviembre de 2017
lugar: puerto Montt, X Región.

50° Congreso Chileno de Enfermedades 
Respiratorias

Coordinadores: 
dr. Hernán Cabello (C. general)
Matías Florenzano (C. Medicina Respiratoria) 
ana María Herrera (C. pediatría)
david lazo (C. Cirugía)
patricia Schönfeldt (C. Ramas).
Fecha: 15 al 18 de noviembre de 2017.
lugar: Hotel patagónico-puerto varas. 
X Región.

Día Mundial De La EPOC
Fecha. 24 de noviembre de 2017. 
Comisión epoC.

Curso “Patología pleural” 
Filial VIII Región

lugar: Concepción.

Curso para becados de neumología adultos 
“Bases fisiopatológicas para la neumología 
clínica”

Fecha: Marzo a octubre.
lugar: auditórium Sociedad Médica de 
Santiago. providencia.

dr. Manuel oyarzún g. nuevo editor del  
boletín de la Academia Chilena de Medicina

el presidente de la academia de Medicina, 
dr. Humberto Reyes b., ha emitido el siguiente 
comunicado a los miembros de esa academia.

pongo en su conocimiento que el académico 
profesor dr. alejandro Goic G. solicitó, por 
motivos personales, ser relevado de la respon-
sabilidad de editar el boletín anual de nuestra 
academia. el académico dr. Goic ha cumplido 
esta misión desde el año 2005 con una abnega-
ción y eficiencia dignas de destacar, permitiendo 
que esta publicación aparezca periódica y oportu-
namente con un formato y contenido que reflejan 
las actividades de la academia y los documentos 
elaborados por nuestra comunidad. estoy seguro 
que interpreto a todos y cada uno de nosotros, al 
expresarle nuestro agradecimiento por su perma-
nente e inestimable colaboración. 

Se ha solicitado al académico dr. Manuel 
oyarzún G. que asuma la función de editor 
del boletín anual de la academia Chilena de 
Medicina, encargo que aceptó entusiastamente 
y asumió en diciembre de 2016. extendemos 
nuestro agradecimiento por su colaboración y 
esperamos que todos los que deban participar en 
la elaboración de documentos le presten la opor-
tuna cooperación que se requiere para editar esta 
publicación, recordándoles que sus documentos 
son incorporados simultáneamente a la página 
web de la academia, contribuyendo a su mayor 
visibilidad por los lectores interesados.

paNoRaMa
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guía de Requisitos para los Manuscritos*
extractada de las «Normas de publicación para los autores»

debe ser revisada por el autor responsable, marcando su aprobación en cada casillero que corresponda.
Todos los autores deben identificarse y firmar la página de Declaración de la responsabilidad de autoría. Ambos 
documentos fotocopiados o recortados deben ser entregados junto con el manuscrito

   1. este trabajo (o partes importantes de él) es inédito y no se enviará a otras revistas mien-
tras se espera la decisión de los editores de esta Revista.

  2. el texto está escrito con letra 12 a doble espacio, en hojas tamaño carta, enumeradas.
  3. Respeta el límite máximo de longitud permitido por esta Revista: 15 páginas para los 

«artículos de Investigación»; 10 páginas para los «Casos Clínicos»; 15 páginas para 
los «artículos de Revisión»; 5 páginas para «Cartas al editor».

  4. Incluye un resumen de hasta 250 palabras, en castellano y en inglés.
  5. Las citas bibliográficas se presentan con el formato internacional exigido por la Revista.
  6. Incluye como referencias sólo material publicado en revistas de circulación amplia, o 

en libros. los resúmenes de trabajos presentados en congresos u otras reuniones cien-
tíficas pueden incluirse como citas bibliográficas únicamente cuando están publicados 
en revistas de circulación amplia.

  7. Si este estudio comprometió a seres humanos o animales de experimentación, en «Ma-
terial y Métodos» se deja explícito que se cumplieron las normas éticas exigidas inter-
nacionalmente. Para los estudios en seres humanos, se debe identificar a la institución 
o el comité de ética que aprobó su protocolo.

  8. el manuscrito fue organizado de acuerdo a las «Normas de publicación para los autores» 
y se entrega 2 copias de todo el material, incluso de las fotografías.

  9. Las tablas y figuras se prepararon considerando la cantidad de datos que contienen y el 
tamaño de letra que resultará después de la necesaria reducción en imprenta.

10. Si se reproducen tablas o figuras tomadas de otras publicaciones, se proporciona au-
torización escrita de sus autores o de los dueños de derechos de publicación, según 
corresponda.

11. Las fotografías de pacientes y las figuras (radiografías, TAC u otros.) respetan el ano-
nimato de las personas involucradas en ellas.

12. Se indican números telefónicos, de fax y el correo electrónico del autor que mantendrá 
contacto con la Revista.

________________________________________________________________________
Nombre y firma del autor que mantendrá contacto con la revista

teléfonos: _______________ Fax: ______________ e-mail: ______________________

* Según recomendación de aCHeRb (asociación Chilena de editores de Revistas biomédicas).
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dECLARACión dE LA REsPonsAbiLidAd dE AutoRÍA*

El siguiente documento debe ser completado por todos los autores de manuscritos. Si es insuficiente 
el espacio para las firmas de todos los autores, se pueden agregar fotocopias de esta página.
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dECLARACión: Certifico que he contribuido directamente al contenido intelectual de este 
manuscrito, a la génesis y análisis de sus datos, para lo cual estoy en condiciones de hacerme pú-
blicamente responsable de él y acepto que mi nombre figure en la lista de autores.
en la columna «Códigos de participación» anoto personalmente todas las letras de códigos que 
designan/identifican mi participación en este trabajo, elegidas de la siguiente tabla:
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a Concepción y diseño del trabajo
b Recolección/obtención de resultados
c análisis e interpretación de datos
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f Aprobación de su versión final
g aporte de pacientes o material de estudio
h Obtención de financiamiento
i asesoría estadística
j asesoría técnica o administrativa
k Otras contribuciones (definirlas)

Conflicto de intereses: No existe un posible conflicto de intereses en este manuscrito (ver Editorial  
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normas de Publicación para los Autores

la Revista Chilena de enfermedades Respiratorias es 
una publicación destinada a la difusión del conocimiento 
de las enfermedades respiratorias en sus aspectos médicos 
y quirúrgicos en adultos y niños. los manuscritos deben 
ser preparados de acuerdo a las normas detalladas a con-
tinuación que se encuentran dentro de los requerimientos 
de las revistas biomédicas internacionales1,2.
 Sólo se aceptará trabajos inéditos en Chile o en el 
extranjero. todos los trabajos de la revista serán de su 
propiedad y podrán ser reproducidos sólo con la auto-
rización escrita del editor. el comité editorial se reserva 
el derecho de aceptar o rechazar los trabajos enviados a 
publicación.

los originales deben escribirse en español en hoja 
de tamaño carta con letra de molde tamaño 12 en doble 
espacio, con un margen izquierdo de 4 cm. 

el autor debe enviar el original y dos copias del ma-
nuscrito junto a una copia en Cd (en programa Word) 
acompañados de una carta al editor, dirigidos a Santa 
Magdalena 75, oficina 701. Providencia, Región Metropo-
litana, Chile. email: ser@serchile.cl indicando en cuál de 
las siguientes categorías desea que se publique su artículo. 

Trabajos originales: trabajos de investigación clínica 
o experimentales. Su extensión no debe sobrepasar las 
15 páginas. 

Actualizaciones: Se trata de revisiones de temas que 
han experimentado un rápido desarrollo en los últimos 
años, en los cuales el autor ha tenido una importante ex-
periencia personal. Su extensión no debe sobrepasar las 
15 páginas tamaño carta. 

Casos Clínicos: Corresponden a comunicaciones de 
casos clínicos cuyas características sean interesantes y 
signifiquen un aporte docente importante a la especia-
lidad. 

Tuberculosis: Sección dedicada a la puesta al día en 
esta enfermedad en aspectos clínicos epidemiológicos, de 
laboratorio o de tratamiento. 

Panorama: Sección dedicada a comunicar a los socios 
diferentes noticias de interés de la especialidad. Incluye 
además, el obituario y las cartas a editor. 

la Revista Chilena de enfermedades Respiratorias 
respalda las recomendaciones éticas de la declaración de 
Helsinki relacionadas a la investigación en seres huma-
nos. el editor se reserva el derecho de rechazar los ma-
nuscritos que no respeten dichas recomendaciones. todos 
los trabajos deben establecer en el texto que el protocolo 
fue aprobado por el comité de ética de su institución y 
que se obtuvo el consentimiento informado de los sujetos 
del estudio o de sus tutores, si el comité así lo requirió. 

Cuando se trate de trabajos en animales, debe descri-
birse los procedimientos quirúrgicos realizados en ellos, 
el nombre, la dosis y la vía de administración del agente 
anestésico empleado. No debe usarse como alternativa 
de la anestesia un agente paralizante, estos últimos deben 
administrarse junto con el anestésico. 

en todas estas categorías, el título del trabajo, los 
nombres, apellidos de los autores, su procedencia y direc-
ción deben anotarse en una primera hoja separada, cite la 

fuente de financiamiento si la hubiere. Anote una versión 
abreviada del título de hasta 40 caracteres, incluyendo 
letras y espacios, para ser colocada en cada una de las 
páginas que ocupará su trabajo en la revista. los artícu-
los originales, revisiones y casos clínicos deben incluir 
además un resumen presentado en una hoja separada y 
con una extensión máxima de 250 palabras, que debe 
contener el objetivo del trabajo, los hallazgos principales 
y las conclusiones. debe acompañarse además de un 
resumen en inglés encabezado por el título del trabajo en 
ese mismo idioma. 

el orden del manuscrito debe ser el siguiente: título, 
resumen en inglés, resumen en español, texto, agrade-
cimientos, referencias, tablas y leyendas de las figuras. 
Numere las páginas en forma consecutiva, comenzando 
por la página que tiene el título. Coloque la numeración 
en el extremo superior derecho de cada página. 

las pautas a seguir en los artículos originales son las 
siguientes: 

intRoduCCión

debe tenerse claramente establecido el propósito del 
artículo y las razones por las cuales se realizó el estudio. 
Se recomienda colocar sólo los antecedentes estrictamente 
necesarios sin revisar el tema en extenso. 

MÉtodo 

debe contener una descripción clara del material de 
estudio, y de los controles, cuando estos son necesarios. 
Debe identificarse los métodos y los equipos, colocando 
el nombre del fabricante y su procedencia entre parénte-
sis. los procedimientos deben estar descritos en forma 
que permita su aplicación a otros investigadores. en caso 
de técnicas de otros autores, se debe proporcionar las 
referencias correspondientes. 

REsuLtAdos 

deben ser presentados en una secuencia lógica en el 
texto, al igual que las tablas e ilustraciones. No repita en 
el texto todos los datos de las tablas e ilustraciones, sino 
que enfatice o resuma las observaciones más importantes. 

CoMEntARios 

destaque los aspectos más novedosos e importantes 
del estudio y sus conclusiones sin repetir en detalles los 
datos de los resultados. 

Cuando se justifique, incluya en el comentario las im-
plicaciones de sus hallazgos y sus limitaciones, relacione 
las observaciones con las de otros estudios relevantes y 
asocie las conclusiones con los propósitos del estudio. 
evite aseveraciones que sus datos no permitan funda-
mentar, referencias a su prioridad en haber obtenido estos 
resultados y aludir a otros trabajos no concluidos. plantee 
nuevas hipótesis cuando sea necesario. 
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AgRAdECiMiEntos 

Si el autor lo estima necesario, puede incluir una frase 
de agradecimientos a personas o entidades que hayan 
contribuido en forma directa e importante al trabajo. Se 
recomienda como frase de encabezamiento: los autores 
agradecen a... 

REFEREnCiAs 

deben hacerse en orden de aparición en el texto, si-
guiendo la nomenclatura internacional: apellidos seguido 
de las iniciales de los nombres de los autores, título del 
artículo, título abreviado de la publicación, año, volumen 
y página inicial y final, según se señala en el ejemplo: 
alonso C, díaz R. Consumo del tabaco en un grupo 
de médicos de la v Región. Rev Med Chile 1989; 117: 
867-71. 

en el caso de textos, éstos serán citados en la siguiente 
forma: apellidos, iniciales del nombre del autor, título 
del texto, editorial, ciudad, estado, país y año de la pu-
blicación. ejemplo: West j b. pulmonary physiology. 
The essentials. Williams and Wilkins Co. Baltimore, Md, 
uSa, 1978. 

Si el número de autores es mayor de 6, coloque los 
seis primeros autores seguidos de la frase "et al". 

en el caso de capítulos en textos: apellidos e iniciales 
del o los autores del capítulo. título del capítulo; y, des-
pués de la preposición "en", apellido del editor, título del 
libro (edición si es otra de la primera), ciudad, casa edito-
rial, año y páginas. Ejemplo: Woolcock A. The pathology 
of asthma. en: Weiss e b, Segal M S and Stein M eds. 
bronchial asthma, mechanisms and therapeutics. boston 
toronto. little brown and Co. 1985; 180-92. 

los autores son responsables de la exactitud de las 
referencias. el máximo de referencias permitido es de 30. 
para citar otro tipo de artículos consulte la referencia 2. 

en los artículos de revisión (actualización) el número 
de referencias puede ser mayor a 30.

tAbLAs

Deben estar dactilografiadas en hojas separadas y 
enumeradas en forma consecutiva con números árabes. 
Coloque un título descriptivo a cada una. Cada columna 
debe tener un encabezamiento corto y abreviado. Colo-
que los significados de las abreviaturas al pie de la tabla. 
Identifique si las mediciones estadísticas corresponden a 
desviación estándar o error estándar. 

omita líneas horizontales y verticales en el interior 
de las tablas. Se admiten sólo líneas horizontales en el 
encabezamiento o pie de ellas. 

FiguRAs E iLustRACionEs 

deben ser hechas en forma profesional con tinta china 
negra o con computadora con impresora a tinta o láser. 
puede enviar el original o fotografía en papel brillante. 
el tamaño de las fotografías debe ser aproximadamente 
12 x 18 cm. las letras, los números y símbolos deben ser 
los suficientemente claros para mantenerse legibles con 
las reducciones a una columna de revista. Las figuras no 
deben llevar título. 

Cada figura debe ser identificada en el dorso con un 

número, el nombre del autor principal y tener señalizada 
la parte superior. 

las microfotografías deben incluir una escala interna 
y los símbolos, flechas o letras deben contrastar con el 
fondo. 

Si se utiliza fotografías de personas, los sujetos no de-
ben ser identificables o en su defecto deben acom pañarse 
del consentimiento firmado del paciente. 

Cite las figuras en forma consecutiva. Si se utiliza 
figuras publicadas de otros autores, deben acompañarse 
del permiso del autor y editor. 
 Las leyendas de las figuras deben escribirse en hoja 
separada, en forma consecutiva y numeradas arábi-
gamente. En ella debe escribirse lo esencial de la figura 
y dar una definición de los símbolos, flechas, números o 
letras empleadas. en las microfotografías anote la tin-
ción empleada y el aumento usado.
 Para la publicación de figuras generadas digital-
mente se debe consultar las recomendaciones estableci-
das en la referencia 3.

AbREViAtuRAs 

utilice las abreviaturas de acuerdo a las normas seña-
ladas en la referencia 1. 

REVisión 

los artículos serán revisados por especialistas designa-
dos por el comité editorial. Los autores serán notificados 
dentro de un máximo de 8 semanas de la aceptación o 
rechazo del manuscrito, que se le devolverá con las re-
comendaciones hechas por los revisores. la demora en 
la publicación dependerá de la rapidez con que devuelva 
al comité editorial la versión corregida y de la disponibi-
lidad de espacio.
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subsCRiPCionEs

valor de la subscripción anual (4 números) .....  $ 30.000 
(pesos chilenos)

Médicos becados certificados ..........................  $ 24.000
Números separados (sueltos) ...........................  $ 10.000
Suscripción  al extranjero .................................  uS$ 95 

(dólares uSa)

enviar cheque cruzado y nominativo a nombre de 
Sociedad Chilena de enfermedades Respiratorias. Santa 
Magdalena 75, oficina 701. Providencia. Mayor informa-
ción en teléfono (562) 231- 6292. e-mail: ser@serchile.cl
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