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El tabaquismo continda siendo un habito comudn y adictivo, el cual afecta a
millones de personas a nivel mundial, con riesgos y efectos en la salud,
lesionando a multiples sistemas en el organismo, su relacion patogénica directa
sobre ciertas enfermedades respiratorias, como: la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y el cancer pulmonar esta bien documentada *. El
humo del cigarro es una mezcla compleja de mas de 4000 compuestos, muchos
de los cuales ejercen efectos toxicos sobre la funcion celular a nivel pulmonar y
sistémicos, por lo que el fumar representa hoy en dia una de las causa
prevenibles de muerte prematura y morbilidad en todo el mundo, ya que
continua siendo la principal causa de cancer de pulmén, que a su vez es la
principal causa de muerte por cancer en hombres y mujeres, ademas se estima
gue entre un 10 a 15% de todos los fumadores desarrollan obstruccion del flujo
aéreo en forma clinicamente significativa %°. Se sabe que en los fumadores, aun
sin enfermedad pulmonar clinicamente detectable, el tabaquismo induce
reclutamiento de células inflamatorias, como macréfagos, neutrofilos y células de
langerhans en la via aérea pequefia, y aunque los fumadores tienen algun grado
de inflamacién en la via aérea, en contraste a ello, una minoria desarrollara

4> Debido a que la

enfermedad pulmonar difusa con significancia clinica
enfermedad pulmonar intersticial (EPIs) relacionada al tabaquismo es poco
comun en relacion a la alta prevalencia del tabaquismo, se sugiere que el humo
del cigarro no es el Unico factor responsable para la induccion de estas
entidades, por lo que otros factores adicionales endégenos y exdégenos son
necesarios para la induccién de enfermedad (esquema 1) °

La enfermedad inducida por tabaco constituye un grupo complejo de
enfermedades que van desde entidades bien conocidas, como la EPOC a

entidades menos comunes como las EPIs, siendo estas uUltimas relacionadas a
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este habito de manera reciente, esta importante relacion no se ha caracterizado
bien, por un lado debido a que las EPIs relacionadas, son en forma individual 6
grupal entidades poco comunes, y por otro lado existe una considerable
sobreposicion entre los signos y sintomas, pruebas de funcién pulmonar,
hallazgos radiograficos y en ocasiones en las caracteristicas de histopatologia,
gue en general guia a una interpretacion clinica confusa y por ende conduce a
un diagndstico incorrecto

Debido a que los fumadores pueden desarrollar ciertos trastornos intersticiales
difusos y bronquiolares, a estas entidades se les conoce como enfermedades
relacionadas al tabaquismo, un término que reconoce la asociacion causal entre
enfermedad y el consumo de cigarro *,siendo asi que los patrones histolégicos
gue se han descrito son varios, desde la presencia de bronquiolitis respiratoria,
gue es con frecuencia un hallazgo morfologico en fumadores asintomaticos,
mientras que en otros fumadores encontramos combinaciones que en forma
tradicional se han descrito como la bronquiolitis respiratoria asociada a
enfermedad intersticial difusa (BR-EPIs), la neumonia intersticial descamativa
(NID) y la histiocitosis pulmonar de células de langerhans (HPCL) como las EPIs
relacionadas a tabaquismo ’

Fraig et. al., en un estudio de bronquiolitis respiratoria nota en los fumadores un
40% de fibrosis intersticial asociada®, mientras que Auerbach et al, en un estudio
microscopico de pulmones en autopsia (1,800) reportdé que el grado de fibrosis
se incrementa con la cantidad de cigarros fumados®, pero esta descripcién no
fue un hallazgo en el estudio de Hogg et. al., quien en muestras de lobectomia
(400) de fumadores examinados para enfisema e inflamacion de la via aérea, no

I*°. Mas recientemente Katzenstein et. al.,

hace mencion de fibrosis intersticia
describe en pacientes fumadores sometidos a lobectomia por cancer pulmonar
la presencia de fibrosis grave sin evidencia clinica de EPIs, esta fibrosis no fue
clasificable por los criterios actuales de las neumonias intersticiales idiopéticas
(Nlls) debido a que presenta caracteristicas histolégicas distintas, es decir
carecia de cambios fibréticos sugestivos de neumonia intersticial usual (NIU) asi

como del proceso inflamatorio de la neumonia intersticial no especifica (NINE).



Sin embargo, fue comun encontrar asociado a la fibrosis la presencia de
enfisema, lo que destaca su relacién con el tabaco, por lo que se le considerada
una fibrosis intersticial relacionada al tabaquismo (SRIF) **

Como vemos las EPIs relacionadas al tabaco, constituyen una serie de
entidades diferentes, y en los udltimos afios se han sumado a este grupo
enfermedades nuevas, como es el caso del sindrome combinado de fibrosis
pulmonar y enfisema (CFPE), en donde coexisten lesiones de enfisema y
fibrosis pulmonar (FP), y aunque en forma tradicional se considera a la EPOC y
FP como entidades con rasgos clinico patologicos diferentes, en donde el EPOC
cursa con limitacion al flujo aéreo progresivo e irreversible, causando
obstruccion, con inflamacion de la via aérea y enfisema, la FP cursa con
disminucién del volumen pulmonar, con restriccién, asociada a un intercambio
gaseoso anormal, desde el punto de imagen de tomografia computada la EPOC
presenta enfisema de predominio en los lobulos superiores y la FP cambios
intersticiales en las bases pulmonares, ademas la incidencia y prevalencia son
completamente diferentes ya que la EPOC es mucho mas comun que la FP; sin
embargo existen similitudes entre ambas entidades, por una parte esta el hecho
gue ambas son enfermedades cronicas y progresivas, van a afectar al paciente
senil y de género masculino, afectan la funcion pulmonar, y estan relacionadas a
la inhalacion por tiempo prolongado de sustancias nocivas como es el humo del
cigarro, por otro lado, ambas presentan una perdida progresiva del parénquima
pulmonar que guia al deterioro grave de la funcién pulmonar *?

La coexistencia de fibrosis pulmonar y enfisema fue descrita en forma extensa

por primera vez en 2005 por Cottin et al.™®

quien lo nombro sindrome de
“Fibrosis Pulmonar y Enfisema Combinados” (CPFE). Los pacientes con CPFE
son en su mayoria hombres, fumadores 6 exfumadores, en donde la tomografia
computada de alta resolucion (TCAR) ha mejorado el reconocimiento de la
aparicion simultanea de ambas entidades, con la presencia de fibrosis, en los
lobulos inferiores con una distribucion en parches y subpleural, mas enfisema en
los lobulos superiores, en donde ambos hallazgos de imagen son indistintos a

los encontrados en cada una de las enfermedades cuando estas se presentan



en forma aislada **, En relacién a la presencia de enfisema en estos casos se
ha descrito el buloso, centrolobulillar 6 paraseptal, sin embargo este ultimo es
mucho mas comun en esta entidad, e incluso cuando se compara la presencia
del mismo en pacientes con CPFE y EPOC, la proporciones del 33.3 % vs 8.5%
respectivamente **. Desde otro punto de vista, la presencia de enfisema en el
contexto de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), se ha descrito en las diferentes

15 en donde las

series publicadas que va desde un 18.8% hasta el 50.9%
caracteristicas funcionales muestran volimenes pulmonares conservados con
un gran deterioro del intercambio gaseoso, en donde la DIco se encuentra
desproporcionalmente afectada en relacion a la relativa normalidad en la
mecdanica pulmonar, aunado a ello, sabemos que los pacientes con el CPFE
muestran una mayor mortalidad que los pacientes con FPI, la cual esta conferida

por la presencia de hipertensién pulmonar ** ¢,

La asociacion entre tabaquismo
y CPFE es muy estrecha, ya que de las diferentes series publicadas hasta la
fecha se ha observado que el 98% de los casos eran fumadores 6 exfumadores

al momento del diagnéstico®™ *’

, asi mismo se ha descrito que en cohortes de
fumadores hasta un 8% presentan alteraciones intersticiales y estas van en
relacion a la intensidad de consumo tabaquico, por lo que se considera que los
factores genéticos y ambientales en forma concurrente, presentan una
interaccién en donde el fumar y un disparador son necesarios para la presencia
de enfermedad, Lundblad et al.,*® en modelo experimental de ratén report6é que
la sobre expresion de factor de necrosis tumoral - a (TNF - a) produjo cambios
importantes a nivel pulmonar con la presencia de fibrosis y enfisema, lo que
acerco a un posible modelo experimental de CPFE

En relacion al patron histopatolégico de enfermedad intersticial que inicialmente
fue descrito asociado al CPFE, se encuentra el de la neumonia intersticial usual
(NIU) como el més caracteristico, sin embargo en forma mas reciente se han
descrito a la presencia de agrandamiento del espacio aéreo con fibrosis,
neumonia intersticial no especifica (NINE), bronquiolitis respiratoria asociada a
enfermedad pulmonar intersticial (BR-EPI), neumonia intersticial descamativa

13,19

(NID) con fibrosis y fibrosis intersticial no clasificable , en donde el papel de



la TCAR ha mostrado ser una herramienta util para el estudio de las neumonias
intersticiales relacionadas al tabaquismo

Marten et al., ?° en un estudio retrospectivo comparé la prevalencia y extension
de enfisema en fumadores con diagndstico de NINE, comparando sus hallazgos
con pacientes portadores de EPOC y fumadores “sanos”, en donde los casos
con NINE y EPOC, mostraron enfisema en el 77.8% y 73.5% respectivamente,
pero no asi en los fumadores "sanos" (17.5%), por lo que la alta prevalencia de
enfisema en NINE, que no difiieron de los controles con EPOC, segun los
autores, es un apoyo indirecto para una hipétesis patogénica del tabaco en
pacientes con NINE %

Hay suficiente evidencia publicada que muestra una relaciébn entre varias
enfermedades pulmonares intersticiales con el tabaquismo, en donde fumar ha
sido identificado como agente causal en algunas de ellas como BR-EPI, NID y la
histiocitosis pulmonar de células de langerhans (HPCL), en especial porque en
estas enfermedades se ha observado un buen prondéstico después de suspender

el habito tabaquico y al tratamiento (tabla 1) "2

, Sin embargo en otras EPIs este
se considera como un factor de riesgo para el desarrollo de la misma y en otras
se ha informado que causa algunos de los casos, de acuerdo a esta relacion, se
ha clasificado a la EPI relacionada a tabaquismo en cuatro grupos como se
muestra en la tabla 2, la FPI pertenece al grupo de las enfermedades cronicas
estadisticamente mas frecuentes en fumadores ya que éste, aumenta el riesgo
relativo para su desarrollo, sin embargo no es apropiado considerar al
tabaquismo como un inductor de estas enfermedades, sino mas bien un
modificador 6 cofactor que facilita el desarrollo de una respuesta profibrética en
el pulmén ?*, asf la relacién entre fumar y FPI, que es la neumonia intersticial
idiopatica con el peor pronéstico y menor sobrevida global continua siendo

objeto de debate e intensa investigacion 2

, son varias las exposiciones
ambientales que se han asociado con mayor riesgo para la presencia de FPI
como factores ocupacionales, como metales y polvo de madera, que ajustados
por edad y tabaquismo, tienen una relacion significativa con la FPI, y entre todos

estos factores de riesgo, el tabaquismo parece ser el factor de riesgo mas



fuertemente asociado en la FPI esporadica y fibrosis pulmonar familiar como se
observa en la tabla 3 23, en diferentes series de pacientes con FPI se ha
reportado que la prevalencia de consumo de tabaco es del 41% hasta el 83%,
en estudios de casos y controles el tabaquismo se ha asociado al tabaquismo
como factor de riesgo potencial para el desarrollo de la FPI con OR de 1.6
(IC95% 1.1-2.4)** (tabla 4) ?° por otro lado este riesgo es mayor cuando se
asocia tabaquismo con neumonia intersticial familiar de varios subtipos,
incluyendo NIU en las que se ha reportado un OR 3.6 (IC 95% 1,3-9,8) %

En forma paradéjica se ha reportado por King et al. ?’

, que los fumadores activos
tienen una mejor sobrevida en comparacion a los datos observados en ex-
fumadores, efecto que se mantuvo después de ajustar por deterioro funcional,
edad, gravedad de enfermedad y cambios en la radiografia de térax, sin
embargo en forma reciente Antoniou et al. *®, detecté que los fumadores tenian
una mortalidad mas baja en comparacion a los exfumadores (p=0.007), pero
esta diferencia se perdio (p=0.39) cuando se realiz6é un ajuste por gravedad de la
enfermedad, en este mismo estudio se observd que los exfumadores
presentaron una mayor mortalidad en comparacion a los no fumadores
(p=0.008), pero esta diferencia se amplio (p<0,0005) cuando se realizo el ajuste
por gravedad basal de la enfermedad

Por otro lado, en este mismo estudio cuando se evalGa en forma combinada al
grupo de fumadores y exfumadores con FPI, el 74.6% tienen el antecedente de
fumar, los pacientes sintomaticos con enfermedad mas grave tienen mas
probabilidad de dejar de fumar por sintomas percibidos, por lo que se detecta la
enfermedad en fases menos avanzadas asociandose a una mejor sobrevida,
como se observa en la tabla 5 %

El mecanismo por el cual fumar puede contribuir a la patogénesis de la FPI se
desconoce, a pesar de los estudios que sugieren una fuerte asociacion entre
desarrollo de FPI y fumar, la FPl se reconoce como una enfermedad del
envejecimiento, se especula que fumar puede contribuir al desarrollo de

enfermedad pulmonar intersticial de manera dependiente a la edad, también, se



sugiere que el aumento del estrés oxidativo en fumadores y exfumadores podria
promover la progresion de la enfermedad

Es bien conocido que el humo de cigarro contiene productos quimicos altamente
toxicos, incluyendo RONS por lo que dentro de las hipotesis de exacerbacion se
han considerado: alteracion tanto el equilibrio oxidante/antioxidante, equilibrio
proteasa/antiproteasa en el pulmén, promocion de la apoptosis y necrosis
celular, generacion de DNA e intermedios de lipidos, que agrava la inflamacion
26

Se han desarrollado modelos animales de lesion pulmonar inducida por tabaco,
los modelos agudos que se resuelven espontaneamente se utilizan para estudiar
la inflamacion asociada con la EPOC y los modelos crénicos para mostrar
marcadores de destruccién pulmonar, colapso alveolar, y desequilibrio en el
sistema proteasa, también aumento de depdsito de colageno y a diferencia del
modelo estandar de FPI producido por bleomicina intratraqueal, el grado de
remodelacion del parénquima, focos de fibroblastos, y fibroproliferacién es
limitado, sin embargo, la exposicién al humo de cigarrillo ha demostrado que
aumenta la susceptibilidad de la fibrosis pulmonar inducida por bleomicina ?°

Es necesario el desarrollo de diferentes lineas de investigacion para conocer las
implicaciones patogénicas y el efecto sobre la evolucion del humo del cigarro en
las diferentes EPIs relacionadas al tabaco
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