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RESUMEN

La combinacion de fibrosis pulmonar y enfisema (CFPE), es un sindrome definido recientemente, en el cual
coexisten en un mismo individuo enfisema en l6bulos superiores y fibrosis en lébulos inferiores. Estos
pacientes presentan un perfil funcional respiratorio caracteristico, con volimenes pulmonares dindmicos y
estaticos aparentemente normales o minimamente alterados que contrastan con una grave alteracion de la
difusién del monéxido de carbono (DLco) e hipoxemia arterial, la cual empeora durante el esfuerzo. La
prevalencia de hipertensién pulmonar es elevada y representa la principal condicién que determina el
prondstico. La Tomografia axial computarizada de alta resolucion (TCAR) constituye la herramienta
primordial para confirmar su diagndstico. Se ha postulado al humo del tabaco como el principal agente
etiolégico, sin embargo, ni los mecanismos fisiopatoldgicos ni la secuencia de eventos involucrados en este
sindrome ha sido ain dilucidados. Estudios experimentales en modelos animales, estan proporcionando
informaci6n sobre la participacién de algunos mediadores inflamatorios en su patogenia. Actualmente, no
existe un consenso sobre la actitud terapéutica a seguir en estos pacientes, puesto que lo publicado hasta la
fecha sobre esta entidad se limita a series de casos bien caracterizadas. Es por tanto, una patologia con
multiples incognitas todavia por resolver y con alta probabilidad de ser infradiagnosticada si no se tienen
en cuenta sus particularidades clinico-funcionales.
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Combined Pulmonary Fibrosis and Emphysema

ABSTRACT

The combination of pulmonary fibrosis and emphysema (CPFE) is a recently defined syndrome, in which
anupper lobe emphysema and lower lobe fibrosis coexist in a single patient. These patients have a
characteristic lung function profile, with dynamic and static lung volumes apparently normal or minimally
altered, contrasting with a significant reduction of carbon monoxide transfer (DLco) and exercise
hypoxemia. Pulmonary hypertension is highly prevalent and is the principal negative prognostic factor for
this condition. High resolution computed axial tomography (HRCT) is the main tool to confirm the
diagnosis. Cigarette smoking has been proposed as the main factor in its etiology; however, neither
pathogenic mechanisms nor the sequence of events involved in this syndrome has been clarified yet.
Experimental studies in animal models are providing information on the involvement of some
inflammatory mediators in the pathogenesis. There is currently no consensus on the therapeutic approach
to be followed in these patients, since those published to date on this subject are limited to well-
characterised series of cases. Therefore, it is a pathology with many unknowns yet to be resolved and
highly likely to be underdiagnosed, unless its functional clinical characteristics are taken into acount.
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diagnéstico?. Su sustrato anatomopatolégico es la neumonia intersti-
cial usual (NIU) y se caracteriza por una alteracion ventilatoria

El enfisema pulmonar y las neumopatias intersticiales idiopaticas
incluyendo la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), son entidades
definidas por distintos criterios clinicos, funcionales, radioldgicos y
patolégicos'. La FPI, es la mas comiin de las neumonias intersticiales
idiopaticas, con peor pronodstico y mayor mortalidad, con una
mediana de supervivencia de 3 afos desde el momento del

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: karisoe@yahoo.es (K. Portillo Carroz).

restrictiva y disminucion en la transferencia de monéxido de carbono
(DLco). Por su parte, el enfisema se define como un agrandamiento de
los espacios aéreos distales al bronquiolo terminal, debido a la
destruccién de los tejidos que constituyen sus paredes>. El enfisema,
es un fendmeno presente en la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), y que puede condicionar un patron obstructivo por la
limitacion al flujo aéreo dada las diversas alteraciones estructurales
que produce en el pulmén*-6.

La combinacion de ambos procesos, aparentemente tan
disimiles en la practica clinica diaria, fue descrita por primera
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vez hace mas de 30 afios, por Auerbach’, en un estudio donde se
analizaba anatomopatolégicamente los pulmones de 1.824 auto-
psias. Ya en ese entonces, el referido autor sugiri6 el papel del
tabaquismo como agente responsable de la coexistencia de estos
hallazgos, basandose en estudios de modelos animales expuestos
al humo del tabaco®°. Con el advenimiento y desarrollo de la
tomografia axial computarizada (TAC) en el arsenal diagnostico de
las enfermedades respiratorias, Wiggins et al'® correlacionaron a
principio de los noventa, los hallazgos funcionales y radioldgicos
de 8 individuos con antecedentes de tabaquismo, quienes
manifestaban disnea importante con espirometria sin evidencia
de obstruccion, volimenes estaticos conservados y DLcq intensa-
mente alterada. Estos pacientes presentaban en la TAC areas de
enfisema de predominio en lébulos superiores y lesiones
compatibles con fibrosis pulmonar en ambas bases. Posterior-
mente, han sido publicadas varias series en la literatura®1%-22, la
mayoria de ellas con metodologia retrospectiva en el que hay que
destacar la realizada por Cottin et al' quien la caracteriza como
una entidad clinica bien definida denominada «combinacién de
fibrosis pulmonar y enfisema» (CFPE).

Epidemiologia y caracteristicas clinicas

La prevalencia de la CFPE es desconocida, aunque se estima
que podria representar entre un 5 y 10% de los casos de
enfermedad pulmonar intersticial difusa?3. Las cohortes estudiadas
son en su gran mayoria hombres, siendo la naturaleza de este
hallazgo hasta ahora, incierta’>!®, Se presenta generalmente en
mayores de 65 afos, fumadores activos o exfumadores con
historia de consumo elevado de tabaco (dosis acumulada de
mas de 40 paquetes/afio). La exposicién a compuestos agricolas es
otro dato epidemiolégico que recogen algunas series'?!-24,

Desde el punto de vista clinico, la disnea de esfuerzo intensa
(clase funcional m o v de la New York Heart Association) es el
sintoma mas comnmente manifestado por los pacientes. En el
examen fisico, es usual encontrar dedos en palillo de tambor y
crepitantes en «velcro» a la auscultacion respiratoria en las bases
pulmonares. Otros signos y sintomas reportados aunque con
menor frecuencia han sido: tos, que puede ser seca o productiva,
sibilantes, cianosis peribucal y astenia®"142223,

La hipertension pulmonar es una complicacién frecuente y
relevante en la historia natural de este sindrome!'>232> puesto
que su presencia condiciona un curso clinico peor y una menor
supervivencia, como detallaremos mas adelante. Por otro lado,
varios autores han comunicado una prevalencia no despreciable
de enfermedad vascular arterioesclerética y carcinoma broncogé-
nico en estos pacientes'??!?3, A pesar de que la concurrencia de
estas enfermedades en la CFPE puede estar directamente
relacionada con el tabaquismo como factor etiopatogénico comn,
hay algunos estudios que sugieren que la prevalencia de cancer de
pulmén puede variar en base al grupo étnico analizado, siendo las
series japonesas las que demuestran una mayor frecuencia?!, por
lo cual es necesario disponer de estudios con un nimero amplio
de pacientes para corroborar esta tltima observacion.

Patogenia

A pesar de que el sustrato fisiopatologico de la CPFE es poco
conocido, es de suponer que el mismo entrafla un complejo
proceso en el que se imbrican diversos tipos celulares, vias
patogénicas comunes y mediadores con capacidad inflamatoria y/
o fibrogénica, que conllevan finalmente a la destruccion del
parénquima pulmonar y al remodelado aberrante caracteristico
de la fibrosis. A su vez, dichos mediadores celulares interactiian

con factores ambientales que podrian intervenir como modifica-
dores de la enfermedad ante un genotipo permisivo. A continua-
cion, se repasaran los principales mecanismos etiopatogénicos
descritos en relacion con este sindrome.

Etiologia

Se ha sugerido como principal factor etioldgico al humo del
cigarrillo, dado que el antecedente de tabaquismo es un hecho
constante en todas las cohortes reportadas!®23. El humo del
tabaco, una mezcla compleja de mas de 4.000 sustancias
quimicas, ha sido asociado a un largo espectro de enfermedades,
siendo el enfisema, la alteracion pulmonar mas cominmente
atribuida a su consumo?®. La caolinita o silicato de aluminio por
ejemplo, es una sustancia inorganica de uso industrial presente en
el humo del tabaco y que ha sido aislada en los macroéfagos
alveolares de pacientes fumadores con enfisema pulmonar y con
bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad intersticial (BR/
EPID)?’. Se ha postulado la hipdtesis de que la acumulacién de
estos macrofagos mediada por la inhalacién crénica de este
agente, desencadena la serie de fendmenos fisiopatologicos que
conducen finalmente al desarrollo de bronquiolitis respiratoria y
enfisemaZ®,

Por su parte, aunque la etiologia de la FPI es desconocida, se
piensa que sea consecuencia de la interaccion de factores
ambientales en individuos genéticamente predispuestos, siendo
cada vez mas reconocida la relacion de de esta enfermedad con el
tabaquismo, el cual produce también un efecto deletéreo
demostrado sobre su prondstico?®3°, En este contexto,
Katzenstein et al®! documentaron una inesperada frecuencia de
fibrosis en piezas de reseccion pulmonar de pacientes fumadores
candidatos a cirugia por neoplasia, sin que existiera evidencia
clinica de enfermedad intersticial pulmonar. Cabe destacar, que el
habito de fumar ha sido asociado también con un patron
espirométrico restrictivo en amplios estudios epidemiolégicos>2,
lo cual sustenta la hipotesis de que el tabaquismo es capaz de
producir diversos tipos de afectaciéon parenquimatosa pulmonar
que se manifiestan en diferentes expresiones fenotipicas>'.

En la tabla 1 se enumeran los principales estudios que
relacionan la exposicion tabaquica y la FPL.

La alta prevalencia de vasculopatia e hipertensiéon pulmonar
descrita en los pacientes con CFPE, justifica también la imputacion
del cigarrillo en su génesis, puesto que el consumo del tabaco es
un factor de riesgo bien conocido para el desarrollo de
alteraciones vasculares. La exposicion al humo del tabaco produce
disfuncion endotelial en las arterias coronarias y en las sistémicas.
Se ha demostrado que la exposicion de células endoteliales de

Tabla 1
Estudios tipo caso-control realizados sobre exposicion ambiental y fibrosis
pulmonar idiopatica. Odds ratio calculada para la exposicioén tabaquica

0Odds ratio
(IC del 95%)

Autor/aiio publicacion Casos/controles

Scott J, et al. (BMJ 1990) 40/140 1,11 (0,13-1,40)

Iwai K, et al. (Am ] Respir Crit Care Med 86/72 2,94 (1,37-6,3)
1994)

Hubbard R, et al. (Lancet 1996) 218/569 1,57 (1,01-2,43)

Baumgartner KB, et al. (Am | 248/491 1,60 (1,10-2,40)
Epidemiol 2000)

Miyake Y, et al. (Ann Occup Hyg 2005) 102/59 3,23 (1,01-10,84)

Garcia-Sancho Figueroa MC, et al. 97/560 20,3 (0,1-0,8)

(Respir Med 2010)
1,6 (1,006-2,5)

IC: intervalo de confianza. Modificado de Taskar et al.>°

2 Fumador activo.
b Ex fumador.
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arterias pulmonares al extracto de humo de tabaco, causa una
inhibicion irreversible de la actividad de la o6xido nitritico
sintetasa endotelial (eNOS) debido a la reduccion del contenido
proteico y del ARN mensajero. Esta inhibicion de la actividad de la
eNOS por el humo del tabaco puede explicar la disminucién de su
expresion en arterias pulmonares, observada en fumadores y
puede predisponer a los pacientes a una mayor alteracion de los
vasos pulmonares>>.

Stress oxidativo

Dentro de los mecanismos potencialmente implicados en el
desarrollo de CFPE se ha postulado el aumento de estrés oxidativo
y nitrosativo favorecido por el humo del tabaco, el cual aumenta
la activacién de células inflamatorias (leucocitos), que a su vez
contribuiran al incremento, tanto local como sistémico, de los
valores de oxidantes. El exceso de produccion de oxidantes no
neutralizado por los sistemas antioxidantes tisulares dan lugar a
modificaciones estructurales a nivel de los tejidos epitelial,
vascular y conectivo®!,

Metaloproteinasas

Las metaloproteinasas (MMP) constituyen una familia de
enzimas producidas por células epiteliales alveolares, macréfagos
y neutro6filos, las cuales actian en el desarrollo del enfisema,
gracias a su marcada actividad proteolitica y su capacidad para
degradar el colageno. La expression de la actividad de las MMP es
modulada por diversas citoquinas, entre ellas la interleucina 13
(IL-13), 1a cual es capaz de producir en modelos experimentales,
alargamiento de los espacios aéreos, fibrosis y remodelado
inflamatorio en las vias aéreas®%. En un estudio reciente en un
subgrupo de pacientes con CFPE, se observdé un aumento de
expresion de algunas MMP en las areas de afectacion combinada
de enfisema y NIU, lo cual sugiere que estas proteinas también
contribuyen al depdsito de matriz extracelular y al remodelado
tisular anémalo, caracteristico del proceso fibrético®.

Caveolina-1

Las caveolas son invaginaciones de la membrana celular
presentes en varios tipos celulares. Estas estructuras son ricas
en proteinas, asi como en lipidos y colesterol y tanto su formacion
como su mantenimiento se deben principalmente a unas
proteinas denominadas caveolinas, siendo la caveolina 1 la mas
estudiada. Esta proteina es un potente inmunomodulador, a la
cual se le adscriben varias funciones, entre ellas, la transduccion
de sefiales, mediacion de la apotopsis celular, regulacion de la
homeostasis del calcio intracelular, de la eNOs y supresion
de tumores®>3%. El tejido pulmonar expresa altos niveles de
caveolinas, por lo que su disfuncion se ha relacionado con
la biopatologia de la hipertension pulmonar asociada a la EPOC,
al enfisema, fibrosis intersticial y cancer de pulmén. Por lo tanto,
la caveolina-1 puede ser otro mediador importante en el origen
de la CFPE, la cual sin duda, serda merecedor de futuras
investigaciones.

Modelos animales

Se han realizado tres estudios en modelos animales que han
logrado reproducir los elementos histopatolégicos de la CFPE. El
primero, llevado a cabo por Hoyle et al®’, demuestra que la
sobreexpresion del factor de crecimiento derivado de las plaque-
tas (PDGF), produjo alargamiento de los espacio aéreos, inflama-
cion y fibrosis en pulmones de ratones transgénicos. El PDGF es un
factor de crecimiento con efecto pleiotropico sobre varias estirpes
celulares y que ha sido implicado tanto en la patogénesis de la FPI

como en la del enfisema. Esta accion dicotémica se puede
fundamentar en su actividad mitégena sobre los fibroblastos, su
interaccién con diversos marcadores inflamatorios y su probable
capacidad de inducir un desequilibrio proteasa/antiproteasa en la
matriz extracelular que propiciaria el desarrollo de enfisema.

La sobrexpresion tisular pulmonar de otros mediadores como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y del factor transfor-
mador del crecimiento beta (TGF-p), han sido también capaces de
generar este complejo fenotipo de fibrosis y enfisema en animales
de experimentacion®>°, El TNF-o es una citocina multifuncional
que parece tener algunas actividades profibroticas®® y es
considerado un mediador fundamental en distintas manifestacio-
nes pulmonares y sistémicas que ocurren en diversas enferme-
dades respiratorias. El cigarrillo causa liberacion de esta citocina
en los pulmones, tanto en humanos como en modelos animales y
sus niveles se han encontrado aumentados en el esputo y en
sangre periférica de los pacientes con EPOC*!,

Por su parte, el TGF-B es uno de los mediadores profibrogé-
nicos mas potentes con reconocida relevancia en la patogénesis de
la FPI. La isoforma TGF-3;, induce la diferenciacion de fibroblastos
a miofibroblastos, la transicion de células epiteliales a fibroblastos
y la sintesis de moléculas de matriz extracelular, ademas de
favorecer la apoptosis de células del epitelio alveolar?®. Su papel
en el desarrollo de enfisema es menos claro, sin embargo se ha
observado un aumento de su expresion en el epitelio bronquiolar
y en los macréfagos de las pequeifias vias aéreas de pacientes con
EPOC*?. En definitiva, el TGF-p es importante en la transicién que
hay desde la respuesta inflamatoria inmunitaria hasta el proceso

de remodelacién tisular®>44,

Diagnostico
Pruebas de imagen

En la radiografia de térax simple se puede apreciar un patréon
intersticial o infiltrados reticulonodulares de distribucién bibasal
y periférica (subpleural) e hiperclaridad en los vértices con
disminucion de la trama vascular a ese nivel (fig. 1). Sin

Figura 1. Radiografia de térax de un paciente diagnosticado de combinacion de
fibrosis pulmonar y enfisema. Se observa afectacion patrén intersticial bilateral, de
predominio derecho con infiltrados reticulonodulares de distribucion basal y
subpleural y disminucién de la densidad pulmonar en campos superiores,
principalmente izquierdo.
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embargo, la radiografia de térax puede inadvertir los hallazgos
radiolégicos de la CFPE, siendo la TCAR la exploracion de
referencia para confirmar el diagnéstico®>*>. Las imagenes
muestran la presencia de enfisema de predominio en 16bulos
superiores, definido por una zona hipodensa bien delimitada sin
pared, o con una pared muy fina y/o miltiples bullas, que coexiste
con diversas manifestaciones radiolégicas propias de las
enfermedades difusas del pulmén, como lo son opacidades
reticulares, bronquiectasias de traccion, areas de engrosamiento
septal, vidrio deslustrado y panal de abeja en l6bulos inferiores
(fig. 2). Las lesiones enfisematosas corresponden a enfisema
centrolobulillar y paraseptal (bullas subpleurales). El enfisema
paraseptal se ha descrito hasta en una 90% de los casos, por lo que
algunos autores sugieren que se trata de un rasgo caracteristico de
la CFPE!>346,

En algunos casos, la delimitacion entre las imagenes de
enfisema y de fibrosis es compleja, observindose un area de
transicion entre ambas zonas que dificulta su correcta interpre-
tacién®. La riqueza de la semiologia radiolégica en la TCAR de
estos pacientes, se correlaciona estrechamente con los datos
histopatoléogicos, siendo la NIU el patron descrito con mayor
frecuencia, sin embargo también se ha comunicado lesiones
compatibles con neumonia intersticial no usual, y neumonia
intersticial descamativa'®, siendo esta tltima una patologia ligada
al consumo de tabaco.

Funcién pulmonar

La coexistencia de enfisema y fibrosis determina un perfil
funcional caracteristico que contrasta con el grado de disnea que
manifiestan estos pacientes. La capacidad vital forzada (FVC), el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,) y la
capacidad pulmonar total (TLC), suelen encontrarse en el rango de
la normalidad o poco alterados, a diferencia de la DLco que se
encuentra gravemente disminuida. La hipoxemia es un hallazgo
frecuente, generalmente de grado moderado durante el reposo y
que empeora durante el ejercicio’"'®23, La presencia de hiperinsu-
flacion con aumento de la compliance pulmonar por pérdida de
elasticidad en las areas enfisematosas probablemente compense
la pérdida de volumen debida a la fibrosis'”’~'°. Por el contrario, la
superposicion de ambas patologias podria tener efectos sinérgicos
deletéreos sobre el intercambio gaseoso que resultan en un
descenso intenso de la DL Esta particular alteracion funcional
lleva al menos a dos importantes repercusiones clinicas: la
primera es que la presencia de volimenes normales no excluye
el diagnostico de fibrosis pulmonar en este tipo de pacientes y la
segunda es que ni la FVC ni la TLC pueden ser utilizadas como
parametros de seguimiento de la enfermedad debido a que no
reflejan el grado de compromiso funcional. En este caso, la DLco
seria la variable que mejor se correlaciona con el grado de
destruccion del parénquima. No obstante, una baja DLco también

Figura 2. Tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR) del mismo paciente. A) Presencia de enfisema paraseptal y bullas subpleurales (cabezas de flecha blancas) y
enfisema centrolobulillar (flechas) en ambos 16bulos superiores. B) Afectacion intersticial reticular con engrosamiento intralobulillar e imagenes de panalizacion subpleural
y bronquiectasia de traccion (cabezas de flecha negras) C) Afectacion intersticial reticular en l6bulo medio y l6bulo inferior derecho , con engrosamiento de septos
interlobulillares, panalizaciéon subpleural y bronquiectasias por traccion. D) Reconstruccién coronal a nivel de regiones posteriores de ambos pulmones: Enfisema
paraseptal bilateral (cabezas de flecha blancas) y afectacion intersticial reticular y panalizacién en 16bulo inferior derecho.
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puede ser indicativa de alteraciones en el lecho vascular
pulmonar, en concreto, de hipertension pulmonar (HP), puesto
que se trata de una condicién altamente prevalente en esta
entidad.

Hipertension pulmonar

La HP es una complicacion frecuente en el curso clinico de la
CFPE y es la principal condicion que influye en su evolucion y
pronéstico?>. Se ha comunicado una prevalencia en estos
pacientes que oscila entre el 47% y el 90% mucho mas elevada
que en la EPOC o en la FPI aislada?’. En la mayoria de las series
publicadas, el diagnéstico de HP ha sido establecido mediante
ecocardiografia transtoracica, siendo el criterio para definirla una
presion sistdlica en la arteria pulmonar (PSAP) estimada en
> 45 mmHg. En el estudio de Cottin et al', la presencia de HP fue
predictor independiente de mortalidad, con un hazard ratio de
4,03; (p=0,03). La probabilidad de supervivencia a los 5 afos era
de 25% en los pacientes con HP demostrada por ecocardiograma
frente a un 75% en aquellos sin evidencia de HP en el momento del
diagnostico. La mediana de supervivencia en esta serie fue de 6.1
afios y se reducia a 3.9 afos en aquellos con HP asociada.

En este sentido, Mejia et al'® publicé recientemente un estudio
en el cual se comparaba diferentes variables clinicas, funcionales y
pronosticas sobre un grupo pacientes con CFPE y pacientes con FPI
sin evidencia de enfisema. Mediante un modelo de regresion
logistica se puso de manifiesto que una PSAP > a 75 mmHg era
junto con la FVC una de las principales variables que determinaba
la supervivencia, la cual fue menor en el grupo con CFPE. En estos
pacientes, la extension del enfisema establecida por TCAR se
correlaciond positivamente con la PSAP.

La importancia de la hemodindmica pulmonar sobre la
mortalidad en esta entidad, ha sido evidenciada en otro trabajo
realizado también por el grupo de Cottin® sobre 40 pacientes con
CFPE, quienes tenian HP confirmada mediante cateterismo
cardiaco derecho. Los factores que se asociaron con un peor
pronoéstico fueron: resistencia vascular pulmonar aumentada,
indice cardiaco disminuido, frecuencia cardiaca elevada y DLco
baja. En este estudio, el diagnostico de HP se establecié con una
media de 16 meses luego del diagnéstico inicial de CFPE, y la tasa
estimada de supervivencia al afio de esta cohorte fue de 60%.

Por tanto, el cribado sistematico de HP en estos pacientes
mediante ecocardiografia doppler se justificaria dada su alta
prevalencia y su importante papel en el prondstico. La presencia
de enfisema puede dificultar su interpretacion por lo cual algunos
autores proponen valorar métodos diagnosticos alternativos como
la resonancia magnética (RM). La técnica de flujo por RM ofrece
una buena correlacién con los pardmetros hemodinamicos*84°,
sin embargo, el acceso y el uso generalizado de esta exploracion
en este tipo de pacientes se encuentra atin muy restringido.

Tratamiento

Las opciones terapéuticas en la CFPE son limitadas. El
tratamiento con corticoides sistémicos e inmunosupresores se
ha utilizado a modo de analogia con el tratamiento de la FPJ, sin
haber demostrado claros beneficios en la series publicadas. La
supresion completa del tabaquismo es una medida razonable que
probablemente, evite la progresion de las lesiones enfisematosas.
La posibilidad de utilizar la terapia especifica aprobada para el
manejo de la hipertension arterial pulmonar (antagonistas de los
receptores de endotelina 1, prostanoides o inhibidores de la
fosfodiesterasa de tipo 5), tal y como se ha ensayado en la EPOC o
en la FPI ha sido considerada por algunos autores, sin embargo,
hasta la fecha no se dispone de ningln estudio publicado al

respecto. Es importante sefialar, que en estos pacientes la
presencia de enfisema y de alteraciones en el lecho vascular
pulmonar puede asociarse a un desequilibrio en la relaciones
ventilaciéon-perfusion (V/Q), siendo la vasoconstriccion hipoxica
uno de los principales mecanismos para evitar el agravamiento de
la hipoxemia. Estos farmacos vasodilatadores pueden empeorar la
oxigenacion arterial al inhibir este mecanismo, por lo cual es
necesario realizar estudios adecuadamente disefiados que permitan
evaluar de forma detallada, el efecto de los mismos sobre el
intercambio gaseoso.

Conclusiones

La coexistencia de fibrosis pulmonar y enfisema, comporta
unos hallazgos clinicos, funcionales y radioldgicos a primera vista
contradictorios, que pueden confundir al clinico y conllevar a su
infradiagnostico. La presencia de HP asociada es una complicacion
frecuente, importante de identificar, ya que determina su
pronostico. El solapamiento de la amplia variedad de lesiones
radiologicas e histopatoldgicas descritas en esta entidad, pone en
evidencia la capacidad del tabaco como principal agente implicado,
de generar diversas alteraciones parenquimatosas con diferentes
expresiones fenotipicas. Una mejor comprension de su fisiopato-
logia y de los mecanismos moleculares involucrados, permitira el
desarrollo de futuras estrategias terapéuticas, sin olvidar que la
prevencion y el tratamiento del tabaquismo, sean posiblemente,
las intervenciones que mayor impacto tendran sobre su historia
natural.
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