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Enfermedades pulmonares difusas relacionadas
al tabaco
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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 inhalacion del humo de tabaco es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de enferme-
dades respiratorias como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, el cancer 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 neumonia intersticial descamativa (DIP) y
recientemente la fibrosis intersticial relacionada a tabaco (SRIF). El diagnostico suele ser complejo, y
la utilizacion de algunas claves diagnosticas, en conjunto a la tomografia computarizada de torax de
alta resolucion y los hallazgos histopatologicos de la biopsia pulmonar, pueden ayudar a diferenciar
entre las distintas entidades. Se presenta a continuacion, una serie de vifietas clinicas de pacientes
con EPD-TBQ, atendidos en nuestro centro, y una revision de la bibliografia sobre cada una de ellas.

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

Introduccion

El concepto de enfermedades pulmonares
difusas, es un concepto radiologico de aplicacion
clinica que engloba a una serie de enfermedades
caracterizadas en la radiologia por opacidades
bilaterales que comprometen los campos pulmo-
nares en forma extensa. También se las denomina
enfermedades intersticiales, aunque no siempre

hay s6lo compromiso intersticial, pues también
puede existir dafio alveolar, bronquiolar y vas-
cular.

El tabaco es un problema de salud publica y
una causa mayor de morbimortalidad en Chile
y el mundo. Si bien su asociaciéon con enfer-
medades cardiovasculares, con la enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica y el cancer es am-
pliamente reconocida, durante los ultimos afios
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existe cada vez mayor evidencia de su asociacion
con otro grupo de patologias, 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 progresion de este grupo de enfermedades!-.

La inflamacion, destruccion, remodelamiento
y reparacion provocados por el consumo de taba-
co, son reflejados radiologica e histologicamente
como una variedad de alteraciones en la via aérea
y el parénquima pulmonar. Estas alteraciones se
han descrito tradicionalmente como enfermeda-
des separadas incluyendo enfisema, bronquiolitis
respiratoria, neumonia intersticial descamativa,
histiocitosis pulmonar de Langerhans, entre
otras*.

El humo de cigarrillo produce acumulacion
de células inflamatorias en la via aérea pequefia,
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. Ademas, induce la produccion del factor de
crecimiento transformante TGF-B1, un conoci-
do mediador en los procesos de fibrosis. Otros
mecanismos, como el acortamiento de los telo-
meros, un marcador de senescencia, que se ha
documentado en células epiteliales alveolares en
fibrosis pulmonar idiopatica, o alteraciones en la
regulacion de la autofagia, serian favorecidos por
el tabaquismo™”’.

Histiocitosis de Langerhans

Caso clinico

Mujer de 52 afios, costurera, diabética insuli-
norequirente usuaria de glibenclamida e insulina,
hipertensa usuaria de enalapril, atenolol y nifedi-
pino, tabaquismo suspendido hace 2 afios (indice
paquete afio-IPA = 25). Consulta por cuadro de
6 meses de evolucion caracterizado por disnea
mMRC 2, tos seca, baja de peso de 12 kg, dor-
salgia, sudoraciéon nocturna y fiebre hasta 39°C
intermitente. Recibié6 multiples tratamientos
antibioticos de forma ambulatoria sin resultado,
por lo que se deriva a nuestro centro.

Al examen fisico no presenta desaturacion a
Fi0, ambiental, con crépitos bilaterales en los
tercios basales, sin acropaquia.

TC Térax (Figura 1) evidencié imagenes nodu-
lares y quisticas de predominio superior.

Pruebas de funcion pulmonar (PFP): Espiro-
metria: CVF 2.790 mL (76%) VEF, 2.320 mL
(82%) VEF/CVF 83%. Volumenes pulmonares:
CPT 4,14 L (82%), VR 1,47 L (81%), VR/CPT
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35% (96%). Capacidad de difusion de monoxido
de carbono (DLCO): 15,02 mL/min/mmHg (60%
del tedrico).

Prueba de caminata de seis minutos: 404 m
(78%) no presenta hipoxemia con el ejercicio
(Pa0, 81-76 mmHg) pero aument6 el gradiente
alvéolo-arterial (A-a)0, de 16,9 a 29,3 mmHg.

Se realiza fibrobroncoscopia 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 infiltracion y for-
macion de nédulos constituidos por diversas cé-
lulas incluyendo algunas con fenotipo de células
de Langerhans (CL) y otras células inflamatorias
agudas y cronicas®. La LCH puede comprometer
diversos drganos y sistemas, incluyendo pul-
moén, hueso, piel, ganglios linfaticos, sistema
nervioso central, médula 6sea, higado y bazo. El
compromiso pulmonar por LCH (PLCH) es mas
comun en adultos y como compromiso aislado,
pero puede presentarse como parte de una LCH
sistémica’.

La PLCH es considerada una enfermedad rara,
reportandose en un 4-5% de las biopsias quirar-
gicas de estudio de EPD. Ocurre casi unicamente
en fumadores o ex fumadores!'*!?, principalmen-
te adultos jovenes, sin mayor predileccion por
sexo'3.

Si bien un porcentaje puede presentarse de
forma asintomatica, lo mas comun es la presencia
de tos seca y disnea de esfuerzo, describiéndose
con cierta frecuencia ademas episodios de neu-
motorax espontaneo y dolor tordcico, mientras
que la fiebre y el compromiso del estado general
son raros'Z!4,

Figura 1. TC Toérax sin contraste: imagenes nodulares
y quisticas de predominio superior, tipicas de la PLCH
(Compromiso pulmonar por histiocitosis de Langerhans).
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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): nédulos
acompafiados de células inflamatorias.
C. Biopsia pulmonar transbronquial.
Compromiso pulmonar por histiocito-
sis de Langerhans (PLCH): eosinofilos
(flecha negra) y células de Langerhans
(flecha roja). D. Biopsia pulmonar
transbronquial. Compromiso pulmo-
nar por histiocitosis de Langerhans
(PLCH): inmunohistoquimica positiva
para CD1a (células de Langerhans).

Hasta la mitad de los pacientes suele presen-
tar patrones espirométricos normales, seguido
de alteraciones restrictivas y obstructivas cuya
predominancia varia en las distintas series des-
critas®’. La mayoria presenta disminucion de la
DLCO™.

La hipertension pulmonar (HTP) es una com-
plicacion grave y comun en la PLCH avanzada,
y estaria relacionada a alteraciones vasculares
primarias independientes del compromiso inters-
ticial o de la via area, por lo que el estudio eco-
cardiografico se recomienda como tamizaje!'>!6.

En la tomografia computarizada (TC) de torax,
la PLCH se caracteriza por compromiso peribron-
quiolar de predominio en las zonas superiores
y medias del pulmén, por noédulos con bordes
irregulares de 1-10 mm que pueden cavitarse.
En fases avanzadas predominan las formaciones
fibroquisticas y el enfisema paracicatricial. La
combinacién de multiples quistes, con predomi-
nio de las zonas medias y altas en un fumador
joven, pueden ser diagnosticas de PLCH? !

Se ha descrito que un lavado bronquioalveo-
lar (LBA) con al menos 5% de células CDla+
(receptor identificado como marcador especifico
para células de Langerhans) en el contexto clinico
adecuado podria ser diagnostico, pese a que la
deteccion de un porcentaje menor no excluye el
diagnoéstico!’.

La utilizacion de biopsias transbronquiales
(BTB) y/o quirtirgicas deberian reservarse solo
para aquellos casos en que la tomografia compu-
tarizada no presente los hallazgos tipicos.

Dentro de los hallazgos histologicos se descri-
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ben nodulos celulares bronquiolocéntricos com-
puestos por CL y células inflamatorias (linfocitos,
macrofagos, eosindfilos, células plasmaticas y
neutroéfilos), con destruccion de la pared bron-
quiolar y el parénquima adyacente, acompafiados
de grados variables de inflamacion, en las fases
mas avanzadas predominarian las formaciones
quisticas y fibrosas, incluyendo enfisema junto
a las cicatrices. El estudio inmunohistoquimico
con CDla y CD207 es especifico para el diag-
nostico®!’.

El tratamiento mas 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 prondsticos para predecir
la evolucion 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 etoposido se han utilizado en
aquellos casos sin respuesta a esteroides o enfer-
medad multiorgdnica. La cladribina, un agente
citotoxico con accion selectiva en los linfocitos y
monocitos, ha sido reportado como util en algu-
nos casos de enfermedad agresiva multisistémica.

Si la HTP es una complicacién clinicamente
relevante, debe considerarse su tratamiento far-
macologico especifico.

El trasplante pulmonar deberia ser planteado
en pacientes con enfermedad avanzada y com-
promiso respiratorio severo o HTP severa, pese a
que la enfermedad podria recurrir®!4!3,
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Bronquiolitis respiratoria

Caso clinico

Mujer de 38 afios, abogada, procedente de
Copiapd, fumadora (IPA 20), antecedente fami-
liar de asma. Historia de frecuentes episodios de
infecciones respiratorias altas catalogadas como
resfrios. Consulta por cuadro de 1 mes de evolu-
cién caracterizado por tos intensa y persistente.

TC térax (Figuras 3 Ay B).

Pruebas de funcion pulmonar: Espirometria:
CVF 3.990 mL VEF, 2.930 mL VEF,/CVF 73%
DLCO: 37% del teodrico.

Se realiza LBA con biopsia transbronquial,
se alcanzan a tomar solo dos muestras al com-
plicarse por un neumotérax. Posteriormente se
practica una videotoracoscopia, donde se obtiene
biopsia pulmonar (Figura 4 A y B) que informo;
parénquima de arquitectura conservada con leve
relleno alveolar peribronquiolar por macrofagos
con pigmento, via aérea deformada con fibrosis
y ensanchamiento de su pared como expresion
de dafio inhalatorio, hallazgos concordantes con
bronquiolitis respiratoria.

Se le indic6é Prednisona 30 mg diarios que
mantiene durante un mes, con lo cual logra remi-
sion clinica e imagenologica.

Comentarios

La bronquiolitis respiratoria (BR) es una ex-
presion histoldgica de la respuesta inflamatoria
cronica a la inhalacion de humo de tabaco (actual
o previa). Por si sola suele ser asintomatica, en-

contrandose en biopsias quirtirgicas pulmonares
(realizadas por otros motivos) de practicamente
todos los fumadores. Si las alteraciones son lo
suficientemente marcadas como para reflejarse
en un estudio imagenologico (compromiso di-
fuso) y alterar las pruebas funcionales, con o sin
sintomas, 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 pasivo’!'%-2,

Existe leve predominio en hombres. La edad
de inicio de los sintomas fluctiia entre los 22 y
70 afios, y ocurre mas precozmente mientras
mayor sea el consumo de tabaco. Generalmente
se asocia a un indice paquete afio (IPA) mayor a
3020,21,27‘

La mayoria se presenta en forma insidiosa
(semanas a meses) con disnea de esfuerzos y tos,
que suelen ser leves. Esta clinica puede enmas-
cararse si se asocia a bronquitis cronica asociada
a tabaco. Al examen fisico, las crepitaciones bi-
basales al final de la inspiracion son el hallazgo
mas comun’?24,

En cuanto a las PFP, prima un patréon res-
trictivo, pero también puede existir obstruccion
leve, con una capacidad de difusion ligeramente
reducida’.

Los hallazgos radiograficos usualmente son
sutiles, por lo que la TC torax de alta resolucion
es lo mas utilizado (Figuras 3 A y B). Tipica-
mente se observan opacidades nodulares centro-
lobulillares y vidrio esmerilado en parches, con

Figura 3 A y B. TC Térax sin con-
traste. Bronquiolitis respiratoria (BR):
enfermedad pulmonar difusa centro-
acinar, con predominio en lébulos
superiores. Arquitectura conservada
y tenue aumento de densidad parcial-
mente confluente.

Figura 4. A. Biopsia pulmonar por
VTC. Bronquiolitis Respiratoria (BR):
pulmoén de arquitectura conservada
con leve relleno alveolar peribron-
quiolar por macrofagos con pigmento.
B. Biopsia pulmonar por VTC. Bron-
quiolitis Respiratoria (BR): via aérea
deformada con fibrosis y ensancha-
miento de su pared como expresion
de dafio inhalatorio.
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engrosamiento de la pared bronquial. Ademas,
se ha descrito enfisema en 16bulos superiores, y
areas en mosaico y leve reticulado en los 16bulos
inferiores principalmente. Radioldégicamente, el
principal diagnostico 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-
cion de los llamados “macréfagos del fumador”
(contienen pigmentos marrones derivados del
tabaco) y la ausencia de linfocitosis sugiere el
diagnostico de BR-EPD, y descarta una neumo-
nitis por hipersensibilidad’-*2¢.

La biopsia pulmonar es pocas veces necesaria.
El hallazgo mas caracteristico es el conglomerado
bronquiolocéntrico de “macréfagos del fumador”,
extendiéndose hacia los espacios alveolares
adyacentes. Ademas, se asocia a engrosamiento
peribronquiolar variable, y la fibrosis intersticial
es minima o ausente. Cabe destacar que la BR-
EPD y el DIP representan un mismo espectro
histologico (de acumulacion de macréfagos). Sin
embargo, se distinguen por la extension/distri-
bucion de tal acumulacion, patrén tomografico,
presentacion clinica y respuesta a la terapia. Por
tales razones se clasifican como entidades sepa-
radas’2>%7,

Respecto al manejo, suspender el habito taba-
quico tiene un rol central. El tiempo de recupera-

cion después del cese del tabaquismo varia entre
1 a 30 afos. En casos sintomaticos, si la enferme-
dad no remite en forma significativa, puede inten-
tarse un curso de esteroides después de analizar
minuciosamente los riesgos y beneficios>2!:222428,

El prondstico generalmente es favorable y la
sobrevida a largo plazo es la regla. Sin embargo,
en la literatura hay casos descritos con evolucion
mas torpida?®2!,

Neumonia intersticial descamativa

Caso clinico

Hombre de 56 afios, proveniente de Copiap0,
transportista de materiales de construccion, fuma-
dor activo (IPA 45). Cuadro clinico caracterizado
por tos cronica y disnea de esfuerzo de magnitud
moderada de afios de evolucion, con exacerba-
cion en las ltimas semanas previas a la consulta.

Al examen fisico destacan escasos crépitos
basales bilaterales e hipocratismo digital.

TC torax (Figura 5 Ay B).

Pruebas de funcién pulmonar: Espirometria:
CVF 4.380 mL VEF, 2.810 mL VEF,/CVF 64%
DLCO: 30% del tedrico.

Se realiza biopsia pulmonar por videotoracos-
copia (VTC), extrayéndose muestra de los 16bu-
los superior e inferior derecho. Biopsia: Figura 6
A,ByC.

Figura 5 Ay B. TC Toérax sin contras-
te. Neumonia Intersticial Descamativa
(DIP): enfisema centroacinar, con
bulas marginales superiores, aumento
difuso de la densidad radiologica de
predominio basal central y cortical.

Figura 6. A y B. Biopsia pulmonar por VTC. Neumonia Intersticial Descamativa (DIP): pulmén de arquitectura con-
servada con extensas imagenes de relleno alveolar caracterizadas por la presencia de macréfagos, areas de ensancha-
meinto de las paredes alveolares con extensa metaplasia bronquiolar que traducen dafio inhalatorio de la via aérea y el
parénquima pulmonar vecino. C. Biopsia pulmonar por VTC. Neumonia Intersticial Descamativa (DIP): macrofagos
con pigmento acompaiiados de escasos eosinofilos en un espacio aéreo.
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Posteriormente se inicid tratamiento con pred-
nisona 40 mg/dia, que se mantuvo durante un mes
y se redujo lentamente hasta 10 mg/dia. Ademas,
dejo de fumar. Aproximadamente 3-4 meses post
inicio de corticoterapia noté mejoria sintomati-
ca. En este contexto, se repiten las pruebas de
funciéon pulmonar: CVF 4.090 mL VEF,; 2.580
mL VEF,/CVF 63%. DLCO: 45% del tedrico.
En vista de la mejoria clinica y de la DLCO, se
decide mantener con prednisona 10 mg diarios
por tiempo indefinido.

Comentarios

La neumonia intersticial descamativa (DIP)
representa el espectro final de la BR-EPD, con
hallazgos histologicos similares y asociacion casi
invariable al tabaquismo (> 90%). Los casos de
DIP asociados a otras condiciones (enfermedades
autoinmunes, infecciones o ingesta de drogas)
son muy inusuales. Es mas frecuente en hombres,
en la cuarta a sexta década, y los principales sin-
tomas de presentacion son la disnea y tos seca, de
inicio insidioso. Al examen fisico, destacan las
crepitaciones (60%) y la acropaquia (50%)%-2.

Respecto a las PFP, la alteracion de la DLCO
es la mas comtn 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-
rometria, también son comunes, mientras que la
hipoxemia sdlo aparece en estados avanzados de
la enfermedad’*2.

El hallazgo mas 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 traccion o panal
de abejas (usualmente ausente)’32,

En la histologia, es caracteristico el relleno
de los espacios alveolares por “macrofagos del
fumador”, con compromiso pulmonar difuso y
uniforme. La arquitectura pulmonar generalmente
esta preservada, y puede existir un tenue infiltra-
do inflamatorio crénico en el intersticio’.

Respecto al tratamiento, la primera medida es
suspender el tabaco. La administracion de corti-
coides sistémicos generalmente logra la estabili-
zacion, rara vez una mejoria. En los casos que no
exista respuesta a esteroides, puede considerarse
la adicién 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 casos?'.

Dos tercios de los pacientes que no reciben
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tratamiento presentaran progresion de la enferme-
dad. De los pacientes tratados, hasta un cuarto de
ellos continua deteriorandose a pesar de la tera-
pia, pudiendo incluso llegar a requerir trasplante
pulmonar3!.

La progresiéon a fibrosis pulmonar severa es
poco comun, aunque la coexistencia con patroén
de neumonia intersticial no especifica es frecuen-
te. La sobrevida a 10 afios es aproximadamente
un 70% (rango de mortalidad fluctiia entre un 6
y 28%)7,31,36_

Fibrosis intersticial relacionada a tabaco

Caso clinico

Mujer de 49 afios, fumadora activa (IPA 35).
Dentro del estudio de un cuadro respiratorio, se
realiza radiografia de térax que evidencia EPD,
por lo que se deriva a nuestro centro para estudio.
Al examen fisico destacan crépitos hacia las ba-
ses y acropaquia.

TC toérax (Figuras 7 Ay B).

Pruebas de funcion pulmonar: Espirometria:
CVF 2.440 mL (82%); DLCO: 51% del tedrico,
C6M: 558 m (94%) Sat 98% - 95%. Estudio reu-
matologico negativo.

Por sospecha de DIP, se inicia tratamiento con
Prednisona 0,5 mg/kg/dia y se intenta cese de ta-
baquismo. A los 3 meses, desarroll6 hipertension
arterial y diabetes mellitus, por lo que se suspen-
den los esteroides. Control con TC Térax a los 18
meses evidencia progresion de la EPD, por lo que
se reinician corticoides con nula respuesta, que se
suspenden posteriormente.

A los tres afios de control se solicitan nuevas
PFP: CVF 2.920 mL (76%), DLCO: 42% del
teorico.

Por EPD de etiologia no precisada se solicita
biopsia pulmonar por VTC (videotoracoscopia)
que informa engrosamiento de la pared bronquio-
lar con deformacion de la misma y presencia de
macrofagos 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 diagnostico confirmado de SRIF, se
decide observar y continuar en controles ambu-
latorios periddicos.

Comentarios

La SRIF, es una entidad recientemente des-
crita, comun en fumadores. El término SRIF fue
inicialmente utilizado para describir cambios
parenquimatosos en muestras de lobectomia de
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Figura 7 Ay B. TC Térax sin contraste. Fibrosis intersticial relacionada a tabaco (SRIF): imagenes quisticas corticales
mas discretamente superiores, que corresponden a bulas marginales, reforzadas por parénquima que presenta reaccion
probablemente fibrosa, formando quistes de pared definida. Hacia las bases el compromiso es mas significativo exten-
diéndose por ramificaciones broncovasculares hacia el interior. Adicionalmente se asocian tenues focos con aumento
de la densidad radiolégica en regiones centrales de aspecto inflamatorio, que pueden corresponder a fenomenos de

bronquiolitis respiratoria asociada.

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

pacientes con céancer, con dreas de importante
fibrosis acompaiiada por bronquiolitis y enfisema,
pero que no tendria una traduccion clinica en la
mayoria de los pacientes®’.

La edad al momento del diagnéstico es va-
riable y va de los 32 a los 81 afios (promedio 51
aflos en la serie de Katzenstein y 38 afios en la
serie de Yousem), todos ellos fumadores activos o
suspendidos, sin diferencias estadisticas por sexo,
con un IPA promedio de 38383,

El estudio funcional en esta condicion pue-
de ser obstructivo con leve disminucion de la
DLCO*4,

La TC de torax evidencia infiltrados microno-
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dulares y opacidades en vidrio esmerilado con
distribucion en parches, en general con compro-
miso mayor en las zonas mas altas del pulmon®*!.

Los hallazgos histolégicos caracteristicos
corresponden a fibrosis con engrosamiento de
los septos alveolares por depodsito de colageno
con minima inflamacién asociada, especialmente
de localizacion subpleural donde se asocia a
enfisema, pero puede afectar a porciones mas
profundas. Es constante la presencia de macrofa-
gos pigmentados intra-alveolares, indicadores de
bronquiolitis respiratoria, generalmente numero-
sos. Algunos autores han descrito la presencia de
focos fibroblasticos®42.
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No se han descrito estrategias terapéuticas
especificas para esta entidad, pero como en todas
las EPD asociadas a tabaco, la suspension del
tabaquismo debiese plantearse desde el momento
mismo de la sospecha.

Respecto al prondstico, todos los pacientes
descritos en las series publicadas estaban vivos al
terminar el tiempo de seguimiento (2 meses a 3,2
afios), la mayoria de ellos con una enfermedad
estable’®3941,

Otras EPD asociadas a tabaquismo

1. Neumonia intersticial usual (UIP)

Mas frecuente en hombres, mayores de 50
afios. La disnea de esfuerzo y tos seca son los
principales sintomas de presentacion. Al examen
fisico destacan los crépitos (70%) y acropaquia
(30-50%). En la espirometria, trastorno restricti-
vo, con DLCO disminuida. Tipicamente el hallaz-
go en la TC es un patrén tipo UIP con infiltrados
reticulares de predominio basal y periférico,
panal de abejas y/o bronquiectasias por traccion
en ausencia de hallazgos inconsistentes con UIP.
En el LBA puede existir leve neutrofilia y eosino-
filia; y en la histologia, fibrosis “en parches” y/o
destruccion de la arquitectura, con o sin panal de
abeja, de distribucion predominantemente sub-
pleural y/o paraseptal. Los focos de fibroblastos
también son caracteristicos. El tratamiento con
antifibréticos, podria estabilizar o disminuir la
progresion de la enfermedad*-#.

2. Neumonia eosinofilica aguda (AEP)

Puede desarrollarse tanto en nuevos fumadores
como en aquellos que vuelven a fumar después
de un periodo 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
remision completa®>+7,

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 cooperacion con reumatologia®®-,

4. Hemorragia alveolar difusa en sindrome

de Goodpasture (HAD en SG)

Una serie de 51 pacientes con sindrome de
Goodpasture (SG) mostré una clara asociacion
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(100%) entre el “estado del tabaquismo™ y la pro-
babilidad de ocurrencia de HAD. Por lo tanto, la
inhalacién de humo de tabaco debe considerarse
como un factor de riesgo para la apariciéon 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, hemodialisis®'-33.

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 funcion
pulmonar, el tratamiento de eleccion 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
macréfagos (GM-CSF), puede evaluarse la tera-
pia de inhalacion con GM-CSF3+38,

Discusion

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 jovenes
(edades de mayor productividad). Con el aumento
creciente del consumo de tabaco, sobre todo en
paises 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 sinto-
mas respiratorios inespecificos como disnea o tos
seca. Se ha sugerido que el fumar también puede
provocar anormalidades pulmonares intersticiales
inespecificas. Varios estudios de cribado para
la identificacion precoz de céncer de pulmoén
mediante TC de baja dosis han demostrado que
casi el 10% de los fumadores puede presentar al-
teraciones pulmonares intersticiales, que pueden
progresar si contintia fumando®-®!. En general,
estudio con TC de térax de alta resolucion y la
histologia, son los elementos principales para
diferenciar entre las distintas EPD-TBQ descritas
hasta el momento.

Si bien la mayoria de estas enfermedades son
de pronostico benigno, muchas veces con estabi-
lizacion de la enfermedad luego de la suspension
del habito tabaquico, otras pueden progresar
hasta la insuficiencia respiratoria cronica. Dada
la escasa literatura existente sobre el tratamiento
farmacologico, la suspension del habito tabaquico
es la gran medida terapéutica sugerida.

Rev Chil Enferm Respir 2016; 32: 233-243
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