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Artículo de Revisión

Resumen
OBJETIVO: revisar definición, fisiopatología, manifestaciones clínicas, alteraciones en  

estudios de imágenes, pruebas de función pulmonar y pronóstico de los pacientes con combina-
ción de fibrosis pulmonar y enfisema.

MéTODO: se realizó una revisión de la literatura en PubMed, para lo cual se usaron los 
términos MeSH: “fibrosis pulmonar”, “enfisema pulmonar” y la palabra “combinación”, limi-
tando la búsqueda a la literatura publicada en los últimos cinco años. Para ilustrar la revisión se 
escogieron casos representativos de combinación de fibrosis pulmonar y enfisema estudiados en 
nuestra institución.

RESULTADOS: la búsqueda arrojó 163 referencias con los criterios seleccionados, se re-
visaron 46 artículos en inglés, francés y español que se consideraron relevantes para el cumpli-
miento del objetivo de la revisión.

CONCLUSIONES: el término de combinación de fibrosis pulmonar y enfisema se refiere 
a la evidencia de enfisema y fibrosis en patología o en estudios de tomografía computarizada 
de alta resolución (tomografía computarizada de alta resolución). Inicialmente se describió en 
pacientes con patrón de neumonía intersticial usual y enfisema; sin embargo, se describe la 
coexistencia de fibrosis pulmonar y enfisema en pacientes con patrones de fibrosis pulmonar 
diferentes al de la neumonía intersticial usual. Los pacientes con combinación de fibrosis pul-
monar y enfisema comparten antecedentes, manifestaciones clínicas, alteraciones radiológicas 
y pruebas de función pulmonar características, que difieren del grupo de pacientes con fibrosis 
pulmonar sin enfisema y aquellos con enfisema sin fibrosis. La morbimortalidad de aquellos 
con combinación de fibrosis pulmonar y enfisema difiere de la de los pacientes con enfisema o 
fibrosis pulmonar idiopática. Las opciones terapéuticas son limitadas.

Palabras clave: fibrosis pulmonar, enfisema, combinado, asociación, fisiopatología.

Abstract
OBJECTIVE: to review the definition, pathophysiology, clinical manifestations, alterations 

in image studies, lung function tests, and prognosis of patients with combined pulmonary fibro-
sis and emphysema.

METHOD: we reviewed the literature on PubMed, using the following MeSH search terms: 
“pulmonary fibrosis”, “lung emphysema”, and the word “combination”, limiting the search to 
literature published over the past five years. In order to illustrate the review, we chose cases 
representative of combined pulmonary fibrosis and emphysema studied at our institution.

RESULT: the query showed 163 references with the selected criteria; 46 artices published 
in English, French, and Spanish were considered relevant for the objective of the review and 
therefore reviewed.

CONCLUSIONS: the term combination of pulmonary fibrosis and emphysema refers to the 
evidence of emphysema and fibrosis on pathology or on high-resolution computed tomography 
scans. It was first described in patients with a  pattern of usual interstitial pneumonia and emphy-
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Introducción
La fibrosis pulmonar y el enfisema difieren en 

cuanto a manifestaciones clínicas, alteraciones ra-
diológicas y cambios funcionales. El enfisema redu-
ce el retroceso elástico del pulmón y aumenta la dis-
tensibilidad pulmonar y los volúmenes pulmonares, 
en tanto que la fibrosis cursa con incremento de la 
retracción elástica del pulmón y disminución de la 
distensibilidad pulmonar y de los volúmenes pulmo-
nares). Las alteraciones descritas en la tomografía 
computarizada de alta resolución de pacientes con 
enfisema incluyen áreas parenquimatosas de menor 
densidad en relación con el parénquima pulmonar 
adyacente, con o sin pared definida, centrilobulilla-
res o subpleurales, de predominio apical, mientras 
que las de fibrosis incluyen opacidades intralobuli-
llares, distorsión de la arquitectura pulmonar, bron-
quiectasias de tracción y panal de abejas de predo-
minio basal (1, 2). 

La tomografía computarizada de alta resolución 
de tórax permitió definir la presencia de enfisema 
concomitante en pacientes con fibrosis pulmonar 
idiopática en los años setenta (1, 3). 

En 2005, Cottin y colaboradores (4) describieron 
la asociación de fibrosis pulmonar y enfisema como 
una entidad con características tomográficas, epide-
miológicas, clínicas y funcionales similares. El 84% 
de los pacientes de la serie presentaron enfisema y 
patrón de neumonía intersticial usual o neumonía in-
tersticial no específica (NINE). Posteriormente, se 
ha descrito enfisema en pacientes con otros patrones 
de fibrosis pulmonar.

En nuestra institución se ha detectado un núme-
ro significativo de casos que cumplen los criterios 
descritos para combinación de fibrosis pulmonar y 

enfisema. Las diferencias en la presentación clínica, 
los hallazgos radiológicos y las pruebas de función 
pulmonar en comparación con los pacientes con en-
fisema o fibrosis pulmonar idiopática, justifican una 
revisión detallada de la literatura. 

Materiales y métodos
Se realizó una revisión de la literatura en la base 

de datos de PubMed. Se usaron los términos MESH 
“pulmonary fibrosis”, “emphysema” y “combined”.

Se incluía un artículo si el resumen estaba disponi-
ble, contenían datos originales, eran reportes de caso 
o series de caso, y reportaban pacientes con criterios 
de combinación de fibrosis pulmonar y enfisema.

Además, se incluyeron las referencias de los artí-
culos que se consideraron relevantes para la revisión.

Las imágenes usadas para ilustrar la revisión co-
rresponden a casos propios de la institución.

Resultados 
La búsqueda arrojó 163 artículos, de los cuales se 

escogieron 46 de acuerdo con los criterios de elegibi-
lidad para considerar en la revisión. Se clasificaron de 
acuerdo con subtemas: epidemiología, fisiopatología, 
manifestaciones clínicas, pruebas de función pulmo-
nar, hallazgos radiológicos, pronóstico y tratamiento. 

Discusión
Historia

En 1974 Auerbach realizó la primera descrip-
ción de la asociación de fibrosis pulmonar y enfi-
sema en una serie de 1.824 pacientes fumadores 
con diagnóstico previo de enfisema, en quienes 
documentó la presencia histopatológica de fibrosis 

sema; however, the coexistence of pulmonary fibrosis and emphysema is also described in patients with patterns of pulmonaray fibrosis 
different from usual interstitial pneumonia. Patients with combined pulmonary fibrosis and emphysema share historical backgrounds, 
clinical manifestations, radiologic alterations, and characteristic lung function tests; these characteristics are different from those of the 
group of patients with pulmonary fibrosis without emphysema and those with emphysema without fibrosis. The morbidity and mortality 
of patients with combined pulmonary fibrosis and emphysema are different from those of patients with emphysema or idiopathic pulmo-
nary fibrosis. Therapeutic options are limited. 

Keywords: pulmonary fibrosis, emphysema, combined, association, pathophysiology.
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y engrosamiento de arterias de pequeño calibre y 
arteriolas (5). En 1990, Wiggins y cols. (2),  des-
cribieron una serie de ocho pacientes con diagnós-
tico histológico de alveolitis fibrosante, hallazgos 
en de enfisema en ápices pulmonares en tomogra-
fía computarizada, pruebas de función pulmonar 
normales y disminución en la difusión de monóxi-
do de carbono. 

Definición

En la actualidad no existe una definición precisa 
para esta entidad; sin embargo, se puede considerar 
que es una asociación radiológica y/o histopatológi-
ca de enfisema y fibrosis pulmonar, en un paciente 
con disnea, disminución en la difusión de monóxido 
de carbono y antecedente de tabaquismo.

Epidemiología

Se desconoce la prevalencia de la combinación 
de fibrosis pulmonar y enfisema. No obstante, se es-
tima que representa entre el 5 y el 10% de los ca-
sos de enfermedad pulmonar intersticial (6, 7), con 
mayor prevalencia en el género masculino (OR=18, 
p=0,0003) (8), (relación hombre mujer de 9:1) (4). 
La edad promedio de aparición es de 65 años (7).

Se describe una relación entre el humo del ci-
garrillo y la presencia de combinación de fibrosis 
pulmonar y enfisema (OR= 63; p=0,002) (9), espe-
cialmente en fumadores con índices de paquete año 
mayores a 40 (3, 7). 

Otras asociaciones descritas incluyen enferme-
dades autoinmunes, neumonitis de hipersensibilidad 
(1, 10, 11), exposición a minerales (asbestosis, car-
bón, talcosis) (1, 5, 12–14) y alteraciones congénitas 
de las proteínas del surfactante (15). La presencia de 
combinación de fibrosis pulmonar y enfisema en pa-
cientes con enfermedades autoinmunes fue descrita 
por Cottin et al (7) en un grupo de 34 pacientes (18 
con artritis reumatoide, 10 con esclerosis sistémica y 
6 con poliautoinmunidad), de los cuales 30 eran fu-
madores, con un promedio de edad de 57 años (+11) 
y una relación hombre: mujer de 23:11. Los estu-
dios de marcadores autoinmunes en los pacientes 
con combinación de fibrosis pulmonar y enfisema y 

con fibrosis pulmonar idiopática sin enfisema descri-
ben mayor prevalencia de anticuerpos antinucleares 
(ANA) (42,5% vs. 26,7%, p<0,05) y anticitoplas-
máticos (ANCA) (17,5% vs. 0%, p<0,05) en los 
pacientes con combinación de fibrosis pulmonar y 
enfisema (16). 

Fisiopatología

Se ha propuesto una predisposición genética en 
los pacientes que desarrollan combinación de fibro-
sis pulmonar y enfisema (17). En todas las series 
de pacientes con dicha combinación se describe 
asociación entre la presencia de enfermedad y an-
tecedente de tabaquismo. En aquellos con enfise-
ma y  fibrosis pulmonar se considera que el estrés 
oxidativo inducido por el tabaco y sus productos 
de degradación (como la nicotina), desempeña un 
papel importante en la fisiopatología mediante la 
amplificación de la expresión de genes inflamato-
rios que codifican citoquinas, quemoquinas, me-
diadores, receptores y otras proteínas inflamatorias 
(17, 18). Uno de los mediadores inflamatorios des-
critos, cuya expresión se induce por la nicotina, es 
el factor de necrosis tumoral alfa (TNFɑ), cuyos 
niveles se hallan elevados (sobreexpresión media-
da por el promotor de la proteína C del surfactante) 
en ratones con combinación de fibrosis pulmonar y 
enfisema inducida (19, 20). 

De otro lado, se han descrito mecanismos co-
munes en la fisiopatología del enfisema y la fibrosis 
pulmonar idiopática, como por ejemplo, envejeci-
miento celular mediado por telomerasas, disregula-
ción de las vías moleculares que responden al estrés 
mecánico (vía Wnt) y alteración en la producción de 
proteínas moduladoras del ciclo celular de los fibro-
blastos (caveolinas) (1) (figura 1).

La mutación en las telomerasas (enzimas regula-
doras del envejecimiento celular) se ha identificado 
como un factor de riesgo para desarrollar fibrosis 
pulmonar (descrita en el 15-20% de pacientes con 
fibrosis pulmonar idiopática) (21).  Por otra parte, 
en el enfisema se describe alteración en las telome-
rasas relacionada con la exposición crónica al humo 
de cigarrilo. 
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Por su parte, la vía de señalización Wnt se re-
laciona con procesos de reparación pulmonar. Su 
sobreexpresión condiciona hiperplasia de células 
epiteliales alveolares con fibrosis pulmonar secun-
daria (en zonas de estrés mecánico) (21–23). En 
el enfisema se ha descrito inhibición de la vía Wnt 
mediada por productos de degradación del tabaco, 
que produce disminución en el número de células 
epiteliales alveolares con destrucción secundaria del 
parénquima pulmonar (23, 24). 

La caveolina 1 desempeña un rol en el control 
del ciclo celular de los fibroblastos por la regula-
ción de la expresión del factor transformante beta 
1 (TGF ß1). En pacientes con fibrosis pulmonar la 
disminución en la expresión de la caveolina 1 se 
relaciona con hiperproliferación de fibroblastos y 
aumento en la producción de colágeno, además de 
engrosamiento de las paredes alveolares y aumen-
to de las fibras de colágeno y reticulina, así como 
de  la expresión de miocitos positivos para alfa-
actinina, más disminución secundaria de la disten-
sibilidad pulmonar (21, 25, 26). De otra parte, el 
aumento de la expresión de caveolina 1 se asocia 
con la aparición de enfisema por aumento de la se-
nescencia celular de los fibroblastos (22). 

Existe poca información acerca del papel de los 
mecanismos inflamatorios en estos pacientes. Ying y 
cols. realizaron mediciones de óxido nítrico exhala-
do (FeNO) y conteos celulares en muestras de espu-
to inducido de pacientes con combinación de fibrosis 
pulmonar y enfisema, enfisema, fibrosis pulmonar 
idiopática y sanos. El trabajo demostró que la ex-
presión de los niveles de óxido nítrico, óxido nítrico 
inducible y porcentaje de eosinófilos alveolares eran 
mayores en los pacientes con combinación de fibro-
sis pulmonar y enfisema y fibrosis pulmonar idiopá-
tica (en comparación con los pacientes con enfisema 
o sanos) y concluye que la inflamación pulmonar en 
la combinación en pacientes con combinación de fi-
brosis pulmonar y enfisema es similar a la del grupo 
de pacientes con fibrosis pulmonar idiopática (27).

En general, se conoce que el enfisema y la fibro-
sis presentan comportamientos mecánicos opuestos. 
En el enfisema hay una reducción de las fuerzas de 
retroceso elástico, con aumento en la distensibilidad 
pulmonar y aumento en los volúmenes pulmonares 
con disminución en el flujo espiratorio máximo. En 
la fibrosis pulmonar hay un aumento del retroceso 
elástico, disminución de la distensibilidad y reduc-
ción de los volúmenes pulmonares con preservación 

Figura 1.	Fisiopatología	propuesta	en	la	combinación	de	fibrosis	pulmonar	y	enfisema.	Factor	de	necrosis	tumoral	alfa,	TNF	
ɑ;	factor	transformante	beta	1,	TGF	ß1.
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o aumento del flujo espiratorio máximo. Desde el 
punto de vista clínico, alguna de las dos predomina 
y raramente coexisten estos patrones, excepto en fu-
madores (1) (tabla 1).

En los casos con combinación de fibrosis pulmo-
nar y enfisema, la coexistencia de estas alteraciones 
explica la “pseudonormalización” de la espirometría 
y los volúmenes pulmonares.

Manifestaciones clínicas
El síntoma más frecuente en los pacientes con 

combinación de fibrosis pulmonar y enfisema es dis-
nea que se exacerba con el ejercicio (17). En la se-
rie de Cottin y cols. (4) se encontró una prevalencia 
de disnea de esfuerzo en 60 pacientes. Los hallazgos 
más frecuentes en el examen físico fueron estertores 
(87%) e hipocratismo digital (43%). 

Otros síntomas y signos menos prevalentes son 
tos seca o productiva, sibilancias, cianosis peribucal 
y astenia (28).

Pruebas de función pulmonar
La espirometría puede ser normal o ligeramente 

alterada (4). Sin embargo, en su serie de 17 casos 
Días y cols. (18) encontraron: patrón restrictivo en 
47%, obstructivo en 18%, atrapamiento aéreo en 
24% y pruebas normales en el 12% de los pacientes. 
En la serie de Cottin y cols. (4) el promedio de la 
capacidad pulmonar total (CPT) fue de 88% + 17 (% 
del predicho), de la capacidad vital forzada (CVF) 

88% + 18, del volumen espiratorio forzado en el pri-
mer segundo (VEF1) 80% + 21 y la relación VEF1/
CVF del 69% + 13. La tasa de caída usual de la re-
lación VEF1/CVF es significativamente mayor en 
pacientes con combinación de fibrosis pulmonar y 
enfisema al compararlos con fibrosis pulmonar idio-
pática (29), y menor al compararlos con pacientes 
con enfisema (p<0,05) (30). 

La difusión de monóxido de carbono (DLco) en 
los pacientes con combinación de fibrosis pulmonar 
y enfisema suele estar severamente alterada. En la 
serie de Cottin y cols. (4) el promedio de DLco fue 
de 37% + 16. La DLco es significativamente menor 
en los pacientes con combinación de fibrosis pulmo-
nar y enfisema al compararlos con los pacientes con 
fibrosis pulmonar sin enfisema o enfisema sin fibro-
sis pulmonar (p<0,01) (30, 31). 

Hipertensión pulmonar
Aproximadamente el 50% de los pacientes con 

combinación de fibrosis pulmonar y enfisema tienen 
hipertensión pulmonar (35, 3). 

Al comparar  pacientes con combinación de fi-
brosis pulmonar y enfisema y  pacientes con fibrosis 
pulmonar idiopática se ha encontrado que los pri-
meros tienen significativamente mayor prevalencia 
de hipertensión pulmonar (34,3 vs. 12,7%, p=0,006) 
(9) y mayor presión sistólica de la arteria pulmonar 
(PSAP) (82 + 20 vs. 57 + 15 mm Hg) (8).

Manifestaciones radiológicas e histopatología
En la radiografía de tórax se identifican hallazgos 

de fibrosis como opacidades reticulares o reticulono-
dulares de predominio basal y periférico (subpleu-
ral) asociados a cambios de enfisema que incluyen 
aumento en la radiolucidez y disminución de la vas-
cularización de predominio apical (4). 

En la tomografía computarizada de alta resolu-
ción de tórax se pueden encontrar cambios de fi-
brosis que incluyen: opacidades intralobulillares, 
engrosamiento de septos interlobulillares, distor-
sión de la arquitectura pulmonar, panal de abejas y 
bronquiectasias de tracción, asociados a cambios de 
enfisema manifestados por áreas centrilobulillares, 

Tabla 1.	Características	fisiológicas	del	enfisema	pulmonar	
y	la	fibrosis	pulmonar.	

Características Enfisema Fibrosis 
pulmonar

Retroceso	elástico ↓ ↑
Distensibilidad ↑ ↓
Volúmenes	pulmonares ↑ ↓
Flujo	espiratorio	máximo ↓ ─	↑
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hipodensas, avasculares, sin pared definida (enfi-
sema centrilobulillar) o lesiones avasculares, sub-
pleurales, de pared fina (enfisema paraseptal). En 
algunos pacientes las lesiones de enfisema centri-
lobulillar pueden confluir con destrucción extensa 
del parénquima pulmonar y en otros se pueden ob-
servar lesiones avasculares de pared fina (bulas) o 
combinaciones de enfisema centrilobulillar, enfise-
ma paraseptal y bulas (3, 4, 17, 33–35). 

En la serie de Cottin y cols. (4) (61 pacientes) las 
alteraciones más frecuentes en la tomografía com-
putarizada de alta resolución fueron: panal de abejas 
(95%), opacidades reticulares (87%), bronquiec-
tasias de tracción (69%), enfisema centrilobulillar 
(97%) y enfisema paraseptal (93%).

Kitaguchi y cols. (28) en el trabajo que comparó 
47 pacientes con combinación de fibrosis pulmonar 
y enfisema (diagnóstico basado en alteraciones de 
la tomografía computarizada de alta resolución) y 
82 pacientes con enfisema sin fibrosis encontraron 
enfisema de predominio apical y fibrosis de predo-
minio basal en todos los pacientes con combinación 
de fibrosis pulmonar y enfisema y mayor frecuencia 
de enfisema paraseptal en el grupo con combinación 
de fibrosis pulmonar y enfisema. La prevalencia de 
alteraciones intersticiales en esta serie fue en su or-
den: retículo (84%), panal de abejas (75%) y vidrio 
esmerilado (62%). En la mitad de los pacientes con 
combinación de fibrosis pulmonar y enfisema se en-
contraron bulas mayores de 2 cm de diámetro con 
pared mayor de 1 mm de espesor.

En la serie de Jankowich y cols. (36) de 10 pa-
cientes con combinación de fibrosis pulmonar y 
enfisema se encontraron áreas extensas de vidrio 
esmerilado relacionadas con patrón de neumonía in-
tersticial descamativa en la biopsia de pulmón de 2 
pacientes, hallazgo que sugiere heterogenicidad en 
los pacientes que cumplen criterios de combinación 
de fibrosis pulmonar y enfisema. 

Brillet y cols. (34) describieron tres patrones en 
la tomografía computarizada de alta resolución de 
61 pacientes con combinación de fibrosis pulmonar 
y enfisema : a) transición progresiva, con enfisema 
difuso y zona de transición entre el enfisema buloso 

y el panal de abejas, b) enfisema paraseptal con bu-
las subpleurales de mayor tamaño en las bases y c) 
procesos separados con áreas independientes de en-
fisema y fibrosis. Estos patrones corresponden a per-
files específicos en las pruebas de función pulmonar. 

Se describe una buena correlación entre los ha-
llazgos imagenológicos y el estudio histopatológico. 
El patrón de neumonía intersticial usual es el más 
frecuente en pacientes con combinación de fibrosis 
pulmonar y enfisema, pero se han encontrado otros 
patrones histopatológicos de fibrosis como neumo-
nía intersticial no específica y neumonía intersticial 
descamativa (36) (figuras 1 y 2).

El estudio de Inomata (31) que comparó  ha-
llazgos histológicos de pacientes con combinación 
de fibrosis pulmonar y enfisema y fibrosis pulonar 
idiopática sin enfisema, describió en el primer grupo 
lesiones quísticas de pared gruesa, de mayor diáme-
tro que los quistes del patrón en “panal de abejas” 
(72,7% de 22 pacientes con combinación de fibrosis 
pulmonar y enfisema y 0% de 25 pacientes con fi-
brosis pulmonar sin enfisema o enfisema sin fibro-
sis pulmonar, p=0,001). La presencia de las lesiones 
quísticas se asoció con mayor extensión de enfisema 
en los pacientes con combinación de fibrosis pulmo-
nar y enfisema. 

Pronóstico
En la serie de Cottin y cols. (4) la sobrevida fue 

del 87,5% a dos años y 54,6% a 5 años, con un pro-
medio de sobrevida de 6,1 años.

La hipertensión pulmonar es un factor de mal pro-
nóstico con una media de sobrevida de 6 años (37). En 
los pacientes con combinación de fibrosis pulmonar 
y enfisema e hipertensión pulmonar, la presencia de 
mayor resistencia vascular pulmonar, mayor frecuen-
cia cardíaca, menor índice cardiaco y menor DLco se 
han asociado con menor sobrevida (38). 

No hay un consenso en la mortalidad compara-
tiva entre los pacientes con combinación de fibrosis 
pulmonar y enfisema y fibrosis pulmonar idiopática. 
Mejía y cols. (8), en un estudio de cohorte de 110 
pacientes (28% con combinación de fibrosis pulmo-
nar y enfisema) encontraron que los pacientes con 
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combinación de fibrosis pulmonar y enfisema te-
nían menor tiempo promedio de sobrevida (25 vs. 
34 meses, p=0,022). Las variables de mayor aso-
ciación con mortalidad fueron la capacidad vital 
forzada (CVF) menor al 50% del predicho (HR 
2,6 IC 95% 1,19-5,68; p=0,016) y la presión sis-
tólica de la arteria pulmonar (PSAP) mayor a 75 
mm Hg (HR 2,25 IC 95% 1,12-4,54; p=0,022). 
Ryerson y cols. (6) encontraron que los pacientes 
con combinación de fibrosis pulmonar y enfisema 
tenían menos fibrosis en la tomografía computa-
rizada, mayor CVF, pero mayor requerimiento de 
oxígeno (p<0,01 en todas las variables) que aque-
llos con fibrosis pulmonar idiopática. Sin embargo, 
respecto a la mortalidad no encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en los dos grupos. 
Takaroni y cols. (39), hallaron menor mortalidad 
en los pacientes con combinación de fibrosis pul-
monar y enfisema, aunque con una muestra menor 
(59 pacientes). La disparidad en las series refleja la 
heterogeneidad de la extensión de enfisema y fibro-
sis pulmonar en pacientes con combinación de fi-
brosis pulmonar y enfisema que puede condicionar 

diferentes pronósticos (17). En un estudio de corre-
lación entre la cuantificación de hallazgos en tomo-
grafía computarizada de alta resolución y pruebas 
de función pulmonar en pacientes con combinación 
de fibrosis pulmonar y enfisema, se sugiere que los 
cambios por fibrosis son los que más contribuyen a 
la progresión y pronóstico de la enfermedad (40).

Adicionalmente, los pacientes con combina-
ción de fibrosis pulmonar y enfisema tienen ma-
yor riesgo de desarrollar cáncer pulmonar y lesión 
pulmonar aguda posterior a la cirugía de resección 
pulmonar (1). Kitaguchi y cols. (28) en un estudio 
retrospectivo de 47 pacientes con combinación de 
fibrosis pulmonar y enfisema, reportaron una inci-
dencia del 46,8% de cáncer pulmonar, de los cua-
les la mayoría fue carcinoma de células escamosas 
(54,5%), seguido por adenocarcinoma (31,8%), en 
concordancia con lo reportado por Girard y cols. 
(41) (45 y 37% respectivamente). La incidencia de 
cáncer reportada, en combinación de fibrosis pul-
monar y enfisema, es significativamente mayor a 
la de los pacientes con enfisema sin fibrosis (14%) 

Figura 2.	Combinación	de	fibrosis	pulmonar	y	enfisema.	Enfisema	paraseptal	y	patrón	de	neumonía	intersticial	usual.	Hombre	
de	60	años,	con	antecedente	de	artritis	reumatoide	y	tabaquismo.	a,	b	y	c.	Tomografía	axial	computarizada	de	alta	resolución,	
reconstrucción	coronal	y	cortes	axiales	(ápices	y	bases).	Lesiones	avasculares,	subpleurales,	de	pared	fina	menores	de	10	
mm	(enfisema	paraseptal).	Panal	de	abejas,	bronquiectasias	de	tracción	y	opacidades	intralobulillares	basales	con	pérdida	de	
volumen	de	lóbulos	inferiores.
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Figura 3.	Enfisema	paraseptal	y	patrón	de	NINE.	Mujer	de	48	años	IPA	6.	a.	Radiografía	de	tórax.	Opacidades	reticulares	
basales	bilaterales.	b,	c	y	d.	Tomografía	axial	computarizada	de	alta	resolución,	reconstrucción	coronal	y	cortes	axiales	(ápices	
y	bases).	Lesiones	avasculares	subpleurales	apicales,	bilaterales	(enfisema	paraseptal).	Áreas	de	vidrio	esmerilado	basales,	
bilaterales,	simétricas,	opacidades	intralobulillares	y	bronquiectasias	de	tracción.

(42) (HR 4,62, IC95% 1,58-13,55) (44) y a la de 
pacientes con fibrosis pulmonar idiopática (23%) 
(43). Esto puede explicarse por la teoría del “triple 
golpe”, en la que hay una predisposición genética 
derivada de oncogenes, precipitada por la exposi-
ción al tabaco y la alteración en la arquitectura pul-
monar (enfisema y fibrosis pulmonar) (1).

Saito y cols. (45) encontraron que el 70% de los 
pacientes que desarrollaron síndrome de dificultad 
respiratoria poslobectomía (por cáncer de pulmón) 
presentaron patrón histológico de combinación de 
fibrosis pulmonar y enfisema. Otros trabajos descri-
ben mayor incidencia de falla respiratoria y reintu-
bación en estos pacientes (17%) (46). 

Tratamiento

Las opciones terapéuticas son limitadas. El oxí-
geno está indicado en caso de hipoxemia (1).

Se han realizado estudios para evaluar la respues-
ta a corticoides e inmunomoduladores, sin demostrar 
mejoría en las pruebas de función pulmonar (PFP) ni 
en la clínica (34). 

En el estudio de Cottin y cols. (4) se realizó un 
análisis retrospectivo de la respuesta terapéutica 
en una cohorte de 61 pacientes con combinación 

de fibrosis pulmonar y enfisema. El 50% recibió 
corticosteroide, 21% terapia inmunosupresora o in-
munomoduladora y 23% corticoides inhalados. Un 
48% de los pacientes presentó deterioro clínico y 
solo un 8% mejoró su patrón restrictivo. En el con-
trol imagenológico (disponible en 36 pacientes), 2 
presentaron mejoría, 16 empeoraron y 18 permane-
cieron estables. 

La suspensión del tabaco y el tratamiento para la 
hipertensión pulmonar arterial con vasodilatadores 
tampoco han demostrado beneficio (3).

El trasplante pulmonar es una opción ante la mor-
talidad elevada de esta patología (1).

Conclusiones

La combinación de fibrosis pulmonar y enfisema 
es una entidad poco reconocida, con clara asociación 
con el tabaquismo y un pronóstico diferente al de las 
entidades aisladas. Se debe establecer si representa 
un fenotipo de los pacientes con fibrosis pulmonar 
o un fenotipo de los pacientes con enfermedad pul-
monar obstructiva crónica (EPOC)/enfisema o si por 
el contrario debe considerarse una entidad diferente. 
El diagnóstico se realiza a través de imágenes diag-
nósticas o estudios histopatológicos. No hay consen-
so acerca de la fisiopatología. No obstante, se han 
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involucrado los productos de degradación del ciga-
rrillo y vías moleculares comunes en la fisiopatología 
del enfisema y la fibrosis pulmonar en el desarrollo 
de la combinación de fibrosis pulmonar y enfisema. 
La presencia de hipertensión pulmonar se asocia con 
mayor mortalidad en los pacientes con combinación 
de fibrosis pulmonar y enfisema. No hay consenso 
en la mortalidad comparativa del grupo de pacientes 
con combinación de fibrosis pulmonar y enfisema y 
fibrosis pulmonar idiopática (sin enfisema). La com-
binación de fibrosis pulmonar y enfisema se asocia 
con mayor riesgo de cáncer pulmonar y  complica-
ciones posoperatorias en cirugías de tórax. 
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