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Introduccion

En un documento de consenso publicado reciente-
mente por la American Thoracic Society v la Euro-
pean Respiratory Society se establece que: «La EPOC
es una enfermedad previsible y tratable, caracterizada
por una limitacién al flujo aéreo que no es completa-
mente reversible. La limitacién al flujo aéreo es gene-
ralmente progresiva y se asocia con una respuesta infla-
matoria anormal del pulmén a gases o particulas téxicas
inhaladas, principalmente el humo del tabaco. Aunque
la EPOC afecta a los pulmones, también provoca con-
secuencias sistémicas significativas.»*. Este documento,
asi como la ulterior definicion de la SEPAR ? enfati-
zan el caracter inflamatorio y sistémico de la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), en el sen-
tido de que no seria exclusivamente una enfermedad
pulmonar sino que, junto al efecto de elementos ini-
ciales desencadenantes {como el humo de tabaco) se
afiadirfa una respuesta inflamatoria persistente, de
caracter autoinmune®, con independencia de la con-
tinuidad o no del estimulo inicial*, de forma semejante
a lo que se ha postulado acerca de la patogenia de las
enfermedades autoinmunes clésicas®. Por otra parte,
dos elementos aparentemente tan independientes entre
si como el aparato respiratorio y el sistema excretor,
comparten un importante nexo funcional: la estabili-
zacion del medio interno mediante su actuacién en el
equilibrio hidrosalino y acido-base. Cabe esperar que
las alteraciones de cada uno de ellos, por la enferme-
dad, conlleven importantes repercusiones sobre la fun-
ci6n del otro.

EPOC v patologia del tejido conectivo

La hipétesis de una respuesta autoinmunitaria en la
EPOC, vy los posibles mecanismos implicados en ella,
han sido revisados extensamente por Agusti et al®. Se
ha descrito, en pacientes con EPOC, la presencia de
camulos de linfocitos T CD4% y CD8% en el parén-
quima pulmonar®, asi como de linfocitos B en el tejido
bronquial’, y un incremento de la poblacién de células
presentadoras de antigenos en la superficie epitelial del
tracto respiratorio inferior, todo ello relacionado con la
exposicion al humo de tabaco®. La expansiéon de pobla-
ciones celulares inmunocompetentes (por defectos en
la regulacion o de la apoptosis), junto con la presencia

Correspondencia: J. Sanchez Romén.
C/ San Martin, 3-F, 2.2.
41003 Sevilla.

Correo electrénico: sanchezroman@nacom.es

de neoantigenos (explicables por sobreinfecciones bac-
terianas vy virales, por oxidacién proteica o por inter-
ferencia con el aclaramiento de células apoptésicas,
muy relacionados con el humo de tabaco®*), asi como
la exposicién lesional de antigenos intracelulares secues-
trados 2, son mecanismos que, muy probablemente, se
relacionan con la perpetuacién de las lesiones infla-
matorias. Lesiones que guardan un estrecho parecido
con las que se han observado en enfermedades autoin-
munes definidas como la artritis reumatoide (AR)?. Asi,
la expresién de citocinas se ha considerado que es muy
semejante en ambos procesos®' y el consumo de ta-
baco constituye, segun algunos trabajos, un factor de
riesgo no sélo para la EPOC, sino también para la
AR ™ Saag et al "’ comunicaron una relacién direc-
ta entre la intensidad del consumo de tabaco v la gra-
vedad de la AR y Hassan et al ** describieron una ele-
vada frecuencia de obstruccién al flujo aéreo y una
mayor reactividad a la prueba de metacolina en pacien-
tes con AR. Por el contrario, Fuld et al*® y Sassoon
et al?, en pacientes con AR no fumadores, sélo detec-
tan disminucién de la transferencia pulmonar de moné-
xido de carbono (T, ¢) 0 incremento del volumen resi-
dual (VR) sin datos de obstruccién. Resulta paradéiico
que, a pesar de las alusiones anteriormente expuestas
acerca del caracter sistémico de ia EPOC vy, en concre-
to, al paralelismo de sus alteraciones inmunitarias con
las observadas en la AR**3#2? |os estudios de comor-
bilidad en AR#% apenas mencionan la EPOC. De igual
manera, en los estudios acerca de comorbilidad en la
EPOC#*# raramente se hace alusién a la importancia
de la AR u otras enfermedades sistémicas autoinmu-
nes si no es para establecer paralelismos en sus aspec-
tos inflamatorios. Hacoda et al?*, en un estudio recien-
te de cohortes de pacientes con AR realizado durante
40 afos, no encuentran asociacion significativa entre
tabaquismo o EPOC vy el desarrollo de AR o incremen-
to de la mortalidad en estos pacientes (mientras que la
neumonia o la tuberculosis si que la incrementaban) .
Soriano et al®, en un estudio acerca de la comorbilidad
en pacientes con EPOC de reciente diagnéstico obser-
varon una baja incidencia de enfermedades del sistema
inmune (riesgo relativo [RR] =1,78) y de enfermedades
musculoesqueléticas v del tejido conectivo (RR = 1,45).
El sindrome de Sjdgren primario (SSP) es una enfer-
medad sistémica autoinmune que afecta principalmente
a las glandulas exocrinas y cursa con sequedad per-
sistente 6culo-bucal debido al deterioro funcional de
glandulas salivales vy lacrimales. La caracteristica his-
topatolégica comiin a los 6rganos afectados es una
infiltracién linfocitica potencialmente progresiva *.
La participaciéon pulmonar del SS ha sido objeto de
numerosos estudios**. Aparte de la afectacién paren-
quimatosa en forma de alveolitis, la anatomia patolé-
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gica bronquial guarda un estrecho paralelismo con la
observada en las glandulas salivales y lacrimales y con-
siste en un infilirado linfocitario de la submucosa de
grandes y pequerios bronquios que se extiende lenta-
mente sustituyendo el epitelio glandular sano®, dan-
do lugar a la llamada, por Alarcon Segovia * bronqui-
tis seca. Su frecuencia varia considerablemente, desde
un 9 a un 65%°*, dependiendo de diferentes cir-
cunstancias (método de seleccion, tiempo de evolucién
de la enfermedad y metodologia de estudio radiologi-
co-funcional principalmente). Desde el punto de vista
funcional, se han descrito patrones muy variados: tan-
to restrictivo® o mixto restrictivo-obstructivo *® como,
por otros autores, un patréon obstructivo predominan-
te con afectacion de vias finas *. En un reciente estu-
dio longitudinal de 30 pacientes con SSP, realizado a
lo largo de 10 anos, Davidson et al® detectan, en situa-
cién basal, reduccion de la T, o, en el 17% de los pacien-
tes y datos radiolégicos de alveolitis fibrosante en el
43% que, a los 4 afios, llega al 53% con empeora-
miento concomitante de la T; oo con respecto a la situa-
cién basal (p < 0,02). Sin embargo, a los 10 afios,
no hay nuevos casos de fibrosis radiolégica y la T,
mejord significativamente. La disminucién de la T e
se asocib positivamente a la presencia de anticuerpos
anti-Ro. Aunque en su trabajo no se mencionan los
datos espirométricos, solo en un paciente {3,3%) se
indica la presencia de EPOC. Por el contrario, Papi-
ris et al*” en un estudio controlado de 61 pacientes no
fumadores con SSP encuentran, como datos anor-
males, una disminucién significativa de todos los indi-
ces de flujo espiratorio (volumen espiratorio en el pri-
mer segundo [FEV,], flujo espiratorio medio al 50%
[MEF;,] v flujo espiratorio medio al 25% [MEF,s)). Sie-
te pacientes (11%) tenian un valor de FEV, inferior al
80% del valor previsto mientras que 30 (50%) y 47
(77%) presentaron un MEF;, y un MEF,; menor del
75% del previsto, respectivamente. Estos valores dife-
rian significativamente de los observados en los con-
troles, mientras que no existia tal diferencia para la
Tico, para la presion parcial de O, en sangre (PaO,) ni
para la P(A-a)O,. Es decir, comprobaron un predomi-
nio de patrén obstructivo de vias finas que, ademas,
no respondia a la inhalacién de broncodilatadores, aun-
que estas alteraciones fueron subclinicas en la mayo-
ria de los pacientes (sélo fueron relevantes en el 10%)%.
Estas alteraciones han sido confirmadas por otros auto-
res 34942 Se ha propuesto que la lesién inicial del SSP
es la obstruccién anatémica bronquial (v no la alveoli-
tis), que estaria condicionada por la infiltracién mono-
nuclear de pequerias vias aéreas y por la produccion
local de citocinas proinflamatorias .

La afectacion pulmonar atribuible a la enfermedad de
base es muy comun en el lupus eritematoso sistémico
(LES). Su frecuencia oscila entre 50 y 70 % segtn las
distintas series **** y es mas elevada cuando se inclu-
yen anomalias subclinicas funcionales, que pueden
observarse incluso de forma aislada ***’. En algunos
estudios se ha comprobado la presencia de obstruc-
cién bronguial * mientras que en otros sélo se apre-
cia un patrén restrictivo, sin obstruccion, a no ser que
se trate de pacientes fumadores***. En un estudio evo-

lutivo realizado durante mas de cuatro afios en 30 pa-
cientes con LES, los autores de este trabajo compro-
baron que el Gnico pardmetro funcional que tendia a
empeorar a lo largo del tiempo fue el FEV,/capacidad
vital forzada (FVC)%, mientras que permanecian esta-
bles los volumenes estéticos, la T, ¢, v las presiones
musculares maximas *. Andonopoulos et al®, en un
estudio controlado de pacientes con LES no fumado-
res, observan una mayor proporcion de obstruccién al
flujo aéreo (4%) v, sobre todo, una mayor frecuencia
de enfermedad de las vias finas (24%), pero sin alcan-
zar el limite de significacion estadistica. El tinico para-
metro significativamente afectado fue la T, <. En todo
caso, se trata de alteraciones subclinicas cuyo signifi-
cado, en opinidon de la mayoria de los autores, es muy
dudosc**'*2, Se ha citado anteriormente el efecto del
humo de tabaco como verdaderamente responsable de
la obstruccién observada en pacientes con LES 464,
El hébito de fumar parece que posee un efecto desen-
cadenante sobre la posibilidad de desarrollar esta enfer-
medad. Se ha comprobado una mayor prevalencia
de anticuerpos antinucleares (AAN) en los fumadores
con EPOC que en individuos fumadores sin altera-
ci6én funcional®. Se han comentado anteriormente di-
ferentes mecanismos por los que el tabaco puede favo-
recer la respuesta autoinmune. En el caso particular
del LES, dada la importancia del efecto que ejerce el
equilibrio estrégeno-androgeénico, el tabaco podria
actuar modificando el metabolismo de las hormonas
sexuales, androstendiona®® y dehidroepiandrostero-
na®. Por otra parte, se ha comprobado que el efecto
oxidante del tabaco provoca alteraciones en el DNAnN
que lo hacen mucho maés inmunégeno ®. Fremer et al*
demuestran que la seropositividad para DNAn es mas
frecuente en lupicos fumadores que en los no fuma-
dores y, especialmente, en los fumadores actuales con
relacion a los exfumadores. En diferentes estudios epi-
demiolégicos se ha observado la influencia del tabaco
tanto en el desarrollo de la enfermedad como en la
mayor actividad de la misma. Ghaussy el al® com-
prueban que el consumo de tabaco (pero no de alcohol)
incrementa el riesgo de desarrollar LES tanto para fuma-
dores en activo (RR = 6,69) como para exfumadores
(RR = 1,22). Costenbader et al*®®, en un metaanélisis
realizado a partir de 9 estudios que seleccionan, com-
prueban un riesgo mas bajo pero significativo de con-
traer la enfermedad en fumadores actuales (RR = 1,50)
pero no en antiguos fumadores (RR = 0,98) conclu-
sibn semejante a la de Freemer et al®. Por otra par-
te, en pacientes con LES que son fumadores se ha
observado un mayor grado de actividad de la enfer-
medad, una mayor frecuencia de accidentes trombé-
ticos y una evolucién mas rapida hacia estadios de
insuficiencia renal terminal *!. Aunque en otros tra-
bajos no se ha encontrado una clara asociacion entre
exposicién a humo de tabaco y mayor riesgo de LES 2
Y, en nuestra experiencia, no encontramos una aso-
clacién significativa entre tabaquismo y seropositivi-
dad para DNAnN ni con distintas manifestaciones cli-
nicas (pulmonares, renales ni trombdticas) cuando
comparamos 176 pacientes fumadores (antiguos o
actuales) con 217 no fumadores (datos no publicados),
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todo lo anteriormente expuesto pone de manifiesto la
importancia de la supresion del habito tabaquico en
pacientes con enfermedades sistémicas autoinmunes .
Los pacientes con EPOC, debido a que presentan una
alta comorbilidad, consumen con mucha frecuencia medi-
camentos cuya capacidad para desarrollar lupus medica-
mentoso esta suficientemente probada. Es el caso de
determinados antihipertensivos (hidralazina, metildopa,
bloqueadores beta, diferentes inhibidores de la enzima
de conversién de la angiotensina (IECA), prazosin, clo-
nidina, calcicantagonistas), diuréticos (clortalidona, hidro-
clorotiazida), antibiéticos (isoniazida, minociclina), hipo-
lipemiantes {estatinas) y antiagregantes (ticlopidina) **.
Muy recientemente se ha comunicado el desarrollo de
lupus cuténeo subagudo en un paciente con EPOC some-
tido a tratamiento con tiotropio administrado por via
inhalatoria %.

Dentro de los cuadros vasculiticos de naturaleza autoin-
mune es poco frecuente la participacién bronquial. Los
pacientes con enfermedad de Churg-Strauss estan afec-
tados, en la gran mayoria de los casos, de asma o equi-
valentes asméticos, que preceden al desarrollo del cua-
dro vasculitico una media de 2 afios®, pero el asma
{por su caracter reversible) no se incluye dentro del con-
cepto de EPOCY. La enfermedad de Buerger {trom-
boangitis obliterante) ®® guarda una estrecha relaciéon
con el consumo de tabaco; un 99% de los afectados
son fumadores. Se han descrito algunas alteraciones
predisponentes a trombosis en estos pacientes: defi-
ciencias en la fibrinolisis, tendencia a la agregaciéon pla-
quetaria, disminucién de la respuesta vasodilatadora
dependiente de endotelio, respuesta incrementada a
estimulos vasoconstrictores, y concentraciones eleva-
das de lipoproteina(a) y de homocisteina. Se desco-
noce si estas alteraciones son primarias, ya que se ha
demostrado una disfuncién endotelial semejante en
fumadores sin evidencia de enfermedad vascular. El
tabaco interfiere ademas con las propiedades reol6gi-
cas de los hematies e incrementa la propension a la
trombosis* y, en algunos casos, se ha comprobado el
desarrollo de un sindrome vasculitico claramente rela-
cionado con el empleo de parches de nicotina™. La
mayoria de los pacientes con vasculitis hipocomple-
mentémica desarrollan una EPOC de curso grave, a
veces mortal, en la que resulta crucial el efecto nocivo
del tabaco. La obstruccién bronquial (caracterizada ana-
tomopatolégicamente por bronquitis, bronquiolitis, fibro-
sis intersticial v enfisema, en combinaciones variables)
se considera que es la consecuencia de la acciéon doble
del estimulo del tabaco y de la enfermedad inflamato-
ria subyacente sobre la liberacion de proteasas que des-
truyen el tejido pulmonar” 2. Todos estos argumentos
refuerzan la necesidad de aconsejar la supresion de taba-
co alin mas especialmente en pacientes con patologia
vascular inflamatoria.

Aunque la afectacién pulmonar en la esclerosis sisté-
mica (ES) y en las miopatias inflamatorias primarias
(MIP), (especialmente en las correspondientes al sin-
drome antisintetasa) es muy frecuente, su asociacion
con EPOC es muy poco habitual. El proceso bronco-
obstructivo asociado que se describe con mayor fre-
cuencia es la bronquiolitis obliterante (también obser-

vado en LES, SSP o AR)” pero, al igual que se indico
para el asma, no corresponde en rigor a la definicion
actual de EPOC*. El fenémeno de Raynaud, muy fre-
cuentemente asociado a conectivopatias y especial-
mente a ES (practicamente en la totalidad de estos
pacientes) esta claramente influenciado por el tabaco
por las razones comentadas con anterioridad. Su supre-
sibn es una condicién indispensable para el control de
la vasoespasticidad. Por (ltimo, la afectacién muscular
presente en casos de polimiositis y dermatomiositis
puede influir muy desfavorablemente en casos de EPOC
concomitante. Se ha descrito, en la EPOC, la presen-
cia de anomalias morfolégicas y metabélicas, que afec-
tan tanto a la musculatura respiratoria como a la de los
miembros inferiores, de naturaleza multicausal (hipo-
xia crénica, decondicionamiento, anormalidades nutri-
cionales, medicamentos, inflamacién sistémica, apop-
tosis inducida por citocinas) y que son responsables en
parte de la disnea y de la fatiga de estos pacientes 7,
En individuos con EPOC que desarrollen una MIP, la
inflamacién muscular autoinmune v el efecto de la medi-
cacibn empleada en su tratamiento (glucocorticoides,
ciclosporina) pueden empeorar considerablemente la
miopatia preexistente dependiente de la enfermedad
pulmonar.

EPOC v patologia renal

Los pacientes con EPOC presentan con mucha fre-
cuencia alteraciones renales v hormonales, funda-
mentalmente edema e hiponatremia, cuya presencia
es un factor que ensombrece el prondstico . Inicial-
mente se consideraba que el edema en pacientes con
EPOC se debia a cor pulmonale con fallo cardiaco
retrégrado pero, en la actualidad, esta claro que dicho
edema no es de origen cardiaco, ya que en la mayoria
de ellos coexiste un gasto cardiaco adecuado con una
situacion francamente edematosa’. Campbell v Sort”
comprobaron una estrecha relacién entre edema y
retencién de CO, en pacientes con EPOC. La hiper-
capnia (ver revisién de Palange et al)”® da lugar a un
incremento de la resistencia arteriolar renal, produ-
ciendo una vasoconstriccion directa e indirecta (por
estimulacién del tono simpéatico, demostrado por el
incremento de norepinefrina circulante) que provoca
reduccion del flujo plasmaético renal (FPR) con filtrado
glomerular (FG) conservado e incremento de la frac-
cién de filtracion (FF) y, consecuentemente, incremento
de la reabsorcion tubular de sodio. En fases mas avanza-
das, el FG se reduce como consecuencia del descen-
so mantenido del FPR, que da lugar a una activacién
del eje renina-angiotensina-aldosterona (ERAA) con
retencién mayor de sodio v de H,O. Un importante
nGmero de pacientes edematosos con EPOC tienen
hiponatremia atribuida a un incremento de arginina-
vasopresina (AVP) que es inadecuado para la osmola-
ridad de los pacientes. La causa del incremento de AVP
es mal conocida (posiblemente sea debido a la esti-
mulacién directa por angiotensina II). Por otra parte,
se comprueba en estos pacientes una elevacion de pép-
tido natriurético atrial (ANP) inversamente correla-

Reuv Clin Esp. 2007;207 Supl 1:47-52 49




SANCHEZ ROMAN J ET AL. EPOC Y PATOLOGIA DEL TEJIDO CONECTIVO Y RENAL

cionada con la PaO, que, tedéricamente, deberia con-
trarrestar los efectos del hiperaldosteronismo. Pero,
paradédjicamente, la elevacién de ANP en pacientes
edematosos con EPOC no promueve la eliminacién de
sodio y H,O que se observa en individuos sanos. Shar-
key et al ™, mediante determinacioén del indice de pul-
satilidad con ultrasonografia-doppler, comprobaron en
pacientes con EPOC e hipercapnia una considerable
reduccién de la reserva renal funcional, esto es, una
incapacidad para la reduccion de la resistencia vascu-
lar renal distal en respuesta a una sobrecarga protei-
ca oral, a diferencia de lo que ocurre en controles.nor-
males y en pacientes no hipercapnicos con EPOC. La
hipoxemia, especialmente la nocturna, ejerce también
importantes modificaciones sobre la retencién de H,O
y sodio en pacientes con EPOC#. Fundamentalmen-
te, como en el caso de la hipercapnia, a través de vaso-
constriccién renal inducida por el incremento de cate-
colaminas y endotelina®-#2, Bratel et al* comprobaron,
en pacientes con EPOC gravemente hipoxémicos, una
importante reduccion de la FF, anormalmente elevada
en situacién basal, e incremento del aclaramiento de
sodio tras una oxigenoterapia prolongada. Estos efec-
tos favorables aparecieron siempre que la oxigenacién
no se acompafara de incremento de la PaCO,. Los
pacientes con EPOC que por su gravedad tienen que
ser sometidos a ventilacibn mecanica con presién posi-
tiva, experimentan un empeoramiento afiadido de la
retencién hidrosalina ®. Se han atribuido estas altera-
ciones a una reduccién de FPR en respuesta a dife-
rentes mecanismos inducidos por la presién positiva,
como caida del gasto cardiaco, incremento de presiéon
venosa renal, redistribucién corticomedular del FPR #
o estimulacién neurégena renal, tanto directa como
indirecta por liberacion de adrenalina. Esta tltima even-
tualidad parece descartada por Sharkey et al®®, que abo-
gan por un mecanismo hemodinamico més que neu-
rbgeno en un estudio comparativo en el que incluyen
pacientes con rifiones trasplantados (y, por lo tanto,
denervados). Kuiper et al®, en una revision reciente de
la bibliografia, afiaden otros dos posibles mecanismos
lesionales a los de caracter hemodinamico citados ante-
riormente: primero, determinadas estrategias de venti-
lacién, como las de hipercapnia a hipoxemia permisivas,
que pueden comprometer el FPR; segundo, el biotrau-
ma provocado por la ventilacién mecénica sobre los
tejidos pulmonares, una reaccion inflamatoria que pue-
de generar la liberacion sistémica de mediadores.

Inversamente, tanto el deterioro por una u otra causa
de la funcién renal como las técnicas de depuracion ex-
trarrenal, pueden influir desfavorablemente sobre la fun-
cién respiratoria de los pacientes con EPOC. La insu-
ficiencia renal crénica {(IRC) se asocia, por mecanismos
poco aclarados, a una frecuencia de apnea del suefio
10 veces mayor que la observada en la poblacién gene-
ral® y puede constatarse en mas del 60% de los pacien-
tes sometidos a hernodidlisis crénica ®. La normaliza-
cién de la funcién renal por medio del trasplante consigue
la correccién del trastorno respiratorio®. Por otra parte,
la difusién de CO, en el liquido de dializado puede pro-
vocar episodios de hipoxemia durante las sesiones de
didlisis, por disminucién del estimulo de la hipercapnia

sobre los quimiorreceptores°, que son mas aparentes
en pacientes con EPOC basalmente hipoxémicos®'. Estas
y otras complicaciones respiratorias, tanto en casos de
insuficiencia renal crénica (edema pulmonar, pleuritis
fibrinosa, calcificaciones pulmonares, susceptibilidad a
infecciones) como de insuficiencia renal aguda (sobre-
carga hidrica y acidosis metabélica) detallados recien-
temente por Pierson®, adquieren una especial relevancia
en pacientes con EPOC.

El consumo de tabaco, principal agente implicado en
el desarrollo de la EPOC* es también, por si mismo,
un importante factor condicionante de enfermedad
renal. Su elevado contenido en cadmio y plomo se rela-
cionan con una disfuncién glomerular. La nicotina ace-
lera la progresion de las nefropatias v el paso de micro-
alburninuria a proteinuria. El dafio endotelial renal se
debe en parte a la activacién del sisterna nervioso sim-
pético v al desarrollo de hipertensién arterial*® y es pro-
porcional a la intensidad y duracion del tabaquismo *.
Sola o asociada a etanol, la nicotina incrementa la pero-
xidacién lipidica en el higado y, en el rifién, disminu-
ve la actividad de la superéxido dismutasa e incrementa
la de catalasa®®. Por dltimo, los pacientes fumadores
tienen un riesgo maés elevado que la poblacién sana de
padecer cancer de rifién* y de fallo del injerto tras el
trasplante renal *.

Conclusiones

La EPOC es un proceso muy complejo, que trascien-
de el &mbito estrictamente pulmonar. Dado que el ta-
baco, principal factor desencadenante de la EPOC, es
un potente inductor de reaccion inflamatoria (por agre-
sion celular directa y mediante el incremento de media-
dores de inflamacioén), la EPOC se revela como una
verdadera enfermedad sistémica v comparte muchas
de las caracteristicas comunes a la mayoria de las enfer-
medades autoinmunes clasicas. Al participar pulmén
v 1ifién de una misma funcién, la del equilibrio hidrosa-
lino y &cido-basico, son muchas las interdependencias
que pueden observarse en las alteraciones de uno u otro
sistema producidas por la enfermedad del otro. Una vez
mas, el tabaco actlia como mecanismo lesional comiin
de dos sistemas aparentemente muy distintos.
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