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Resumen
Introducción: El enfisema se definió como una enfermedad frecuente, prevenible y tratable, caracterizada por persistentes síntomas respiratorios y limitación del flujo aéreo. 

Objetivo: Caracterizar el enfisema pulmonar desde el punto de vista histopatológico.

Método: algoritmo de búsqueda reproducible en bases de datos electrónicas, en centros elaboradores o compiladores de guías, revisiones sistemáticas, ensayos clínicos, estudios de pruebas diagnósticas, estudios observacionales en sitios Web especializados y búsqueda manual de la literatura. En la revisión bibliográfica del presente artículo, se han consultado bases de datos de carácter nacional e internacional, tales como: Scopus, ENFISPO, Cuiden, MEDES, Scielo, Cochrane Plus y PubMed.
Conclusión: La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica se caracteriza por espacios aéreos distales patológicamente agrandados, hipertrofia del músculo liso, la fibrosis en los bronquiolos respiratorios y pérdida de la presión elástica. 
Palabras claves: enfisema pulmonar, enfermedad obstructiva crónica, vías respiratorias.

Introducción
El enfisema forma parte, del espectro clínico de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), y se define por la destrucción progresiva de las paredes alveolares con el consiguiente atrapamiento de aire y alteración en la mecánica ventilatoria e intercambio de gases. Según datos de la Organización Mundial de la Salud, alrededor de 200 millones de personas en el mundo padecen enfisema, y es la causa de cerca de 3 millones de muertes al año, lo cual representa el 5% del total, colocándose en la cuarta causa de muerte en el mundo. En los países europeos la prevalencia de esta enfermedad se estimaba que a lo largo de las primeras décadas del siglo XXI asistamos a una verdadera epidemia, debido fundamentalmente al aumento en la media de edad de la población y a la elevada incidencia de tabaquismo en nuestro país, que se encuentra a la cabeza de Europa en consumo de tabaco entre adolescentes y mujeres. Actualmente, el tratamiento de esta patología se centra en paliar sus síntomas mediante el abandono hábito tabáquico, el uso de broncodilatadores, corticoide, rehabilitación respiratoria y oxigenoterapia. Junto con la oxigenoterapia y el abandono del hábito tabáquico, la cirugía de reducción de volumen es la única terapia que ha demostrado prolongar la supervivencia de estos pacientes, y pese a esta evidencia, todavía son minorías aquellas a los que se les ofrece esta posibilidad.1
La enfermedad pulmonar obstructiva crónica se proyecta como la tercera causa de muerte en el mundo en el año 2020. La prevalencia y el impacto de esta enfermedad sobre la población se espera aumente por el envejecimiento y el alza en las tasas de tabaquismo de la población, tanto en países desarrollados como subdesarrollados. La prevalencia mundial en la población general se estima en alrededor de 1% y en mayores de 40 años en 10%. En Estados Unidos de Norteamérica se ha descrito un aumento sostenido de la mortalidad por EPOC entre los años 1970 y 2002, lo que ha provocado creciente interés, en todo el mundo y en chile, por conocer más sobre esta enfermedad con un aumento sustancial de la investigación en los últimos años, mejorando el conocimiento respecto las características clínicas, fisiopatológicas y, sobre todo, el disponer de nuevas herramientas terapéuticas para los pacientes portadores del enfisema pulmonar. En Cuba la enfermedad pulmonar obstructiva crónica constituye la quinta causa de muerte con una tendencia ascendente en los próximos años.1
Problema científico:

Debido a la creciente cifra de pacientes fumadores alrededor del mundo, la contaminación aérea por diferentes gases en la atmósfera y la reciente aparición del covid-19 en nuestra población consideramos que es necesario comprender al EPOC como una enfermedad prevenible y que no de viera ser hoy día un factor de riesgo para la covid-19 ante la mortalidad que representa para los pacientes. 

Por tal motivo nos proponemos desarrollar este artículo de revisión donde empleamos 34 referencias bibliográficas, revisadas en el período de la segunda quincena de agosto del 2021, las cuales permitieron dar cumplimiento al objetivo del trabajo investigativo: caracterizar el enfisema pulmonar desde el punto de vista histopatológico.

Desarrollo:

Histología del Sistema Respiratorio: 
El sistema respiratorio tiene como función proporcionar oxígeno (O2) y eliminar el dióxido de carbono (CO2) de las células del cuerpo. (1)
El sistema respiratorio se subdivide en dos porciones: conductora y respiratoria:
Porción conductora del Sistema Respiratorio: 
· La porción conductora está compuesta por: la cavidad nasal, boca, nasofaringe, faringe, laringe, tráquea, bronquios principales, bronquios secundarios (bronquios lobares), bronquios terciarios (bronquios segmentarios), bronquiolos y bronquiolos terminales. (1)
· Estas estructuras no sólo transportan el aire inspirado, sino que también lo filtran, humedecen y entibian antes que llegue a la porción respiratoria de los pulmones. (1)
Cavidad Nasal:

· Está dividida en las mitades derecha e izquierda por el tabique nasal cartilaginoso y óseo; ambas se comunican con el exterior a través de las narinas y con la nasofaringe por medio de las coanas. (1)
· De la pared externa ósea se proyectan tres entrepaños óseos delgados: los cornetes nasales superior, medio e inferior. (1) 
· La porción anterior de la cavidad nasal, cercana a las narinas, está dilatada y se conoce como vestíbulo. Esta región posee un recubrimiento de piel y contiene vibrisas, pelos rígidos y cortos que impiden que penetren en la cavidad nasal partículas de polvo. (1) 
· La dermis del vestíbulo contiene múltiples glándulas sebáceas y sudoríparas. (1)
Región posterior de la cavidad nasal:
· Con excepción del vestíbulo y la región olfatoria, la cavidad nasal está recubierta por epitelio cilíndrico ciliado seudoestratificado, epitelio respiratorio. (1)
· El tejido conectivo subepitelial (lámina propia) está vascularizado con profusión (contiene grandes plexos arteriales y senos venosos); la lámina propia posee muchas glándulas seromucosas y elementos linfoides en abundancia, incluyendo nódulos linfoides y células cebadas y plasmáticas ocasionales. (1)
Región olfatoria de la cavidad nasal:

El techo de la cavidad nasal está recubierto por un epitelio olfatorio; la lámina propia subyacente contiene las glándulas de Bowman que secretan un líquido seroso, un plexo vascular abundante y conjuntos de axones que provienen de las células olfatorias del epitelio olfatorio (contiene tres tipos de células: olfatorias, sustentaculares y basales). (1) 
Células Olfatorias:

Son neuronas bipolares cuya superficie apical está modificada para formar un bulbo, la vesícula olfatoria, que se proyecta sobre la superficie de las células sustentaculares. Su núcleo es esférico y se localiza cerca de la lámina basal. (1)
· De la vesícula olfatoria se extienden seis a ocho cilios olfatorios, inmóviles y largos, que están situados en la superficie libre del epitelio. (1) 
· La región basal de la célula olfatoria es un axón que penetra en la lámina basal y se une con axones similares para formar haces de fibras nerviosas. (1)
 Células Sustentaculares: 
· Son células cilíndricas de 50 a 60 µm de altura, cuyas superficies apicales tienen un borde estriado compuesto de microvellosidades. Su núcleo oval se encuentra en el tercio apical de la célula. (1)
· Las células sustentaculares forman complejos de unión con las regiones de la vesícula olfatoria de las células olfatorias y también con células sustentaculares contiguas. (1)
· Se piensa que tales células proporcionan apoyo físico, nutrición y aislamiento eléctrico a las células olfatorias. (1)
Células Basales:
· Son cortas, basófilas y de forma piramidal, cuyas regiones apicales no llegan a la superficie. (1) 
· Tienen una capacidad de proliferación considerable y pueden reemplazar tanto a células sustentaculares como olfatorias. (1) 
Lamina Propia:

· La lámina propia de la mucosa olfatoria se integra con un tejido conectivo laxo a denso, colagenoso y con vascularización abundante, que se une firmemente al periostio subyacente. (1) 
· Las glándulas de Bowman, que elaboran un producto secretorio seroso, también son indicativas de la mucosa olfatoria. (1)
Histología de la Cavidad Nasal:
La mucosa nasal filtra el aire inhalado. El material particulado, como el polvo es atrapado por el moco elaborado por las células caliciformes del epitelio y las glándulas seromucosas de la lámina propia. Se transporta el material particulado atrapado en el moco, por la acción ciliar, a la faringe para deglutirse o expectorarse. (1) 
Además de filtrarse, al aire también se entibia y humedece a su paso por la mucosa, que se conserva tibia y húmeda en virtud de su riego abundante. (1) 
Los antígenos y alérgenos que lleva el aire los contrarrestan elementos linfoides de la lámina propia. La inmunoglobulina secretoria (IgA), elaborada por células plasmáticas, se desplaza a través del epitelio hacia la cavidad nasal por células cilíndricas ciliadas y las células acinares de las glándulas seromucosas. (1)
La IgE se une a receptores de IgE de células cebadas y plasmalema de basófilos. La unión subsecuente de un antígeno o un alérgeno específico a la IgE unida induce la liberación por células cebadas de diversos mediadores de la inflamación, que actúan en la mucosa nasal para generar los síntomas relacionados con el resfriado. (1) 
Al epitelio olfatorio tienen a su cargo la percepción de olores, que también contribuye de manera considerable a la diferenciación gustativa. El plasmalema de los cilios olfatorios de una célula olfatoria tiene múltiples copias y una molécula receptora de olor particular. (1) 
Senos Paranasales:

Los huesos etmoides, esfenoides, frontal y maxilares del cráneo contienen espacios grandes y recubiertos por mucoperiostio, los senos paranasales, que se comunican con la cavidad nasal. (1)
Nasofaringe:

La faringe se inicia en las coanas y se extiende hasta la abertura laríngea.  
· La nasofaringe está recubierta de epitelio respiratorio, en tanto que las regiones bucal y laríngea se revisten de un epitelio escamoso estratificado. (1)
· La lámina propia de la superficie posterior de la nasofarínge contiene las amígdalas faríngeas. (1) 

Laringe:
· Situada entre la faringe y la tráquea; se encarga de la fonación e impide la entrada de sólidos o líquidos al sistema respiratorio durante la deglución. (1)
· La laringe está reforzada por varios cartílagos hialinos (tres únicos: cricoides, tiroides y epiglótico; y tres pares: aritenoides, corniculados y cuniformes). (1)
· Los cartílagos tiroides y cricoides forman el apoyo cilíndrico de la laringe, en tanto que la epiglotis cubre la entrada (abertura) laríngea. (1) 
· La luz de la laringe se reconoce por dos pares de pliegues similares a entrepaños; los superiores son los pliegues vestibulares y los inferiores las cuerdas vocales. (1) 
· Los pliegues vestibulares su lámina propia está compuesta de tejido conectivo laxo, contiene glándulas seromucosas, células adiposas y elementos linfoides. (1) 
· El pliegue vocal está reforzado por tejido conectivo elástico, denso irregular, el ligamento vocal. Este pliegue da la fonación. (1)
· La laringe tiene un recubrimiento de epitelio cilíndrico ciliado seudoestratificado, excepto en la región superior de la epiglotis y las cuerdas vocales, que está recubierta por epitelio escamoso estratificado. (1)  

 Tráquea:
· Se inicia en el cartílago cricoides de la laringe y termina tras bifurcarse para formar los bronquios principales. La pared de la tráquea está reforzada por 10 a 12 semianillos de cartílago hialino en forma de herradura (anillos en C). (1) 
· La tráquea tiene tres capas: mucosa, submucosa y adventicia. (1)
Mucosa: se compone de epitelio cilíndrico ciliado seudoestratificado (respiratorio), un tejido conectivo subepitelial (lámina propia) y un haz de fibras elásticas relativamente gruesas que separa la mucosa de la submucosa. (1)
Epitelio respiratorio: se conforma de seis tipos de células: caliciformes, cilíndricas ciliadas, basales, en cepillo, serosas y células del sistema neuroendócrino difuso (SNED). (1) 

El plasmalema apical contiene unas cuantas microvellosidades romas cortas. (1)
Submucosa: se integra con un tejido conectivo denso irregular, que contiene múltiples glándulas mucosas y seromucosas. (1)
Esta región tiene un riego sanguíneo y linfático abundante y sus ramas más pequeñas llegan a la lámina propia. (1)
Adventicia: se conforma de tejido conectivo fibroelástico y anillos de cartílago hialino. 
Árbol Bronquial:
Se inicia en a la bifurcación de la tráquea, como los bronquios principales derecho e izquierdo. 
Bronquios Primarios:
La estructura de los bronquios primarios es idéntica a la de la tráquea. Cada bronquio principal perfora el hilio del pulmón, acompañado de las arterias, venas y vasos linfáticos pulmonares. (1) 
Bronquios Secundarios y Terciarios:
Los semianillos cartilaginosos están reemplazados por placas irregulares de cartílago hialino que rodean por completo la luz de los bronquios intrapulmonares. (1)
En la lámina propia y la submucosa de los bronquios intrapulmonares se encuentran glándulas seromucosas y elementos linfoides. (1)
Los bronquios secundarios se conocen como bronquios lobares. El pulmón derecho tiene dos bronquios secundarios y el izquierdo tres bronquios secundarios. (1) 
Los bronquios secundarios se dividen en ramas más pequeñas los bronquios terciarios (segmentario). Cada bronquio terciario se ramifica, pero pasa a una sección discreta del tejido pulmonar conocida como segmento broncopulmonar. (1) 

Bronquiolos:

· Cada bronquiolo (bronquiolo primario) lleva aire a un lóbulo pulmonar. Los bronquiolos se consideran de la 10ª a 15ª generación de ramificaciones del árbol bronquial. (1) 
· El recubrimiento epitelial de los bronquios varía de cilíndrico simple ciliado, con células caliciformes ocasionales en los bronquios grandes, a cuboidal simple (a menudo con cilios), con células de clara eventuales y sin células caliciformes en los bronquiolos más pequeños. (1)
· Las células de Clara son cilíndricas con ápices en forma de cúpula con microvellosidades romas y cortas. (1) 
· Su citoplasma apical contiene múltiples gránulos secretorios que incluyen glucoproteínas, las células de Clara protegen el epitelio bronquiolar al recubrirlo con su producto secretorio. (1) 
· Las células de Clara producen un material similar al agente tensoactivo que reduce la tensión superficial de los bronquiolos y facilita la conservación de su permeabilidad. (1)
· Las células de Clara se dividen para regenerar el epitelio bronquiolar. 
· La lámina propia de los bronquiolos carece de glándulas; está rodeada de una malla laxa de capas de músculo liso orientadas helicoidalmente; no contiene cartílago. (1)
Bronquiolos Terminales:
· Constituyen el final de la porción conductora del sistema respiratorio. (1)
· El epitelio de los bronquiolos terminales está compuesto de células de Clara y cuboides, algunas de ellas con cilios. (1) 
· La lámina propia estrecha incluye tejido conectivo fibroelástico y se rodea de una o más capas de células de músculo liso. (1) 
Porción Respiratoria del Sistema Respiratorio:
Está compuesta de bronquiolos respiratorios, conductos y sacos alveolares y alveolos. (1) 
Bronquios Respiratorios:
· Tienen una estructura similar a la de los terminales, pero sus paredes están interrumpidas por la presencia de estructuras semejantes a sacos, de pared delgada, conocidas como alveolos, en donde puede ocurrir el intercambio gaseoso (O2 por CO2). (1) 
· Cada bronquiolo respiratorio termina en un conducto alveolar. (1) 

Conducto alveolar, atrio y saco alveolar: 
· Los conductos alveolares no tienen paredes propias son simplemente disposiciones lineales de los alveolos. (1)
· Un conducto alveolar suele terminar en una evaginación ciega compuesta de dos o más grupos pequeños de alveolos y en la que cada racimo se conoce como saco alveolar. (1) 
· Estos sacos alveolares se abren así en un espacio común: el atrio. (1) 
Alvéolo:

· Es una evaginación pequeña de bronquiolos respiratorios, conductos y sacos alveolares. (1)
· Los alveolos forman la unidad estructural y funcional primaria del sistema respiratorio, ya que sus paredes delgadas permiten el intercambio de CO2 por O2. (1)
· La región entre dos alveolos adyacentes se conoce como tabique interalveolar y está ocupada por un lecho capilar extenso compuestos de capilares continuos. (1) 
· Los alveolos están desprovistos de células de músculo liso. (1) 
· Las paredes de los alveolos se componen de dos tipos de células: neumocitos tipo I y II. (1) 

Neumocitos tipo I:  
· Alrededor del 95% de la superficie alveolar se integra con epitelio escamoso simple, cuyas células se conocen cono neumocitos tipo I (células escamosas tipo I y células alveolares escamosas). (1) 
· Los neumocitos tipo I forman uniones ocluyentes unos con otros y evitan así el escape de líquido extracelular (líquido tisular) a la luz alveolar. (1)
Neumocitos tipo II: 
· Aunque los neumocitos tipo II (células alveolares mayores, células septales o células alveolares tipo II) son más numerosas que los neumocitos tipo I, sólo ocupan alrededor del 5% de la superficie alveolar. (1)
· Estas células cuboidales están entremezcladas entre los neumocitos tipo I y forman uniones de oclusión. (1)
· Las micrografías de neumocitos tipo II muestran microvellosidades apicales cortas. (1)
· La característica más distintiva de estas células es la presencia de cuerpos laminares unidos a la membrana que contienen agente tensoactivo pulmonar (surfactante), el producto secretorio de estas células. (1) 
· El agente tensoactivo pulmonar se compone principalmente de dos fosfolípidos, dipalmitoilfosfatidilcolina y fosfatidilglicerol, y cuatro proteínas únicas, proteínas del agente tensoactivo A, B, C y D. (1)
· El agente tensoactivo se libera por exocitosis hacia la luz de los alveolos en donde forma una red amplia parecida a un enrejado conocida como mielina tubular. (1) 
· El agente tensoactivo reduce la tensión superficial e impide así el colapso de los alveolos. Lo elaboran continuamente los neumocitos tipo II y también lo fagocitan estos últimos y macrófagos alveolares.
· Además de producir y fagocitar agente tensoactivo, los neumocitos tipo II se dividen por mitosis para regenerarse a sí mismos y también a neumocitos tipo I. (1) 

Macrófagos Alveolares (Células de Polvo):  
· Los monocitos llegan al intersticio pulmonar, se transforman en macrófagos alveolares (células de polvo), migran entre los neumocitos tipo I y penetran en la luz del alveolo. Estas células fagocitan material particulado como polvo y bacterias y conservan un ambiente estéril dentro de los pulmones. (1)
Barrera alveolo-capilar:
Las regiones más delgadas del tabique interalveolar donde pueden intercambiarse los gases se llaman barreras alveolo-capilares, en donde se encuentran en contacto los neumocitos tipo I con el recubrimiento endotelial del capilar y se fusionan las láminas basales de los dos epitelios, es más eficiente para el intercambio. (1) 
La barrera alveolo-capilar se compone por: (1) 
1. Agente tensoactivo y neumocitos tipo I. 
2. Láminas basales fusionadas de neumocitos tipo I y células endoteliales de los capilares. 
3. Células endoteliales de capilares continuos.
Intercambio de gases entre los tejidos y los pulmones: (1)
1. Durante la inspiración, penetra aire que contiene oxígeno en los espacios alveolares del pulmón. 
2. El oxígeno se difunde a través de la barrera alveolo-capilar para penetrar en la luz de los capilares y unirse a la porción hem de la hemoglobina del eritrocito y formar oxihemoglobina. 
3. El CO2 sale de la sangre, se difunde a través de la barrera alveolo-capilar en la luz de los alveolos y sale de los espacios alveolares a medida que se expulsa el aire rico en CO2. 
4. El paso de CO2 y O2 a través de la barrera se debe a difusión pasiva. 
Definición del enfisema pulmonar y su clasificación: 
Se define en términos anatómicos como la dilatación anormal y permanente de los espacios aéreos dístales al bronquiolo terminal con destrucción de sus paredes y sin signos de fibrosis. Clínicamente la disnea es el síntoma principal. Coexiste frecuentemente con la bronquitis crónica como un síndrome común denominado EPOC, siendo difícil o imposible determinar la relativa importancia de cada una en un paciente dado (Ver Fig.1 y Fig.2). (2)
Clasificación según la forma clínica del enfisema:

Enfisema bulloso o enfermedad bullosa. (2)
Enfisema obstructivo difuso: (2)
Según su distribución: 
· Homogéneo. 
· Heterogéneo.

Enfisema compensatorio: no es un verdadero enfisema por no haber destrucción pulmonar. (2)
Enfisema unilateral. (2)
Enfisema senil. (2)
Según la posición anatómica:
1. Enfisema controlobulillar o centrolobular. (Ver Fig.3). (2)
2. Enfisema panlobulillar o panlobular.  (Ver Fig.3). (2) 

3. Enfisema paraseptal. (Ver Fig.3). (2) 

4. Enfisema irregular o cicatriza. (Ver Fig.3). (2)
Fisio-histo-patología del enfisema pulmonar y principales causas de la aparición de la enfermedad: 
El enfisema se caracteriza por espacios aéreos distales patológicamente agrandados. La obstrucción del flujo aéreo surge por los grados de estrechamiento, la hipertrofia del músculo liso, la fibrosis en los bronquiolos respiratorios, y la pérdida de la presión elástica de retroceso debido al enfisema pulmonar. El proceso inflamatorio de la EPOC se inicia por la inhalación de gases nocivos, y se caracteriza por el aumento del número de macrófagos alveolares, neutrófilos, linfocitos T (predominantemente Tc1, TH1 y TH12), y células linfoides innatas que secretan una variedad de mediadores proinflamatorios, citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento y mediadores lipídicos. Con la presencia de irritantes en el tracto respiratorio, se activan los macrófagos que se ubican sobre la superficie de las células epiteliales de las vías respiratorias que liberan múltiples mediadores quimiotácticos. Todas las vías respiratorias, incluidas las vías aéreas centrales, se inflaman, lo que provoca hiperplasia de las glándulas mucosas e hipersecreción. Las células epiteliales que recubren las vías respiratorias cumplen funciones de protección (Ver Fig.4). (3, 4, 5, 6,7) 

El epitelio produce mucinas que se hidratan y forman un gel viscoelástico que se extiende sobre la superficie epitelial. Los materiales extraños que se inhalan quedan atrapados en el moco y se eliminan mediante el transporte mucociliar y la tos. La hiperplasia de las células mucoproductoras es una característica de muchos pacientes con EPOC. Los receptores del factor del crecimiento epitelial (EGFR) pueden ser activados por la inflamación neutrofílica mediante la secreción de la elastasa de neutrófilos que liberan TGF-α; el estrés oxidante también puede activar EGFR e inducir la hipersecreción de moco. Polverino y su grupo de investigación propusieron el proceso inflamatorio de la EPOC y detallan lo siguiente: en respuesta a las agresiones ambientales, el epitelio de las vías respiratorias y los macrófagos expresan citoquinas que reclutan células B y T inmaduras y células dendríticas (CD). Cuando la inflamación se vuelve crónica debido a la exposición persistente al antígeno o a la lesión tisular, los linfocitos activados que expresan linfotoxinaα-β-heterotrímero interactúan con el receptor de linfotoxina-β en las células estromales vecinas. La estimulación de las células estromales induce la expresión de quimiocinas linfoides y moléculas de adhesión que promueven el reclutamiento adicional de linfocitos B y T y de CD (Ver Fig.4). (3, 4, 5, 6,7)
 El factor activador de células B de la familia FNT activa las células B, lo que lleva a un aumento en el número de éstas en el pulmón y una expansión en folículos linfoides pulmonares. Las células B activadas liberan interleucina, que activa a los macrófagos para liberar las metaloproteinasas de la matriz, que degradan las proteínas de la matriz extracelular pulmonar, lo que lleva al desarrollo de enfisema y a la generación de fragmentos de matriz que reclutan neutrófilos polimorfonucleares (PMN) en los pulmones. Las PMN liberan la elastasa de neutrófilos, que contribuyen a la pérdida de las paredes alveolares. Las células B activadas proliferan y maduran a células plasmáticas (Ver Fig.4). (3, 4, 5, 6,7)
Causa del enfisema pulmonar:

En los alvéolos pulmonares tiene lugar el intercambio de oxígeno del aire por dióxido de carbono de la sangre. Las paredes de los sacos aéreos son delgados y frágiles, por lo que las lesiones que se producen en dichos sacos son irreversibles. La principal causa del enfisema pulmonar es el tabaquismo (Fig.5). (8)
El epitelio que recubre la porción conductora del sistema respiratorio es pseudoestratificado, cilíndrico, ciliado con células caliciformes y similar al de la porción respiratoria, se presume que la reactividad de la mucosa de todo el aparato respiratorio a agentes tóxicos es la misma, con la diferencia que el epitelio de la nariz entra en contacto primero con el ambiente y por lo tanto detiene o filtra algunas partículas durante el proceso de inhalación (Ver Fig.5). (8)
La exposición de la mucosa nasal a diferentes agentes contaminantes ha sido relacionada con alteraciones del epitelio como hiperplasia, metaplasia, displasia, así como alteraciones de la olfación, diferentes tipos de rinitis, principalmente alérgica y enfermedades neoplásicas tanto benignas como malignas (Ver Fig.5). (8)
La exposición activa o pasiva a humo de tabaco ocasiona los siguientes cambios morfológicos en el pulmón (8):
· Inflamación y fibrosis peribronquiolar. 
· Alteración de la estructura y función del epitelio alveolar. 
· Engrosamiento de la íntima vascular. 
· Destrucción de alvéolos.

Las alteraciones funcionales asociadas al tabaquismo incluyen la disminución del clearance mucociliar de sustancias inhaladas, favorece la adherencia de microorganismos a la mucosa respiratoria y cambios en la permeabilidad alvéolo-capilar secundario al aumento en el número y actividad de las células inflamatorias en el pulmón. (Ver Fig.6) (8)
El hábito tabáquico es un factor de riesgo primario para padecer de enfisema pulmonar, pero no todos los fumadores desarrollan la enfermedad. Está demostrado que el humo del cigarrillo activa macrófagos y células epiteliales de la vía aérea desencadenando una cascada en la que participan factores quimiotácticos de los neutrófilos, que finalmente activan proteasas, dando lugar a un desbalance proteasas-antiproteasas, que conduce al daño tisular que se observa en estos pacientes (Ver Fig.6). (8)
Principales síntomas y pruebas a realizar para confirmar el diagnóstico: 
Los primeros síntomas incluyen: (9-10-11)
· Tos.
· Aumento de la producción de esputo (mucosidad que se produce en el interior de los pulmones).
· Sibilancia.
· Falta de aire con la actividad.

Diagnóstico:

La sospecha debe establecerse en todo paciente mayor de 35 años, sobre todo expuesto a tabaco, que presente tos, expectoración crónica, bronquitis de repetición, disnea de esfuerzo de larga evolución o sibilancias. Para la confirmación es imprescindible la espirometría, que demostrará obstrucción en las vías aéreas no reversible (FEV1/FVC < 70% tras administración de al menos 2 inhalaciones de un broncodilatador de corta duración). (12)
Pruebas complementarias obligatorias 
- Radiografía de tórax: debe realizarse al menos al inicio del estudio. Pueden observarse signos de hiperinsuflación pulmonar o aumento de la trama bronquial y nos servirá para descartar otros procesos. (Ver Fig.7). (12)
- Espirometría: es la prueba de referencia para el diagnóstico, establecer la gravedad y para el seguimiento.  (Tabla #1). (12)
Tabla # 1: Tabla # 1: Clasificación de la gravedad de la limitación del flujo aéreo de la EPOC, basada en el Fev1 posbroncodilatador (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease [GOLD])
	Clasificación de la gravedad
	Flujo aéreo

	Leve
	Fev1 ≥ 80% del valor predicho

	Moderada 
	50% ≤ Fev1 < 80% del valor predicho

	Grave 
	30% ≤ Fev1 < 50%del valor predicho

	Muy grave
	Fev1 < 30% del valor predicho


Fuente: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease [GOLD]).
Pruebas complementarias opcionales 

Otras pruebas de función pulmonar Los volúmenes pulmonares son útiles si se plantea la cirugía torácica (trasplante pulmonar o cirugía de reducción de volumen). Puede existir un aumento de la capacidad pulmonar total (TLC), volumen residual (VR), capacidad residual funcional (FRC) y del cociente RV/TLC. La medición de las presiones musculares puede ser útil para valorar la desnutrición y la miopatía esteroidea. (12)
Gasometría arterial y pulsioximetría Indicada en pacientes con FEV1 < 50% o con disnea desproporcionada al grado de obstrucción, para establecer la indicación de oxigenoterapia. En la práctica es muy útil disponer de pulsioximetría. Valores superiores al 92% equivalen a cifras de pO2 arterial superiores a 60 mmHg. (12)
TAC de tórax Indicada en casos de dudas diagnósticas, confirmación de bronquiectasias o valoración previa a la cirugía torácica. (12)
Pruebas de ejercicio: son muy útiles en pacientes con disnea desproporcionada al grado de obstrucción espirométrica, para valorar la eficacia de nuevos tratamientos y en los programas de rehabilitación respiratoria. (12)
Ecocardiografía Debe realizarse para valorar la hipertensión pulmonar, si bien el patrón oro sigue siendo el cateterismo. Éste último está indicado solamente en la valoración previa al trasplante pulmonar. (12)
Tratamiento terapéutico, no terapéutico y quirúrgico: 

El manejo debe de ser integral y el tratamiento farmacológico basado en los síntomas, la tolerancia al ejercicio y la frecuencia de exacerbaciones. El grado de obstrucción no debe de ser la referencia para prescribir el tratamiento más adecuado. Los medicamentos más útiles son los broncodilatadores, siendo la vía inhalada la de elección. Es conveniente realizar un tratamiento progresivo, introduciendo las diferentes opciones terapéuticas en función de los síntomas y de los beneficios obtenidos, que serán valorados mediante la espirometría, la mejoría de la disnea, la calidad de vida y las pruebas de ejercicio. (13)
Tratamiento Farmacológico:
Beta-agonistas y anticolinérgicos de corta duración: 
Son los fármacos de elección para pacientes con síntomas intermitentes y deben ser utilizados a demanda. Los más utilizados son salbutamol, terbutalina y bromuro de ipratropio. Han demostrado beneficio funcional, en los síntomas y en la tolerancia al ejercicio. El ipratropio debe utilizarse con cautela en pacientes con hipertrofia prostática benigna o glaucoma. (Ver Tabla #2). (14-16)
Beta-agonistas y anticolinérgicos de larga duración: 
Son los de elección en pacientes con síntomas persistentes que afectan a las actividades de su vida diaria y que no están controlados con broncodiltadores de acción corta. Los beta-agonistas utilizados serían salmeterol o formoterol y el anticolinérgico de larga duración el tiotropio. Han demostrado mejorar la función pulmonar, los síntomas, la calidad de vida, la capacidad de ejercicio y disminuir la frecuencia de exacerbaciones. El cumplimiento del tratamiento es mejor en relación a los broncodilatadores de corta duración debido a su posología más cómoda. (Ver Tabla #2). (14-16)
Corticoides inhalados: 
El principal beneficio demostrado ha sido la reducción de la tasa de exacerbaciones en un 25% por lo que están indicados en pacientes con exacerbaciones frecuentes. No se ha establecido la dosis diaria más adecuada, pero se recomiendan 1000 mcg de fluticasona o 800 mcg de budesonida. (Ver Tabla #2 y Tabla #3). (17-18)
Combinación de beta-agonistas de larga duración y corticoides inhalados:
En pacientes que ya están en tratamiento con broncodilatadores de larga duración y corticoides inhalados es aconsejable usar ambos fármacos en el mismo dispositivo, ya que puede favorecer el cumplimiento del tratamiento. (17-18)
Corticoides orales:
No se recomienda su uso salvo en las exacerbaciones. Podrían ser útiles a bajas dosis en pacientes con tratamientos prolongados en los que no haya sido posible su retirada por incremento en la frecuencia de exacerbaciones, con evaluación periódica de osteoporosis y tratamiento preventivo, sobre todo en mayores de 65 años (Ver Tabla #2). (19)
Teofilinas: 
Su uso ha descendido en las últimas décadas, debido a su baja relación beneficio/efectos secundarios y a la mayor eficacia de los nuevos broncodilatadores inhalados. Estarían indicadas en pacientes sin mejoría de su disnea tras tratamiento con broncodilatadores de larga duración y corticoides inhalados. (Ver Tabla #2). (20)
Mucolíticos:  
El uso de los mucolíticos (N-acetilcisteína y carbocisteína) en la EPOC es controvertido, debido a su baja eficacia y a la dificultad para valorar sus efectos. La NICE recomienda realizar un ensayo de prueba en aquellos pacientes con dificultad para la expectoración. (Ver Tabla #2). (21-22)
Antibióticos:

El tratamiento a largo plazo con azitromicina y eritromicina reduce las exacerbaciones a lo largo de un año. El tratamiento con azitromicina se asocia a un aumento de la incidencia de resistencias bacterianas y a un deterioro en las pruebas de audición.  (23-24)
Vacunas:
Vacuna antigripal:
La vacunación contra la gripe puede reducir las enfermedades graves (como las infecciones de vías respiratorias bajas que requieren hospitalización) y la muerte en los pacientes con EPOC (Ver Tabla #2). (25-26)
Vacuna antineumocócica:
Se recomienda el empleo de vacunas antineumocócicas, PCV13 y PPSV23, en todos los pacientes de edad ≥ 65 años, reduce la incidencia de la neumonía adquirida en la comunidad.  (2-,28)
Alfa-1-antitripsina: 
Aunque el tratamiento con alfa-1-antitripsina es utilizado en pacientes con déficit plasmático de esta proteína, no existen suficientes evidencias de su eficacia.  (29)
Tabla # 2: Tratamiento del enfisema pulmonar según el estadio en que este.
	Estadio 0 
	Espirometría Normal Prevenir factores de riesgo (tabaco). Riesgo de EPOC Tos, esputo crónicos
	Vacunación antigripal.

	Estadio I 
EPOC Leve 
	FEV1/FVC< 70%
FEV1 ≥ 80%

Con/sin síntomas
	Asociar broncodilatadores de acción corta a demanda 

	Estadio II 

EPOC Moderada 
	FEV1/FVC< 70%
50% ≤ FEV1<80%

Con/sin síntomas 
	Asociar tratamiento regular con uno o más broncodilatadores de acción prolongada. Asociar rehabilitación.

	Estadio III 

EPOC Grave  
	FEV1/FVC< 70%
30% ≤ FEV1<50%

Con/sin síntomas

Exacerbaciones
	Asociar corticoides inhalados si hay mejoría sintomática y en espirometría o si FEV1 < 50 % y tiene exacerbaciones repetidas (3 último año)

	Estadio IV 

EPOC Muy Grave
	FEV1<70%
FEV1<30%

Insuf. respiratoria o insf. ventricular dcha.
	Asociar oxigenoterapia si existe insuficiencia respiratoria. Considerar opciones quirúrgicas.


Fuente: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease [GOLD]).
Tabla # 3: Fármacos inhalados más utilizados en el enfisema.
	Fármaco
	Nombre comercial
	Dosis unitaria
	Posología en la EPOC

	Salbutamol 
	Ventolin 

Buto-asma

 Salbutamol-aldo-union
	100 mcg


	100-400 mcg/4-6 horas.

	Terbutalina 
	Terbasmi-inhalador 

Terbasmin turbuhaler
	250 mcg

500 mcg
	250-500 mcg/4-6 horas

	Bromuro de ipratropio 
	Atrovent inhaletas

 Atrovent inhalador
	20 mcg

40 mcg
	20-80 mcg/6-8 horas

	Salbutamol + Ipratropio
	Combivent
	100/20 mcg
	200/40 mcg cada 6-8 horas

	Formoterol
	Foradil inhalado

Foradil aerolizer 

Neblik inhalador 

Neblik aerolizer

Oxis turbuhaler
	12 mcg

4,5 y 9 mcg
	9-12 mcg/12 horas

	Salmeterol
	Inaspir inhalado
Inaspir accuhaler

Beglan inhalador

Beglan accuhaler
Betamican aerosol

Betamicanaccuhaler

Serevent

Serevent accuhale
	25 mcg
50 mcg

25 mcg

50 mcg

25 mcg

50 mcg

25 mcg

50 mcg
	50 mcg/12 horas

	Tiotropio
	Spiriva
	22,5 mcg
	22,5 mcg/24 horas

	Formoterol + budesonida
	Symbicort turbuhaler

Symbicort forte 
Rilast turbuhaler 
Rilast forte
	4,5/160 mcg 

9/320 mcg
4,5/160 mcg

9/320 mcg
	9/320 mcg/12 horas

	Salmeterol + fluticasone
	Plusvent inhalador

Inaladuo inhalador

Anasma inhalador

Seretide inhalador

Plusvent accuhaler

Inaladuo accuhaler

Anasma accuhaler

Seretide accuhaler
	25/50
25/125

25/125

25/250

50/100

50/100

50/250

50/500
	50/500 mcg cada 12 horas


Fuente: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease [GOLD])
Tratamiento No Farmacológico:

Deshabituación tabáquica: 
Debemos animar a todos los fumadores a abandonar este hábito, ya que es la única medida que puede evitar el progreso de la enfermedad, siendo la medida más costo-efectiva. (30)
Rehabilitación respiratoria:
La eficacia de la rehabilitación respiratoria (RR) en la EPOC ha sido demostrada en un gran número de ensayos controlados y es recomendada por las diferentes sociedades neumológicas, así como por las principales guías de práctica clínica basadas en la evidencia revisión sistemática concluye que la RR mejora la disnea, la fatiga y aumenta la sensación de control de la enfermedad por parte del paciente por encima del nivel significativo desde un punto de vista clínico. (31)
Fisioterapia respiratoria:
Una revisión sistemática sólo incluye 7 ensayos de calidad, con escaso número de pacientes y concluye que la evidencia es limitada en el incremento de la producción de esputo, se aconseja el uso de las mascarillas con presión positiva espiratoria y las técnicas de reeducación respiratoria en pacientes con excesiva expectoración. (32)
Oxigenoterapia domiciliaria: 
La oxigenoterapia crónica domiciliaria (OCD) junto con el abandono del tabaco son las dos únicas medidas que mejoran la supervivencia de la EPOC. La OCD en pacientes en insuficiencia respiratoria produce una mejoría de la policitemia secundaria, función cardiaca, tolerancia al ejercicio, calidad de vida, calidad del sueño y estado de salud neuropsicológica. (33)
Tratamientos quirúrgicos:
El trasplante pulmonar es la opción de tratamiento más adecuada para pacientes menores de 60 años, con enfermedad avanzada en insuficiencia respiratoria. (34) 
Conclusiones:
El enfisema pulmonar es una enfermedad multidimensional con un importante componente inflamatorio. El diagnóstico o la sospecha de este en el primer nivel de atención médica es primordial para ofrecer un tratamiento que retarde la evolución de la enfermedad hacia el compromiso respiratorio. La terapéutica farmacológica tiene nuevos avances y los principales medicamentos utilizados son los Beta-antagonistas y los corticoides tanto inhalados como orales. Finalmente podemos comentar que la EPOC en poco tiempo será un problema de salud mundial debido al alto índice de fumadores jóvenes y a la tendencia de la población hacia el envejecimiento, pues es una enfermedad de prevalencia y desarrollo en la edad adulta.
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Anexos: 

Fig.1: Lamina histológica donde se muestra la presencia de signos de inflamación crónica en el Enfisema pulmonar.Medlinesplus.com
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Fig.2: Parénquima pulmonar donde se observa hemorragia .Los sacos alveolares muestran distensión a expensas de eritrocitos extravasados y material proteináceo intraluminar con pérdida de la arquitectura, con sacos alveolares residual funcional en el cuadrante superior izquierdo. Medlinesplus.com
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Fig.3: Representación esquemática de la clasificación del enfisema según su posición anatómica. Medlinesplus.com
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Fig.4: Comparación entre los alveolos de un paciente sano y el de un paciente con enfisema pulmonar.Saludresponde.org
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Fig.5: Imagen real del parénquima alveolar de un paciente fumador. Saludresponde.org.
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Fig.6: Esquema que muestra la comparación entre alveolos con enfisema y normales. Saludresponde.org.
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Fig.7: Radiografía de tórax en dirección postero-anterior y lateral, donde se muestra hiperinflación pulmonar (diafragmas aplanados y espacio retroesternal amplio), así como aumento de la radio lucidez en los ápices pulmonares con atenuación de los trayectos vasculares con arborización distorsionada,propios del enfisema pulmonar. Saludresponde.org.
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