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Alteraciones ciliares en
las neumonias intersticiales
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Existe poca informacidn sobre las alteraciones estructurales de las vias aéreas conductoras que ocurren en
el conjunto de padecimientos que integran las neumonias intersticiales. Hay evidencias, fanto funcionales
como morfolégicas, de lesion bronguiolar, principalmente en las neumonias por hipersensibilidad. En el
presente trabajo se estudiaron 17 de 57 pacientes con diagnédstico clinico, radiolégico v funcional de neu-
mopatia intersticial, Estos 17 casos fueron sometidos a biopsia pulmonar a cielo abierto, para su diagnéstico
histolégico. A ellos mismos se les realizd biopsia transbronquial a los 3, 6 y 12 meses después de haberse
iniciado el tratamiento con esteroides. El material obtenido fue procesado para microscopia electrénica,
mismo que fue observado en un microscopio Zeiss EM-10, Este estudio demostré la presencia de altera-
ciones ciliares tanto de las consideradas de origen genético, como de tipo adguirido. En relacidn a las
ditimas pudieron ser consecuencia de factores como:r medio gmbiente, tratamiento, o bien secundarias ol
mismo padecimiento de fonde, Por oiro lado, las alteraciones genéticas podrian explicarse tratando de aso-
ciar ambas lesiones, ya que también se ha reportado la existencia de fibrosis pulmonar familiar,

Las neumonias intersticiales tienen miltiples orige-
nes. Algunas resultan de Iz inhalacién de substan-
cias quimicas (paraquat), oxidantes {ozono), dro-
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gas (hidantoinas, bleomicina), edema alveolar de
diversas causas (estado de choque, toxinas), y otras.
Pueden preceder o acompafiar a enfermedades de
ctiologia incierta como dermatomiositis, lupus eri-
tematoso, esclerodermia o artritis reumatoide, Fn
ocasiones, se asoclan a granulomatosis como la sar-
coidosis 0 la enfermedad de Wegener.33

Estructuralmente, con frecuenc’a el dano es in-
tersticial, alveolar o bronquiolar, lo que ha levado a
Liebow v Carrington* a designar con el término de
neumonias intersticiales difusas, a entidades cuyas
diferencias las determinan un componente inters-
ticial predominante. Estos autores distinguen los
siguientes grupos (Cuadro 1):
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Cuanro |

CLASIFICACION DE LAS NEUMONIAS
INTERSTICIALES

Liehow;

Neumonia Intersticial usual

Neumonia intersticial descamativa
Bronquiolitis ablilerante

Neumonia intersticial linfoide
Neumonia intersticial de cflulas gigantes

Scadding:

Alveolitis fibrosante mural
Alvenlitis [ihirosante descamativa

4] La neumonta intersticial usual, en donde la
zoma de mayor alteraciéon es la pared alveo-
lar y los conductos alveolares,

b} La bronquiolitis oblitcrante con neumeonia
usual, en dende a la Jesidn intersticial se agre-
gu la oclusion brongquiolar por diversas cauv-
sas, generalmente no bacterianas.

c¢) La ncwnonia intersticial linfocitaria, en don-
de ol infiltrade intersticia: estdl constituldo
por linfocitos y células plasmaticas,

d) La neumonia intersticial de células gigantes,
en In yue se encuentran células mononuclea-
res erandes, asociadas a cflulas fagociticas
giganles en ¢l alvéolo o intersticio.

Por otro lade, Scadding® ha denominade como
alveolitis fibrosante u este grupe de enlermedades,
con dos caracteristicas esenciales: engrosamiento de
la pared alveolar por la participacion de diferen-
tes células, entre ellas mononucleares de probable
origen loeal, y distorsion de la arquitectura alveo-
lar por filwosis, que dependerd del estadio de la
enfermedad.

La densidad radiolégica de los pulmones en esta
entidad no s homogénea® (Fig. 1), las opacidades
contrastan con los espacios adreos, lo que hace
que la interpretacidn de estos cambios sea muy
variada y con pobre correlacion morfolégica. Las
imigenes nodulares, reticulares, lineales o mixtas,
en donde se combina la presencia de pequefios
quistes de predominio apical v de imagen en vi-
drio despulido, representan cambios radioldgicos
que, si bien seflalan alguna lesién intersticial, no
ofrecen informacién sobre la etiopatogenia, estadio
clinico o gravedad de la lesién histopatclégica?
Por otra parte, se ha sefialado que la imagen radio-
légiea en vidrio despulide sugiere ctapas tempra-
nas de la patologia intersticial y que, en una etapa
final, se encuentran las imdigenes en “panal de
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Fie. 1. A: En la placa radiografica se chserva un
infiltrade intersticial reticulonodular, de predominio basal.
Sc aprecian otros datos sugestivos de patolegla intersticial
coma clevacidn de ambos hemidiafragmas, disminncion de
los espacios intercostales v borrariento de tos Hmites de la
silueta cardiaca, B: T.a misma imagen reticulonodular con
menor gradeo de cambins radioldgicos cn cotaparacién con
el caso anterior,

abeja” (Fig. 2). Lste cambio anplica nna lesién
destructiva e Irreversible, de gran repercusién cli-
nica, funcional y muerte proxima® @

El diagnéstico definitive de la patologla inters-
ticial sc establece a través de la hiopsl, puln.onar
la cual puede practicarse por medio de tovaco-
tomia, por via transhronquial con broncoscopio ri-
gido o fibroscoplo, considerados como métodos de
primera cleccién; o bien, por toracoscopin o por
puncién transtordcica, la cual no muestra resul-
tados tan satisfactorios como en la patologin tumo-
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Fiz. 2. A: Acercamiento de un campe pulmonar en
el que radiolégicamente se observa la imagen en “vidrio
despulido”, B: Tomografia lincal en la que se hace evi-
dente 1a Imagen con pequefios seudoquistes conocida como
“panal de abeja”.

ral, ya que sélo una baja proporcidn de las neu-
monias intersticiales sc pueden diagnosticar me-
diante esta téenica’®

Parece légico que ¢n este grupo de enfermeda-
des, al ser cl intersticio alveolar el sitio con mayor
dafio, los estudios morfoldgices, fundamentalmente
la ultraestructura, se hayan enfocado a los cam-
bios del alvéolo y septum alveolar, y lleguen a
desdefiar, aparentemente, el estudio de las vias
afreas conductoras,i® si bien se han descrito cam-

ALTERACIONES CILIARES EN NEUMONIAS

bios a este nivel mediante métodos fisiolégicos y
morfolbgicos.10

Recientemente se ha prestado especial atencidn
al estudio ultraestructural del epitelio ciliado en
diversas enfermedades respiratorias, en infertilidad,
sindrome de Kartagener, y otras, en donde la dis-
quinesia ciliar o sindrome de paralisis ciliar, juega
un papel importante en la etiopatogenia de la en-
fermedad.l- 12 La importancia del e:tudio de la
estructura ciliar a nivel pulmonar se puede apre-
ciar al considerar que de los 80 m? que tienen
ambos pulmones, aproximadamente 0.5 m? estd
cubjerte por epitelio ciliado.'®* Aderns, se sabe
que los cilios constituyen un elemento primordial
en la movilizacién del moco y substancias adheri-
das a él, siendo un mecanismo de defensa pulmo-
nar ruy importantel4. 16

Por estas razones se decidi6 estudiar al epitelio
ciliado de las vias aéreas conductoras en especi-
menes obtenides por biopsia transbronquial® de su.
jetos diagnésticados con neumonia intersticial.

MATERIAL Y METODOS

De un total de 57 pacientes con diagnéstico de
neumonia intersticial, se estudiaron 17 casos: 16
mujeres y un varén. De ellos, en 10 casos s¢ prac-
ticd una biopsia pulmonar a cielo abierto al ini-
cio de la cnfermedad, en siete la biopsia trans-
bronquial se tomé a los tres meses de tratamiento
con esteroides, en otros seis pacientes a los seis
meses y en 2 al afio de haber iniciado el tratamien-
to; lo que hace un total de 25 muestras. La biop-
sia inicial se realizd por toracotomia, del lado que
clinica y radiolégicamente habia mdis alteracién,
De cada muestra se obtuvo un promedio de cinco
bloques, lo que da un total de 125 rejillas revi-
sadas. En siete enfermos el diagndstico histopato-
logico fue de neumonia intersticial usual, en seis
de alveolitis alérgica extrinseca y en cuatro de neu-
monia intersticial linfoide (Cuadro 2).

La biopsia transbronquial se practicé de acuerdo
a la técnica de Ikeda® (Fig. 3), con e} enfermo en

Cuapro 2

DIAGNOSTICOS HISTOPATOLOGICOS EN 17
ENFERMOS CON NEUMONIA INTERSTICIAL

Nim, de
Variedad casos
Neumonia intersticial isual 7
Alveolitis alérgica extrinseca 6
Neumeonia intersticial linfoide 4
63



#
s
&
k3
&
tad

B

Fuz, 3. A: Bajo control con el intensificador de imagenes se observa el sitio en el que estd el fibrobroncoscopio, B: La
posicidn oblicua permite ver mefor la localizacidén de la guia que al final tiene la pinza de biopsia.

ayunas y bajo premedicacién con diazepam (3-10
mg) y sullato de atropina (0.3 mg}. Sc introdujo
el [ibroscopio Olympus (BP-38) por via nasal, pre-
via anstesia local, siempre al lébule inferior con
mayores cambios radio.bgicos. Se realizé la obten-
cién de tejido con la pinza de biopsia, con un pro-
medio de cinco tomas para estar scguros de la
utilidad del estudio.

Para su estudio uliraestructural, el material bio-
logico se {ijé por inmersién en solucién de gluta-
raldehido al 3.0} por cienio amortiguade en fos-
fatos a pll 7.4 durante tres horas; posteriormente
s¢ posfijo en tetradxido de osmio al 1.0 por ciento
durante una hora. Los tejidos se deshidrataron en
concentraciones progresivamente mayores de etanol
y la mclusion se realizé en mezclas de epon o
araldita, La superficie de corte se sclecciond me-
diante la eobservacién al microscopio de luz de
cortey tefiidos con azul te toluidina, siends cor-
tadas aquellus zonas que presentaban vias adreas
conductoras. [os cortes finos s¢ montaron en re-
jillas de cobve. El contrastc sc realizé con sales
de uranilo y plome. Las cbscrvaciones fueron he-
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chas en microscopios electrdnicos Zeiss EM-9-52
6 EM-1017

La estructura basica normal de cilio se muestra
en la figura 4. Una de sus caracteristicas princi-
pales es que g través de todas as cspecics, mantiene
una estructura basica semejante.l$ 18 El cilio nor-

AXONEWA
¥

SUBFIBRA —- ...

SUBFIBRA

NEXINA - - —-

DINEINA

ESTRUCTURA RADTADA

MEMBRAMA CELULAR -——
Fig. 4. Esgnema de un corte transversal del cilio nor-

mal en el que se muestran las diversaz estructuras que
lo constitnyen.
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mal estd constituido por pares de microtdbulos que
se agrupan en ung relacién 9 4 2. Estos microtabu-
los estan formados por una proteina llamada tubu-
lina, que tiene asociadas otras dos proteinas: a) la
dineina, que se encuentra formando unos pequenos
brazos adheridos a la subfibra A y que tienen como
funcién permitir el deslizamiento de un par de
microtiibulos sobre el otro; b) la nexina, que for-
ma puentes que unen una subfibra A con una B,
cuya funcién es la de mantener el orden de los
microtibulos actuando como bandas elasticas. Otro
clemento importante de mencionar lo constituyen
las estructuras radiadas que se extienden de la sub-
unidad o subfibra A del par periférico al par cen-
tral de microtiibulos. Fstos componentes tambicn
estin constituidos por dineima, que al igual que
los mencionades anteriormente, tienen una alta ac-
tividad de ATPasa en presencia del calcio y mag-
nesio. La funcidn de estas estructuras consiste en
impedir la deformacién del axonema cuando éste
se dobla!® (Fig. 5}. Cualquiera de los elementos

La correlacién entre una alteracion ultraestruc-
tural ciliar y una enfermedad fue descrita por pri-
mera vez en 1973, Se demostré que la ausencia
de los brazos de dineina en el flagelo de los es-
permatozeides de dos sujetos, era una alteraciém
constante en todo sitio en el que existiera un cpi-
telio ciliade.!* Poco tiempo después se encontrd
otra serie de alteraciones ultraestructura'es aso-
ciadas que genéricamentc sz llamd sindromz e
cilio inmévil (Cuadro 4).12

Cluanro 4

ALTERACIONES ULTRAESTRUCTURALES
CILIARES ASOCIADAS Al
“SINDROME DEL CILIO INMOVIL”

Ausencia de brazos de dinelna
Ausencia de uniones de nexina
Ausencia de estructuras radiadas
Transposicién de microtibulos
Desorientacion

Cilics compuestas

Alteraciones de la membrana ciliar
Pérdida de la formula 94-2

Desplazamiento efectivo

Fia. 5. El cicla del movimiento ciliar

mencionados puede no existir y en consecuencia
el movimiento ciliar no se realiza u ocurre en for-
ma no efectiva, produciéndose algunas de las al-
teraciones clinicas que se mencionan en el cua-
dro 3.1%

Cuvapro 3

ALTERACIONES CLINICAS ASOCIADAS
A “CILIOS ANORMALES”

Sindrome de Kartagener
Situs inversus*
Bronquiectasias*
Sinugitia cronica®

Otitis media

Bronquitis crénica
Kinitis crdnica
Alteraciones corneales
Esterilidad

* Forman parte dei sindrome de Kartagener.

ALTERACIONES CILIARES EN NEUMONIAS

Movimiento de recuperacion

tiene una fase ripida hacia la parts superior.

Cuapro 5
ALTERACIONES CILIARES NO ESPECIFICAS

Cilins compuestos:
Asma
Fumadores
Sinusitis crbnica
Clarcinogénesis
Modele experimental con elastasa
Oxigeno al 50%
Axonema desorganizado:
Asma
Bronquitis recidivante
Cilio flaceido:
Mycoplarma
Otras alteraciones:
Virus
Carcinbgenos
Inhalacion dcido sulffrico
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Hasta ahora se reconoce la existencia de dos ti-
pos de alteraciones: Las condicionadas genética-
mente (ausencia de alguna de las proteinas cons-
titutivas del cilio)!® y las adquiridas (secundarias
a agresiones externas como cl cigarro, altas con-
centraciones de oxigeno, infeccienes y ofras) que
se resumen en el cuadro 5.8 20. 2

RESULTADOS

Los hallazgos del material estudiado se resumen
en el cuadro 6. De las alteraciones ciliares emcon-
tradas, las dos primeras: cilic compuesto y alte-
raciones de la membrana ciliar, se consideran den-
tro del grupe de alteraciones adquiridas. Las po-
sibles causas para estos cambios son:

A

Cuapro 6
ALTERACIONES BRONQUIALES ENCONTRADAS

Ciliares:
Dos o varios axonemas en una sola membrana
{cilio compuesta) (Fig. 6)
Alteraciones en la membrana ciliar {Fig. 7}
Pérdida de la relacién 9-+2:
— Ausencia de un par {Fig 8)
—Un tibulo extra (Fig. 9)
— Desorganizacién (Fig. 10
Otras (Fig. 11):
Presencia de células mucoproductoras
Metanlasia escamosa
Inflamacién

a) Relacidn directa con el padecimiento de
fendo Las alteraciones intersticiales modifi-
can la estructura pulmonar v esto a su vez
podria trastornar los mecanismos de repara-
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Fio. 6. A: Eiemplo de alteracién ciliar en la gue se observan dos axonemas en una sola membrana (flechas) X 19000,
Misma alteracidén, pero obscrvandose cuatro axonemas en una sela membrana {flecha’} X 10 000.

5]

Fic. 7. A: Ejemplo de alteraciones en la membrana ciliar, Nétese la redundancia de la misma (flechas) X 100 000.
B: En este corte, ademds de las alteraciones de la membrana (flechas pequefias), se observan dos axonemas en una sola
membrana (flecha gruesal X 80 000,

&b
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Fig, 8. Se observa ausencia de un par de microtibulos

(flecha) > 260 900,

Fie. 10, Este ejemplo muestra la total desorganizacibn
del axonema (flecha) > 290000,

ALTERACIONES CILIARES EN NEUMONIAS

Fig, 11. WVista panoramica del epitclic en donde se
aprecian diferentes tipos de células; se destacan células
ciliadas (CC) vy células caliciformes (CAY X 15000,

—-d
cion, causando perturbaciones, como las ob-
servadas.

b) Oxigeno, El uso de oxigeno a concentracio-
nes elevadas por largo tiempo, al cual estin
sujetos cstos pacientes.t

¢) Tratamiento. El grupo de pacientes estudiado
recibié esteroides comoe parte de su trata-
miento. Al facilitar estos agentes la instala-
cidn de infecciones vy al disminuir las defen-
sas sistémicas y lecales pudieron ocasionarse
las lesiones encontradas? 2!

d) Centaminantes ambientales. Se sabe que la
inhalacién de agentes como bidxido de azufre,
mondxido de catbono y otros contaminantes
atmosféricos, produce modificaciones ciliares.
La poblacion gencral estd expuesta a estos
agentes, por lo que los hallazgos en esta serie
pudieran explicarse en estas bases.

Las alteraciones ciliares restantes: pérdida de la
relaciéon 9 4 2, son considerados como genéticas ya
que es la ausencia de un componente estructural
del cilio el que estad alteradot? 13. 19

Se han reportado casos de fibrosis pulmenar fa-
miliar que, junto con el hecho d: encontrar otra
alteracién genética, llevarian a supener una posible
coexistencia de lesiones ciliares y fibrosis. Este
punto se estudiard en el future.~®

Por ultimo, la biopsia transbronquial es un mé.
todo de diagnéstico que €l especialista utiliza en
cierta patologia. Il presente estudio permitié obser-
var las alteraciones que se presentan en las neumo-
nias intersticiales a nivel bronguiolar, sitio que es
de facil acceso con el fibrobroncoscopio.?

&7



Conclusiones

Las alteraciones anteriores podrian plantear modi-
ficaciones en el tratamiento de estos pacientes, pen-
sando que uno de los mecanismos de defensa més
activo y de primer contacto en el 4rbol respiratorio,
estd alterado. Este punto queda abierto a la acu-
ciosidad de aquellos que sizan la evolucién de este
tipo de patologia.l®

En resumen, el presente trabajo aporta informa-
cién sobre los cambios uvltraestructurales que ocu-
rren a nivel bronquiolar en una serie de enfermeda-
des, en las que el intersticio alveolar es el sitio ana-
témico que ha predominado en importancia; sin
embargo, el cstudio integral de las vias aéreas con-
ductoras y aquelias en doade se realiza el intercam-
bio gaseso, dari una perspectiva mds amplia sobre
estos padecimientos,
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taran incégnitas como un reto a resolver. Tal es el
caso de su trabajo de ingreso que hoy nos presenta,
como una contribucién a la bisqueda de posibles
soluciones a alguna de las miltiples interrogantes
que tienen las neumopatias intersticiales, cuya etio-
logia, como él lo sefiala, es miltiple y en muchas
ocasiones atn desconocida,

Han sido Liebow y Carrington, por una parte y
Scanding por otra, quienes han esclarecido muchos
de los hechos que hoyv constituyen punto de partida
para ulteriores investigaciones como la que hoy nos
ha sido relatada. Desde el punto de wvista clinico
es fundamentalmente a través de la valoracién se-
miolégica de la disnea, sintoma fundamental de las
neumopatias intersticiales, como puede sospecharsc
la existencia de esta patologia. La imagen radiolé-
gica que nos ha mostrado el Doctor Cano en este
trabajo, en el que ha contado con dos excelentes
colaboradores: los doctores Fortoul y Barrios, es la
que en el curso del tiempo hemos venido apren-
diendo a conocer. Clonvengo en quc es a través de
la biopsia pulmonar como puede hacerse, las mas
de las veces, el diagndstico definitivo. El rastreo
con galio radicactive y el estudio citolégico del
lavadoe alveolar, son métodos actualmente en estu-
dic para intentar un diagndstico por métodos no
invasivos.

Desde el punto de vista funcional, recientemente,
Risk, Epler y Gaensler! han sefialado que las ano-
malias en el intercambio gaseoso se valoran mejor
a través de la medicion de la diferencia de presién
del Oy alvéolo-arterial durante el ejercicio, lo que
Hevaron a cabo en 168 pacientes con sarcoidosis
neumonia intersticial descamativa, neumonia inters-
ticial usual, beriliosis y asbestosis, El mayor aumento
de la diferencia en la presidn durante el ejercicio
se encontré en los casos con newmonia intersticial
usual (media de 16 mmHg) y el menor en los casos
de sarcoidosis {media de 1 mmHEg), siendo de nivel
intermedio en la neumonia intersticial descamativa,
beriliosis y ashestosis (9, 9 y 7 mmHg, respectiva-
mente) . Parece ser, entonces, que para juzgar acerca
de la masnitud del deterioro funcional, la valora-
cibn durante el ejercicio pueds ser Gtil cuando
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existe discrepancia entre los hallazgos clinicos y los
funcionales, valorados en reposo.

Lo que me parece mdas original del trabajo de
investigacién que se nos ha presentado, es su enfo-
que sobre el estudio estructural del epitelio ciliado
de las pequefias vias aéreas cn patologia que pare-
ciera confinarse, por asi decirlo, a la pared alveolar
y al intersticio pulmonar. El material estudiado fue
obtenido a través de la biopsia transbronquial, como
seguimiento a biopsia obtenida originalmente por
el método de cielo abierto. Es asi como, previa la
preparacién detalladamente descrita en el trabajo,
fue posible su valoracién morfolégica mediante mi-
croscopia electrénica, Llama la atencidn, desde lue-
go, que la identificacién de la correlacién entre
una alteracién ultraestructural ciliar y una enfer-
medad, haya ocurrido hace apenas 8 afios; se trata
entonces de avances en el conocimiento, verdadera-
mente recientes. Algunas de las aqui reportadas
parecen recacr entre las del grupo de alteraciones
adquiridas, cuyas posibles causas parecen guardar
estrecha relacién con la enfermedad del intersticio
pulmonar o su terapéutica: las pobres medidas con
que contamos en la actnalidad (oxigeno y corti-
coesteroides), otras, las asociadas al parecer estre-
chamente con. alteraciones genéticas, podrian corres-
ponder a la forma de fibrosis intersticial de tipo
familiar. Censidero que estos hallazgos merecen de
esfuerzos posteriores profundizando este enfoque de
la Investigacibmn.

Al felicitar al Dr. Cano por éste su trabajo de
ingreso, me permito darle Ia mis cordial hienvenida
en el senc de nuestra Academia Nacional de Medi-
cina. Hago votos porque afn ante la dificil tarea
que debe representar la direccién de nuestra Facul-
tad Nacional de Medicina, encuentre el tiempo, y
en ello el solaz de dedicar algo de ese su tiempo, a
la continuacién de la investigacion que a través de
su trabajo de ingreso ha iniciade.
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