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RESUMEN. Antecedentes: Los hallazgos histopatolégicos y ultraestructurales (HU) descritos en la fase crénica de la neumonitis por hipersen-
sibilidad (NH) son caracteristicos; por lo cual, podrian ayudar a diferenciarla de otras enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID),
identificando los casos de dificil diagndstico clinico-imagenoldgico en pacientes venezolanos. El objetivo del presente estudio fue investigar,
por primera vez, las caracteristicas HU de biopsias pulmonares a cielo abierto de pacientes venezolanos con NH en fase crénica.

Material y métodos: Se estudiaron fragmentos de biopsias de pulmén a cielo abierto que fueron procesados para microscopia 6ptica y elec-
tronica de transmisién, con consentimiento de los pacientes.

Resultados: Todos los casos presentaron neumonitis intersticial cronica en parches, alveolitis linfocitica, tapones fibrosos intrabronquiolares e
intraalveolares, fibrosis intersticial, enfisema centrolobulillar y neumonia obstructiva. Ultraestructuralmente, se apreciaron linfocitos con nucleos
grandes y convolutos, células gigantes multinucleadas, tapones fibrosos intraalveolares, hiperplasia de neumocitos tipo Il, vasos capilares con
endotelio fenestrado y reduplicacién de membrana basal e interaccion entre linfocitos y macréfagos alveolares.

Conclusiones: El andlisis morfolégico por microscopia 6ptica permite no sélo reconocer los estadios patolégicos tardios de la enfermedad, sino
también facilita su diferenciacion de otras EPID en pacientes venezolanos. No se encontraron beneficios del uso de microscopia electrénica
para el diagnéstico de la NH.

Palabras clave: Alveolitis alérgica extrinseca, hipersensibilidad, neumonitis.

ABSTRACT. Background: Histopathological and Ultrastructural (HU) findings described on chronic phase of Hypersensitivity Pneumonitis
(NH) are characteristic, thus they could help to differentiate itself from other Diffuse Interstitial Lung Disease (DILD) identifying those cases with
difficult clinical-epidemiological diagnosis in Venezuelan patients on chronic phase of NH. The purpose of this study was to investigate for the
first time the HU characteristics of open lung biopsies from Venezuelan patients on chronic phase of NH.

Material and methods: Tissue fragments from open lung biopsy were processed for optical and transmission electron microscopy; with patients
consent.

Results: All cases showed patchy chronic interstitial pneumonitis, lymphocitic alveolitis, fibrous plugs in bronchioles and alveoli, interstitial
fibrosis, centriacinar emphysema, and obstructive pneumonia. Ultrastructuraly, there were lymphocytes with large and convoluted nuclei, mul-
tinucleated giant cells, intraalveolar fibrous plugs, type Il pneumocytes hyperplasia, capillaries with fenestrated endothelium and reduplication
of the basal membrane, and interaction between alveolar lymphocytes and macrophages.

Conclusions: Morphological analysis by optical and electron microscopy allows not only to recognize late pathological stages of the disease,
but also helps to differentiate it from other DILD in Venezuelan patients. No benefits were found in the use of electron microscopy for the diag-
nosis of NH.

Key words: Extrinsic allergic alveolitis, hypersensitivity, pneumonitis.

INTRODUCION animales y ciertos agentes quimicos volatiles de bajo

peso molecular!?® Los sindromes clinicos resultantes
La neumonitis por hipersensibilidad (NH) constituye son multiples y reflejan las circunstancias de exposicion.!
un tipo de respuesta inmunolégica propia del pulmén Se describe una fase aguda y una crénica;*® siendo
ante una variedad de antigenos inhalados, tales como la primera mas facil de diagnosticar mediante la eva-
actinomicetos termofilos, hongos saprofiticos, proteinas luacién clinico-epidemiolégica, estudios paraclinicos
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de imagenologia e inmunodiagndstico.*? Sin embargo,
la identificacién de la fase crénica representa mayores
dificultades, por lo cual, en ocasiones es necesario recu-
rrir al estudio anatomopatoldgico para poder diagnosticar
esta entidad y lograr diferenciarla de otras enfermedades
pulmonares intersticiales difusas (EPID).%®

Ademas de lo anterior, el lavado broncoalveolar puede
ayudar, tanto en el diagnéstico como en el seguimiento
de la enfermedad, pero su confiabilidad depende de un
procesamiento apropiado y de la realizacion de estudios
de subpoblaciones de linfocitos T!

Con base en la informacion registrada en la literatura
internacional, segun la cual, los hallazgos histopatolé-
gicos y ultraestructurales (HU) en la fase crénica de la
NH son caracteristicos para dicha enfermedad, se ha
planteado la siguiente pregunta de investigacion, ¢tendra
el estudio HU algun aporte diagndstico en la NH en fase
crénica en pacientes venezolanos?

La NH tiene un patron HU que puede ayudar a dife-
renciarla de otras EPID, especialmente en fase cronica,
por lo tanto, el estudio HU podra ayudar a identificar
casos de dificil diagndstico clinico-imagenoldgico en
pacientes venezolanos.

El presente trabajo tiene como objetivo estudiar, por
primera vez, las caracteristicas HU de biopsias pulmo-
nares a cielo abierto de pacientes venezolanos con NH.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio cualitativo de diez pacientes con
NH diagnosticados en el Departamento de Anatomia
Patolégica del Hospital José Ignacio Baldé y en el Ins-
tituto Anatomopatoldgico “José O’'Daly” de la Facultad
de Medicina de la Universidad Central de Venezuela,
fueron evaluados desde el punto de vista clinico y mor-
folégico, previa aprobacion de los Comités de Bioética.
La informacién clinica, incluyendo sexo, edad, ante-
cedentes epidemioldgicos, sintomatologia y estudios
complementarios, fue obtenida de las historias médicas
correspondientes. Se incluyeron en este estudio los
pacientes sometidos a biopsia pulmonar a cielo abier-
to, cuyos fragmentos de tejido fueron procesados para
microscopia oOptica y electrénica de transmisién con
resultados concluyentes para NH, desde 1987 hasta
el 2009. Se excluyeron aquellos pacientes sin biopsias
pulmonares obtenidas a cielo abierto o con resultados
de biopsias no concluyentes para NH.

Microscopia Gptica
El tejido pulmonar fue fijado en formalina al 10%, embe-

bido en parafina, y coloreado con hematoxilina y eosina
(H&E), tricromico de Masson, acido peryodico de Schiff,
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Grocott y Ziehl-Neelsen. Todos los casos se cultivaron
para BK y hongos.

Microscopia electrénica

Pequefios fragmentos de especimenes quirdrgicos de 3
mm de espesor fueron seccionados e inmediatamente
fijlados en formol buffer al 10% (tamponado) postfijados
en tetradxido de osmio al 2%, deshidratados en alco-
holes crecientes y en 6xido de propileno e incluidos en
resinas epoxy. Cortes de una micra se tifieron con azul
de toluidina. Los cortes ultrafinos se contrastaron con
acetato de uranilo y citrato de plomo y examinados con
un microscopio electrénico de transmisién Hitachi-500.

RESULTADOS
Hallazgos clinicos

ElI 60% de los pacientes eran de sexo masculino, la edad
para el momento del diagndstico oscilé entre 27 y 77
afios, con una media de 45 afios (tabla 1). La manifesta-
cion clinica mas frecuente fue disnea, de varios meses
hasta un afio de evolucién (tabla 2). La radiografia de
térax mostrg, en cada uno de los casos evaluados, un
patrén reticular (50%), reticulonodular (40%) o nodular
(10%), respectivamente. Las pruebas de funcionalismo
pulmonar evidenciaron patrones restrictivo, obstructivo
y mixto, con predominio del primero (tabla 3). EI 50% de
los pacientes tuvieron antecedentes epidemiolégicos po-
sitivos, y 80% no refirieron antecedentes de tabaquismo.
En ninguno de los pacientes se realizaron estudios de
anticuerpos precipitantes especificos en el sueroo en el
lavado broncoalveolar. El 70% de los pacientes fueron
sometidos a biopsia transbronquial, siendo el 30% de
los casos no contributorio; mientras que en un 40% de
los pacientes se evidencio alveolitis linfocitica.

Hallazgos morfolégicos

Microscopia 6ptica: La evaluacién histoldgica de las
biopsias pulmonares mostré hallazgos cuyos patrones
pueden ser englobados en dos grupos, segun su valor
para establecer el diagnéstico definitivo.? Siendo el
primero de éstos, el constituido por los hallazgos que
conforman la triada diagnéstica: neumonia intersticial
crénica en parches, mas acentuada en la vecindad de
los bronquiolos respiratorios; tapones fibrosos intrabron-
quiolares e intraalveolares (BOOP); y granulomas laxos,
no necrotizantes, lo cual fue observado en el 40% de
los casos estudiados (tabla 4).

En el 60% restante de los casos, se observé un patron
considerado altamente sugestivo constituido por neumo-
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Tabla 1. Datos epidemioldgicos de pacientes venezolanos con NH estudiados mediante microscopia 6ptica y electrénica de
transmision entre 1987 y 2009.

Edad Antecedentes Habitos
Numero (afios) Sexo Procedencia ocupacionales tabaquicos

1 34 M Caracas NO NO

2 44 F Caracas Auxiliar de historias médicas NO

3 42 F Caracas NO NO

4 77 M Caracas NO NO

5 34 F Caracas NO NO

6 27 M Caracas Empresa de aluminio NO

7 48 F Caracas Asmalaerosoles Si

8 40 M Biscucuy (Edo., Trujillo) Agricultura Sl

9 57 M Caracas No (ejecutivo) NO

10 45 M Caracas Profesor de manualidades/aerosoles NO
M:45 M: 6 Caracas (urbana): Presente: 50% Presente: 20%

F:5 90%

Biscucuy (rural):

10%

NH: Neumonitis por hipersensibilidad.

Tabla 2. Cuadro clinico de pacientes venezolanos con NH
estudiados mediante microscopia Optica y electrénica de
transmision entre 1987 y 2009.

Sintomas No. pacientes Frecuencia
Disnea 10 100
Tos 3 30
Fiebre 2 20
Pérdida de peso 2 20
Total de pacientes 10

NH: Neumonitis por hipersensibilidad.

Tabla 3. Patrones de funcionalismo pulmonar de pacientes
venezolanos con NH estudiados mediante microscopia
Optica y electrénica de transmision entre 1987 y 2009.

Patron No. pacientes Frecuencia
Restrictivo 4 40
Obstructivo 1 10
Mixto 3 30
Sin alteracion 2 20
Total de pacientes 10 100

NH: Neumonitis por hipersensibilidad.

nia intersticial cronica en parches, mas acentuada en la
vecindad de los bronquiolos respiratorios y cimulos de
histiocitos de aspecto epitelioide (tabla 4), los cuales se
presentaron en pequefios grupos de localizaciéon peri-
bronquiolar, y se caracterizaron por un nicleo de aspecto
vesiculoso con abundante citoplasma de tipo espumoso.

Tabla 4. Patrones histolégicos observados en los pacientes
con NH mediante microscopia Optica.

Patrones histolégicos Frecuencia

Triada altamente sugestiva
- Neumonitis intersticial en parches con
acentuacion peribronquiolar
- Bronquitis obliterante
- Histiocitos epitelioides 60%

Triada de diagnostico de certeza
- Neumonitis intersticial en parches con
acentuacion peribronquiolar
- Bronquitis obliterante
- Granulomas 40%

NH: Neumonitis por hipersensibilidad.

En todos los casos, la neumonia intersticial presen-
taba una alveolitis de predominio linfocitico, pero con
importante presencia de macrofagos y plasmocitos. En
los granulomas resaltaban células de tipo cuerpo extra-
fio, con espacios vacios (hendiduras de colesterol) y en
ocasiones material birrefringente no identificable, de lo-
calizaciones intrabronquiolar y peribronquiolar (figura 1).

Ademéds de lo antes mencionado, se observaron
otras caracteristicas descritas para esta patologia,
como fibrosis intersticial leve a moderada y enfisema
centrolobulillar.

Microscopia electronica de transmision: Los cortes
de una micra de espesor, tefiidos con azul de toluidina,
confirmaron la presencia de una alveolitis linfocitica
en todos los casos estudiados. Los cortes ultrafinos
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Figura 1. Coloracion HE. Aumento x 400. A) peribronquiolitis
linfoplasmocitaria (sefialado con flechas): edemay congestion
de septos interalveolares; B) granuloma laxo con hendidura
de colesterol (rodeado en el circulo) y areas de enfisema
centroacinar en su periferia (sefialado con flechas).

corroboraron los hallazgos descritos con la microscopia
oOptica. El intersticio alveolar estuvo edematizado y con-
tenia células mononucleares (principalmente linfocitos,
aungue también se observaron macréfagos, mastocitos,
células plasméticas y escasos eosindfilos) (figura 2).

Los linfocitos eran grandes, con prolongaciones cito-
plasmaticas en “forma de espejo” debido a la emision
de filopodios, los cuales establecian una amplia red de
comunicaciones. Presentaban nucleos unicos, inden-
tados, irregulares o convolutos, algunos con nucléolo
prominente y cromatina grumosa. El citoplasma era
denso e irregular, y contenia abundantes cisternas de
reticulo endoplasmico rugoso (RER) (figura 3).

Los histiocitos presentaban un nucleo aumentado de
tamafio con membrana nuclear indentada y cromatina
en grumos, mientras que en su citoplasma se pudieron
apreciar abundantes lisosomas.

Los mastocitos eran mas frecuentes en areas ricas
en coladgeno y fibras elasticas. Los tapones fibrosos
estaban constituidos por miofibroblastos dispuestos
en un estroma laxo con colageno disgregado. Se evi-
denciaron interacciones celulares entre los linfocitos y
los macréfagos alveolares y entre estos ultimos y los
fibroblastos (figuras 4 y 5).

Los macrofagos también mostraban signos de activi-
dad: nucleo grande indentado, RER muy desarrollado,
citoplasma abundante con proyecciones que le permi-
tian establecer interacciones con los linfocitos activos
(figuras 2y 4).

Los granulomas (40% de los casos estudiados) esta-
ban constituidos por células gigantes multinucleadas con
espacios claros, bien definidos en el citoplasma; algunos

Neumonitis por hipersensibilidad

Figura 2. Microfotografia electrénica que muestra alveolitis
macréfago-linfocitica. Aumento x 5, 000. MA: Macréfago
alveolar; L: Linfocito. Tanto el macréfago como los linfocitos
muestran signos de actividad (nucleo grande indentado, con
citoplasma abundante con proyecciones citoplasmaéticas),
interactuando entre ellos mediante puentes intercelulares.
Los linfocitos presentan, ademas, cromatina en grumos y
nucléolo prominente.

Figura 3. Microfotografia electrénica que muestra un linfocito
activado. Aumento x 10,000. El linfocito presenta un nicleo
convoluto e indentado con nucléolo prominente, cromatina en
grumos y proyecciones citoplasmaticas de grandes longitudes
en forma de espejo (sefialado con flechas).

contenian material electrodenso y multiples vesiculas
citoplasmaticas pequefias con contenido finamente
granular. Se observo, ademas, fibrosis intersticial con
engrosamiento de la membrana basal, hiperplasia de
neumocitos tipo Il, y vasos capilares con endotelio fe-
nestrado y reduplicacion de la membrana basal (tabla 5).
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Figura 4. Microfotografia electrénica que muestra la inte-
raccion macréfago-linfocitica (sefialada con flechas negras
delgadas). Aumento x 8,000. MA: Macrofago alveolar; L: Lin-
focito. El macroéfago presenta un citoplasma abundante con
RER prominente (sefialado con flechas blancas delgadas) y
un nucleo indentado. En el linfocito resalta un nucléolo muy
prominente (sefialado con cabezas de flechas gruesas).

Figura 5. Microfotografia electrénica que muestra interaccion
fibroblasto-linfocitica (sefialada con flechas negras delgadas).
L: Linfocito; F: Fibroblasto. Aumento x 10,000. El fibroblasto
muestra también signos de actividad: nucleo de gran tamafo
con nucléolo prominente en su interior (sefialado con flechas
blancas delgadas) y un RER muy desarrollado (sefialado con
cabezas de flechas gruesas).

Tabla 5. Hallazgos ultraestructurales observados en los pacientes con NH mediante microscopia electrénica.

Hallazgos ultraestructurales

Frecuencia

Linfocitos

100%

* Grandes con “forma de espejo” por la emision de largos filopodios

* El citoplasma denso e irregular con RER prominente
* Nucleo unico, indentado e irregular
* Nucléolo prominente, con cromatina grumosa

Mastocitos

100%

¢ Presentes en areas con gran cantidad de colageno y fibras elasticas

Macréfagos
* Citoplasma abundante con numerosos filopodios
* Nucleo grande indentado
* RER muy desarrollado

Miofibroblastos

100%

* Dispuestos en el estroma laxo con colageno disgregado que formaban los tapones fibrosos

Interacciones celulares

* Contacto entre las diferentes prolongaciones citoplasmaticas 100%

Fibrosis intersticial
¢ Engrosamiento de la membrana basal
¢ Hiperplasia de neumocitos tipo Il
* Vasos capilares con endotelio fenestrado
¢ Reduplicacion de la membrana basal

Histiciotos epitelioides
* Nucleo aumentado de tamafo
* Membrana nuclear indentada
¢ Cromatina en grumos
» Citoplasma con abundantes lisosomas

Granulomas

100%

100%

40%

¢ Constituidos por células gigantes multinucleadas con espacios claros bien definidos en el citoplasma,
con material electrodenso y multiples vesiculas citoplasmaticas pequefias con contenido granular

NH: Neumonitis por hipersensibilidad; RER: Reticulo endoplasmico rugoso.
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Correlacion clinico-patoldgica

Todos los pacientes respondieron favorablemente a
la terapia esteroidea. Una paciente tuvo regresién del
cuadro clinico y de signos por imagen tras cambiar de
ocupacion. Un paciente, profesor de manualidades con
un patron restrictivo severo, presento en el postoperato-
rio inmediato un neumotdrax bilateral con insuficiencia
respiratoria irreversible que lo condujo a la muerte. No
se le practicé autopsia. El 60% de los pacientes per-
manecieron en consultas de control durante un periodo
comprendido entre seis meses y dos afios. Dos pacien-
tes aun permanecen bajo control.

DISCUSION

En la presente serie, la evaluacion morfolégica de las
biopsias pulmonares a cielo abierto coincide con los
hallazgos descritos en la literatura para los estadios
cronicos de la enfermedad.®# Al microscopio de luz se
observd de manera caracteristica: alveolitis linfocitica
peribronquiolar (“en parches”) con fibrosis minima,
granulomas laxos sin necrosis y con hendiduras de
colesterol, enfisema centrolobulillar, bronquiolitis oblite-
rante y focos de neumonia obstructiva.2*% Al microsco-
pio electrénico fueron observados fundamentalmente:
linfocitos con nucleos grandes, convolutos con nucléolo
prominente; tapones fibrosos intraalveolares constitui-
dos por miofibroblastos y fibroblastos; células gigantes
con abundantes vesiculas citoplasmaticas y contenido
granular fino, colageno, capilares con endotelio fenestra-
doy reduplicacién de la membrana basal, hiperplasia de
neumocitos tipo Il, y metaplasia bronquiolar del epitelio
alveolar.#>™® Estos hallazgos aunque inespecificos, son
bastante caracteristicos como para identificar un patrén
histoldgico de dicha patologia que permita diferenciarla
de otras enfermedades intersticiales difusas. Coleman
et al® enfatizan en su serie de casos que los hallazgos
histolégicos son lo suficientemente caracteristicos como
para que el pat6logo pueda sugerir el diagnostico. Forst
et al? sugieren que la triada constituida por neumonitis
linfocitica con acentuacion peribronquial, granulomas
no necrotizantes y bronquiolitis obliterante con neu-
monia obstructiva es diagnéstica. La presencia de
peribronquiolitis linfocitica con distribucion en parches
y granulomas no necrotizantes o cumulos de histiocitos
epitelioides es altamente sugestiva y de gran posibilidad
la presencia de neumonia intersticial en parche con
predominio linfocitico con BOOP o acentuacién peri-
bronquiolar. Kawanami et al* sostienen que la sumatoria
de los hallazgos obtenidos con los microscopios 6ptico
y electrénico permiten considerar a la NH como una
enfermedad unica.

Esta afirmacion es realmente importante, ya que exis-
te un numero considerable de casos sin antecedentes
epidemioldgicos evidentes, tal como pudo comprobarse
en esta serie. Al sugerir el diagnéstico sobre bases mor-
folégicas, el clinico siente la necesidad de profundizar la
investigacion epidemioldgica de la enfermedad; ejemplo
de ello, es el llamado sindrome del edificio enfermo,
frecuente en las grandes ciudades y asociado a diver-
sos factores como ventilacion mecéanica inadecuada y
contaminada.lo-®

Hay que dejar bien claro que aunque la patologia
puede ser determinante en la fase crénica de la en-
fermedad, siempre en el diagnéstico definitivo la par-
ticipacién del equipo médico constituido por clinicos,
radidlogos y patélogos es fundamental para determinar
la fuente de contaminacion, y asi poder ser efectivos en
el control de la NH. Todos nuestros casos estudiados
con microscopia Gptica y electrénica tuvieron un patron
altamente sugestivo de NH, los casos que presentaron
granulomas fueron considerados diagndsticos, todos
presentaron coloraciones especiales y cultivo porque
en nuestro medio, las enfermedades granulomatosas
infecciosas son muy frecuentes y son muy importantes
en el diagndstico diferencial de esta entidad. Todos los
casos fueron sometidos a discusion clinico-patoldgica.

Por lo general, esta enfermedad cursa con un buen
pronéstico, ya que la recuperacion de los pacientes se
asocia con la eliminacién de los factores precipitantes.:3
Vale la pena sefialar que sélo un paciente del presente
estudio era agricultor, mientras que los restantes pro-
venian de la ciudad.

Curiosamente, se ha sefialado en relacion con el ciga-
rrillo, que los pacientes no fumadores son mas sensibles
a esta patologia que los pacientes fumadores,* tal como
fue constatado en la presente serie.

Los hallazgos morfoldgicos de la NH confirman
los estudios inmunolégicos descritos en modelos
experimentales y humanos.’®¢ En la presente serie
la alveolitis predominante fue linfocitica, lo cual co-
incide con las observaciones de Crystal et al.1"8 La
alveolitis es considerada como un signo de actividad
de la enfermedad, y debe tomarse en cuenta para el
pronéstico.’® Observaciones sobre lainmunopatogenia
de este trastorno sefialan que el antigeno, una vez
inhalado, debe presentar ciertas caracteristicas en
cuanto a tamafio y forma para poder alcanzar las vias
aéreas pequefias.

Posteriormente, el antigeno es captado por el macro-
fago alveolar, el cual lo procesa y presenta al linfocito
alveolar, y dependiendo de la integridad de los meca-
nismos reguladores del sistema inmune se produce
una respuesta efectiva o inefectiva. La lesion del tejido
desencadena una respuesta de hipersensibilidad, de
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alli que diversos autores sefialan que la NH constituye
una enfermedad inmunolégica propia del pulmén en la
gue coexisten una reaccion de hipersensibilidad tipo Il
por depésito de inmunocomplejos y una reaccién tipo IV
mediada por células.?'51¢ Sin embargo, en esta entidad
nunca se ha descrito la vasculitis, cosa que tampoco
fue observada en este estudio; no obstante, la micros-
copia electronica de transmision permitié evidenciar
interacciones celulares de los linfocitos con macréfagos
alveolares y fibroblastos.

En esta serie, tan sélo un 40% de los pacientes pre-
sentaron granulomas, lo cual coincide con los hallazgos
de Kawanami et 4l*y con las observaciones de diversos
autores que sostienen que los granulomas son propios
de la fase aguda, regresan en algunos meses y son
reemplazados por un infiltrado linfocitario, por lo que en
la fase crénica de la enfermedad pueden ser escasos
o nulos.® Siempre la presencia del granuloma sugiere
actividad.

El diagnéstico diferencial de la NH debe realizarse con
aquellas enfermedades intersticiales que contengan uno
o0 més de los cambios histoldgicos de la alveolitis alérgica
extrinseca e incluyen: neumonia intersticial usual, neu-
monia intersticial linfoidea, infecciones granulomatosas
y sarcoidosis.?*"18 En la neumonitis intersticial usual
existen cambios histolégicos heterogéneos, la fibrosis
es mas severa, existen areas en panal de abejas y la
alveolitis es neutrofilica. En la neumonitis intersticial
linfocitaria, el infiltrado linfocitico es mas severo, de
distribucién uniforme y distorsiona los alvéolos; no se
observa BOOP. En las infecciones granulomatosas,
los granulomas son compactos, pueden tener necrosis
caseosa 0 supurativa, se pueden observar focos de
necrosis dispersos. El tejido evaluado siempre debe
cultivarse y deben practicarse coloraciones especiales
para descartar agentes patégenos. En la sarcoidosis, los
granulomas estan bien definidos, curan por hialinizacion
y siguen el trayecto de los vasos linfaticos y del arbol
broncovascular, ademas, el infiltrado intersticial no es tan
severo,? pero puede observarse afectacion ganglionar
y de otros 6rganos.

En el presente trabajo, los hallazgos morfolégicos
fueron corroborados por los clinico-radiolégicos. La
evolucion fue satisfactoria en todos los casos, excepto
en el paciente que fallecio en el postoperatorio inme-
diato. Probablemente, este paciente estuvo expuesto,
previo a su ingreso, a un nuevo agente agresor que
precipité la severidad del cuadro.! De acuerdo con
Selman et &l la evolucién de la NH en su fase cro-
nica es dificil de predecir y, en general, los factores
prondsticos no se conocen con precision. De nuestros
casos, una paciente tuvo regresion de sus sintomas al
cambiar de trabajo.

CONCLUSIONES

Histolégicamente en todos los casos se pudo apreciar
una neumonitis intersticial crénica en parches, alveolitis
linfocitica, tapones fibrosos intrabronquiolares e intra-
alveolares, fibrosis intersticial, enfisema centrolobulillar
y neumonia obstructiva, por lo cual, pueden ser consi-
derados como hallazgos constantes en esta patologia
y, por lo tanto, utiles en su diagnéstico en fase crénica
y en menor medida la presencia de granulomas; lo cual
establece el diagnéstico de certeza que fue observado
en el 40% de los pacientes, siendo mas caracteristicos
de lafase aguday pudiendo, ademas, en muchos casos
presentar regresion en estadios mas tardios. Asi, estos
hallazgos morfologicos son lo bastante caracteristicos
como para poder hablar de un patron histologico de esta
patologia que pueden ayudar al clinico en el diagnéstico
de esta entidad.

En el presente estudio, la mayoria de los pacientes
provenian del medio urbano (90%), lo cual refuerza lo
observado en los Ultimos tiempos, a diferencia de lo que
se creia afios atras cuando se describia a la NH como
una enfermedad de predominio rural.

En el estudio ultraestructural, los linfocitos mostraron
nucleos grandes y convolutos, células gigantes multinu-
cleadas, tapones fibrosos intraalveolares, hiperplasia de
neumocitos tipo I, vasos capilares con endotelio fenes-
trado y reduplicacion de membrana basal e interaccion
entre linfocitos y macrofagos alveolares, lo cual también
coincidid con lo reportado en la literatura internacional,
corroborando la similitud de los procesos fisiopatol6gi-
cos de los pacientes venezolanos con NH crénica con
los otros en otras partes del mundo.

Los hallazgos de microscopia 6ptica pueden esta-
blecer el diagndstico definitivo de la enfermedad en
muchos de los casos, mientras que en otros son de
gran utilidad para indicar una alta probabilidad, que en
presencia de una clinica y antecedentes epidemiol4gicos
compatibles pueden confirmar y llegar a establecer el
diagndstico de NH.

Por otro lado, la microscopia electronica a pesar
de corroborar los resultados histolégicos obtenidos
mediante microscopia 6éptica, no aportd informacion de
utilidad diagndstica que no hubiese sido previamente
obtenida por la histologia convencional, por lo tanto, no
consideramos fuera de utilidad en el diagnostico.

En conclusion, aunque las caracteristicas HU de la
NH parecen variar de acuerdo con su duracion y se-
veridad, un cuidadoso analisis morfolégico, mediante
microscopia 6ptica y electronica de transmision permite
no sélo reconocer los estadios patolégicos avanzados
de la enfermedad, sino que ademas facilita su diferen-
ciacion de otras enfermedades pulmonares intersticiales.
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El diagnéstico definitivo siempre debe establecerse en
conjunto entre el clinico, el radidlogo y el patélogo.
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