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ESTUDIO ULTRAESTRUCTURAL E HISTOQUIMICO OEL ALVEOLO 
PULMONAR DEL ACURE 

Jorge García Tamayo* 

RESUMEN 

Se describe la ultraestructura del alvéolo pulmonar del 
acure y se señalan las diferencias existentes entre las 
células epiteliales y el macrófago alveolar. Se discute el 
origen de los cuerpos laminares del neumocito granular y 
se demuestra la relación entre éstos, los cuerpos 
multivesiculares y el aparato de Golgi. Se demuestra la 
actividad de fosfatasa ácida en el aparato de Golgi y 
levemente en los cuerpos laminares a diferencia de la 
intensa reacción observada en los macrófagos. Se hacen 
consideraciones sobre el metabolismo del neumocito 
granular y el posible papel de la fosfatasa ácida en la 
formación y secreción de fosfolípidos. 

INTRODUCCION 

El alvéolo pulmonar está tapizado por dos tipos de células epiteliales: 
Tipo 1, el neumocito membranoso y Tipo 11, la gran célula alveolar o 
neumocito granular. 

Estudios con el microscopio electrónico han demostrado numerosas 
vacuolas en el citoplasma de los neumocitos granulares, las cuales se 
observaron llenas de material osmiofílico. Estas estructuras se han 
denominado cuerpos laminares o citosomas y se cree..que ellos contienen 
fosfolípidos, proteínas y mucopolisacáridos. 

En el año 1929 Von Neergaard (40) sugirió que la elasticidad del pulmón 
es debida en parte a la tensión superficial de una sustancia que debería 
tapizar los alvéolos. Desde entonces se han hecho numerosos estudios 
sobre las propiedades tensioactivas de homogenizados de tejido pulmonar, 
los cuales han llegado a demostrar la presencia en el pulmón de una 
sustancia con gran actividad de tensión superficial, la cual aparece en su 
mayoría compuesta por di-palmitil·/ecitina (2,11,20,33). 
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Estudios morfológicos han relacionado las propiedades tensioactivas de 
los extractos de tejido pulmonar con el número y la apariencia de los 
cuerpos laminares de los neumocitos granulares (8,19). Estas observaciones 
han llegado a concluir que las estructuras laminares contenidas en las 
vacuolas de las células alveolares tipo 11 son los precursores del material 
fosfolipídico que tapiza la superficie alveolar. A pesar de que se han hecho 
estudios histoqu ímicos yautorradiográficos'que demuestran la importancia 
del neumocito granular como fa célula capaz de sintetizar lípidos en el 
pulmón, (13) no existe una evidencia morfol ógica para poder explicar la 
naturaleza exacta de la sustancia fosfolipídica que tapiza el alvéolo. 

Uno de Ins obstáculos para estudiar la composición de .los cuerpos 
laminares del neumocito granular es la similitud morfológica que existe 
entre estas células y los macrófagos alveolares, debido a la presencia de 
cu erpos laminares en ambas célu las. Numerosos investigadores han 
postulado que los neumocitos fagocíticos o macrófagos alveolares son 
células mesenquimáticas con un origen diferente al de las células epiteliales 
que tapizan el alvéolo pulmonar; sin embargo, con frecuencia se ha 
propuesto que el neumocito granular se desprende de la pared alveolar y se 
transforma en un macrófago. 

Actualmente se piensa que el macrófago alveolar es realmente una célula 
fagocítica derivada de los monocitos de la sangre o de los macrófagos fijos 
del intersticio pulmonar y por lo tanto, ella no debe jugar un papel 
importante en el metabolismo lipídico del pulmón (22,2,6). 

Con respecto al origen y la morfología de los cuerpos laminares del 
neumocito granular se han tejido diversas hipótesis. Al principio se 
consideraban los cuerpos laminares del neumocito granular como 
proven¡ent~s de mitocondrias transformadas (29); posteriormente se pensó 
que éstos se originaban en áreas de degradación citoplasmática (4) y 
finalmente, que tenían alguna relación con el sistema Iisosómico (17,31). 
la fosfatasa ácida, enzima característica de los lisosomas (12), fue 
demostrada en las' cisternas del aparato de Golgi Yaunque débilmente, 
también en algunas de las vacuolas que contenían los cuerpos laminares 
(16,17). En colaboración con Valdivia, reportamos la localización de la 
fosfatasa ácida en las células del epitelio alveolar (16) y hemos observado 
marcadas diferencias ultraestructurales entre las células del epitelio del 
alvéolo pulmonar, las células fagocíticas libres y las células 
mesenquimáticas intersticiales. 

El objeto de este trabajo es describir algunas de las diferencias 
mencionadas y llamar la atención sobre la relación que nuestros hallazgos 
histoquímicos pueden tener con la actividad funcional de las células 
alveolares. 



MATERIAL YMETODO 

Para realizar este estudio utilizamos acures de un peso aproximado de 
500 a 700 gramos; la mayor parte de ellos de la raza Dunkling-Hart~ey, 
albinos. 

La técnica utilizada en estos estudios ha sido la fijación en 
glutaraldehido al 3% y osmio al 2%, deshidratación en alcoholes o en 
acetona, inclusión en Epon-Araldita, o en Araldita. 

Se aplicó el método de Gomori (5) para estudiar la actividad de 
fosfatasa !ácida. 

Se practicaron cortes de una micra y ultrafinos utilizando cuchillos de 
vidrio y diamante y las observaciones se han realizado en un microsc~pio 
electrónico AtA-MU3 del Departamento de Patología 'de la Universidad, de 
Wísconsin en, Estados Unidos y un Microscopio JEM 7 A del Laboratorio de 
Microscopía Electrónica del Servicio dé Patología del Hospital General del 
Sur en Maracaibo, Venezuela. 

RESULTADOS 

Neumocito granular. 

Célula redondeada, con microvellosidades en su superficie generalmente 
ubicada en una especie de nicho que le forma la pared alveolar. Su 
citoplasma muestra abundantes cuerpos laminares de mediana densidad 
electrónica; algunos de los cuerpos laminares se ven formados por hileras 
concéntricas o paralelas de estructuras con apariencia de membranas. Los 
cuerpos laminares están revestidos por una membrana con la estructura 
trilaminar característica. En el citoplasma se ven ribosomas, abundantes 
mitocondrias, retí~ulo endoplasmático liso, aparato de Golgi, y en la 
vecindad de éste se ven cuerpos multivesiculares y estructuras en forma de 
vacuolas conteniendo en su interior vesículas más pr.queñas y membranas 
organizadas en forma paralela o concéntricamente. En la parte basal de la 
célula se pueden ver ocasionalmente vesículas de pinocitosis; también se 
identifica la membrana basal. Desmosomas simples unen los neumocitos 
granulares con las prolongaciones delgadas de los neumocitos 
membranosos. En ocasiones se observa el material de los cuerpos laminares 
saliendo de sus vesículas hacia el espacio alveolar. Se demostró actividad 
para la fosfatasa ácida en el aparato de Golgi, en las cisternas y las vesículas 
vecinas a esta estructura en los cuerpos multivesiculares, en los cuerpos 
laminares pequeños y con menos intensidad en los grandes cuerpos 
laminares. Algunos cuerpos laminares no mostraban reacción, siendo este 
resultado negativo más frecuente que la observación de la actividad 
enzimática. 
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Fig. 1.- Neumocito granular (NG) con cuerpos laminares (el) en su 
citoplasma y vellosidades cortas en su superficie. Se observan también un 
neumocito membroso (NM) y en el intersticio un histiocito (H) y un 
fibroblasto (F) con abundante retículo-endoplasmático rugoso. 7.830 X. 



r~eumocito membranoso. 

Esta célula es prominente en el espacio alveolar, 'no presenta 
microvellosidades, se une a las células epiteliales contiguas por medio de 
desmosomas y cubre la mayor parte de la superficie alveolar. En el 
citoplasma se ven mitocondrias, algunos cuerpos de inclusión densos 
revestidos por una membrana, retículo endoplasmático liso, ribosomas. La 
actividad de fosfatasa ácida se detectó en algunas cisternas del aparato de 
Golgi y en algunos cuerpos densos citoplasmáticos. 

Macrófago alveolar. 

El macrófago se vio libre en el espacio alveolar; presenta prolongaciones 
citoplasmáticas en forma de pseudópodos y un núcleo ovalado 
generalmente ¡ndentado. En el citoplasma se ven mitocondrias, aparato de 
Golgi prominente, ribosomas y numerosos cuerpos de inclusión limitados 
por una unidad de membrana y mostrando gránulos de diversa densidad y 
de forma variable. Con frecuencia en estas inclusiones se ven grupos de 

Fig. 2.- Detalle del citoplasma de un neumocito granular donde se observa 
el aparato de Golgi. Se ven también varios cuerpos multivesiculares (flecha) 
y cuerpos laminares (eL), mitocondrias (M) y parte del núcleo. 25.350 X. 
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membranas, concéntricas o en organización paralela, semejante a los 
cuerpos laminares descritos en el neumocito granular. Se observó intensa 
actividad para la fosfatasa ácida en el aparato de Golgi y en las vacuolas y 
vesículas que se encontraban en su periferia, al igual que en los cuerpos de 
inclusión descritos. En la membrana celular y en algunas vesículas de 
pinocitosis en ocasiones también se observó la reacción. 

Células intersticiales. 

Hay dos tipos de células; una con la apariencia de un fibroblasto, con 
abundante retículo endoplasmático rugoso con ribosomas en el citoplasma, 
mitocondrias y aparato de Golgi; la otra célula se identifica más con un 
histiocito con citoplasma más abundante, menor número de ribosomas, 
pseudópodos y cuerpos de inclusión densos, revestidos por una membrana. 
En ambos tipos de células la actividad de fosfatasa ácida se localizó en las 
cisternas del aparato de Golgi y en algunas de sus vesículas. También se 
observó ocasionalmente, actividad de fosfatasa ácida en los cuerpos de 

Fig. 3.- Parte del citoplasma de un neumocito granular que muestra varios 
cuerpos laminares (Cl), uno de ellos excretando hacia la luz alveolar el 
contenido del citosoma. Se ven también mitocondrias (M) I microvellosída
des en la sUDerficie y parte del núcleo. 25.350X. • 



inclusión descritos entre el epitelio y el endotelio. Estos dos tipos de 
células descritos se encuentran en un espacio denominado intersticio 
alveolar, en el cual se ven fibras col~genas y reticulares. En ocasiones 
también se pueden observar haces de fibras musculares lisas. 

Endotelio. 

Las celulas endoteliales también presentan membrana basal, notándose 
con frecuencia que la barrera alvéolo capilar está constituída únicamente 
por el endotelio y el e¡:Jitelio, entre los cuales se disponen sus membranas 
basales confundiéndose en una sola estructura amorfa. En otras áreas es 
frecuente que la célula endotelial esté situada sobre una zona del 
intersticio. El núcleo de la célula endotelial es ovalado y en su citoplasma 
se observan mitocondrias, ribosomas, algunas cisternas lisas, gránulos con 
apariencia de lisosomas y con frecuencia se ven vesículas depinocitosis. Se 
observó actividad de fosfatasa ácida en algunos cuerpos de inclusión 
rodeados por una unidad de membrana y ocasionalmente en algunas 
cisternas del complejo de Golgi. 

Fig. 4.- Secuencia numerada del mecanismo de formación de los cuerpos 
laminares a partir de cuerpos multivesiculares. 42.500 X. 
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DlSCUSION 

Es un hecho bien conocido que el pulmón tiene un metabolismo 
lip ídico activo (14,26,27). 

Existe suficiente evidencia de que la interfase entre el aire y el tejido 
alveolar está cubierta por una sustancia tensioactiva la cual es rica en el 
fosfolípido dipalmitil lecitina; esta sustancia en la superficie del alvéolo 
pulmonar va a actuar disminuyendo la tensión superficial y por lo tanto va 
a contribuir a mantener la estabilidad alveolar (2). 

Desde el año de 1945 Macklin, utilizando el microscopio de luz, señaló 
que el neumocito granular era la célula responsable de la producción de 
esta sustancia tensioactiva (21). 

~uckingham y Avery estudiaron la naturaleza de este material 
fosfolipídico y convinieron en llamarlo surfactante (8). La disminución de 
la actividad de tensión superficial producida por los extractos de tejido 
pulmonar en casos de membrana hialina (25), de atelectasia pulmonar (1) 

Fíg. 5.- Fosfatasa ácida en el aparato de Golg; de un neumacito granular 
(flecha). El material teñido únicamente con uranilo muestra en forma 
borrosa las mitocondrias (M) Vlos cuerpos laminares (el). 1.830 X. 



y en casos de oclusión de la arteria pulmonar (34), han relacionado estas 
enfermedades con un supuesto déficit en la producción de surfactante por 
el epitelio alveolar. Estudios comparativos en ratones, demostraron como 
la actividad de tensión superficial de los extractos de tejido pulmonar y el 
tiempo en el cual aparecían los cuerpos laminares en los neumocitos 
granulares eran paralelos, considerándose estos citoSOmas como los 
precursores del surfactante pulmonar (8,10,19,42). 

Los primeros estudios al microscopio electrónico interpretaron la 
formación de los cuerpos laminares del neumocito granular como 
estructuras derivadas de mitocondrias transformadas (29). Posteriormente 
se sugirió que la morfogénesis y la secreción de los cuerpos laminares era 
un fenómeno funcional del epitelio alveolar (6) y se demostró la presencia 
de fosfatasa ácida en el aparato de Golgi yen los cuerpos laminares (4,15), 
evidenciándose cambios focales aLftol íticos en el citoplasma de esta célula. 
Sorokin (30) estudió la morfología y la histoqu imica de la gran célula 
alveolar y propuso que la síntesis de los fosfolípídos debe ocurrir en los 
cuerpos multivesiculares y en las membranas agranulares del neumocito 

Fig. 6.- Material sin tinción que demuestra actividad de fosfatasa ácida en 
el aparato de Golgi V en los cuerpos laminares de un neumocito granular 
1.830X. 

66 



67 

granular (31). Nosotros observamos desde hace algunos años como los 
macrófagos alveolares presentaban todos los estadios intermedios descritos 
en la formación de los lisosomas, de acuerdo con lo postulado sobre la 
actividad de la enzima fosfatasa ácida (24) en el aparato de Golgi, en los 
lisosomas puros, en los cuerpos multivesiculares, en los fagolisosomas y 
citolisosomas y finalmente también en las vacuolas que contenían 
estructuras de aspecto mielínico similares a los cuerpos laminares. La 
reacción enzimática observada en los lisosomas de ~os macrófagos 
alveolares era muy acentuada, diferenciándose de la débil y muy bien 
localizada actividad presente en el aparato de Golgi y en los cuerpos 
laminares del neumocito granular. 

Estos hallazgos nos señalaron una diferencia notable entre las células 
alveolares epiteliales y los macrófagos, diferencia ésta que venía a 
corroborar la impresión sobre el origen distinto de estos dos tipos de 
células (26). Los cuerpos laminares presentes en el citoplasma de los 
macrófagos alveolares, parecían formar parte del sistema lisosómico de esas 

Fig. 7.- Parte de un macrófago alveolar mostrando actividad de fosfatasa 
ácida en los lisosomas. 7.830X. 



células, las cuales tienen una actividad fagocítica activa, e intervienen en 
funciones de defensa a nivel del alvéolo. El hecho de que en los macrófagos 
intersticiales no se observan cuerpos laminares, viene a demostrar que estas 
células, cuando están en el intersticio, no fagocitan el material 
fosfofipídico,que se encuentra en la superficie alveolar. 

Cuando se observa el citoplasma del neumocito granular Vla variedad de 
cuerpos multivesiculares V pequeños cuerpos laminares. se evidencian 
numerosas etapas intermedias entre los cuerpos multivesiculares V los 
pequeños cuerpos laminares para llegar finalmente a los cuerpos laminares 
grandes característicos de esta célula. Si se compara la débil actividad 
enzimática de fosfatasa ácida del neumocito granular con la reacción 
observada en los macrófagos, podemos afirmar que los cuerpos laminares 
del neumocito granular, si bien pertenecen al sistema lisosómico por el 
hecho de presentar actividad de fosfatasa ácida en sus membranas, no 
parecen estar dispuestos para cumplir una función fagoc ítica con 
formación de vacuolas digestivas como los macrófagos, sino que parecen 
más bien formar parte de lin sistema secretor dentro de la célula alveolar 
grande. 

Fig. 8.- Actividad de fosfatasa ácida (flecha) en el complejo de Golgi (G) 
Vcitolisosomas de unmacrófago alveolar. 23.200X. 
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Estudios .previamente realizados en la Universidad de Wisconsin por 
Valdivia, demostraron como acures que vivían en condiciones de hipoxia 
crónica (36,38) y acures intoxicados con tetracloruro de carbono, o 
etionina (37,39), presentaban vacuolas de grasa en I!I citoplasmade los 
neumocitos granulares. Cambios similares, han sido demostrados en 
algunos ratones después de dietas prolongadas cnn grasa (15). Nosotros 
hemos observado vacuolas de grasa en las células alveolares de acures 
sometidos a períodos de ayuno de 24 y 48 horas y en la intoxicación 
experimental con kerosene (resultados no publicados). Estos estudios 
parecen indicar que existen variadas situaciones de tipo experimental que 
pueden inducir alteraciones en el contenido lipídico de los cuerpos 
laminares del neumocito granular; por lo tanto, es posible que los cambios 
en la apariencia y en la osmiofilia de los cuerpos laminares reflejen 
alteraciones en la síntesis o en el proceso de secreción de lípidos por estas 
células. Es también posible que estas alteraciones de los cuerpos laminares 
estén relacionados con un incremento de los ácidos grasos libres o de los 
triglicéridos en la sangre circulante. De esta manera, la lipolisis o cualquiera 
condición que altere los mecanismos de síntesis de I¡pidos podría provocar 
el almacenamiento de grasa en los neumocitos granulares. 

Se sabe que la célula alveolar tipo II tiene un metabolismo oxidativo 
muy activo (3,28,30). Se han observado reacciones histoquímicas muy 
marcadas para enzimas como la gliceraldehido·3-fosfato deshidrogenasa, y 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, confirmando la importancia del ciclo 
glicol ítico y de la vía de las pentosas en el metabolismo de estas células 
(14). El NADPH, considerado como un nucleótido indispensable en la 
síntesis de lípidos, se ha encontradJ] en grandes cantidades en el neumocito 
granular; este hallazgo está de acuerdo con las necesidades de estas células 
en lo que respecta a nucleótidos transportadores de hidrógeno los cuales 
deben ser utilizados para la síntesis de la lecitina (9,35). El metabolismo 
oxidativo de la glucosa parece ser el responsable de la abundancia del 
NADPH y del L·alfa glicerofosfato en esta célula. 

Para sintetizar la lecitina usualmente existen dos reacciones enzimáticas, 
una de ellas es la vía de la metilación de la fosfatidil-etanolamina y la 
otra, la reacción de la fosforilcolina·glicérido-transferasa. La primera 
reacción se localiza en el retículo endoplasmático y no parece ser la vía 
metabólica principal, a pesar de que se ha sugerido que la metilación de los 
fosfolípidos podría tener lugar en el retículo endoplasmático derneumoci
to granular como un proceso selectivo para la síntesis de la lecitina (23). 
La reacción de la fosforilcolina glicérido·transferasa es la cadena enzimáti· 
ca principal que lleva hacia la formación de la lecitina a partir de la l-alfa 
Beta Di-glicérido. Este sistema enzimático ha sido demostrado en 
microsomas de hígado de rata (7). La fosfatasa del ácido fosfatídico es una 
enzima que juega un papel muy importante en la síntesis de diglicéridos, a 



Fig. 9.- Macrófago alveolar con abundantes pseudópodos,.lisosomas, 
cuerpos laminares V núcleo ¡ndentado, libre en la luz del alvéolo. En un 
lado se ve la pared de un capilar alveolar con varios glóbulos rojos en su 
luz. 7.830 X. 
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partir del ácido fosfatítidico y ha sido identificada en fracciones celulares 
eon características de sedimentación similares a los lisosomas (41). 
También se ha reportado NADPH en una fracción similar, diferente de la 
fracción mitocondrial y de la microsomal y correspondiendo a la fracción 
lisosómica (32). Aunque el ácido fosfatídico es su sustrato preferido, 
también es capaz de hidrolizar B-glicerofosfato (18). 

Estos hallazgos contribuyen a señalar que la presencia de la fosfatasa 
ácida dentro de los citosomas multilaminares del neumocito granular, 
pudiera tener un significado importante y no simplemente circunstancial. 
La fosfatasa ácida y tal vez algunas otras enzimas hidrolíticas podrían 
actuar ligadas a la síntesis y a la secreción temprana de los fosfolípidos por 
el neumocito granular. Nuestros resultados histoquímicos nos llevan a 
postular que las estructuras citoplasmáticas que contienen fosfatasa ácida 
pueden no solamente estar relacionadas con las funciones digestivas y 
degradativas del citoplasma, sino que también pudieran jugar un papel 
importante en ciertas actividades metabólicas y secretoras de algunas 
células, como sería en este caso del neumocito granular. Sin embargo, son 
necesarios estudios histoqu ímicos y ultramicroscópicos, haciendo variar las 
condiciones fisiológicas y utilizando modelos experimentales para poder 
dilucidar algunas de las interrogantes planteadas sobre el verdadero 
significado del neumocito granular en la fisiopatología del alvéolo 
pulmonar. 
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Ultrastructure and histochemistry of tbe pulmonary alveoli in the guinea 
pig. 

Garda Tamayo J (Laboratorio de Microscopía Electrónica, Servicio de 
Patología, Hospital General del Sur, Maracaibo, Venezuela). Invest Clin 13 
(2): 58-15, 1912.- The ultrastructure of the pulmonary alveoli in the 
guinea pig is described. The lamellar bodies of the granular pneumocyte 
are formed at the Golgi apparatus trom multivesicular bodies and 
membrane containing dense bodies. Acid fosfatase activity in these 
structures was positive but the positivity of the reaction was linle if 
compared with that observed in the alveolar macrophage. Oifferences 
between the fagocitic function of the macrophage and the metabolic 
activity of the granular pneumocyte are stressed. A posible role of acid 
phosphatase in the metabolism of the granular neumocyte is considered. 
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