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INTRODUCCION 

METABOLISMO DE COIAGENA EN FIBIDSIS 

Pt.JIM)NAR IDIOPATICA 

En años recientes se ha renovado el interés por la 

fibrosis pulmonar intersticial difusa ( FP:"D ) ,esta enfer 

medad independientemente de su etiología se caracteriza por 

inflamación crónica de las porciones distales del parénqui-

ma pulmonar, desarreglo difuso y complejo de la colágena i~ 

tersticial, con destrucción progresiva de la arquitectura -

alveolar. Se ha publicado una gran variedad de estudios en 

el hombre ( 1-9 ) desarrol1~ndose simu1t~nearnente numerosos 

modelos experimentales, usando diversos agentes, tales como 

oxígeno ( 10-11 ), bleomicina ( 12-16 ), paraquat ( 17-19 ), 

hidroxito1ueno-butilado + oxígeno ( 20-21 ) Y otros (22,23). 

Los primeros en describir los rasgoi clínicos y -

morfológicos de esta enfermedad fueron Hamman y Rich en 

1935 ( 25 ) ( ver tabla I ). Desde entonces se ha reporta-

do un n~mero cada vez mayor de pacientes con FPID ) y la 
, 

lista de agresores capaz de provocarla aumenta progresiva--

mente ( ver tabla 11 ). Sin embargo, en alrededor del 40% 

de los casos estudiados se desconoce el agente causal y a -
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total y la distensibilidad pulmonar. 

Desde el punto de vista de la ventilaci6n e inter 

. cambio gaseoso existe hipoxemia progresiva ( 81 ) que em--

peora con el ejercicio. 

En términos bioquímicos la fibrosis pulmonar se -

caracteriza por ?n aumento en el contenido total de colág~ 

na ( 27,28 ), dado principalmente por un incremento de la 

tipo 1, lo que hace que el tejido sea menos distensible y 

acepte menor volumen de aire. 

En estudios realizados con respecto a la síntesis 

de esta proteína en pacientes con FPI no se han encontrado 

diferencias significativa en relaci6n a los controles (24). 

En cuanto a la degradación de colágena, se han 

realizado estudios en pacientes con fibrosis pulmonar idio 

pática, y se ha reportado un incremento de colagenasa acti 

va en estos pacientes con FPI ( 32 ). 

COLAGENA: 

La colágena es la proteína estructural más abun--

dante del tejido conjuntivo y representa alrededor del 30% 

de las proteínas corporales en peso seco, llegando a cons-

tituir en algunos tejidos más del 50% ( 33-34 ). 

Aunque se consider6 inicialmente una proteína úni 

ca, en la actualidad se ha demostrado que existen colage--

nas genéticamente distintas y hasta la fecha se han carac 

J 
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terizado por lo menos 10 tipos diferentes de colágenas (35-

38) ver tabla 111 ). 

Los diferentes tipos de col~gena están constituí-­

dos por asociaci6n de cadenas ( denominadas según el tipo -

de colágena ), siendo las moléculas combinaciones únicas de 

tres cadenas ol ,dando lugar a la formaci6n de la triple hé­

lice. 

Estas cadenas ~ difieren entre sí tanto en ·su estruc 

tura primaria como en la proporci6n de residuos de aminoáci 

dos, aunque todas tienen en común la f6rmula general (gli -

X-Y)n • 

En general la glicina constituye el 33% de los resi­

duos de aminoácidos de cada cadena ol , siendo su presencia 

crucial para la formaci6n de la triple hélice, ya que su r~ 

dical R es un átomo de hidr6geno, que cabe en el interior -

de . la triple hélice. . 

Además, la triple hélice es estabilizada por la hidr~ 

xiprolina, que constituye alrededor del 10% de los residuos, 

los cuales se localizan preferencialmente en la posici6n Y. 

En cada giro de la hélice ~ están comprometidos 3 -

residuos de aminoácidos 39), lo que permite a la hidroxi­

pro1ína unirse mediante una molécula de agua a otra hidroxi­

prolina, permitiendo la estabilizaci6n de la triple hélice -

a la temperatura corporal ( 33 ). 
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La prolina ocupa aproximadamente otro 10% de los re 

siduos totales y se encuentra ~n la posición x, siendo la -

suma de ambos imino~cidos .alrededor de 20-25% de los resi -

duos totales de aminoácidos en las cadenas ~ • 

Otro componente importante de la mol~cula es la hi­

droxilisina la cual ocupa la posición Y, glucocil~ndose en­

ciertas regiones de la cadena, esta glucosilación es reque­

rida para la interacción de las mol~culas de col~gena den -

tro de las fibras formadas por esta protefna~ adem~s es ne­

cesaria para la interacción con otras macromol~culas de la­

matriz extracelular tales como glucoprotefnas ( fibronecti-

na 33 ). 

La hidroxilisina mediante reacciones específicas de 

desaminación oxidativa, da origen a uniones covalentes en -

tre las moléculas de col~gena por medio de reacciones de -­

condensación aldólica, formandose una base de schiff la que 

se rearregla dando origen a una unión covalente lisinanor-­

leucina. 

COLAGENA EN LA ESTRUCTURA ALVEOLAR: 

Los mayores componentes del tejido conjuntivo en -­

pulm6n incluyen: col~gena, elastina, proteoglicanos y otras 

glicoprotefnas; de esta matriz de protefnas, la col~gena es 

la m~s abundante, constituyendo el 6 a 20% del pulmón en p~ 

so seco. 
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La colágena tipo 1, compuesta de 2 cadenas ot. 1 ( 1') 

y una cadena dL 2 ( 1 ), es la más abundante en la ' estructura 

alveolar ( 40 ). Esta colágena está distribuída en el in--

tersticio alveolar pero no está presente en membranas endo-

teliales o epiteliales. 

La colágena tipo 111 comprende 3 cadenas pOlipepti 

dicas idénticas ~ 1( 111 ) Y al igual que· la anterior es -­

una colágena intersticial; en particular ésta corresponde a 
• .1'. - ". 

"reticulina" demostrable por microscopía dE luz. 

La colágéna tipo IV constituye parte de la membra-

na basal epitelial o endotelial en el pulm6n y está compue~ 

ta de 3 distintas cadenas polipeptídicas el.. 1 ( IV ), ot 2 (IV) , 

d
3

( IV ) pero la combinaci6n que forma la molécula tipo IV 

no se conoce con precisi6n. 

La colágena tipo V también e~tá presente en la es--

tructura alveolar pero su localizaci6n exacta es incierta. 

Algunos investigadores sugieren que sólo se encuentra en las 

membranas basales, aunque se ha descrito también en el in--

tersticio ( 41,42 ). En general es considerada una proteína 

"pericelular" ya que forma una matriz superficial alrededor 

de células tales como las células del músculo liso. 

Esta colágena tipo Vesta compuesta de 3 cadenas -

c{.l( V), d. 2 ( V), oL 3 ( V). 

En la estructura alveolar humana la relaci6n de co 

lágena tipo 1 a tipo 111 es aproximadamente 3:1 ( 43 ). 
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La colágena tipo I y la tipo III comprenden el 90-

a 95% del total de colágena y la tipo IV y V el porcen­

taje restante. 

La contribuci6n de cada tipo de colágena a la es-­

tructura y funci6n del intersticio alveolar no está comple­

tamente aclarada. 

La colágena tipo I en virtud de su resistencia a -

la tensi6n, abundante distribuci6n y habilidad para formar­

fibras hasta de 200 nm de diámetro, probablemente desempeñe 

un papel dominante determinando la forma alveolar y su dis­

tensibilidad ( 40 ). 

Además este tipo de colggena contribuye a la orga­

nizaci6n celular del intersticio sirviendo como sitio de 

adhesión para fibroblastos y algunas glicoproteínas de la 

matriz ( 41 ). 

El papel de la colágena tipo III no es muy claro,­

pero tambien sirve como anclaje para la adhesi6n de celulas 

mediada por fibronectina. 

La colágena tipo IV probablemente modula la estru~ 

tura y propiedades mecánicas de las membranas basales ( 41 ). 

Aunque no se ha estudiado con celulas pulmonares, se sabe -

que la colágena tipo IV puede servir como sitio de adhesi6n 

para las células epiteliales, a través de laminina ( otro -

constituyente de membrana basal ). 

El papel de la colágena tipo V en la estructura y -
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función pulmonar no es conocido. Existen datos recientes -­

que sugieren que puede desempefiai un papel en la fijación 

de membranas basales, fundamentalmente en los límites del -

estroma ( 42 ). 

BIOSINTESIS DE COLAGENA: 

Es importante el estudio de la biosíntesis de colá 

gen a y sus mecanismos regulatorios ya que esta proteína es -

el componente más a~undante de los tejidos conjuntivos y es­

tá ampliamente involucrada en el proceso fibrótico pulmonar. 

La colágena es una de las proteinas que sufren un -

mayor número de modificaciones postraduccionales. La sínte-­

'sis de colágena se puede dividir en dos estadios: a) eventos 

intracelulares requeridos para ensamblar y secretar las mol~ 

culas de procolágena y b) eventos extracelulares que convie~ 

ten a la molécula de procolágena en colágena y la incorporan 

en una fibrilla por Medio de uniones covalentes. 

La molécula de colágena es sintetizada inicialmente 

como un precursor llamado procolágena, formada por la asocia 

ci6n de tres cadenas pro-~. Una vez que los ARN's mensajeros 

de procolágena se transcriben y procesan, son transportados­

al citoplasma y posteriormente se integran a los polisomas -

que se unen a las membranas del retículo endoplásmico rugoso 

(RER) 44 ). 

Cada cadena pro- r:J... se sintetiza independientemente-
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y contiene una región colagénica ( Gli-X-Y )nasí como exten 

siones peptídicas en las regiones amino y carboxilo termin~ 

les. Cada molécula de pro-oc tiene un peso molecular aproxi 

mado de 150,000 da1tones correspondiendo 20,000 da1tones a 

la extensión amino terminal y 30,000 da1tones a la del car 

boxilo terminal •. 

Diversos estudios han demostrado la presencia de -

100 residuos de amino~cidos adicionales en la región del 

amino terminal, los cuales contienen una secuencia de apro 

ximadamente 20 residuos de amino~cidos hidrofóbicos, la 

cual dirige el movimiento de la cadena naciente de pro- ~ a 

través del retículo endop1~smico rugoso ( 45,46 ). Este­

segmento es separado por una endopeptidasa específica. Una 

vez que empieza a pasar la cadena pro- ~ a las cisternas 

del RER se inician las modificaciones postraduccionales que 

se describen a continuación: primero se hidroxilan ciertos 

residuos de pro1ina y 1isina, posteriormente se glicosi1an 

algunos residuos de hidroxilisina en la región colag~nica,­

a los que se le adiciona galactosa y después glucosa form-­

mando glucosilgalactosil hidroxilisil, finalmente se glico­

sila el·péptido carboxi10 terminal y se forman puentes di-­

sulfuro inter o intracadena entre las tres regiones carboxi 

lo terminales y exclusivamente intracadena en las regiones 

amino terminales. 
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Por ensamble específico de tres cadenas pro- aL se 

forma la triple hélice de procol&gena, de aproximadamente 

450,000 daltones. Esta molécula pasa al aparato de Golgi -

en donde se empaqueta en las vesículas secretoras y final-­

mente se exporta de la célula. 

En el ámbito extracelular la molécula de procolage 

na se transforma en col&gena por la pérdida de los propépti 

dos carboxilo y amino terminales mediante enzimas específi­

cas. Las moléculas de col&gena resultantes quedan con un 

peso molecular aproximado de 300,000 daltones. Estas se 

unen covalentemente entre sí formando fibras específicas p~ 

ra cada tipo de col&gena durante la fibrilogénesis. Para­

este fin, la enzima lisil-oxidasa cataliza la desaminación 

oxidativa de grupo E- amino de ciertos residuos de lisina o 

hidroxilisina, produciendo aldehídos reactivos que por con 

densación aldólica forman 2 tipos de unión covalentes: in-­

tra o intermoleculares • 

. DEGRADACION DE COLAGENA: 

La estructura y la función del pulmón depende íntl 

mamente de la integridad de los elementos del tejido conju~ 

tivo comprendidos en la estructura alveolar 47 ). 

Las macromoléculas que integran la estructura al-­

veolar, entre ellas colágena, elastina, proteoglicanos y 

otras glicoproteínas proveen el armazón que permite al pul 
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m6n tener una arquitectura para efectuar el intercambio g~ 

seoso y las características mec~nicas que ocurren durante 

el ciclo respiratorio~ 

Una de las consecuencias más devastadoras de la -

inflamaci6n del pulm6n resulta de la acci6n de las protea 

sas que degradan los componentes del tejido conjuntivo de~ 

tro de las estructuras alveolares; las principales pro tea 

sas descritas en enfermedades inflamatorias qr6nicas que -

afectan los componentes alveolares son, colagenasa, elasta 

sa y catepsina G. Estas proteasas pueden tener una impor 

tancia en la patog~nesis de la enfermedad pulmonar, ya que 

sus sustratos incluyen las principales proteínas estructura 

les del tejido conjuntivo ( ver tabla IV ). 

COLAGENASAS: 

Estas enzimas son metaloproteínas dependientes de 

Ca2+ y zn2+ con un pH 6ptimo'de 7.5 - 8.5, sin actividad -

en pH· ácido. Generalmente son secretadas en forma de zim6 

genos inactivos, necesitando prote6lisis parcial para la -

generaci6n de la . enzima activa ( 48 ). 

La acci6n de una colagenasa clásica se distingue 

por ser específica por su sustrato col~gena l. Degrada 

a las mol~culas de col~gena nativa en 2 fragmentos, el TC
A 

que representa el 75% de la molécula ( comprendiendo el 

amino terminal del sustrato) y elTCB que comprende el 
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25% restante ( abarcando al carboxilo terminal del sustra 

to)~ Esta acci6n se ha descrito para colágenas tipo 1 y 

111 que como se mencion6 constituyen alrededor del 90~ en 

la matriz intersticial pulmonar. 

Por otro lado las células pulmonares que se sabe 

liberan colagenasa son: los macr6fagos alveolares (49,50) I 

fibroblastos pulmonares 52} Y neutr6filos ( 53 ). 

La colagenasa es liberada en forma inactiva y no 

se conoce cual es el mecanismo que in vivo promueve la ac 

tivaci6n, pero posiblemente sea mediada por proteasas neu 

tras, como ha sido sugerido en algunos modelos experiment~ 

les 54) • 

Los mecanismos que permiten la liberaci6n de 

colagenasa no se conocen con exactitud, pero se sabe que " -

diversos "estímulos inflamatorios promueven una rápida libe 

raci6n de esta enzima de neutr6filos y macr6fagos ( 49 ). 

En cuanto a la especificidad, tal como ocurre con 

las colagenasas extrapulmonares humanas, las colagenasas -

de macr6fagos y de fibroblastos degradan colágena tipo 1 y 

111 contrastand~ " con la colagenasa de neutr6filos que ata 

ca solo tipo 1 pero no tipo III. 

Recientemente, se ha descrito otra colagenasa que 

degrada especificamente colágena tipo V ( 55 ). 
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.~. 

En el par~nquima pulmonar normal del humano las 

Gnicas fuentes de colagenasa son los macr6fagos y fibrobla~ 

tos, que posiblemente. sean responsables del recambio de co 

lagenas intersticiales. Pero en el caso de desórdenes 

crónicos inflamatorios, los neutr6filos y/o eosinófilos pue 

den tambi~n contribuir a la degradación de colagenas (56). 

INHIBIDORES DE LA COLAGENASA: 

Es importante considerar que la acci6n de la 

colagenasa se encuentra regulada por diversos fattores, en 

tre ellos la presencia de calcio, el pH del medio, la exis 

.tencia d~ activadores y de inhibidores. La naturaleza pr~ 

cisa de la actividad de inhibidores de colagenasa en las e~ 

tructuras alveolares es desconocida; no han sido identifica 

dos inhibidores para las colagenasas producidas por células 

inflamatorias o residentes del alveólo, como colagenasas de 

macrófagos alveolares, neutrófi10 y eosinófilo. 

Los posibles inhibidores de colagenasa relevantes 

fisiologicamente al metabolismo de la colágena alveolar son 

la ex. 2- macroglobulina y la B 1 - anticolagenasa, ambas -

circulantes en el suero. Sin embargo la Ci 2- macroglobuli­

na debido a su alto peso molecular de 725,000 daltones, es 

excluída como inhibidor de colagenasa alveolar debido a su 

difícil acceso al interior del intersticio alveolar, en cam 
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bio para la B1- anticolagenasa e~te acceso parace más senci 

110 debido a que su peso moleculares de 50,000 d. Y pudi~ 

ra ser que actúe como inhibidor de la colagenasa alveolar -

( 82 ). 

"Además de estos 2 inhibidores séricos de la colag~ 

nasa se conocen otros que son liberados por tejidos espec~ 

ficos, tales como el inhibidor derivado de tend6n, con un -

peso molecular de 25,000 d. Y el producido por fibroblastos 

dérmicos con un PM de 31,000 d. ambos específicos para 

colagenasa ( 83 )¡ aquel producido por cartílago auricular 

bovino y aorta con un PM de 11,000 d. que es una proteína -

cati6nica y el grupo conocido como inhibidores de las meta 

loproteinasas tisulares ( TIMP ) que inhiben entre otras a 

la colagenasa ( 84 ). 
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TABLA 1 ( 88 ). 

CARACTERISTICAS CLINICAS, FISIOPATOLOGICAS y ANATOMO-

PATOLOGICAS DE LA FIBROSIS PULMONAR DIFUSA. 

Caracter1sticas clínicas : 

Insuficiencia respiratoria progresiva. 

Tos 

Hipertensi6n pulmonar. 

Radiografias pulmonares con infiltrados pulmonares 

bilaterales difusos, predominante en la base de los 

pulmones, con apariencia reticulares, nodu1ares 0-

de vidrio ~espu1ido. 

Síntomas extrapu1monares (taquipnea, fatiga, pérdi 

da de peso. 

Características fisiopatológicas: 

Volumenes pulmonares reducidos (incluyendo capaci­

dad residual funcional). 

Capacidad de difusión disminuida (paraCO) 

Hipoxemia arterial. 

Rendimiento pulmonar reducido (con respiración r~­

pida) • 

Presi6n arterial en reposo disminuida. 

Presi6n parcial arterial-alveolar aumentada. 

Características an~tomo-pato16gicas; 

Inflamaci6n intersticial heterogénea. 

Presencia de macrófagos y de neumocitos tipo 11 en 

los espacios alveolares. 

Aumento irregular de tejido fibroso. 
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TABLA 11 ( 26 ). 

FIBROSIS PULMONAR DIFUSA 

ETIOLOGIA 

1.- De causa desconocida 

- Fibrosis pulmonar idiop§tica 

2.- De causa conocida 

a) Inhalaci6n de polvos inorgánicos (sílice, asbesto etc) 

b) Inhalación de polvos org§nicos: 

- Proteínas aviarias (palomas, patos, gallinas etc.) 

- Microorganismos (Termoactinomices vulgaris, Termoac 

tinomices sacharii. Micropolispora faenii, etc,) 

c) Drogas: 

- Antineopl§sicas.-{busulfan, bleomicina, ciclofosfa­

mida, metotrexate, etc.) 

- Antibi6ticos.- (nitrofuranto1nas, sulfonaminas 

difenilhidanto1nas, propanol, hexametonio. 

d) Gases, humos, vapores y aerosoles: 

Gases: Oxígeno, di6xido de azufre. 

Humos: 6xido de zinc, cobre, cadmio, fierro y magne-

sio. 

Vapores: mercurio, diisocianato de tolueno. 

Aereosoles: grasas, piretro. 

e) Radiaciones 

f) Venenos: paraquat 

g) Asociada a enfermedades colágeno-vasculares: 

Lupus eritematoso sistémico 

Artritis reumatoide 

Esclerosis sistémica progresiva 

Derrnatomiositis. 

h) Otras. 

_______________________________________________ ,~I~~------------~--------------~--~ 
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TABLA 111 ( 33 ). 

TIPCG DE COLAGENA EN ~..AMI.FERa3, CARlCI'ERISTI~ Y DISTRIBOCION 

TIPO CADENAS PM 
roLIPEPTIDICAS APARfl'.¡"'!'E 

(dal tone s) 

1 cJ-1 (1) 95,000 

()..2 (1) 95,000 

1 trí 
rrerO ~1 (1) 95,000 

11 cJ..1 (11) 95,000 

111 dI (111) 95,000 

IV 0.1 (IV) 140,000 

V rJ..A 104,000 

Q..B 99,000 

FORMULA 
K>tEaJrl\R CARN.'TERIS DISTRIBUCION 

TICAS. EN TEJIOOS 

[d-1,(I) ] 2CJ...2 Baja en hi Todos 10s-
draxi1isina t~jidos con 
e hid.."'"OXi1i juntivos. -
sina g1ico-
silada 

[oLl (1)] 3 Similar a - Tendón, den 
tipo 1 tina, piel-; 

tJ..mores ••• 

[ol..l(II) ] 3 Relati varnen Cartílago, 
te alta en- merrbranas 
hidroxilisi de BcJv.man. 
na e hidro-
xilisina gli 
cosilada. 

[eX 1 (111) ] 3 Alta en hi- Pa!:'álquilra 
droxiproli- pulrronar , 
na y roja ffi útero, mús 
hidroxilisi- culo cardla 
na,con unio- co, hígadO: 
nes disulfu- piel. 
ro inte...rcade 
na. 

[ pro- eL] 3 Alta en hi- Merrbranas-
1 (IV) droxil isina rosales, -

glicosilada, alvéolos -
con regiones pulrronares. 
globulares. 
Contiene 3-
hidraxipro-
linao 

[olA] 3 

[c(B ] 3 Similar a ti Menbranas-

dAolB 
p;:>IV basales, -

p..1l.n6n, 
placenta 
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CON.rINUA TABIA 111 36-3~ ). 

TIro CADENAS 

roLIPEPTIDlCAS 

VI TifX) A 
SC2 
SC2 
SC3 Colágena 

Intima 

TifX) B 

VII 

Coláge.!la 

de cadena 

larga o 1C 

VIII 

Colágena 

Endotelial 

o ~. 

Acidá 
Acida 
Básica 

1C 
LC 
1C 

PM 

. APARENTE 

(daltones) 

50,000-
70,000 
cada una 

50,000-
70,000 
cada una 

·170,000-
180,000 
cada una 

177,000 

125,00 

100,000 

CARlCI'ERIS 

TICAS 

DISTRIBUClOO 

EN TEJIOOS • 

Alta en hidro 
xilisina menor 
contenido de -
hidroxiprolina 
y de glicina -
que en otras. -
colágenas, con 
una regi6n glo 
bular no cola­
génica en cada 
extremo, unidas 
por puentes di­
sulfuro. 

Membrana ba­
sal de endo­
telios de -
placenta, ri 
ñ6n y aorta­
humana. 

90% de triple - MEmbrm1as co­
hélice, más lar rioamnióticas, 
ga que las otras placenta y -­
siete tipos de - cartílago neo 
coHigenas, cade- natal hl1rrano~ 
nas unidas por-
puentes disulfu 
ro con OOS ciste 
ina que otras co 
lagenas, carece-
de 3-hidroxipro-
lina. 

No posee puentes Encotelios­
disulfuro inter- bovinos, arte 
catenarios, car~ ria pulmonar-;­
ce de propéptidos vena cava y -
amino y carboxilo córnea, sarc~ 
tenninales, posee IffiS y carcino 
regiones globula- IffiS. 

res en ambos ex-
trerros. 

, \ 
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CCNl'INUA TABLA III ( 85-87 ). 

CADENAS PM 

POLIPEPITDICAS APARENI'E 

c). 1 (IX) 

do 2 (IX) 

~3 (IX) 

(sugeridas) 

0(1 (X) 

(daltones) 

84,000 

68,000 

59,000 

CARPCI'EHIS 

TICAS 

3 regiones colagé 

nieas separadas -

IX>r regiones no -

colágénieas, resi 

duos de cisteina, 

carl:x:lxilo y andJlO 

terminales OOS pe 

quenos que en - -

otras colágenas,­

unidas cavalente­

IreI1te a glucosaami 

noglucanos, sensi­

ble a colagenasa y 

condroi tinasa. Tan 

peratura de fusión 

48 y 45°C. 

DISTRIBUCION 

EN TEJIJX)S. 

cartílago es 

ternal de IX> 

110. 

Regiones globulares Epífisis de­

y colagénicas. Tan- cartílago en 

peratura de fusión 

47°C. 

tibiotarso de 

arbri6n de pe::> 

110. En hiper 

trofia de con 

drocito y en­

hueso durante 

la osificaci6n. 
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TABIA Iv 1 82 ). 

ProrEASAS DE TEJIOO CONEX:TIVO QUE PARl'ICIPAN EN LA ENFERt\!EDAD 

ClO'ITCA INFLAMATORIA DE ESTRocruRA ALVEOLAR. 

Proteasa 

Colagena 
sao 

Elastasa 

Orlgen 
celular 

Macrofago 
alveolar . 

Fibroblasto 

Neutr6filo 

Eosin6filo 

fI..acrófago 
alveolar 

Neutrofilo 

Catepsina Neutr6filo 
G 

P = Proteoglicanos, 

Presencia 
en pulmón 
nonnal 

Sí 

sí 

No 

No 

sí 

No 

SUSTRATOS 
Foma 
cuando 
se li­
bera 

Colágena tipo Elasti otras 
I III N V na glico 

proteí 

Latente sí Sía 

Activa Sía No 

? Sía Sía 

Activa ?? ? 

Activa Noc 
No No ? 

nas 
P F L 

No No No 

No No No No 

No No No No 

No No No No 

Sí ? ? ? 

sí sí sí ? 

F= Fibronectina. L= Laminina 

a) Sitio de ataque de la colagenasa clasica cerca de 3/4 de longitud de 

la molécula de N-terminal de colágena tipo I Y III. 

Q) Macrófagos cultivados producen una metaloproteínasa que degrada col~­

gena tipo V 

e) Ataca N y C terminales no helicoidáles (telopeptidos) de la molécula 

de col~gena, pero no degrada tipo I. 

d) Sitio"de rompimiento en una región de la triple helice de col~gena -

tipo 111. 

e) El lXlTpimiento de la elastina. por la catepsina G es 10 veces menor -

que la ruptura producida con la elastasa de neutrófilo. 

, ____________ ~----~~----------~--~----~,~.~I ~~~~ ____________ ~ ____ ~ ______ ~ 
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El incremento de la colágena en la fibrosis pul 

monar idiopática se debe a un aumento en la bio 

síntesis y/o a una disminución en su degrada--­

ción. 

OBJETIVOS: .¿- "-

I¡ Corroborar que en la fibrosis pulmonar idio 

pática existe un aumento en la concentra--­

ción de colágena. 

II¡ Demostrar que el incremento de esta proteí 

na se debe a modificaciones en la biosínte . 

sis y/o degradación. 
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PACIENTES Y METODOS 

POBLACION DE ESTUDIO: 

Se estudi6 el tejido pulmonar obtenido por biopsi-

as a cielo abierto en 11 pacientes con fibrosis pulmonar --

idiopática ( 4 hombres y 7 mujeres ) y 6 sujetos controles-

( 3 hombres y 3 mujeres ). 

Los pacientes presentaban todas las característi--

cas clínicas descritas en la FPI ( 1-9 ver tabla 1 ). 

Los hallazgos morfo16gicos de las biopsias incluye 

ron fibrosis septa1 alveolar difusa, e inf1amaci6n intersti 

cia1 e intraa1veolar, con celu1as mononuc1eares, neutr6fi--

.10s y oc.asionalmente eosin6filos. 

Con microscopía de luz polarizada no ~e encontra--

ron evidencias de granulomas, vasculitis o material inorg~-

nico. 

Los cultivos de las biopsias fueron negativos a 

bacterias, micobacterias y hongos. 

La edad de los pacientes osci16 entre 28 y 58 años 

+ con un promedio de 38.7 - 8.7 • 

Los controles fueron seleccionados de individuos -

lobectomizados o de biopsias de tumor pulmonar primario. En 

ninguno de estos sujetos hubo evidencias, clínicas, radiol~ 

gica o fisio16gica de enfermedad pulmonar difusa, ni lesio-

nes histo16gicas compatibles con fibrosis en la muestra de-
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tejido usada para el análisis químico. 

La edad de los sujetos control fué de 29 a 58 años 

con un promedio de 42.5 + 10.3. 

CUANTIFICACION DE COLAGENA: 

Se tomaron porciones de aproximadamente 50 mg de -

tejido, las cuales se secaron con papel filtro estéril y se 

llevaron a peso constante ( peso seco ). Con este objeto -

las muestras de los tejidos fueron deshidratadas a 100°C de 

temperatura ( estufa Thelco ). 

Posteriormente el tejido se hidrolizó con HCl 6 N 

.dentro de una ampolleta de vidrio al vacío, que se incubó a 

100°C durante 24 horas. 

Después de la incubación el hidrolizado se filtró 

al vacío y posteriormente se procedió a la evaporaci6n del 

ácido clorhídrico y neutralización. 

Finalmente las muestras se resuspendieron en agua 

destilada, de donde se tomaron alícuotas para la determina 

ción de la hidroxiprolina. El método utilizado para cuanti­

ficar colágena se basa en la determinación colorimétrica de 

la hidroxiprolina, tomando en cuenta que este iminoácido 

forma parte importante de esta proteína ( 10-14% ) Y práct~ 

camente no se encuentra en otras proteínas, salvo raras 

excepciones C1q , acetilco1inesterasa ) y en niveles muy -

bajos. 
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El rn~todo utilizado para la medición de la hidroxi-

prolina fué el de Rojkind y González ( 57). 

º~TERMINACION COLORIHETIUCA DE LA HIDROXIPROLINA: 

Las alícuotas de las muestras y de la soluci6n es-

t~ndar de hidroxiprolina se hicieron reaccionar con clorami 

~~ T ~~n el fin -de oxidar al irninoacido, deteniendo la rc-

~~ci6n con tiosulfato de sodio, añadiendo posteriormente hi 

~fóxido de sodio y cloruro de sodio para aumentar la ex -

t~acci~n del producto oxidado. 

Las muestras fueron calentadas a ebullici6n por 30-

~!nuto~ para oxidar a la hidroxiprolina a la forma pirróli-

E~, pa~a extraer posteriormente dicho pirrol con tolueno en 

ªgit~ci6n por 30 segundos. Finalmente el pirrol se hizo re-

accionar con el reactivo de Ehrlich, determinando su absor-

;>,ancia a los 30 minutos, en un espectroÍot6metro (Bed\.man -

Model 25) a 560 nm. 

Los resultados fueron expresados como: 

mg de col~gena / g de tejido seco. 

BIOSINTESIS DE COLAGENA: 

Las muestras de pulm6n fueron divididas en 2 porcio 

nes con un peso aproximado de 100 a 200 rng de peso. Estas -

alfcuotas fueron incubadas en 3 mI de medio Eagle modifica-

do por Dulbecco, conteniendo 10% de suero fetal de ternera-

I ' 
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0.018 mg de ácido ascórbico, 0.064 mg de sulfato ferroso, 

300 U de penicilina, 300 U de estreptomicina y 300 U de ka-

namicina. 

Los cultivos fueron equilibrados con 95% de O2 - 5% 

CO2 e incubados a 370 C en un agitador con baño de agua. 

. Después de 1 hora el medio fué reemplazado con 3 mI 

de medio fresco conteniendo 3~Ci de (2,3-3 H)-prolina, (322 

Ci/mol, New England Nuclear, Boston, Mass) y el tejido fué 

incubado por 4 hor~s adicionales. 

Al final del período de incubación, las muestras de 

tejido fueron homogenízadas con un homogenizador de tejido-

Polytron (Brinkman Instruments, Inc, Westbury N.Y.) e~ áci-

do tricioroacético (TCA) al 10% y lavado 3 veces con TCA al 

5%. Este material precipitable con TCA fué hidrolizado por-
o 

24 horas con HCl 6 N a una temperatura de 100 C¡ el hidroli 

zado se filtró al vacío y posteriormente se procedío a la -

evaporación del ácido clorhídrico y neutralizaci6n de las -

muestras. 

Se tomaron alícuotas de las muestras para medir hi-

droxiprolina radiactiva y prolina radiactiva por el método-

de Rojkin y col. ( 57 ). 

Con el objeto de oxidar a los iminoácidos de las -­

muestras al igual que los estándares de prolina [3H ly de -

hidroxiprolina [3H ], se hicieron reaccionar con cloramina 

T, deteniendo la reacción con tiosulfato de sodio, poste-
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riormente se añadieron hidr6xido de sodio y cloruro de so--

dio para aumentar la extracci6n del producto oxidado; para 

extraer la prolina-[ 3H ~ se adicion6 tolueno y se agit6 

fuertemente. 

La radiactividad fué determinad-a en tolueno POPOP 

en un contador de centelleo lfquido ( Beckman LC lOOC ). 

Posteriormente se lav6 3 veces con tolueno para 

eliminar la prolina-[ 3H 1 remanente"-- ". 

La fase ~cuosa que queda al extraer la prolina 

[ 3H ] se someti6 a ebullici6n por 30 minutos para oxidar -

la hidroxiprolina-[ 3H ] a la forma pirr6lica. Para extra­

er -la hidroxiprolina-[ 3H ] se sigue el mismo procedimiento 

que para la prolina-[ 3H ]. 

Los resultados obtenidos fueron expresados como 

porcentaje se sfntesis de colágena en relación a otras pr~ 

tefnas, multiplicando por un factor de correcci6n de 5.04 -

( 58 ) dado el contenido más bajo de prolina en las protef-

nas no colagénicas. 
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CALCULOS PARA BIOSINTESIS DE COLAGENA: 

" 

1.- % de Síntesis = _2_c~p_m __ d_e __ O_H_-_P_R_O ______________ __ x 100 

Donde; 

2cpm de OH-PRO (5.04 x cpm PRO) 

5.04= Porque en proteínas no c~lagénicas por cada 

100 residuos de aminoácidos se encuentra un 

mínimo de 5.04 residuos de prolina. 

cpm.= Utilizadas en la f6rmula es igual a cpm 

leídas en el contador x 1.2 x 4 x Eficien--

cia. 

1.2 = Porque cada iminoacido tritiado se extrae -

con 6 mI de tolueno de los cuales 5 mI se -

mezclan con tolueno POPOP para determinar, 

radiactividad~ 

4 = Ya que se evaluaron los imino~cidos radiac-

tivos tomando alícuotas de 0.5 mI de una --

soluci6n de 2 mI. 

, 
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ACTIVIDAD COLAGENOLITICA: 

EL m~todo utilizado fu~ el de Ryan y Woesner con --

modificaciones 59 ), eL cual se basa en evaluar la acti-

dad colagenolítica utilizando corno sustrato las colágenas -

presentes en el mismo tejido y con la enzima (colagenasa) -

tarnbi~n presente en este • 
. 

Las muestras de tejido fueron homogenizadas con un 

homogenizador de tejido Polytron (Brinkman Instruments, Inc, 

Westbury N.Y) en un amortiguador Tris 0.1 M pH 7.8. Este --

homogenizado se dividi6 en 6 alícuotas, de las cuales tres 

fueron incubadas en un baño metab~lico en agitaci6n por 24 

horas a 37°C en presencia de CaC1 2 0.005M, NaCl 0.15M y Tris 

0.04M pH 7.4. 

Las otras 3 alícuotas fueron incubadas en la misma-

forma pero con EDTA 0.05M (inhibidor de colagenasa). 

Despu~s de 24 horas se par6 la incubaci6n agregando 

0.1 mI de EDTA a aquellas alícuotas que no lo contenían y -

0.1 mI de amortiguador Tris Hel pH 7.4 a aquellas alícuotas 

que sí contenían EDTA. Posteriormente se centrifug6 20 minu 

tos a 6000 rpm a 4°C y el sobrenadante fué filtrado a tra--

vés de una membrana, la cual tiene un límite de exclusión -

m~imo de 100,000 dalton (Diaflo ~1-100, k~icon Comp, Lexi-

gton, Mass) con el objeto de obtener fragmentos menores que 

las cadenas alfa de la colágena. 

El sobrenadante filtrado se hidroliz6 en HCl 6 M a 

----------------------------------~---------- ,~. --------~-~ 



- 29 -

100°C por 24 horas y posteriormente se filtr6 al vacío y --

evaporó para medir hidroxiprolina. 

Por otra parte, se pes6 un fragmento del mismo pul 

món y se hidrolizó a lOO°C, con HCl 6 M por 24 horas, se --

filtró y evaporó para posteriormente determinar la concen-

tración de colágena y con este dato obtener la colágena to-

tal incubada en cada una de las muestras ya que se conoce -

el peso del fragmento. 

Los resultados de la actividad colagenilítica fue-

ron expresados como: 

[ pg de colágena soluble/mg de colágena incubada] 

[ pg de colágena soluble en el control (EDTA)/mg de colá1 

gena incuba 

da = 

pg de colágena degradada/mg de colágena incubada. 

, ~ 
I 
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METono ESTADISTICO: 

Para cada par~metro estudiado los valores en ambos 

grupos (pacientes, controles) fueron promediados y se calcu 

ló la desviación estáridar de la media. 

La significación estadística de los diferentes va-

lores en los dos grupos fué calculada usando la prueba t de 

Student. 

Toda probabilidad de que el resultado se deba al -

azar menor de 0.05 ~ué considerada significativa. 

. + 
Los resultados fueron expresados como Media des-

viación e~tándar (x ± d.e). 
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RESULTADOS: 

ESTUDIO MORFOLOGICO: 

En todas las ,muestras de los pacientes hubo un -

claro predominio de lesiones fibr6ticas sobre lesiones in-

flamatorias (figs. Al, A2, A3 Y A4). 

ESTUDIO BIOQUIMICO: 

CONCENTRACION DE COLAGENA: 

En la fig. 1 Y tablas 1 y - -2 -'se muestran los re-

sultados de la concentraci6m de colágena en pacientes con -

FPI Y controles. Como fué demostrado previamente ( 27,28 )-

hubo un incremento significativo en la concentraci6n de es-

ta _ prote~na en el tejido obtenido de los pacientes, con un­

promedio de 327 ± 76 pg de colágena / rng de tejido seco, -­

+ comparado con los controles que fué de 185 - 18 pg de colá-

gena / mg de tej ido seco (p ~ 0.001) • 

BIOSINTESIS DE COLAGENA: 

Tanto los pulmones -de pacientes con fibrosis pu~ 

monar idiopática, como los de los sujetos control incorpor~ 

ron activamente prolina-[3HJen proteínas. En la fig. 2 ta­

blas 1 y 2 se muestran los resultados obtenidos en ambos --

grupos. Como puede observarse no hubo diferencias signific~ 

tivas entre los pacientes (2.2 ± 0.8 %) en relaci6n con los 

sujetos control (2.08 ± 0.5 %). 
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ACTIVIDAD COLAGENOLITICA: 

Como puede observarse en la fig. 3, en los horno 

genados de pulmones obtenidos de pacientes con FPI se encon 

tr6 una actividad colagenolítica muy baja que fué de 1.718~ 

1.03 pg de colágena degradada / mg de colágena incubada en-

24 horas, comparada con los homogenados de pulm6n normal -­

que fué de 5.416 ~ 0.952 pg de colágena degradada / mg de -

colágena incubada en 24 horas, esto demuestra una disminu-

ci6n de la activid~d colagenolítica en los pulmones de los 

pacientes, la cual fué estadísticamente significativa con-

una (p < 0.001) • 
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Fig. Al. Micrografía del parénquima pulmonar 

normal del humano • 
. 

Se observa el espesor normal de los 

tabiques alveolares. 

Hematoxilina y eosina (HE), 100 X. 

, 
I 
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Figs. A2 y'A3. Micrografía de un corte de pulm6n fibro 

tico humano. 

Se muestran diferentes campos de una le 

si6n con engrosamiento intersticial con 

teniendo dep6sito de colágena, infiltr~ 

do inflamatorio, con linfocitos, células 

plasmáticas e histiocitos. Se observa -

metaplasia cúbica del epitelio alveolar. 

A2 = HE, 160 X 

A3 = HE, 100 X. 
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Fig. A2 • . 



- 36 -

-;:.. 

Fig. A3. 
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Fig. A4. Micrografía de un corte de pulmón fibróti­

co humano. 

Se observa engrosamiento del intersticio -

con depósito excesivo de col~gena e infil­

trado inflamatorio. 

M~todo tricr6mico de Masson, 160 x. 
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TABLA 1. 

~ION, SINTESIS y DffiRADACION DE COIAGENA EN 

FIBroSIS PUIMONAR IDIOPATlCA 

Pacientes 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

Media ± 
desviaci6n 

estaÍldar 

Concentraci6n de . 

colágena. (pg de 

co1ágena/rng de tej. 

seco) 

334 

255 

293 

504 

358 

407 

329 

252 

243 

317 

305 

327 ± 76 

Síntesis de 

co1á<]ena. 

( % ). 

3.28 

3.45 

2.55 

1.76 

1.45 

1.45 

2.10 

1.45 

1.20 

3.10 

2.55 

+ 2.20 - 0.8 

Degradaci6n de 

colágena. <Pg de 
colágena deqrada 

da/mg de coláge-

na incubada en -

24 horas,). 

0.24 

1. 776 

1.344 

1. 536 

2.736 

3.24 

1. 944 

0.48 

3.336 

1.128 

1.152 

.¡.. 

1.719 ..:. 1.03 

( p~ 0.001 ) comparada con los controles (ver tabla 2). 

~==================================, =.I ====================~ 
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TABLA 2 

CON:ENIW'CIOO, SI!\TESIS y DEGRADFCION DE COLAGENA EN 

SUJE'Iffi CCNI'ROL. 

. Control 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

Media ± 
desviaci6n 

estátrlar. 

Concentraci6n de 

col~gena. (;1g de 

col~gena/mg de tejo 

seco). 

178 

167 

202 

180 

212 

171 

185 ± 18 

-~, 

síntesis de 

coMgena. 

( % ). 

2.75 

1. 70 

1.45 

2.30 

1. 80 

2.50 

+ 2.08 - 0.5 

Degradaci6n de 

col~gena. (ug de 

col~0ena degrada 

da/rrg de col~qe­

na incubada en -

,24 horas) . 

4.512 

5.184 

7.176 

5.304 

5.616 

4.704 

5.416 ± 0.952 
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FIGURA 1 

Cuantificación de col~gena en parénquima pulmo-

nar de pacientes con FPI y sujetos control. 

El valo.:.- de la media para todos los pacientes -
en cada grupo es indicado por una barra horizontal. 

Los valores individuales con la media y desvia-

ci6n est~ndar son mostrados en la tabla 1 y 2 

(p ~ 0.001). 
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FIGURA 2 

Comparación del porcentaje de síntesis de co­

lágena en biopsias de pulmón '~~ ~acientes con FPI y 

sujetos control. Los valores de la media son mostra 

dos con una barra horizontal. 

En las tablas 1 y 2 se anotaron los valores -

individuales, la media y desviaci6n estándar 

(p <. 0.001). 
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FIGURA 3: 

Actividad colagenolítica en homogenados de pul­

m6n de pacientes con FPI y sujetos control. 

Los valores de la media son mostrados con una -

barra horizontal. 

En las tablas 1 y 2 se anotaron los valores in­

dividuales, la media y desviación estándar (p< 0.001). 
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DISCUSION: 

La acumulación de colágena en cantidad excesiva y 

localizaciones anormales, es el evento patológico principal 

que define la respuesta fibrótica al daño en muchos tejidos 

( 69-72 ), y estos resultados demuestran que el pulmón no -

es la excepción. 

El hallazgo de un incremento de la cantidad de co-

l~gena de los pacientes con FPI en el presente estudio, con 

trasta con el reportado por el grupo de Fulmer J.b. y cols. 

( 24 ) en el que se evaluó el grado defibrosis, tanto des-

de el punto de vista morfológico como bioquímico, en 9 pa-

cientes con FPI y 6 sujetos control, sin encontrarse dife-

.rencias .significativas en el contenido de col~gena entre --

ambos grupos. Los autores tampoco observa~on una co~rela--

ción entre el grado de fibrosis detectada histologicamente-

y la cantidad de col~gena medida bioquimicamente. 

Fulmer sugiere, de acuerdo con ese estudio, que la 

FPI es una enfermedad caracterizada por una alteración en -

la proporción relativa de los tipos genéticos de colágena -

pulmonar junto con un desarreglo topográfico, sin que exis-

ta un incremento en el contenido pulmonar de esta proteína. 

Sin embargo, nuestros hallazgos de que la colágena 

pulmonar est~ aumentada en los pacientes con FPI, está de -

acuerdo con las observaciones de Madri y Furthmayr ( 7 ). -

En ese trabajo, se estudiaron biopsias pulmonares de pacie~ 
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tes con FPI y normales, empleando técnicas de inmunof1uores 

cencia indirecta con anticuerpos especfficos para 4 tipos -

genéticos de colágenas. El análisis de las colágenas tipo -

I, III, IV Y AB 2 ( V ), demostr6 cambios notables en la can­

tidad relativa y 10ca1izaci6n de las colágenas en los pulmo 

nes con FPI respecto a los sujetos normales. Este trabajo -

de Madri y otros realizados previamente en nuestro laborato 

rio ( 27,28 ), apoyan el concepto de que la FPI es un proc~ 

so pato16gico en el que existe un aumento en el contenido -

de colágena. 

No obstante, estos estudios proporcionan muy pocas 

respuestas y originan muchas preguntas. La fib~osis pulmo­

nar idiopática no es probablemente una enfermedad única. El 

término se refiere a una alteraci6n patol6gica muy compleja 

que puede resultar de la agresi6n al parénquima pulmonar 

originada por diversos agentes etio16gicos desconocidos, 

que provocan modificaciones en el número, tipo y localiza­

ci6n de las poblaciones celulares del pulm6n y en la pro-­

ducci6n de mediadores responsables de la respuesta fibr6ti­

ca posterior al daño. En este sentido ( 89 ) destacan funda 

mentalmente factores quimiotácticos para fibroblastos que -

derivan de diferentes fuentes, como Cs (componente Cs del -

complemento) que proviene de la circu1aci6n, la fibronecti­

na secretada por macr6fagos y una protefna de 22,000 dalto­

nes de PM producida por linfocitos. Se ha descrito además -
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que diferentes péptidos, productos de degradaci6n de prote! 

nas de la matriz intersticial son también potentes agentes­

quimiotácticos para fibroblastos. 

Por otro lado, se han descrito diversos factores -­

que estimulan la proliferaci6n local de fibroblastos; estos 

factores, son producidos por lo menos por 3 tipos de célu­

las diferentes, las cuales se encuentran incrementadas en -

la FPI como son los macr6fagos, linfocitos y plaquetas. 

Sin embargo, independientemen'te'· de estos fen6menos, 

para que exista un aumento en el dep6sito de colágena en el­

parénquima pulmonar, la característica bio16gica final debe 

estar representada por un desequilibrio en el balance entre 

laproducci6n y degradaci6n de esta proteína, donde la pri­

mera debe exceder a la segunda. Hipoteticamente , esto se -

puede explicar de tres formas: 

a) Aumento de síntesis con degradación disminuida 

b) Aumento de síntesis con degradaci6n normal. 

c) síntesis normal con degradaci6n disminuida. 

En este contexto, nuestros resultados demuestran que 

en los pulmones con FPI no existe un incremento en la sínte­

sis de colágena, Este hallazgo puede explicarse de varias ma 

neras. Los pacientes estudiados en este trabajo, se encontr~ 

ban en etapas avanzadas de su padecimiento, con un gran pre­

dominio de las lesiones fibr6ticas sobre las inflamatorias. 

Es posible ,que en estadios más tempranos , donde predomina-
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la inflamaci6n y la fibroproliferaci6n, exista un aumento­

en la sfntesis de colágena, tal como se ha observado en al 

gunos modelos animales ( 60-62 ). 

Por otro lado, si existe un aumento en la producci6n 

de protefnas no colagénicas, el % de sfntesis de colágena -

puede mantenerse sin cambio aparente, aún cuando en térmi-
. 

nos absolutos, ésta se encuentre aumentada. Sin embargo, la 

incorporaci6n de hidroxiprolina tritiada por gramo de teji-

do fué muy similar para los pacientes con FPI y los contro-

les, por lo que este no parece ser el caso. Finalmente, es-

posible que el sistema de ensayo in vitro, no sea lo sufi-

cientemente sensible para detectar diferencias , cuando es-

tas no son muy aparentes. 

No obstante, el principal hallazgo de este trabajo 

fué un notable decremento en la degradaci6n de colágena en 

todos los pacientes estudiados. En contraste con estos re-

sultados , un reporte previo del grupo de Gadek J.E. y co-

1s. ( 32 sugiere que los pacientes con FPI presentan un -

aumento de colagenasa activa en el parénquima pulmonar. En 

dicho estudio, se analiza a la colagenasa presente en el -

líquido obtenido por lavado bronquioalveolar de 24 pacien-

tes con FPI y 18 controles. La actividad de la enzima se -

determin6 midiendó la cantidad de péptidos específicos -

(TCA y TCB) que se liberaran de colágena tipo I soluble, -

r ' __________________________ ~~~ _______________ (~J~~ __________________ ~ __________ ~ 
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marcada con prolina-[3H} sintetizada por fibroblastos pul­

monares humanos en cultivo. 

Con .este ensayo, sus resultados mostraron que en 18-

de los 24 pacientes con FPI pudo detectarse actividad cola-

genolítica en comparaci6n con los controles, en los que no-

se detect6 dicha actividad. Sin embargo, ese estudio adole-

ce de vario defectos. Por ejemplo, no se establece una co-

rrelaci6n entre el estadio de la enfermedad (temprana, in-

termedia o avanzada) y la presencia de actividad colagenoll 

tica. Por otro lado, la colagenasa obtenida de lavados bron 

quioalveolares no es necesariamente un indicador de la can-

tidad de enzima presente en el intersticio pulmonar donde -

ocurre la fibrosis y finalmente, la proteína que se utiliz6 

corno sustrato, era colágena soluble, recién sintetizada por 

fibroblastos en cultivo, la cual no es representativa de --

las fibras insolubles y altamerite complejas con las que se-

encuentra la enzima en el ambiente fisico-químico local. En 

términos generales, estos hallazgos no reflejan al fen6meno 

intersticial como ocurre in vivo. 

La degradaci6n de colágena ha sido estudiada en el-

hígado cirr6tico humano y de animales de laboratorio ( 30, 

31 ) y·los resultados son similares a los encontrados en --

este trabajo. 

En los estadios avanzados de la fibrosis hepatica,-

tanto experimental como humana, se ha observado una marcada 
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disminución de la actividad colagenolítica y este parece 

ser el caso en la fibrosis pulmonar idiop~tica. Hallazgos -

similares se han descrito en la esclerosis sistémica progr~ 

siva, una enfermedad humana caracterizada por incremento de 

colágena en la dermis y otros tejidos incluyendo pulm6n. 

Brady A.H. ( 63 ), usando la misma técnica- de Ryan y Woess­

ner que utilizamos en este estudio, encontró que en la piel 

de 7 de 12 pacientes con esclerosis, -la~aGtividad colageno­

lítica era mínima o estaba practicamente ausente. Más aún -

en un mismo paciente, regiones dérmicas con marcada fibro­

sis no mostraban actividad enzimática mientras que áreas -

cutáneas clinicamente respetadas, exhibían niveles normales 

o casi normales de actividad colageno1ítica. 

Nuestros resultados sugieren que una situaci6n simi 

lar ocurre en la FPI. En este padecimiento, la persistencia 

y progresi6n de la degradaci6n de colágena que se traduce -

en un decremento de la tasa de recambio metab6lico de esta 

proteína. 

Como se ha mencionado previamente, la cantidad de -

col~gena presente en el parénquima pulmonar en un momento -

dado, debe ser necesariamente el resultado de un equilibrio 

entre la síntesis y degradaci6n de esta proteína y aunque -

la primera se encuentre dentro de límites normales en los -

estadios más avanzados de la enfermedad, una disminución en 
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la actividad colagenolítica puede explicar el dep6sito anor 

mal de colágena en el intersticio pulmonar. 

Sin embargo, la colagenolisis es un proceso muy co~ 

pIejo, regulado por múltiples mecanismos que s610 reciente­

mente comienzan a ser aclarados. 

Las colagenasas de mamíferos son un grupo diverso -

de enzimas hidrolíticas específicas ( 60-63 ), producidas -

por diferentes tipos celulares, incluyendo células inflama­

torias, epiteliales y mesenquimatosas • La síntesis de la -

enzima puede verse afectada por numerosos factores estimul~ 

torios o inhibitorios ( 89 ) entre los que destacan linfoci 

nas,macrocinas, prostaglandinas del tipo E y algunas hormo­

nas~ No obstante, la enzima se sintetiza en forma inactiva 

y debe ser apropiadamente activada para que pueda ejercer -

su acci6n, Entre estos activadores se han descrito a la - -

plasmina, kalicreína y algunas proteasas séricas o proveni­

entes de macr6fagos y células cabadas ( 90 ). 

Por otro lado, la actividad de la enzima está con­

trolada por la acci6n de diversos inhibidores específicos. 

El mas conocido de ellos es la d2-macroglobulina la cual 

se une a 2 moléculas de la enzima formando complejos 11 ~ 2· 

macroglobulina-colagenasa que son rapidamente removidos de 

los tejidos por los macr6fagos. 

También se ha descrito un inhibidor de bajo peso -

molecular, presente en concentraci6nes muy bajas en el pla~ 
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ma, denominado B
1

- anticolagenasa. 

Más recientemente, se han descrito varios inhibido 

res con pesos molecularés entre 12,000 y 30,000 daltones,-

entre los que destacan algunas glucoproteínas catiónicas,-

el factor 4 plaquetario y un inhibidor presente en el lí-

quido amniótico. 

Finalmente, en condiciones fisio16gicas, y princi-

palmente en condiciones patológicasr ··~a ~egradaci6n de co-

lágena depende ~ de la susceptibilidad del sustrato in vivo-

( 68 ). 

Nuestros resultados demuestran en términos globa-

les, una disminuci6n de la actividad colagenolítica en FPI, 

pero esto puede deberse a una alteración en uno o varios -

de los múltiples mecanismos que regulan la actividad de la 

enzima. 

En el futuro, será necesario profundizar en cada -

uno de ellos, desde la producci6n de pro-colagenasa por 

las células responsables hasta la acci6n de activadores e-

inhibidores locales e integrarlos a los mecanismos genera-

les de control in vivo • 
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CONCLUSIONES: 

1.~ Los pacientes con FPI prese~tan un incre­

mento en el contenido de colágena pulmonar. 

2.- Los pacientes con FPI en estadios avanza­

dos de la enfermedad no presentan cambios en la biosínte­

sis de colágena. 

3.- En los pulmones de los pacientes con FPI­

se encuentra una disminuci6n de la actividad co1agenolíti­

ca, la cual puede ser responsable del mantenimiento de la­

fibrosis. 

--------------------------------------------~ "~)~------------------
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