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3 

que con la .introducci6n de.maquina7ia en las postrimerias 

del siglo XIX; eri.1os pr~~~sos de'·,~xtra6~::'{6d·d.~:~{~e~ales y 
.. ·-. - _-'.:"_- _/;' '.- -~:: '.-· ·-;.:.: <- :.:,\: :. '.:_·. ,_: --~ :~- .. ,,_,_:; :·:.-:.:::'::. ___ .·: '·: "> ._;:;::::~. -. :-:.;~_.--·-.·:::·/- <.:;.'_·:<;;;'.~:.:·/:-.>-: :' :'.:, ,,_·_,· .. --:_·--.... . 

a nivel · agr!cola( hubo·,_un ::aumento·.·. en·:: elJ!ndice;. de. silicosis, 
· ·· _ -'. ~-:l ::-: /-~ !i :~/ ~:,.:;:::;· __ ,;:¿::.~:-;: I~t-::::::_~~-,i :-~ _· ":;'.;~~- .:(~-,.{~·<·: -,-}:_~ -~i}1J :·,_;:t_f t_~::·}~ti-ii~~~\S{ii ü:~i: };_ i.?):}::>-<:~:.~-- .. : --

de bid ó a que:\se{lncremerl\:6; iat pro'dúcc16nt'.dE!/p01\ios: ·que con-

::::::.'::·::::~::· .:!:i:]'{~f 1i~1m,:11l10(,:,_ 
l\deml!s de los factores.'.:ya:/c1tados;';.es:¡;•1mportante to· 

:::. ·:.::::. ~:~:.::·::~~iiililf -~;~f ::~;: 
trabajadores que participan'' en;'lós\'prQé:iéi'sós'ide\extracci6n , 

· -· :·_, :'.X.';'.:\\~:;·~--~5:_7:~;;,!~:~.:;'fe~4\ilú:t1!.·;ªgiJit~i:!~:~~~~:~-~~:~:ltt~-::: .. ~·,~t. __ ' :·: _ .:- ,-- :.. · 
purificaci6n y procesamient6·;·de('miife-iiii1es¿''extra!dos de la 

misma Y derivadas de ella';.</~},;l~~~\~í~i~~~~1(~:i/1P'.t . 

Entre los procesos:·industriale·s';:qué·'.'son'..,fuente con 
, . , --~ , ._' ·:•: --_·-~·:.·e; :::--·--.:.·-;,~,--?,::~"·'.·:·~·:ú~·;.\:{~'.:·:~~'~:\?(>:,:j~;'~~-::·::.;.,':_·::'..:·;,,._::_~: _:·-c-.:-.' 

tinua de exposici6n del trabajador>aLpolvos'.;'conteniendo s!~ 
.. _ .... " .. ·,-·_:·--"·-",.:_:}:· .·.-_-"'·':.·_;_-~--::-'~:,~--... 

lice libre, principalménte c~ar;o, y·.'con\~ifo rle~go del de".' 
·-.t .. ';•. '· :·· . ' .. 

sarrollo de la silicosis se pueden m~ncibn~r las. siguiente~. 

( 3 ) : 

Industria.de _abrasivos, 

Miner!a 

In~~~~ri~ ,;idrier~; 
.... • • .--· 1 ;j 

Extraccibr\y ~rocesamientode canteras. 
' .. _ ',,"!-:J>~-:.: .... ,V-\:'~~--::;,-~::',_-:-._.-:',_,:'. 

·. coristru2§i~J1 /a~ 'tt1riei1es, • • 

111farei~i~:/ 

Forraje de ladii.11os. · 



4 

Purificaci6n y procesamiento·de rocas. 

Aib·~ñi·i:~r1·~ .' ... ·- · , · · 

Esta.váriedádde p~ocesos hacé.delasilicosis una 

ae las E!nferii{~~~a~~ '6e:~i;>~~¡ollaiei rn~s freCU.entes < i, 3 r. 
--- .. ::.~·:'(,~·,:-:.<:;·:->,~-:~·':::· >• ;" . -~-:.:, •· 

.·• •' -.:.~;_..;, '. ·.::: .;-. 
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eventos (2, 3, 5 '·6' 10. l ,<,Estos fen6rneno5,:,dese!lcád,enan .Ell ··pro-· 
;, ·._-·;·-: ... : ... -~:-~'_'.:-:.:;-:_'.''}.': ;_\ __ :'.; ~:-'-..'~' ~-;:.·;.'_.':i_;:;.,.,, :;::_~~·.:~ __ :_'.,·.:.::>:;>-<.\;._._:.\- -."'•'_:-::: 

ceso inflamatorioí'iniciado pór.1ós'macr6fagos;alveolai:es,y 

con tinuan.d~ .. · y~,r\e,~~~i.;~~:~.i~t,ii);1·(;;):~~~·i~.~~e;f ~f s+f ~.j'.~[~~i•~;:Yc.1~%•··.·: · 
cae i tos · pol imoi:: f onuclea res:·. que'' migran;: há cia;~ el~;\ in ters tic ici 

. :-: .~:·~_'.·.:_::{~;,'.: _: '}i::-}t~{_:;tf1;:~l.~~1t' ;tg~h:-f t~;::~~y-~::~~~/,~~;~!?;~\:~t:;}0~i\:;~i;'.~q:_i~?;i-~:fit~i/:\·E~~'.J .:?~~\~~-HN,:.~~.f;\\~/;::,f~:_;_ ;: 
y los ·alveolos>pulmonares •L'.c3desar,rol].ando•:;1a·t:inflallla.ci6n:''' 

al v e~f~.~t~~J~i~t~~f :~t~~~;~f ;~~~~;\~~;~~~~~~;~~~;~t~~¡~~~~~~~~~t;~Í:~ · ·· 
· lulas·· ... ocurr.e,¡preferencialmenter:·eme:~lir.easlperivasculares:'.ySpe -. 

· r.ibronq~t;~~¡·~j~~{~~\~~l~~~~R~~~~·~~t:f L~~JJ~f ~~~l~~i~~~~~~~~1~~~"~t.~x··· .. ·. · 
desencadena '"el<proceso·R,; lnf lama ter io/que::ot1ene\como_',:resul ta-.· .. ·. · 

do · 1~•· f~r~1~·p~~ftJ~t~~~&f~~l¡f i(~l'~~~1~'t~i~~~~?I)E~~~~~1;~~~1~s¿~;t!f?;1;ri :.··.··.·· 

. ~st~.s . ~~~~~Tu~\~~~tf~lf ~~~~~f~~l~~~~~:i~~~ti~~~t~~~~~f -~~{~,bm~ . 
incipientes.'"ªl'i"principio·;;,de'csú¡,desarr.oll.o¡.donde:;::son}.'blisica-

men~e\ C'~f~JX~t~~\f ~~~~~~],?~i~~~~~¡,~~:~~;J~t~~i~1t,~~~;~~j~~t:~~·~fi: 
tr ans f armando ~·en·; n6dulos.:-.:s il'ic6ticos ')maduro s.:;;(?'' hialinos! .. ', l ·,. 

los··· c~alS~~~~~~~~~~~;(~f ~~'~''.;,~~:~~tf j~'.\@/~~~1~~§~~~~;~f ~~~~~*~Í~-··· .. 
gena • Y•'·.exhiben\ coma.nmerite· 3··•zonás' principalés.i¡:,l'á';,más; in ter· 

· -_ _ -.-._·._ .. _>;! .. _::_:.~~_:.::;_~~~'.f.¡:;'{:·-:·!-:·:,':::-~· :· -':_· .. >, ~ -·: ... :_-___ -. -.- ~ -.. _:_ _ · -- -· · :-: = - -·,_,_ -:~-:~)_~:;;.;r::::\~_-::s>:A-~~'.{.:ii~:¿:~~/~~?~'.-;:::}.::·;~r :~:·::· :- _~ -
na,: que 'consiste. de. tejido. conj un ti vo .hia liifó'•: C:on·'.úh'.;Yarre::> ... · 

•': .. ,::e: ,>".'.:'_\·_·:::·;_•·,:::1;.,_1¡<" .. _::: :· . ' - ' ' - ,,...,.,:r,~,.,,;i,'~'_;,i~·--,'..',,,\• ::.~'!" ' 

glo espirái~d~,la ···zona intermedia con fibr~~ a~''~c:fí~g~~~;,: , .. 
dispu~stas·6~~c~ntricamente y la zona mlis ~~tel:n,~',~~~'.}~fi~J 
to co~tenido de macr6fagos entremezclados con fibras~d~;,J:~ti 

,· . .-_-.: ~-: ::'.;.':.:._'.:~-;{i_\;_·;~:~~·.:'.~>'·: _:; . -~ 
tipa,,rrr.·;.i~;(,: 1s¡·. cu1:i.!la' (.la que mlis coma.nmente es colligena 

'. · , .. ; - ·,:._.°.:.-·..-.~,¡f;'::.}·i~/i:·,::f .. ;:,.~'-~ :-~ .·:·:. 

y fibroblastos ( 2,16 ) • 

·:'iTaihhi~n se ha ·observado la 

" . -- . .... , "'.~ ~: .~: .. :-ó,.(·.·.-':.r··.'.: .. • .. · . . .. r· ~--,_,·: __ :~ •>"::,:·, 
, .. '·:_-<,,-- .::._:;~-:~·:··;-.'!' 

hiperplasia\de 'ios\~eu.; •· 
'.:.' ·:-;-. ,. 

mocitos tipoII, estas c~lulas fagocitan.al.síl.i.ce; pudi~ndo 

ser una posible vía de traslocaci6n del cristal hacia el· in-
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tersticio alveolar, asimismo los.neumocitos tipO I tambi~n 

. fagocitan cristalés de .s:tlice:: sÍll 'emb~rgo, . él: cristal . es 
. -_: · --:· .. '.-:_~- · '.:·- .::_\; _,_-_:::. ::;,':_---~:·;_:-:::-::;.;.--.-:',_;)~-:-:_:,>> ::.~z-_··-:: }:.J :;:·-~_:-~;r>)~-;::·:·-:;·~·>:;.} ... :_,~·_:~-~-.. :,·.:_-)::/·· :- ~-.->:~- .. -__ · -. _·:- - · · -

t6xico para'. estascc~lula·s ·ª'.:las .que destruye,:: produciendo 
· _ · -~·: -- _:· :_· -~·?>:> -~J,·:_-;'."/,~;<~i,:?':·/_;~<-: '.--':!\./; >:·: --.:_);:~~/-~;·/·(~;~-~-> · .~:;.~~~:«:.-:\:~,,:_:::~·-.;~:_r(;~:.;: :-){:_: .. :-~''.:-/; ._: · -.<:_ ' 

la cubcidalizaCi6n'del":'epitéli6halveéilár)(.:13,14) • 
_ . · ". ::::-~-:~-,~~~::_i:d-~~::_;;.:_~,:~;-t~;~~~~~:'/i,:~i~'.~~~2{{<;'.-;~~')-J!i:.:~:.~~-!~,:,~if:~rf:I;t;/~Nt·;'~.~~?'.:;~~:~f;l/_.;.f tf·;i~:~_:':::;.\?·'.:_:·;·.:: .. :::.. ~: ·: -~-- . -< .: . 
' . ·:. Durante>.el.;;desarrollo ?de>la\silicosis< en ;animales 

. ' . : ;,~~- ~::.: ~ ;.~x-·~~:\/1f :~{'.2;.}f {~:{::,~~:i(}~t:H~s:~;~:~~\B-:?{i;:g_'.:--·}~:f!Al_¿Kf P~~f :~~2~~'.~li~?~({·~~-i":~:f::;~t~·;f;~~~:'.}~-~-~·,;_-~\>·,-:: ·: . -: ' . 
de laboratoriOtpcurren,.;,div_erso,s:r:cambios;Ibioqu1micos;.;;J?or· .. · .. 

. · · -. :. --_-: ~ ; __ · : ·:.)'.'~;-_;_',~:,\·:=~~~;;,~:%-::_1t~E~i~gf ;2;-~~i~-:;~I~~~~~11}f f;,~~;f ~I5~8 ;~ij$#~~~:~{;.~{;~R\~·fi,~~~~:i,-~~l;t~;)f~-f~~;i;f~\{;f: ~~f ;:;~:,~:i::.!;. · '; -,--:: 
eJ emplo; .;, con e; dos is ',;superiores:,; a,1,,;l O J;mg·¡,::de;,, s ! ri·ce '~instJ.l aao·. ·. 

·. ·-- · .~ -,_: __ : · ; ... ; __ ;·:;>f:~'.:1:!;-::f t~~~;~::f ~t#\'.%~:~~;-~J;~;j~~·~1~~;:~-~W:~~:J~.~!]fJ!~);f:;fo§~~~:;t,}~:1s~~~~:1~&~:/{~~t~s~~:g¿:1-~?r~'.i;¡¡:~}~.1:.1Z ;Hti :/ .-, -· :' 
( · inyecci6n~~intra traqueal?deVi's !lice ~d'; f; se.~'observa'.' desde 

--· .. -_ _.- < >:· ó:-'; .: :~~~:2;{~~,:~~;-:·1Si~i~i{'.0:!:if ~~~;~~1.;,,j·y,t~;;;1i:~,;_;~;;i;~~rk;~:~~f ;,~1~'.~~:~:Ji1,}.'.1~i~:i'.df~1;(~}&}~Jt~~::~~~11~\~~3::~-~~~i:·: :'.:. ~_-_:::; <· ~·· -· ~ 
las::· pr imera.st2 4';'.hor a s),'!uriienfó \;,en; la ; óáñtidad ~'.de;' l\Dl':l; a;prote :i:. 

_. :., :~,---. -.-- .. ~·:-:~:·~:.=\~·~~~;¡:-.i~~f1~:~;i1~.:~:·~Í\:r~,.!:~t,f{~~J1f·::~:~;::~:i:1i~·tJfk?lir::T;·~~,1~~'.~~4:i~.if::~tJfi~~~t.~f¡t~J&::\ill~lt~~f~*;:~.;?f:~_:~2:~-?~·'(: , . , · - -· 
nas·· no-colag~n:icasty d!pldos';·+,El:'· cóntenido;ide~fooliigená··; se .. · .. 

·.;.' ::· -"-: .. · /-~;f ff :~~·:,f~'¡~~tft,~~~;-;;r~i_{ \)-I~~:t~~i,WlJ},~:~~.z~~:~~~~}\:;~'.fZ:~~~;~~~1,:;.,~t;}l,~k{:{}~~0~Íi¿j~~:~;~~-i~.~-~y~~t~1;.: :>/·~. '',' .:_. -
incrementaé(alredé-dor}de~los}>7,;Y:,d!as~det-la;{iristil'adi6n e·.; 11 ··l 

. .: _ ·.-::-: .. -·'._ ~-·\.-:;~::.-;~:~y;;:~;~ ::::¿~;=::.:~~~g~;~I;''.t8}~~i::;x~t{;~:~ír;; i:.i'.J(ii-~itr~:-f:~f ;'.:;1!~~'.~:t~1)tj:i~~~{i~:~~:}~f :::vM~i~.'.~ :~Y-~:! .. '.-.:-:.:: :--' ,~: .. : ; . 
y permariece·c:as!J,,durantéi:el'J're·stoi'.de''?la»~yida;;der,anima1·; ·l'lde 

· ;~.~~--~·;-~--~~;;._.~~:},:~x.:.~;~.i_i~::~~;~y~fa;~'.·f t1}~f~-~~1~;(¡~~:;;;~~{7~;-t\:~;;.~~~;?,{:~~~tf:'.~1}~~;·z9~.~;;F~~l~'.;~;~:~?<l1r~~~~~~;JJ.i{::s,1:·.J~;;:;':-:. -~:~·, .· .. · - · 
mlis · se · alterani<di versas",enziina s(del·f;metaboli·smo\,ene;rg~tico; · 

En est~,.;!~~~~1~;~~~:~~~~:~~~~~i~~~~,;~~i~:~~~~w~~~it~~~~:i,~f~:.d••··· .... · 
de · 1a láctatOdeshidrOgena sá•;:;;,la\itrio'sá'.~fOsfato · deisliidroge- · · 

nasa; .. y ·1~·.:~~%g~,111'~~,~~;;,i~;J~tilfgJ~t~w~t:~~Iwl~ü~1íg~·,~~>i·r /~ cti,. .· 

vida~· c1~( i~::,~}I~~f~ÍS~*'t;g:~?~~¿l;f~~
1

6d¡~·~:h;i~~¡;~:~~~ ~~ y, la· .. hi- ·. 
. ' , . . _:: :_: :-;_ :>'.-' .. ~/ .::· '' -:·:.·.::.(: :\·_, ":'; \·.·~~i~~j!~'0:::::~tJ}_(\~j.5,{~:~f!;]_f;~;1.{'.:~}(;;:~~;:::{:·:::~:;'.';.?: -~·~:',~~ .. ;: ,.\-:;_~/. \; '.-~/ -.· - .. ' -' -
droxiacil-Col'I' deshidrogenásá 1:;:;10',];:éilie''indic,a?.aumerito •en el 

' . _._,_ .. -, ' "• -

:.:;. ·-". . :· _·· -:_; ___ :.- >- -. . -_._ --.-~··;,: .. ~:-: :,:_: __ -_-~~· ._::~:.~_.':-;(:·;_;·_}.:·t;?i:~~~;~i::i·_'''.,yi ·:~---:.-.'.),''.'..!-: ~: :;, ' ... _~---'·:.,;':~"'{:_.-.: ·::·-· :'_'.- _._. ... ·:: ', -·:· --- '. . . 
metabolismo. anaer6bico' COrl.':Í?Í:-Od\i'c-c16n 'de'olactatOf sin .altera . · 

. · - . ._ .. ~>. -_. -... <-::~ ;:-::~~\;',::~;.:,;\(::::.:~\:l~(;t~~~tft~i0;í~i;:~~:e~ ~,:·:_:?·.~:tb'~:;~\;\:,;~;·~.:_~_: __ :t;::;~-~J.:/S_-~:;-::.~·.:-_..-'.' "·. :: . .-~.:··.~: :.:·· .... - · 
ci6n · del· metabolismo, aer6bico.iya·,<que, la:,·.ci trato c. sintetasa. y.• 

la mala to . deshid~ogiE~~i,"~,~~~!~f ~~~~~Ji~~;~~j1~,%~~d,;'.~h;·;~,t~·~, 
silic6ticas. 18.') .:'i?orcot'ró.'1ra·do-'')tambi~n: ha:;;sidÓ .. comunica.·. 

-_, .-· .,_:.- ::-.:: -:·-".·::-.~~J/:~~-~s:,;,,f~~.::.,~~./.:'.::z::A~-~-\~i-·~:~\~~;·:~:_;)~:::f.~;&.(~~;i~::.:·-·:;?:;·;~·::-'.:; .-:~-:.; __ ,_ -.-,::: ... _ . 
do. un aumentó en eli,.c~~~~r;i~C, ª!'f.~uff.e7'.~:nnte·;1:11~~olar, en 

animales· instila~g~ col1'siú.ce :( }12 l·i \ > 
··:. ' ; .::·.':_">' 
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FIBROGENESIS. 
. . . 

En algtín momerito·de,laevoluci6n del padecimiento, 

enfermedad. 

Ll\S COLl\GENl\S, 

El parénquima pulmonar .se encuentra constitu!do 

por diversos tipo
0

s de células y una matriz extracelular for 
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mada principalmente de colágenas, fibr~s,. eillis.tic:a,s, . proteo-
.-,.' 

glicanos .y fibronectina ( 21 ); dé·estos•c6mp6riéntes.las ca 

lágenas son las. más.· abundariteii·~·.·~~;i!¿·~.~~f·Z~1fi~j_.i'.'fo+~1·'.15%~ 
. . ·- ~:-"},'~)'.;]?/;~~¡;;;;;:;i$;;~i~;!;ú~~~~:;~{i~:f:Y~:~St1~\{!:;;:~;{;i~'.&~~~,::;.1\>:: ·~· ~.;· ..... 

del peso seco pulmonar del .humalio}adúlto (>;22'.';) •\•<'.:' :/ . ' . · 
. : .s <:>: · !_·· .:· :/· :C~>;; :.~~-2:;/{/~,: i?'.::,~::;~f ;:~~l;~tf .!;i~~~t!{{~:~f }%1.:i~;~~~~:t}~~~~?:'.'.{;:·~?~y;;?~\·;;T ~:,~;i{ ~ :.<·· : ·. .._ · 

·En e1'· par!inqu1ma;,p,ulmonar:::se'.~conoce';la·;;presen·c1a . 
. , ,_:_ ~~-/: :-'.f :.>;::/~~i:::~~;)\7{t~;:~;i~~-_;:.~1~/f :f,}~ :~~~1~~:~:;~~,.~;:::füh2!~f :~ii.0t~t ~~f.??\J- '·; ·-.·:.; ;.r/: ;:_;_~_-·: · : ' _·-

de· las colágenas'..tipo•'I'rIII~Iv;y,;;v;~~l6síitip6s}It:,.y;111fcons.: 
.. ·-;< / ::;:-·! -__ ;::;y~·)~~x:~:;~1~{t:~~:~:-~~11~t~,~'.tú~J;'.~::~:~::{;~·~tt~:~~~:i:if~:;::~\~ :-~~~J.'.:::·;\:.':~·:~\,_-.:.--c/ \ ... ~-:: ;: ~:;. ,; ... 

ti tuyen el' 95%- d~bicontenidoo_de,Jcolligenapulínonar; ·.·con·.· una 

i:1;'el 5% r'estarite 
.·'.,--

' .. ::· 

''' forma mediante. la 
:.<~.:~;-

ª sociaci6n'ide\~3~cadénás.:denomiriadas o/. , ~spec!fi~¡(5 p'ára ca 
-:,,, -<~::·~:':":~:~í·.~~~~~<~_::;~~r:'!''R~.~:t·~~ ·~·;~ ",, .i . . . -· _: . . .· -'.' ->:~._-~,-:;···: :.;.::..\ 

da tipo ;d~,~'.cio~:!g~.íia,} ;.'~~,.s.·;:c,uales conforman una,, e.structura · s~ 
- ' ~; '" ,~\A~':[.'. :~;~~-~~·:í, \~~~~,~·s.:,--:;;;'•'.;,,';-·.{: ,' ' _::·_,,;, 'ic:f,.::.~·~{-~ ..,,,, 

mejante :a(:de:~uíia"várillá\cil!ndrica r!gida ;· algunós tipos 
_. . ~ ,- · :·-: .:.-:::;:·:::~,1 ;'.J;?~;t:J:Jffii;t,~i{~T~;!~:{~ijK:f~·~{f.:~1,·~~f:1~·~:}fJ);:~r::.::_:-~;-_:..:! j:>.::·:>·::_,::-.:;>:: ·:': --"-~ ,,. : -, : - : '. ,;;! ".' · · 

de ciolágerias{póseeri'\~regi'c:ines';;cgrobúiares._ ( no, colag!inic'as ') 
. :_:-. ~- .::-:-_-~_'.:-.: )f :}~·-~,'{~~~-~';1~~~Q~~;t~~~Wif ~~tc~~i~~;-i~~!~~:;:~t)~;;·_~if::ú\Ri_!:f_:;/;~:_;;::,:-.::· '.::·:;-;:::/~ '··~~¡ ~~ :~··, 1 1~(~\~.,~~: /;¡: ~~·· ,~f :.~· ~---: .. -' 

·( tabla ,;I::i) l'~cacl,a'-'i'cadenaWOt.s,pr:esenta .'!.una'. estructura; prima-.. 
: , :·: '. · ~·: tt ~ ::~;::;~;,~?i-~1A·:.~%;~:N~~t'.~I4~~~~t~~w1~1~1;~f '.-~{~~tg;~.~;;·~~~~:: .. ~~::~r~·:\;·~\~~ ~~~·:i trct~-f ~~fJi:D~;lf 1J4l~i:1~·Ef ;(z;r;'f ,~d;',~ 't·.·::· :: ~~;: '.' , .• · · _._ , 

ria> (~·~.G 11;'-X ":Y< ) "';:\llai¡, presencial de}·lá .• :gli'ci.na:;,cad¡¡eiJ¡fres iduo s 
· .-: ··-«- :: :->: : .-::'.\\:~\~.J~;;:'..~ JE:i~'.~f i~~~~1#~!~\t,~~:~~~~:r J_;}:_~_.%:t~fA~:{ \i~?f{);i~:{~f :~~:.f;~j;~:~;~{;·;~~~filf~;·:~\~~;if H:~:}¡}_:~~-~~t~,i~~~ ;:J. := '.: ~\ , .: - :: 

'es 'furidaménta1'\p!=lrac\'el\;'énsámol'ájé~.'de}j'la'.;';f:.ripl'Ei\hlil1cé;q· 23 r. 
· · -.- · · ·.-: :~:-:.-~;:~;:::~~X:i5~~::z,m~:;::\~:~~~;rr/t::;:;.!J~~J'~~:'.~~~-,~~.¡~: ~\~li~.'.!i~,;~~ ;H~2~,'.~~;~~::~~{~~~~~rr00~;#&:tii~0i!YS:·.:_~f :~\/:\r~",~ '.~'~,-~ i/. -i :· · __ ,: :: 
· ... · , , , Pcir·:otro·,:lado·:,:los1,'imirioádidos·.cprolinav:e.¡ hidroxipro . 

·· 1•in~éi.~:~~~:~~~?~~~1~~!~::t~~~~:~¡r~~f ~~~t~~~~~!~!~~~~{~f :~0.~· 
aminoácidos' de··cada'(mol~cula,~·de·:;col:!gena ;¡.;;Lcisceresidúos"de .hi . 
, ·. ·· - · . : --.:, ::·.: -· · -~/' :.::.::\>:_;._: ~- 7

:.' ,: ~)~\;-::_:J:-:~.~~~¡;;:. ~~~J;f _~¡~¡t:f~~!i\fi$~~~2~~t~~i~~l~·~%?.~1~::~gú~~:t]}~~Yf~*¡~}~~,~~~::~i~;~~-~q:~}:~:._~-~,¿,_.;·~-r:!:r;:·: ~ ! . 
dro.x1prolinayest,'!b1liz'!l1.J~[''~a;tt.r1p,:J,.e.~~~J19.i;:';),;in.te:ra.cc:1.on.ando 
· · . . -"-,.' ; · '_, ','-' ~~·; .. _ ';';, '}~~·~· ·,:~;,·}~~),~~~"i':'~~1"é';:~~;~~~'~I¡¡}, !(:\t;1~;¡ ·;~;,·,I--~, ~·;,1: , ,,,, .>· 

a t~avlis de· agua; c_oni.~t~a,, hi,~¡:~ºl,.{l;J.)r,~/; :.i:i~:: .~';:_73:;;> ,~; ;e(~: ' , , 
/ " ~ ~ ',:·;,1, ·:~ ::·-'·-..·-~~ ·'t,;.it~/;:.:V'"- '; ,~:-;;,'"'? .·~» ,,.;-;,,n~--:• ·,,..~, ' , , r' 

. En la-·posici6ri ',Y',,de las·. ca'denas'c'éíl.."se -'l'ocalizan re,-
. , ·::,·t.- 1 ;5 ·: ¡_>._)<~.-::.:·')'.~~~,i;\r:~t:'.t .. ;f:/.~;'.~?:/':_:'.:,r ;~~;\.:i(:\;~;~:~.-~J't~'.f;;y~i¿'.'.r~~:~·:r;s'i~:;~::·~·~;K;?'.;J\Y\/~~·< .. ,'.<._ .. ,; ;- :··.· ':· -_ . .-, , 

s iduos. de 4-hidroxiprcíll.na ,'o, deC:cifrO\ airifnéiádido y' 'en': la .po-. ' ' : - " ~ ; ... -'~'><-~;·:: _'.;' ·' .. '_'~·;i··< ;o" . · .·«¡. '.:U(.--·::;·~·::~>,:_:(,,:", ./ .. -. ', ; "'?\" >,·~:~·',:: · .... :::-·. '/ '•. ! ·: -' - • ·· , · .·, 

sici6n. X resid~os .·de prÓliria. o de J¿hldroxiproiina/.,( prin-. 
'd' ,_ ',.. • • ·- "' -· ·' .,. ... - - ,'-::·,~- , " ' ' 
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Tl\BLI\ l. TIPOS DE COLl\GENI\ EN Ml\MIFEROS, Cl\RACTERISTICl\S Y 

DISTRIBUCION TISULAR ( 23-32 ) , 

TIPO Cl\DENAS PM 
IQLIPEPTIDICl\S 1\Pl\REN!.'E 

(daltonest . 

I cL 1 (I) 95,000 

d-2 (I) 95,000 

I trí 
rrero <ü (I) 95¡000 

II el. 1 (II) 95,000 

III cl. l {III) 95, 000 

IV d. l (IV) . 140,000 

V el A 1041 000 

FORMULA 
MlLECUIJ\R • CAP.l\CI'ERIS DISTRIBUCION · · 

[ cl. l (IJ J {2 . 

TICl\S. EN. TEJIDOS 

Baja en hi 
clroxilisiña. 

· e hidroxili 
· sina glicci=' 
. silada 

Toclos los-­
tejidos con 
junt:lvos. -

. [ oll (I)]
3
· · ·· • ·. •· s"1U.1ar a -

- ·. · ti¡::o I . 
Tend6n, den 
tina, piel-;-

-- ,., -

[cll(II)J
3 

',._,,_ 

'-- '_.· 

Reiativamen 
te alta en= 
hidroxilisi 

· · na e hidrc):" 
· · xilisina gli 
· · C:osilada. -

tumores ••• 
Cartílago, 
membranas 
de Bowman, 

[ ol 1(III)J3 • Al ta en .hi- Par!inquina 
droxiproli- pulmonar, 

[pro-el. J 3 
1 (IV) 

· na y baja en útero, mus 
hidroxilisi- culo caraia 
na,con unio- ce, hígado= 
·nes disulfu- piel. 
ro intercade 
na • 
/\1 ta en hi- Mermranas­
droxilisina basales, -
glicosilada, alvéolos -
con regiones pullronares. 
globulares. 
Contiene 3-
hidroxipro-
lina. 

el B 99 1 000 [o'..B ] ] Similar a ti· M611branas-

cL l\ clB 
¡;:o rv - basales, -

· pulm6n, -
!?lacen ta 
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CONTINUACION DE LA TABLA l. 

Tiro Cl\DENl\S 

roLIPEPTIDIC/IS 

SC2. 
VI Tipo A SC2 

Colágena 
Intiml 

Tipo B 

VII 
Colágena 

de cadena 

larga o LC 

VIII 

Colágena 

Endotelial 

o EC. 

SC3 

/leida. 
lle ida 
Básica 

re 
re 
LC 

oc 1 
oc2 
EC 3 

PM 

APARENTE 

(daltones) 

50,000-
70, 000 
cada una 

50,000-
70,000 .· 
cada ·una· 

170,000-
180,000 
cada una 

177 1000 

. 125,00 .. 

100,000 

CJ\RACJ.'ERIS 

TIC/IS 

DISTRIBUCIOO 

EN TEJIDOS. 

lllta en hidro MGnbrana ba­
xilisina menor . . sal de endo­
contenido de - . . teiiás de -

·. hidroxiprolina . placenta, ri 
y de i;üicina. -< ñ6n y. aort:a- · 

. qt.ie en, otras - . . humana, 
.. , colágenas, con 

una regi6n glo 
bular no cola-= 
génica en cada 
extremo, wlidas 
por puentes di­
sulfuro, 

90% ae triple - ~!E!nbranas co­
hélice, más lar rioanu1i6ticas, 
ga que las otras placenta y -­
siete tipos de - cartílago n~~ 
c..:ol.'igenas, cade- natal humano. 
nas lll1idas por-
puentes disulfu 
ro con más ciste 
ina que otras céi 
lágenas, carece-
de 3-hidroxipro-
lina. 

No posee puentes Endotelios -
disulfuro inter- bovinos, arte 
catenarios, care ria pulmonar°; 

. ce de propéptidos vena cava y -
amino y carboxilo c6rnea, sarco 
terminal es, . posee nas y carcino 
regiones globula- nas. -
res en ambos e.-<-
treiros. 
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CONTINUACION DE LA TABLA l, 

TIPO 

IX 

X 

CADENAS PM 

POLIPEPI'IDIC!\S APJ\RENI'E 

Cl\rulCTERIS 

TICl\S 

DISTRIBUCION 

EN TEJIOOS. 

r:}. l (IX) 

d- 2(IX) 

(}.. 3 (IX) 

(sugeridas) 

CX. ¡(X) 

( dal tones l . · • 

· 3 r.eg.iones · colag~ 84,000'' 

' 68,000 nicas separadas -

· .. por regiones no -

colágénicas, resi 

duos de cisteina, 

carboxilo y amino 

tenninales rms ~ 

queños que en - -

otras coHígenas ,­

unidas covalente­

mente a glucosaaiaj, 

noglucanos, sensi­

ble a col<1genasa y 

condroi tinasa. Tero 

peral-ura de fttsión 

48 y 45°C, 

Cartílago e2 

ternal de ¡:e_ 
llo. 

59,000 Regiones g lob.llare¡; Epífisis de- . 

y colagénicas •. Tan- ·cartíl~go en .. 

rera tura ele fusión · > ti.bi~t:ilr~ ele . 

47°C. errbti6n de ~ 

·· llo. En hi??:E 

· trofia de con 

drocito y en­

liueso duran te 

la osificación. 
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·ubican en 'z_c:,ma~ .y tejidos especificas ( tabl~. I J · 
. ··: -.-.-:_.:'.~.;·¡~/:~--.. -;--' 

32 ) • 

BIOSINTESIS DE LAS COLAGENAS, 

Este ~proceso 

. ' .. ,· ··-. ', ··:_ :·,. ,• 

puede ser dividido eri 2 f~,~~s . 
. ""···· 

. . 

·. 23,25-· 

",_,,_ . 

. A.)··· E,;e.ntos >intracelulares ',req~eridcis:p~rasintetizar • 

y "'':¡[~~~~~~{~;f ~¡~~~i~l!~~~!~~~f~[~¡¡'~~'~,;,~···· 
la .de pí:ocolágena) en. ccii~geiia ::.y. ensamblarla <para' formar f i . 

. · .bra•~· r••f, f~:t:~!~;~;{f rf f Ifü~~i)~:!i(.\1\L .. :?' :r/i•;;}':.•.~·~·--: -.·:: .~··.·····'. .. ·_ ·••· .• : .. ·.•· ..... . 
A). Eventos·; intracelulares•~<··:>: :• 

···••· ~~{·~t~;t~!';'.it;~·'.~'f~~t;~~~~~,~~~ec1fi.~os·.de· ... 16s ·AR~m ··.para 
_;:,._,,- ::i;::~!\::;:\f.,/·:i~~rn;:~t::s:¡·;fii;?:·;::,(('.~1-,~- -.,;:-:-'" .. ,., -:,~· -- ·:::.;~,<'.. , · - ~ .-- -.: ... -, --

las cadenas,;'dé' P,i:.eprócolág'ena. ( prepro.: Ol. l son transcri-

tos, prb~~~iáJ~,:/:yiiQ~k~b:~i~~a6S'li~di'~· l~¡; ~ibosornas adhe-
: .. ·;.,::/~::.::. __ ;i:::~_:.-:~;;;:)_i::'.,:~\-;f0~:;{{\~;·~ ''ti??.(:':Ai};<~Y~ ... ,: r:;::.;:~:;.:·}·:{!_\:;·:-.:--:_',:\ :·:.·:: . · . · .. :·-::. 

ridos ·al· ret!culO•:endoplásrnico rugoso ( RER ) , l'lqui son 

trad~cigo~ par~·'.~~~~~:~,~~~.·bh·~~~:s 'prepro- oL ( 33 l; una 
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IV no pierde ~os prop~ptidos amino y carboxilo terminales lo 

Finalment~. l~s mol~u~\lia:s de ~oi!lge!la' •. 'sori convettidás ~ :Ú . 
· · · · · : .. ,'.· . ·:_·:: ·:-:· .. ~~: -~~;. -, _ ,;:_:'.:-:--:.!-::: ;<< _·::_::·;_:;::-:/.:;-_;'.\<\:·.-:;_;::_:~-/::.;.;.;.-.:~·>: __ ~:;(.:·\~-,\:: -,-::->·:;_.,~;o::tr:t~?<'~- _:: ~-·/_.:··-~:.::: ... : :._--:.~;·:. ;,: .. :;·_·.7-:·:. -
bras. especl'.ficas. mediante: réai::cl.c:ínes de ::C:ondens'aci6ri i ald6-'' 

. lica;·•• .. P,)~~i.(¡.·~~~;~~~~~f ~~r~~~\1:~;~~*'.~:~.~~~;~/;~~~~~~~:~~('.~~~~&'.~~7Jff ;.~~·.·.· 
duos ·de· ·lisina·' e•: hidroxrlisina··:•son·;.•,i::onvertidos'¡a<;a ldehl'.dos . 

- -. . ·' _:- -:;_~.:{:_::;.~~?~--:~.";_::J~;\~;::.:~¿.:::,~;dJ.iS'.;;J.:'.:~~~~;it~·~:~tl;~:T't?:·t ~:8?.~;.~;~,~ ~::f'.~.{f A:i: ~~~*;· ~~i_;::;~~:;)[i4{~\~~~;~±~-;;;r_:~;-;!~~fG!.-i4::}~,:J\ _ '.~~:-'.;;:: ::,;).: ." 
·. residuos{:aldehidicósj de•::Tisiria:,y}'de';nidroxilisina·c'.) '; :ine- . 

dian.tt·{~~~~t~~l~~~i~~~~~;~~;1l\~i~,~~:tl:~~1I~:~~~~(~~f ~~~~f t:.••····· 
dos · reaccionan·"cone:otros''res id u os' de·•"l J. s ina 'io''.·hidroxilisi..,. · 

: .-., - . ·:.< .:~· :-;~:·):; ~-~'.·~:;;f ,~-~-~~r::g;~:}:f t;K!{.~'.~~i~f.};~M~;,~~~~:!:~i;~·}:!.-::lt.:~:i·~ Ji:t~ i;~i\t~.;-il;,:~t.':\~~t±-~:,:~ ·~id~~:f ;,~¿~:,~l:-;~~;0~i ::: ___ -t-··'.· . ;_' . 
na, · forin!lndOse'¡:uri'a'iliase{dé\Si::h'if f'/i'la:::cúal·;Xse·j::rearregla · · 

formando ¡~l\':·~~r~~~i1~~'~ri'~~(~1·Jz;;~!·d~t':t··~r~ª~~ri'{~;"f·i~ : 6E:ta:.·· 

:::::,:c:::\~iJii~f lf il~i¡f~'.;;'.·•~; "' ; '. ... e• 
.·; · · · · .. ,'"ª·~t.~í.:·~'.;.:w il;J,,{~··:1,±·.~;:,·;;'.·.•.·,c: .: : .. ' ....... : <i · 

Es .importante~;.el;;¡entendimiento ,de los. mecanismos de 
-_: ... :· ____ ,:.·:- ~---r: :-~:~~~).11;:t~_~¡;~;~/~;;;t~~t~;~~:~.~:~~-:~~-.:~·);-~~~:::1;-~..:::'.t>:,~-;~::-·.;::-<: _-·:; ·_: º- ; · __ '. : _ ·_: :· · -. '.: ·: .. _- - -· - · · · 

la degradaci6n'.de;'las :cciU!igenas ;'i.Ya. que· el recambio metab6 

lico de est~~,~~J~~fh~'.~lii~&;~~~~;t;;:{ ~~oceso~ ·.inflamatorio: 

y fih~og~~icos pueden ~~r·~no'~~'iosll\écanismos molecula-
·-;; .. .'.,_-,,-... . :·-é ':·'.;: 

._,-, 

res principalmente irÍvolÚcrados'.en el.desarrollo de la.fi-. . .,,. __ ~ 

brosis pulmonar ( 1s·y::i), : .. /'\ · , 

La~ col!lgenas ··d~ rna~l'.fe0rCJs 1 e11 su estad();nativo y. en 

for~a sol~ble · .. ,( .•. ·,~.:m1~/~~~~~~~hi~~~ª,}··· ·~~i/.~{~{~ii ::~d~·~·· por 
las colagenasas 1·:'.e'sfái reqúieire\.de':la';/acci6n previa de un 

:::::• :::l~~~!~f lil«~~f~~f :::¡::::::.::,'.:':'::." 
tina, proteoglicimº~':y;:,,gl,icosaminoglicanos entre otros l y 

:-,1 . 
··''. ·. '• ·--..' .. ;.,-· . ,'·<r-:'..::-- ·'' 

<-· ,.-. 
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ci6n ( 39 ) • . ' ., ' ... ,.. '' 

En las c~lul.~s: hi.unanas; ,las colagenasas se sinteti-
:·;· •. ·: '."',;' .-c. . ··' . :: ; ' ·' ''' 1: '; ,,,.,;,, . 

zan ·como· procolagenása,·,,·aunque.,pueden lser, secrej:adas como 
. , _ -· ···., :· · : '· ·.- \'.': .·, _. .':\f~_'.::z):;::i~/~~<x-~;\,;f>,:-~;·:·;::::·:-~~-;~-~~·::-:-.~--::;;· _'.·::·/:/~-'-.:'~)\·:·:~r:~~~:::-:v\·~<-~~-~--_(/~·:::: -~~,:: ~~---_ ... ;.:-. -~:_ - · 

procolagenasa:: L,zini_6geno··inactivo•;.¡ /01:;como colagenasa. acti 
. - · --_: -·-.::_:, :·: -_.-.; .. !~;;:/:+~~)_;Jj~:,;~~r:~~rd;r~:~~:?~:~.~:-;;~L:~~-~~:G:;;~;0;;~~~~~,{t~~\IJ_(~Y~~~:)i;~A~~-:-;-}::r; "'.}:;.:<- · .::. - -

va. La procolagenasa'ifdebé\isei;:,c0nvertida$en ',la·•~e-nzima acti 
:: _ -_::: }: :·: --:~~ .: _-'-:. ::_>t,·:~;J;:~·;;~_;;~~~-:~~:;~f~-~·f~i~t.r;·tt0~<'I.~:~v:~:-~/;~!J~t~~~:f:~~~:z~::~·~xi~{~;'.;~?;?.<~·')_1~~?:;;: ;-,: ·. · ....... · · 

va por prote6lis'is\!;otiiij¡'corno;)ocurre~'ccil1\<1a/enzima' de macr6 
: -, -:-- /.- .:;, ·~ ~':,~;Y:-!·i_,~~;·¡f ~-;~;;~i~t~~/tfi¡ii:,~~i'.¿;~::;f~~;~~~!:t;~~L?1~'.f .: ;~;f L25~)L::¡-{:;1-\ <~r'.·_:_;·:::'.~:;. :-~ ~ -· :_:-:- --

fagos. alveola.res;~;d,eli;.:co,neJo.d~c36:,:},:1 f;•;O,:,:bienc,por un mecanis-
·_ \ _:· ·:'. ::~:_:_:~~,~:·.:r•;:~_t:~_i,'.~~-~ ~{0~2~g~:~;~~~~1'~1~~f.~~~f .~'.'.~}~~~:i::§{f:·~i~1;f~~;;?tS~~I~-l:~;.7r'.:-~_:- e·-· : -:, . .- ---

mo no proteol:i'.tico':cciITio'"eniel"'casó'' de·:1a !'ein'~ima secretada 
, : -;!?~'./~::-~~~~\:~4~~~-~;ii:;D;:~t;~W-~!~«1~~~;~~~1~~:?.~-~}.Y'.:.~-:H;;~~;¿f i'~::E,:::-~~;:-.~\~· _ -, : ~-· · "· · 

por los fib'roblastos~de\\'la:~pi'el\','humanaJ (, 40 ) , 
-__ . _: ):~::,)-:r.~_.:·t; J:~f ::rr~k2é~~::~~\~1;i~~i([;:I:fi;;~\~~Y ;?:~:~:;-:~~t'.1j~~:: :)<~.,~:},;,:·/Y:-: >.> .. , .. 
En;' eúfriulrn6n0'sej;conobeñ;~ccimo'/fuentes de. colagena sa 

-.' .-'.' <-'., "/:~/;~2]/;:~~;-~?:~~~;~~~~g~~'.;t~f ~·~}i~4i~it~~~{if ;'.~~;~ IIJf~l~~:;t~~:-!t~I~~~f .;0-r.:::),'/_': C_-', .. _ ' _.: _.._: '. • ·. __ , - '. . . . 

a los macr6fagos~alvecilares·:,y(};41~_:42.~:l"•"''fibroblastos ( 43 ) 
: • - • :_ '. :_ ----

1
-- -?~:~:~:~~}'~úJ?;;~-::,~~1~~~1t~~~{:;i;~}~1i~J1t~~~t¡~;~~~~;;~~20~Lf f¡\(~!~~j;~:~J;~t;:1::~\~~f -'.:i<. ·(~ ... :~~,_<~ ·_,-.-:.- , -

y neutr6filosi\F/:4 4\tl';'i~éinW,los)F:tres:~:cá sos,i;il'ái;'enz'iiria :.;es. secre 
· ... -. ·:- ::_::·.: ~/;::<·!_~_~e:,0;:~~H::d~j~;~~~~~'.~~~~,~;J~i~li~;~¿.z~;f¿i:;~~\~~~::t:~t~;'.~'.i~f?~~~~t~~~~~t;1';~~/{~~:~:;·-~:-:-~~t=,:~~,:-~ ?/ ~:.: ,_: -·-:: _:_~, .- -_·: ~ 

tada .como/piocoragenasá'':'erú~respuesfaZ;a'.ii'.divérsos;•estl'.mulos 

''··:rn'~!~!,tltltttt~llt~~r~.,, ... " 
de manera simila.r,~a"yla s'1colágena s 1,tipo',I'{y}III;.;·• mientras 

que la a 
:: : .- :i;~ ; :"-.-~::-· .. 

la 

esputo de 
,J ·'·; ·: 

paciente.s •con;• fibros1sypulmonar 1sidiop_ática ( )á cual degrada 

:::~~~~,~~?i~1,i!ilí~l~,l~l~L 
' .. ·,. ,-., • :·;·,-__ :; " ' . ' ·- -- ' - .-,¡ '.-... · 

, , __ ·- • - ~· 1 ~-·-, • ', ·:. «;:\•-i ... , , .. 
·:',- . 

colagen61.Í.sis> f hia~61i.'si.~ de colágena· por cola-. - ' ' -.\ ... 
La 
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genasa ) , se encuentra. regulada· por diversas mol~culas, in 

volucradas en varios.· evento~ ~ü~ vá~ desde· la transci:'ipciOn 
..:\.:; .. ·• ! .. .. .• - . ' ')·· ., i • 

::·:: ::r~;:~i~i~ilf ~tJf JJlf i~11~t·ff:m":::::~ 
El·.· primero;cde');los;.mecani-smos)regulatorios ·ocurre a 

· ·: )?_;.': 
1:;~-~:~~?Eü~Jif?.!I:~~~:;~\~fii~t'.i~t:]t~:~-<~)~J~i~:_:_,\~;·:=:·:~·i,_'./?:.--f;-: .·~ '-::· ~<- - -. 

nivel de la;ibios:l'.ntesiside,,,,los•:zimOgenos de, la colagenasa; 
i:·:~_,.~:~:;:J;:;::~t~-~~~#~t.~'~iK~~)i~f:1J~~f!.:f 2:~:7:~;3:):?'.::·.::t ."'.~\:~_--.:·.\\.·:· <: :.-> .-<::._. :·-::;.. , · · . - -

en este ·evelito'i'seVcon'ocen'tdiversasi'mol~culas ·que: activan ·su 
- . :__ ·::.::~.:~:_i~'\~t-~J-~~~~i:ti:~·~:t\lf~~'.~~~,t,:~~:~r~~f.f:;~R;:j_,;:i~/.::~::·'\1i:,~'t '-{'' .;-~ -- _.· ... · .. ,:'.~-- ;, _._ ·: : ..... : _-:, -. --_..- _'. ., _. --

bios:l'.ntesisT'•táles'i,':com0:%,'"i'.b'"linfocinas, ·macr6cinas, diversas 
- · ·. - ,._, __ , :::·_ ~ ~:t:':Y-:;.s~~:H.~;{:~~i}l~*;t~;fj;¡:fr,\!:t~~~t.~:;ttjj;~:}t:?;~::~·~f ~;.:t:¡~~:~>~.~~'.;·~~~ :,·;: ~·:_:;~.: .. ~;;~ :},:.-~:, ~-:_;:-_>t~;' .. · · .. - . 
prote:l'.nas;' prostaglandinasJ.E;,yc:coll!gena" soluble ~ritre •otras; 

, -.- -: -.:: ·:·: ._ ~··::;;::;~~-:~~)f il~it{~-;Vi;!,~~<~~~t~:i;~~f ¡.=,S~;:~~~i~~~i~J~t;~(:¿~~~-~i;.f /;:.:}-:"i.J- ·::'.··.··: .;-:~----_' ... :;-< ._ º .- . _ .. .:. : --
ta mb i~n ·existen' inoléculas:,;inl:iibi tcirias,C;de\11á• .. •biod.ntesis, 

, . _.·:;·::::;_,·-.~'{;·~!t~:;f¡.~~:1r~~:~i'.;·1~~:,:~~\1\·;f:J~'.·:~i~~:~i~~~j!J!HJ.2Yfdi-Y~:F:~~F;(:g;,:~ ... :~~~-;;~!f;:!/:~::\:::~--- :·:_ .. ---
como por •·ejempló)~·l'cistglucoi::órticc:íides ;-';iés.trOgenos ,· .proges­

: ; - .; 1 :· '\t{-1J;~i~~-;~¡'i:;·:~;l;i~:,~:~;~;;>~~-·:JP.;.:~,:_;{ :;?,-,r? J~\!·:,.' · -~:,;~<· / --. - - · 
terona, indometacina ~ y''otros"' (" 40 ('49'é)•:: .;,~·:,, . . ·:>-- , : 

· · . ,~ ·: ~~ i~·~ <.\~~:;t:~~~~:G-~ ;L·:::~~~·~~~~1i~~~:~'.~~~~:(~~~~:~ >,;:\,.. ~1. :,e;., : • ·. 
El siguiente ~·evento~ regulatorio·1se.:·encuentra ·,a nivel 
· . "·- ·_ -~ ;· : __ ~'. ~ ·,:,>:-~<~.~:;:~:}.~:~-~~~::f {i:~f ?~;:~lpj:;t,tI:if iI~::.~~€F~~;r·~,A~g;~t:;~E·~,~:~;1;;2;:~;~::\-;;.:':;/.~:~-: .. -:_:;.·,_:: : : , · 

del empaquetamientó:'iyAila~(secieciOfrlide;,;los;!_;z'imOgerios de .la 
.- ,-} .;;_\'.-\~!;. -ji~:~f ~~:~Bf f;.;.,~~-~~~i;s~;~2~~~!k~v-::t~J~i~~:12l~~~ii=~l1~~~~K~:t:itf i{~1~;;t~f ~~{·r~;::;:~·: :_:-. , .. , · -. , · 

colagenasa; agente sé faríiíacolOgfccis~.comci}il'a/'ci.tocala sina B 
_, . . -· :_ .. -:~~:\Cf-·!.:;~):.-:};~:~:~~.~~~:~~Dt17~~:,tff~~:-1~<~/l~~Tu~~1!{{ir~!J}~~f~t~;;~~tr:{(::~':~:5?-, _.-'.>"·'. . 

y la colchiciria; .:inducénsla;)secréciOJi\ide\1,,los'ciziin6genos de 
. . . . ._: .. :--: ::-;::_~~;;·~~·::H:_1/'.'.:\~~:~·~f'.~~1~.~\-~'.N~i:j1;.Q1::~~'.f:~%I~~Mit~';f~~::~'.f ~~:'.~1~r~~::~ .. ~~:·:_.:-, -· : -; : 

la ·colagenasa: ~o~ 'intei:acciOn;:(;oiiJ'próte!.náso'del ,citóesquele 
. -. ·:·~·· ~-:-~c:~~:"'~:¿t~·:,.'2?~f~Y:~;~~:)t~;:~?~~t:~·:~~~~2:~:· .·· ~ . -- - -

to, Este fenOmeno resulta controversial·•para-"el caso de la 
· .--·:_;::::.~ ;:~._r-. ·::·i;;:,:::)~:-C};:/-{~~;~~~:t[!f i~:~:~~f.~~~:~{~f :,~f:.~':;:~:\\?::i:/',: .;. _. ---_ -, 

colchicina, ya que se ha'dem()stra!=l-8-~:_que{esta~;d:t"oga inhibe 
. . -. 'J-. .-.,:>.:::~::'. .. ,_,.,~'.'t.:),:1:é:;·~-:~r~.~:2;_1:~;-~}"t¡s:ú~·~-¡~'.;._:_x::.-r¡;~:'~-~;-~<i:·:,;:- .. · ·~ - ,_ _ . __ 

la secreciOn en una amplia.'yarie·dad{de;':si'stérñas'.-(• 50 ) • Sin 
. . · · · .. ::_~:· .. _:::-: .. ::-:_'_:;~::,:~:~~'.:::;.'.)~:}~:~~J;~~~~:~JS~~\}[S~/.:~:?.J/t,:~:\:'->;_: :'- :. . · -_ . 

embargo, el mecanismo por-: el'l:cúaL;la:i;colchfoina'' estimula la 
. .. -· «~.- __ :. '.: >/ ... ~--~~>-~::~:,~~-:;~s::·~~}li1,~-::~;f~~lt:~~;¡/~~~-~/~~~~~~!~,!:¡s;.:(.'.~·:·;, __ -._~~:,·,~·:._ < .. ·:-_. - _ · " 

secreciOn de. los zimOgenos "de :,:ra '.;. coragenasa <se'' desconoce 

( 51, 52 ) • En camb .. - i() ¡:l ~b·r~~:'iZfr~~Ibs·i0'·~-~~>J~J:¡\Tados in-
._,,,•;- ' 

hiben su secreciOn L 3'/ ) ) ··- ~, 
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Un tercer.eventoregulatorio se encuentra· en la· 

activaci6n d8los\z1rn6genos dé la colagenasa para;su'con-· 

vers i6ne~ l~ ··~ri,~iriGi'..ab:t{ Zra'i•'a9'i!lf~si~a1k~·.::~()i~ .i~ pia s~i"" 
. . . . • _ . __ ,_ ·/ _··j ;:·:: ;_. <; :, -< ~')\-.·~ -': ?;::::-~·-. :;.~;·.: ~ \'.· .. · .. :·-;g~·;,/~~::::·;t-_' ~:i~\; (-.:.-~~:-.:_.;,:·_;;,~i::~-----\'.-;·:;·:~s;. :-:_:_. __ ::'.·~·/;~,~-<, ~ _: .:·:; ·: --
na, kalicrej'.na·,··.catepsina:;-B;•::4-clorornercurob.enzoato. y •-.yod.!:!_ 
· · - - · -._ -· · ... -<- . ·. :~ .-._:·.;~;-; i·:_:_~·:>: }~-;~:~ _:-ii:-··::'.~~-:~-::i:'.d_f~_-'.~~;/''.;:;::~·:t:~Z!~l{~f;<-·~f~P-t::_~(~S:l:{~~-~;~~:~:'.'.~~.~~::,:1;:t;f;~~~;;:~}\'2~~:.:-'.:_<-< '_'.·: -: .. -. -._ 
ro de sodio· entre '.otro:s·;:"inducén••idiéhotéarnbio;•.'(••.'36 h< 

un· cuaitd·~~f~t:l&~~~t~:f~f~t~~~~~~~;~:r~t~~~1~~~i6n de 
coUigena con la colagenasas:•activa l(iya't'que;:¡:se:Yrequiere de 

un exceso de s~s~f~~-~;~~t~~~1~l~~~~l~¡r~i~ii~~~~~~i~e>~sta aepe!! 
de tarnbi~n del gradoi_de~c_ilgr,eg_aci6n¡:de~h(¡'.col1igena ( · 40 ) • 

·: ·: ~::,·;.~.\~)-~t'v't:l\1*~~t~~J~f¿\$,(~~tifA~;¡~~t1i~~~~l%}~~ti:~.~~s~~:;::'.{'< ,'.·<·:::.·_, -~ :··._ - • 
Se puede··. citar .':corni:>!'qu'in to'[ evento\ regula torio la 

. . . ' ' .: .- '.'': }~t;~_:t{f,;:~'.17iB:t}'.·E{~g{~~lY~%~·i¡~;~t-~;~~f$iT~~s¡t':_;fi-r;~~~.i~;:;~.~)f\,.-. \.··,:: . . . . . 
1nh1b1c16n de )a c::col¡¡genasa'\[a,ct'1ya·~-~\E:St'a·:;inhibic16n ocurre 

por la un~,6:\!•:~¡·~~t~~¡t~~f~~~i~~~~~~~~Í~~~~~;~~;~0z0eitua imen ~e · 
se encuentran:'en''el':r•suero:~Y"loscs;teJ idos ;.:"los< mejor· descri-

- -_· º ·._. :: .:-:::: ;·~-:~:; :-.~.';~\~'s~:~~:~;~~~~2-~1,(1_;1~;~?'.J:~~~~~:~*-~~~i~f~ttf Wr~~;~~:,~~I~~~:I¡f:~i~:~~~~~i?~H?1:~~~-~:~~;t}} ~t >.):~_;·.~:-
tos son :'la·,ot·;..macroglcibilJ:ina·/!tlá'l'B ·':':antiéfolagenasá;. al.gu-

· .. ·:: · · \ ;~ -::: :-", "~'..:- .:,~~--~~>;_'_'._:_~)\~:_;;:_~;;~~;:~~~;:;,~;~~:~~ki6t~~~;:;;~;?1·~~f ;;f,~ºf~:~~.J~:~~2~#~~.~~i1:~~~[ri'.1~!~i~l:~.) :·;;~ ::·~-.~:·: :.· .. ·.:> ;:. '· : 

nos inhibidor·es de',inetáloproi::e'ina:S'as'{y.~;li:>sciinhibidores ti-
. ·. , ... · ·' · _, · ·.,.·;, _;,. ::i: ::~·:·.'·~,'~; ::·;._:::'>'.>:>,:: .. ~.~:::--::?:.:~:.;/;j~·,.:~·~~:~~~~~~;\\1'.{;;?;~;J~~i1~1:~¡;_·'.::'.*i'.:·i!H·~9,::~T~}~;;~t_Q·~f~Ml.~i}::~·:::t.: ::: .. ;\ .. :.\·::: ·. __ ~-:; · 
sulares de .las. metalopr_ote1na_sas.\('\.TIMP;·;).~'f;todos.'0los .cua- ·. · 

· ·;" .. ·. · · , · · ._, · · .· .. :,:-.. ;-,. .. <} \;·:, .. _:·:);::.:'!~}i(:.;~r.t:.J;·~~·r;~;~·~\:~~ :;~~~~.lt~i~:\'~~ :'.{{\:~;;}:~~,~\;:·:.:,,:·'· · ...... ,,., ·:; · ·, · 
les forman complejos con .'la:•cOlagenása§_ac_tiva;: .(\36 1 401 48 

. ':-::··_¡_~·;,:·!,, ¡,).¡::.:.~ ...... .-~;: .:._· .. ~::~l·· ·;·:-_';'~'·?~;e:;;· , "· 
... _ .. ;. :"::·:_:-,: . . . : ,, .. : .. ~ ";-: ., .. ":, 

:,' 
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OBJETIVOS, 
. . . . 

El presente trabajo fué .realizado ccm la finalidad .. , ' .. -' ., -, . - ' . . .·. - . - .,-

2. l\naliz~~ d~ ~ªr~~~ secuencial, en los tiempos de 

7,15,30,45 y 60 df~s].b~cambios que ocurrºen a nivel del 
' .- ·- -, ..... •- . 
. ·:.;,-:-_:- .. ~ · .. : -;,:·~ 

metabolismo de. 1.as\i::ol~gen~s pull11onares, a partir. de una 
,. ~- ~::~·:-~'.::;· .. ··_.::;;<·-~'.-:~;~r--::~_~': :<::·::;' ·:.:·-· -- .- -._:- . -. --:_ . 

sola instilaci6n :·:¡ :inyeci::i6n intratraqueal ) de .35 mg de 
:-,->_; .. ,:-" ···'.::_)f;:-~/:.~- -·:: :. :<, 

sílice en rata¡;;),)'};.>·.;;:. >•···.·. 
- \ '• -~·~_<:=;~~ _:_ ..... , ': :·,; ., . 

. . . };'._~_::~:.¿;;·_:~¿:_:\.;.~ ·i --~;: 
'•,,' •';_•:1:_;·-:.:,·,-.o,: __ .,•,_ ••,' • 'A 

3. l\nalizar';los cambios producidos sobre la biosínte-

sis y degradaciisn de<l~·~oHigena en tejido pulmonar normal· 

de rata, por sobrenadan tes obtenidos de homogenados de pu_! 

mones silic6ticos de rata. 

Para cumplir con estos objetivos se desarroll6 la me­

todología que se detalla a continuaci6n. 
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MATERIAL Y METODOS. 

Pl\RTE 1\ 

DESARROLLO DEL MODELO. 
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. . 
de espesor, los cuales fueron desparafinados ehidratados 

con alcoholes graduales hastafagua; , Algunos /cortes fueron . ' .. - . ' 

teñidos con ·hematoxilina• ,,:eC>sina;•·at1o~;C::ol1·1~ ~·il\bi6l11:ri . 

cr~mica ~e ··~ass6n<.· vci;s~Ji'.}t'fü.~tc:~?i~Éi~·¡~~i/i~.~~;f~~$i~R~,1;~t ,~~i 
ro JO de sirio'· ( :.5!k):•·%Pcísterioi:mente·,nos •,i:fortes j,ya.•'teñidos . 

-· · ;_:.: .. ·· -~-~:: :. ·_:_~_-_: /:/,::¡ ~).;~': __ ::_: :~-:}>;-'.:~ ~{;~\·¡~-;~~::~~ü~;iff :~YB.~~>~-&J:::~t{~.~·f "{f t:~~~-:!?;t:~~-f ,~~:;#~Ir~~~;~:;;:i,:)~~- ::K~~~i:;>>l~i:: ·:\.;:;:_: :.·- :- · 
se deshidrataroni•:con<alcohcíles:·;graduales~:hastaºietanol··•abso · . 

· -_,_:_:_.,:_ .'.·:.--:· ~--~.::;·:::.::¡\¡~--i;:;~~;~;;;;~~l~~t'.:~~j-~~~;;t~~et¡1~~~:~.-~i~7{~f~i(~-;~j~:~!_~::~:t\;tf ;}t~~?f ~~~}~~V11~~;{~?·~\i~':;~:;{(;;{\~\!;.;:::.:\· '~;- :: : · --. 
. lutor.•sefacrai::~rc)rí~icon•J.xil,é:>l'ói,.¡sEiXtriónt'iir.on:fp'ar:a'~observ.ar,-;. · · 

. : : . -: -f~:· : f ~~~-i;~·;·F; )flj{~,{i~~T}?~-~Jiw~::~.~~!f {~fü~~~:~A~l~é~~~~:iJ:f 4~~.?t~i~~;~~f ;i:xr;~~;:tf ~B~iíf ;~~f~'.['.;;ff]¡.'~~~~\~~\~:;:;::~)\S':; .· ;-\: ' . ·; ' .. , '. 
lo,··' fo'°9 rohorlo•' •"Um?f ot°"orb' oopm"'' ''~"'"'f \Dm>-. 

dos 

bidosen':,re sina•'.epox 1:'' (:~;Ep6n;',81·2:i'):?\ccfrtados,;,y,\col1tra5 ta -
-- -:·_;-, ;.;:. {:'.~'-I:~-.J);f h~hr~::~{~8~~i~~;~~~:~;.~-~Jf.~1t~r;_~~~~~~'.1;~\~-~rz~~}f.~\~ti!:~~\~;~~~i~~r}itf~:1~1:~r:~·-:h~_,-!··:;-r:,-~>:;·-~·-:. ; .. _ _. -- ~:-. . . 

· dos con·,:acetato'i,de~(urani.To ;:''.'Se': observaron':·con,· un·" microsco'-
. :: .. :-? :\· ~.~~-~,~-'.;::?: ::I:rt~~~~k-f ::f j}~~t~~f.~~~~\~}~:~~~t~~?t~~(¿~~€i)Hi~~;l~\~~\~~·t1:i1;·1j;J~~f/~:;~'.~~-~;~::~~·:~~·::._: :'.'.t-_;; \ 1

·.·­

p i o . eléét:i:6nfco'(dé·;q:ral1smisi6n'§;J::,fzei's s''. EM.;; 1 o··)., 

• .. ~~.*~&!~,,~,!{f llJili~l1i;·· 
Para este ':.estud1o:Asecc .. ut1l1zaron cortes de tejidos 

. :'·_:::i:·:-~}E:i·: j~~~;~i~~;r~:r:'.ii~~~{~~q~~P~?!f t~·~~'.~'.;~·{~-?'.:,:-::?::? ~-, .:,) .. . 
embebidos en-. paraflna';;;slos{cuales'/fueron ·colocados sobre 

, ; ~ ,-: -~. ·~-.. :~,-~~-:-;;-;~~~;;~~1'.;;iii:~;hi~;;;tift·J:'.~r~;;1~{;-~;._:'t.:·; :::'\t:·· __ '.'. __ .-,_ -~~-: ·.: 
discos de carb6n>'<;para\;:ser#observadcí's;'con: un microscopio 

· -- .. -_· --... --... -:: /~-:~~--:~?-3/~::,_!Y.!"t~:?t·::~i~tfi,~;~~:~~~;t'.~%1bt~~1/~~::¡:,:'.:¡.:~r:f;{.;;_,;:.: ... ,,· -. -· -_. ! . 

electr6nico ,de/barrido": (f~'JEOii·;:'3 5:::·c:il·::': ;í':!'!ste microscopio 
- · . ~ ~- .·::· :;/._·?:_.,; ·. -:_:;:.-~:-_:::~~:~(~\~>~:~?\~;:1~~-~~~~~¡t*:~~t~t.t~Yt;~:?~~\.~.'.~;;~fi:?'.~;·;-::~·c::~_~_.:<.:::·. ·.·:.. . 

se conect6 . un' anal izador::.def¡,ray,os:,; X:'«J'.;Kevex .;) : que. detect6 

los rayos X emi~i~~~~~~/!f~~!~,~~~~~~~f~~r~~:~i,~~i~ (Si) de 

los granulomas de puiíné:mes: ~tisfi~aciO's'cón·S1lice y de los 

pulmones normales de rata. ':·. 
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ESTUDIO BIOQUIMICO, . 
. . . 

Se utili~O el pÚlmOn izquierdo, el·cual·fu~ obtenido 
' 

en fresco,. 
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. . 

para 90 ml de etanol ab~oluto y 10 ml de :leido clorh1drico 

concelltrado ) . ; Desp~~s ~e(~ó • m'iniltos.• a: Ee~p~ratúra; ambien- .. · . 
. · ',. . ' '·.· :,-:_";·.-.'~-::¡;·.:._:::-.:·:_~_:.-:::'~'-'·:>: .. :_ .. ,_; /'.'.-:': .. :-~-- ·-:::· -_,_:._·,- ·,·,_:" .. · .. 

te se determin15 iaabsorbándia; ¡¡'; sG().:~ii in :ul'l/'espectrofo-

t15metro ( Beckman , ~'b~~,l~o. 25 il ... '.' .. ~ : , ,,:,,(. . ... 
· ; : __ ·· .:: :_.: :.'.: .. _- >-:-/··: :· ...... ::/~-.:,:;~.>" ·._--;_,\·:;·Y~~?:;::(:~\.-..-_:::,::x.:.,:-;;-_:.->_:·t·_~;-:: :::_:_ .. _,., ,- ->:· -- ·. 

Los resulta dos fueron, expresados';c0moi·concentraé:il5n 
. ' ' . - ' .• -_ ,¡.' -·, ::",·-~·;: :, .......... - ;-.,~ .. ->"' 

en mg de col:!gena/gramo de tej'id.o se~o'.•y co~bc:dl1fenido en 
'• '·'· . '-·: .-~ :_. -

mg de col:!gena/pulml5n. ·. 
-.--,_ 

BIOSINTESIS DE COLl'IGENl\ ~ ~ . 

Fragmentas···.ae ióil?200,:1n9~d.e'. tejido pulmonar fresco 
. · -: . . , · · _ :-_::~-i/s\;::?f:::;··}_\</:·:·;:~:\:.,~/(_:.(:_::,_:2)~::·i~. Y~·'.i: ;-.~~<:·~-.:'..~:' ·::-,.::,: <·_·:. 

fueron incubados\élúraritei<i•héii:as{en 3 rol de ... medio· de c~lti_ . 
. ·. · ,;_: ,'.·,·:-·-F.~~,~·~:'../:i·¡:\/;-;~9J::A~ü~-t~'.~''.'láfü~!-~ii}i·~ ... :~,~~J;:~j·;-::/;-:~; ¡=:·-_;:'.:·_ 

vo Dulbecco,modificado•:por 'Ea,gl,,, al cual se le adicion6 

210. )l9 ascl5rbico, 900 

300 U de Estreptomi-

suero fe ta 1 de .. terne · 
--.-. 

ra .al.· 
. .\ ·, 

· ··Los•··cul tivós .·fueron preincubados 
.... --.',)~ :·:· .. ': .. ,, -·:-,_-~·-~ -· 

en un inc'1.lbC:aci/>(':!.áb-line Instruments, · i:nc.i'.):~J~ cÓnte-
, .. ,_,, .. ---¡ :_-,~~ -.-:~:_: __ ";'-. . - - '::·:-:··'<· -·_ \';' :, 

n1a una mez~ia · g~~eosa de 95% ~e .j 2jj~ i~:;;e§§'.,';;lJe~pu~s de 

preincuba~·;al:" {'hora/ el medio•de cul.tivóZfu~ reemplazado 

. por·. 3 ml de ci~c1i~ fi:e~bo/qiie·;~d~~~~~~&{~.~~:*~~;~fa~ las subs- . 
. -:. : .. :- · .~ _ '.:·.--_:,~ __ .. : ,.,.' .. ':· .':.::.:,: "·:::..~~;~,~.,:;.;-~;-':~.;~-;--;;-~;~~: .. ~~:::·:;~·!, i~:-i'~~:;.\;~~;.~;;;_\;~~;·,~~;Ei.~~~:~~fr:.::'~:::~~:> >.->" ·_ -· _ 

tancias mencioriada.s't.:;30•:.<¡;¡cié(de:'·tlD:.2;·3;,'.;,.H/') ..:pr.olina (. 32. 2 
. . .·:.;.;:: ·.: ·::·.~::: .-:);_._-:;:-:;\~'.·~·:::,~:'C5Jt;~:;~~:?J~H;;f ~:tt~<rfht1~:;;:~1!r~:t;~:~1~ifBJ1Y~~;;X~l'.<_t:~~~·~;i'.::~---:~ :-:._ ·: · · --

ci/mol; ··New:.Ellglan.d;iNticleaF;'2Bostóii";'.::'Ma'Ss;'':Y y se incubl5 
-· -. ·· .; : ._,_ ·1/:]:!?:: .. ::.~:~i.:0h~:::!t,~i~;~~:_(fSt~tt:~/)~-;ff\t~~~·~~:'.~F~~!~~~:·t~tti~i~b-,.1l~.~!~W!;J+s:-\-}~-- . . - . . 

·durante · 4.\ horas ;'~',Despu~s};del!.fper1odo Cde·dncubaci15n, cada 
· · -_ , -... -: ·~<~r;~ ::~.¿; ;:rf>;-:,~~s?~5.; :t:.-:I:+\\.'!\~t.::·ts\f }~f ::.s:.·:~:;~: ~,~~~::.¿';~_:;i~. ;;:.~.::-(;-\d,: :°"/: ·:,:_:: : .. _ . .. · 

muestra ·se 'hcinioéjenfzl5>c0ri(üri •hcimcigenizador de tejidos Poly 
•-.• ·. ·- •. ,·,:¡_,-'; .-.-: ,,,,_ . '• -- , .. ' . . .. 

. - -··- ,;.-.=~· -:'·,·-;(::_::,-.': ·: ~:.::,-:~.~:-: 

por 1 ttÓra a 37º e 
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tr6n Brinkman Instruments, Inc., Westbury, N.Y;) ,aña-

( 57 

ioo e l . ".:.• 
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pulmOl'l. 
..,:,+ .. ,.,," "" ..... 

·,\:;:~-"'e,:··:,•.;;::~··\: <:i_:;:::,:,:··,-., 
:<:'.'' ,. 

·:, ··,-:·· • ·:-·>'<' '. ~;_:,~,_._, '· .. 

l\CTI~I~l\Ó COLAGENO~ITICIÍ •. 
. . . :~:: .: {{:,-':\:-~:.};: -~~::. ~i ~:·'~:~· ~-~·-,·-!-: .. 

. p~·~~ ~~liha:f;:ia'r~ú_\Íidad. colagenoll'.tica se utilizO 

el m~tcido d~:Ryan· y W~essn~r modificado ( 59 ) • Este m~to-
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do permite evaluar la hidr61.isis de las cóll!igenas presentes 

el pÚll116n por la·c~Íagenasapresente en.elmismo 6rgano, 
.· ' . "•; ._ ...... ; ,·-.;·.-- -· :·- .--. ·---·;:·-.. --... ;:.':. -· ¡ ':. /./·:.::. ·.:·." ,_:... ·. _.; ."-

en 
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kind y Gonzáiez ( 55 ) • 

. • ·. :~l sobrerÍadante: s~ -~~\~~~:.~-;~rt~¡0}~.~ una membra 

na con un il'.mite.de exclusi6nmáximo(de.:·1oo;ooodaltones 
. . . · .. "·.··.:· ::·:.z::.:~,.~:'.J:;;i:rr~;-t:?~~iil;·}~~·:_;-~\ ... ;.-·)·-;:'_, ___ -

( Diaflo XM-100, Amicon Corp; ;_. .•. Lexigton·;:,; Mass -¡ , con la fi-
. , . , .. · -... . · :.<·- :;:: ':;_?\-~:t·:·s-:·~_i;:1,:~\~{~:~~~~~f ;~<:·:_'/:_ .. ~-~ t·~--.~:-;:_·_: __ . ) : -- · 

nalidad de que s6lamente los fraginéni::osC'de· colágena menores 
,, .. ... "'·' ":,•." __ , -·- -· . 

que· 1as cadenas ol. fueran co1ecit~·a~·5; :: '' 
-.,~.-. '}''.· ,J-;'"·:;;;,: < ;;_-_·,-,: 

Una vez que. se Obtüvó; el"filtraao se evalu6 el 
_ ·.· • • ··- -,r; :-•.'.J•-o . .,; '.:·~ ·.· • ... 

contenido. de colágena degradad¡',-'\:on el m~todo de Rojkind y 
-.~ -: ~-:·é~-; ·:,·;.-;.:::, ;:e':'.'l.· .. 

González ( 55 .) , de~2r'i'f6kriter'iormente. 
,' : :_ - /'.··> '.:--'.-;_::-:_;'.:.::·c\·:~:?:_~~(:J/-.i.~·:·i·-'/;·,:·;::;:-:-.>\ .-'.·:·-._. -~ .'. 

oespu!!s de.\résta'i:: la degradaci6n basal obtenida 
.. .'-:c-· .. :""''/:::;:~:/:\·':":J/,::; .. ;~-'<:;-:-·--:_-:': ,- _,. -.. ' 

en las aU.cuot'as con'EDTA/ los 'r~sultados se expresaron CO'.'" 

mo: 

)lg de. coHigena degradada/rng . de. g~{~~~~a , i~cubada 
.en 24 h6i:.,i·~. 

1 
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P!\RTE B 

EFECTO DE F!\CTORES SOLUBLES OBTENIDOS DE PULMONES DE R!\TAS 

SILICOTICAS SOBRE EL MET!\BOLISMO DE COLAGEN!\ EN PULMONES DE 

R!\T!\S NORMALES. 

···-- ·. ,,_ '',-'.•':. 

.se. realiz6 i~i1;\}.~~~ ~ii;i¡¡~~~~~>~;··~sÍSlamente que 

los explantes ae i·~l~¿nis'e C:J1 ti~~~6nfre~ i?resenCia de: 

a) 0.5, LO y 2.0 m~d~~~~·;'.'b¡{d'~·~;\;~ y 2:0.rnl de sobre-
.-, --- ---".; ' - .,- '--~---· _, ,'-, .,;- ·: ,,_1~--' •• : ~. \ ______ , :-:. . : .. _· - '' .., ; .. . 

nadan te de pulrn6n nbrpf .~'['.(,{~~.Wil/;f;(C:¡-' O. 5, · 1. O y 2. O rnl de 

sobrenadante de pulrn6n': silic6tico ( SPS ) ~ · 
. ,>· ·.f'.';·­

>'.-<·~y·,- ;,,.' 



J 
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DEGRADACION 

Fu~ realizada con el mismo ensayo de la parte A, 

pero en este caso los homogenados de pulm6n normal de rata 

se incubaron con : 

a) 0.1 y o.s ml. de.PBS; 'b) O.l y 0.5 ml de SPN y c) O.l y 

0.5 ml de SPS; 



J 

l 

J 
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ANALISIS ESTADISTICO , 

Para cada variable estudiada se obtuvo la media y 

la desviaci6n est~ndar de los datos obtenidos en los con­

troles y el grupo experimental. 

Se utilizó la prueba t de Student y las p ~ 0.05 

fueron consideradas estad1sticamente significativas. 
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RESULTilDOS 

PilRTE i1 

ESTUDIO MORFOLOGICO. 
. . . 

ill analizar los pulmonés de las ratas instiladá~ con 

. ' -· ' . . 

El estudio de microscopfa electr6nica, demostr!5 la 

presencia de los cristales de sflice en el interior de los 



Figura L 
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""" 
.. .. .. . , 

Foto~icrografta de pulm6n de rata despulis cie 

15 días de. laiinstilaci6n •. de :is mg de sílice: 
' <-· -~- . 

'. '. ,. < - -· • :·· '>; '. -: . • • '·· •,: ·- ·•-: ' : :· ~¡ - ·-:. '' .. ,.._ ' . 

Se. observan; 2•._granulomas' incipientes, '.(GI J, · 
. . ·:..: ' ·. '. ~_.:_:· ::_./_¿·-:.::_:~·-::':y __ :!.·_:·,:::(".~~-~;.'./: .. :>,->_.':·:,:;:-:"~~- :·: .:·(<·:· .','·.· _-_., __ :_;. _j.::/,/>·-: __ ·> : 
mostrando/alto .gradó':de''ce.lula ridad. • ··· Hemato.Xi 

-,.',';\··· ,•·;.' : ~:·>>:-'.: .. , '.'"'' •·-; ;',., 
úna Y eo5ir1a; .isox ;; · .. / 

·.Barra = lÓop~.c 



Figura 2. 
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.r •• :, •, ',: - ~" ·-::·: .;.:-;~:: ~ t~~ ;-~; :•· -* .• 

, • .·.• .. ':.:!"...-e• >G .. 
:,1 .· ~·1:.--~":. ,.,">·· 

.. . . ... -'· . . _ .. ;-.·:·";1i:.:-' .. ·~.'---·,...;-. . : .. 
•' ;• • 1 ': '';,.:~.,itz,• ·:,_.' 41 ·I •· 

..... .. :. •• ' ............ ·-·.-· •.. •.-. •• ·;¡ ' . 
... : ••• ··:';..' • •• .. ..:.'.\·;'',: '\ _- ..••• 1 

...... - t,'¡ •••• ,_·"'11'.: -.. ' ·, 1• /_ . 

" ,'•, . o .: ·'o:• H. 1 •• ~- •. ~.~··•. • ,. ' .. · .. ,. .. ~ . .. ; . . . . ...... . ~ , ... - . ' 

. .. 
... ~ 

· ..... ,, ..... . 
•. • 'l ..... -' .. '\. ':·,:-_',-' ~- .. 

• '· 
" 

. ~-: . . . 
"; .. .. 

·" •: • . . ! -._. ; __ , 
·• •• o: 

..... ' -. . . -
.. 

fi . . ,¿ •• 
1· I•• 

~. ·. . .. " . 
·~ .. ''" ... . ,. .. ' .. . . . . 

• . 

FotomicrografS:a de pl.llm6nde rata despu~sde 
,_ ' -

15 dS:as de. la instilaci6nde35 ~~ae;s1lice.·· 
Se observa •.p~~t~ ~~;~~ri';ieff~~~ib~~<;{ .. G ), asS: 

como··.1ipoproteih()~i.s:a'iv~bf~~. ('.•Li\ ···) ; Hernato-
.. ' -,/·,'! '--·:-...~' __ -·;::_ -'.':~<:'-'" __ ,.,,, .. _,,. 

xilina y eosina·.¡2so~~; .. > ..... 
. 

Barra = 100 pm; 



Figura 3. 
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Fotomicrograf1a de pulm6n de rata despu~s de 

45 d1as dela instilaci6n de 35mg.de s1lice. 

·se observ~rl ~ari§~>i,ra¡¡~l~mas ( G) , ·en ·.ios c¿ue 

la t~l~g~íl~ l1a}'s.f.Cio\feñida/ c:.ah,•roj b. cÍ.e. sirio 
.. , '" ;·, .. ~ /" ·-,-:_._ ·; ... ,. -;,/,-··,. ·.-:',_"-.:':»- ·',' .,,-. .·-· 

observal1ddse col1üuz polariz .. ada;; R,ojode···sirio. 
: '-,/,-, . -

,,., •'. 

250X. 

Barra = 100 pm. 
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rnacrt5fagos en el granulorna( as! corno la presencia de fibras 
. '{ . 

de col~gena alrededor de las C~llllas rnoncmucle~res (. fig. 4 ) , . 
. }', ··· ·• . '"··,· ;·¡.·'..C 

Con la t~cnica'.clemidrCJánlili.sis.cie ráycis X se.c~rrO. 

bort5 la presencia de l~~~:~;~~~lt:~.~:~.~'.'dé.s!~'fc~;~~ ~l interior 

de los granulorna s ( fig '1:·.5~:¡¡;<,y;•.b'•T/ . '<• 
' ' . ; .::;,,;.: .- ; •• ,.:_,,·.·:'.i;,,;·,·'·.···.·.· •. • .;' "'.; ,. ;:- -::". ·- ·'. . - -~ _- .. "-· • 

-v.•:,; - .;,,_:•'':'~«- :~, .. _; _., .. 

PESO HUMEDO Y PESO SECO ,f''.L';''.:"/; • . ' . · . 

• .. x .. :·üt:: ~f f :~;~~;:,:}:·,;s .;;; .. ,:: {: i .. ; · .··.·.· · .. • .. · · .. 
El peso, hlirnedo:•.y:•·.e1·,,::peso•,,seco;•.de ·los·: pulmones de los 

. ' -~-: ·;'_. ·::_:'.~:;,;:_:'\:_;}:'.,~.?~j~:~;::-;~:::~\'.:?·'.:~:~ .~:~:~~:'.·:¡~ f;:~'._:2,~:-:-;'<:'-~(~':;?_~~i\~:-_ . -: : ... _' ~ . 
animales sacrif icaaós• a';)05'.''1'5'/30/45(y ;·60;. d!as 'de la insti-

. . . : : .- :. :I_~d.:~(~~ti~t.::3tf:;\~{'.\f{~*f~WF;,~~i--~·'.·~r~~--r~1:tt_:~%~{{'.!~-~~:./:~~-~-'~-~'.: '' '-,·-.:-·._ ... 
la c i6n mostraron .ja urnentos !'significa tiyos,,, al> compararlos con 

. : :.- .~ -:::~' ;;~~ ;;.'..:;i~I-~~t~2~~~:~;~/?,té?:-~:~~;-:t~~;~)t;H'~~Sf~~:~~~;f~~:dc:t~r'~--,·;,,s,:-:::.«:T;_., .<-. - ~; -; ._ 
los pesos de',los;:;pulmones•;'de!]rata·s:~norrnales.•L p<( O; 01 a los 

·. ·-·: ... __ :·_:,._.:._:',~\. './~:~l;j:i?;:J~;n'·.~~f:[;yr¿;~:-~\~'.~Jt~~~;\~~-;,:~:;if~~~,::iSf\~-t;;;-~.rJ~;~??~.~}<~~:_::·'/~)::<<:~---_ , _ .- ·:-:- · 
15, 30 y 45.'d!as',:;y;tpí·~·O'''OOP;/aé!Tos·~'.60;.\d!as\en;:¡;ieso~hlirnedo; 

.- . · ~ .. ~:· :'. ;-:-·:.:·:·:(·::~.>~~'.~: ;:·~i~f.~~:::~1'.t::~~~~S~i~;~1~H&~~~t~~rf ;r~ii~~!f ,~~l~:~:~~F~t;~;~):ikV~:-~u:f ~~1~~~~;·~~~"·: ~~;r:{ : :::_ ':,,·---:: _:~·, · .-- '~ :: 
p <.O. 01 ·a _los,::15';Y'i\30.Jid!as:,y}p',~O; 001:,,;a'.c.los!:.45\y(6.0 d!as . en 

' . . ' ::_r· '_. :·:-:_{: :->·::;:.,;_~,;:;i!:;:~;-:.H_:: v;:~~: :.;:fr,~~-.: ~qJ~-~~~t.~i-~-~::{-~:~:;:~:~~!~i·-;1~;; ~:~~,:~?~:;i:~~;~~'.::~··: .. ;;{~·:·;~!,t.(,//:-::.'··~:~·:,. :~:-.. ·''t\. .. '. i-~- ·-. - '. . . 

peso seco.,) J::tablás",2 ·y:.3 ;' f ig's•':.6';,1.·'Y')Por:.otra ,•parte no 
. '. - . . ·- -_--·:·'': . i:· __ ·;:·.,-:_-: _· .. -'._ ..... ---·:· :··_'_ ....... -_ ; .· :.;_:.:~_,.- ".-·;·;·.·> <'.'.~'·:;. ·_:'-:.::'~~·-,~:·~··-: _· -_·::~. '::·: :<':~:~~_'._Y-. .-~":.~~.+>LL<~:~-/:·.:_.--,..._ -~:·<:-. .. 
se encontraron diferencias en+er' cóntenido :'ae'·agua .. en .los 

--. .., ........ 

pulmones instilados con s:l'.lice al c~rnpararic:>~ 6on ios pulm9_ 
. . ,•: ·'.: .. - ' - : 

nes normales, Siendo alrededor del. 80% el ·contenid.o de agua 

de ambos pulmonesº 

CONCENTRACION Y CONTENIDO DE COLAGENA, 

Al expresar la cantidad de col~gena. como .concentra­

cit5n ( rng de colágena/g de tejido seco) se e~~Cl~trt5q~el~s 
.. ·· '.: _, .: '" ··, ·;·." -.... ·"· -

pulmones de las ratas sacrificadas a ~();~'.!J:º;:~,;,~;5:";~1 .. ~ .. s rnostr~ 
ron un aumento significativo de esta prote!na'·H,p'~o;os ) ; 

sin embargo, en los pulmones de las r~~~;~! ... ~~~;f'i~i'6a~as en. 
. . _ ··: ... :::.-\ .. :.-:··1:{i·::H:~1-:.~':::.--\: __ _. __ : . . 

los tiempos previos y a los 60 d!as 'no h~bo' diferencias sis_ 



Figura 4. 

36 

.•. 
·' .. ... • • ··· . 

' 
: i .. 

.íi .. ' 
. 

. ' ,. .. • 
: ··::. ' ··~ .. ~ .. 

•• 
, ... 
\. .. \ 

Electromicrograf1é! de un cort.e semifino de. pul-. 

m6n de rata despu~s de 60 dl'.as,de la ins~il-a'." '.· 

ci6n. de. 35 'mg ~e·'sl'.Íic:.s~:.¿b~'~r\'¡¡n ~'ri~tales 
. ·'<<''¡ ., , ... 

de sl'.lié:e' t e )'.en él interior de un ma~i6fago. ' 
.. ,. .· ,·,,.' . 

Barra = 1 )lm~ 



Figura SA. 

Figura SB. 
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Figura 5A Figura 5B 

Electroll\:i.cr¿graf1a ele un granuloma ·.·observa­

do con ~icl."osco~~á eie~t:i6~i~~ de barrido 

''.:,.-,.·-

Patr6ri del ll\iéroan~lisis de rayos X para si-
·.' ~ ; ; . 

licio' d~l gr~mild~~ de la figura SA. 
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TABLA 2. PESO HUMEDO (mg) DEL PULMON IZQUIERDO.QE,RATAS INS 

No, 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

·.- ..- --
TILADAS CON 35 mg DE SILICE Y.DE;PULMONES NORMALES 

EN DIFERENTES DillS DESPUESJDE)L~ INSTILACION • 
. -,,., 

TIEMPO DESPUES' DE LA, INSTILACION 
·;_. . ·,' -;:,.- .. 

'. ~ .. -. 

7· dias···· .·· .. :···i5<c11~,s{ ,{30 ~t~sX /cl~5.d1as 

2312.5·· 

995;4 

60 d1as 

69
3

5
0 

••.. ªa± .. ·.· .. ·)•.·•.:.'.·.·.·.· .... ·:···6
1
·3
1
··· .. ~0· ·.·.·.··.·.'3 ....... ± ... · .. · .. ·•· .. · .. ;.:'fs

1
1
6
'5
4

± ......... 
4
/·.··.·· ..•. ·: · {952'. 1± ' : 9j4. 3± . · 

. · . . • .•.} '•138;.i:'• ··,: .'•1L2 



Figura 6. 

. 2500 

"' . 2000 
..J ·E 
wo 
o o . 
o o: 
oW· 
w5 
::?: . O' 
::>N :i: H . . . 

IOOÓ 
o z 
en o 
w ~ 
o.. ...J 

::::> . 500 
a. 

·.o 

39 

45 60 
. ·.'-

. TIEMPO DESPUES DE LA ÍN~TILACION (dios) 

"1.' - .• 

. '•·.'•':. 
'' • - • :·:·: : ' '. - L<·· •• ' ~·:.: • •• 

. ' __ ··: •. ·.'· ·:,. .:_-.• · ,:¿_'.;': _· ,;_ -. - _' ·''-· . . '·"' { .. ·,_ -·-- . -

cini!tica del pes9. hµmedc{_:del;;p):i:lm6n izquierdó 
• - · • -• _;.-_. --- '> - _,·.-;;:;;-·:\o,. , • -' .. -~ :-- S:~;.--·.:o~:_--:.,,_-.:,.:-. --\_e.,. _ , 

. · .. ªe .. r a t·~s'f ~.~ti~~.~;5:;:..~~;~/f ?fi!i.r~i·te ·~s},1.{cf )' ·.•.de 
pulrnones·norrnai:es;\Lasctinéas: yé'i:tica les re pre 
-... _ ·-_,: -_ · .. ·-ii:\~'.,::~·: .. :\~:~:'. .. }:}~YJ:fi.'.~?:'.7!J:{~-i;~V:~{{·:L'{~;·~tz:0·~;'.:~f:'.(::_:.:?t: <_._:. ".:. __ ~ ... :· - ·-

sen tan ,X• .,-.•o. E J;tfr1ea~.coiii:tnua· ·púlmones sil ic6 
·_ .. ~- -·::~ ·::. :-.. -.: .. _;, -::-.. ~_:; '.';;_~/-: -:.:~·.;:.~~::-,:';/·{:~~:;~~~~Y;?-~¡y(~-:::\~_-.::.':-~ '.:.·.::·, ~ ...... ··~'- .. · . . . . · .·. . 
ticOsf.líriea\dis~:()l)tJnua·/:•pµlrnones norma les. 

·p.( o.'o 1 ~;:Ú;i<~;~,;:'j6 y {~ el í~s. . 

p~o.oo(á lo~ 66 ~ías .. · 
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'I'l\BLl\ 3. PESO SECO (rng) DEL .PULMON IZQUIERDO DE Rl\TllS INSTI­

Ll\Dl\S CON 35.rng DE{~ILICE YDE PULMONES NORMALES EN 

DIFERENTES. Dil\S'· POSTERIORES .l\ .Lll. INST!Ll\CION DEL 

No •. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

S!LICE 

" TIEMPo oEsPuEs:iiJi;j¡.faúiNsTILl\cioN 
·. -.... -: .-_;:·;:.~- .::.:_,-;·-:~~· _};;.: :-.~-,:'<:~::·>,_.,:-_-·>-;;:(:;.:~V:\-· .:·.t· :<:::~- ~ ;~ ~:-.. :-.··.' · 

. ·. ~:t:·~:?9,!i~~;;}~:~:·; 2 y ·.~~.~.? ' 

155; 28 ·:'i'"':224'~ 22' 311. 9 
17'6;4g,•·>·~·'fa3'{;42··.·••·· .··311~3 · 
11s;34'•)'.\'l~B.6.•···· ·. 273:s. 

60 d!as 

.··207'.{ · .:<J.99.72 · ..... ··)2'7,4';s., >:.n 
,-.,. :;·.;. . .. -,-

253. 9.6 ;,•, "·. ·'2'e1s·;··45 .. :·. , 229 s.·"',,,. .... , 4 31· 4 ,.,, .. ,. "· )97 .. ·. · · 

' 4 4 o ; 3 4 ·.:<16'8 ;' 5 2 : .. ·.,. ~ .. · ,\,i~'? k9;/;·::#.·.·.·· .. ·.·.·.,·.·.·.·.:.· .•... '._3·····.·· ... ·.2.· .•... ·.·.:.i,'. 7.·.··.· .•. '.~(!yf:,·:)'.i¡_,;('';,. 
, ;-: ,:'.;-~ .... ~0:f:\\:'_(:;,-~ ~· f~:i:-+>J~.;~ .. ' .. •.·.~.-~ .. ·.•.· ... ·.· .. · .. ··'::· • .. ·.:··.· -. - ,···,' ,. :·~::{. ;i·~:_\·-.: .1'' -~. ;'.": ·1 . 

. -... _ · :·'-::·:.:: :.:·-: //:·:_; -"-''.:::~,~- :\.:::·:~.\~('t;'.::;'.:·'.'.·'_;1~:::;; : __ ;·.~~~sx:., :~-~,., , .. )~:::-:\~/c; .. :\t . ::.~:~ _,,- ._'.,-_;,--~·-·:-:·: .. ,. 

•' ;-... :· 
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Figura 7. · : ::::':¡,,~F.~~,ii,t~i~~¡I~Ji~~~~~,;~·t¡:~":.:·.•· 
· mones_ ·normales ;</Las .. <Fí1fo·as';:.vert•ic'<íles.:;J:epresen -

-·tan x -f >o·:1~}·':\~f ~:~~~1~;g~r~~W'fil%~i.~f~{,:~'.Q~\~~~,;s-ti1i6t7-
, ... . , -: .,/::: __ ~---)/_;.~:~-; r;f;,_:,~·;::·'.f;i:-,'.~~-~: ~·~;~:.~:::}~~\~\:·_;¡,f':~I~f.~I-?;/;,;:],:_·; .. :t~<;:;?· :~: :-: :;<:: ._- '· .. .. ·: -

-_ cos ;i lírie¡¡/;disi=o!1~_il)~ª-?''Puln1ones .normales.- -
p -L. ~. 0\. ~,-~i~~'i.~,;:~?V~:'~i~~. -'•-·-- -_ -·- -
p ~_ o;ooia .los 45 y GO elfos.-
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nificativas con los pulmones normales · ( tabla 4 y fig.,B ) • 

:. cuando·•, los resultad~s .f.ueron ~xrr~sa~os;como.con~ 

tenido':,'de•.•tal'ggeriá '.(o_mg :~~'·_ci~~i~h~i1~f tf e~;_\t~jt;~;·f ~~~t~'..ªf.,ºn . 

, aumentos ; s, __ i,._,9_.,•,•·.,_.n·:,·_,_._ ..••. ,.'.1,·.·.·,·.',f············_i,.,:,._··.·.~,·······,·.~.•-t··.•,· .. ,,: .• ,·.f_.·,·.··,v····,:_;f_·:_,_,_._s_._,·.·.·.;:"··.:e:.···, ',',n.·,·····,···,.··,,_'._· __ 1_ .. ·,·_._·.·.·._º_,_·.·.· .. s·• .. , :. pulmonE! s •i.dE!'. ra t:a s}; sa é:: r if ic a ~ ,. .. , , _. ,,··:> · · . .',. ... ,·.:~·.-:.:.~:).:::1~; ·/:1:;:~::i::;::;f1~~~-~r:;~.i/i.f?>- ,.. ·· , -
das a' lo~ l5;3_0;45'•'y.-60;,~í.as• ( .P<.0',05.a_•.los'F.lS;:y.60 .. días 

y p .(o. ooi-~·ic,~>3Q·; 45 .~~~s i' (-\~~~i~f.{g·i~:n1gn·9 ) , 
aunque la ·. dif~~~ncia ' fu~ . m~ s ,•notaria ª/~i5·}j_~:trrt:;~·s días • 

BIOSINTESIS DE COLl\GENI\ y PROTEINl\S'No;coLl\GENICl\S,. 
<·'.:-~:"i\:~} :-;~!:;. ,·, '.(~t,··c·: 

/:·: ~~{i:};j{~;~~:;t'.} 
La biosíntesis de col.'!igén~: pulmonar sé: éxpres6 de 

dos manera·s··:···· c~mo •• porc~~.:aj~ •• &~J~·fB·~:~~,~~~~1·•Pºl~gen_a res-

pecto· a proteínas 'totales;:.• ('.·;%;'/dé'C•sínteúdis'C),_y como cuentas 
. . . _. . -.:·.·_ ·:: '.~_ ~,\-;·:: /::_:; ·:_·: ;/~:·, __ :: ;_·;:;;),:~-~f.:\)·:; ~-t-'.:~'./:~1:~:~~:)~~!,~'.[¡J.~f ~-~~f.r:ij~~~; i~::'.:.;1~ )}{\~ ~~\~ '.:_.-: .; ; : ,·: ·- · . · · 

por minuto :incOrporad_as':en;,pre,te!nas"'\colag~nicas por pul-
. . --. -· :_._,~-<~:,: ~<::/,j1A.::;:ri~{;;;,i:~/~ ~~~:::~:l~~tt~1~~~/i;;::t~_~t~WHf.~~~~:~~- ·~):~ /:\::> :-~-_,·:_::: :. ~ ... 

m6n c, p, m; /pulm6n;k·i.;,;; C_uéjndo¿;.,l_os ~<re's1lltados· se expresa ron 
· .·-_:_:: :i~-.;·_:.·:-~>-\.{.:~;~i~\1J~~~1;1i~.~vr~~;.:t2#~~~~~(,l;·;;;~:t~i~~~;;;;{~t:i'.;;re:·:~>:_:_\-/'~ _;_·:-· __ ; ~ .- -~ . ·.. _ . _ ·· · · -- - -

como . porceritáje(no:tsei¡'encontraron:¡dif erené:::ia s : significa ti-
:/: ·'/-::-,.i:-i1'.~j'.'.S%l~F~\~;~~~~,;~~~~~~;~~*i~1J~~*~&i1!X~I~t&Ííi\'~-~~~i:-~;,:~~}:--._::::;.' __ :_ -,-,;- . : -... ·'·-.. _: .-_·;: _ ---·· --~ _ -. __ . :,_ . , :.-- ... · _ 

vas en los pulmOnes'c:J.nst1la_dosj'.cQn'.iS111ce;.y normales>( ta- .. 
.. --, - '.·,~_:_ .. · ,'/_:·.:r'.:~''.·:1~ti~~t~t~~&~:f~~:-~1.~t~;<;_~f lZ~{l1\&1iJ1~~/~~<J·'.~1::;;z;,~_;r~='d;~)~\~:~i:·_·,_~_,-J.\~~:_:'. .. ;1:-/~~;::>.-F~ :_--'._{!)/,-.:_: -(;- · · . -

bla 6 y fig .,;;10':':). ¡';~nii'eiltra's¡;que:/ál')iex¡:iresar,'.l'bs': resul ·t:ados ,·· · 
.: · ·::--. .-:_;.,:..:;~':'-;T;i·\~~~·~:·.;i~-~1~Z:f ~trii;~~\~1~\~1~iR~~~\tr~~1f :::~Í~~\\('.-f ~~~~:::.~~~:¿:i$~'_; ~~~i ~~t~ : .. ~~::~ : .. L?>;~_.\\-·;: :,:<~:-.:_:_: ·<::?. =·; -: -. -

como c, p, m ;/pulm6niJseXencolitr6;•,un:;:aumen):o::_sign;tf ica ti vo en 
: . -.. ·- ". _ ---.~ _.,:·, .~::~~::¿~:~-~}~-~'.~,~~;~:?.i:\~~!;~}~~'W('.~ ;_·~~~(:t:~~;t-::~~~~:t,f~:~;~\?:~<.;:~/~'.1:~::5!)_. \-::_ :-,";<;;:;·/·J:: > -__ -"~.: .: : : -. 

la síntesis 'de'!'col§géií,i''''eñ·!-'ros"-'puimorie!iXde>rá·si'ratas··· sacri '.'::::: ;%~¡;¡¡¡,l~II'\[~}\¡~• {~ª··;· Uempo" l 

l\CTIVIDl\D ·. COLl\GENOLITICI\';·• '· " '.,,. ·-. 

'. '. ..•. :, •. ,:;;,f:~i;f ·¡,;;,,.';¡\,!]!)···· ,:._ .. ,; , ~:. '·' . 
1\1 'comparar; en ,,promedio;,la degradaci6n de. col§g~ 

,_- - ,. - :--.''·:.~_-.::j/-'·\-~;,'.·,'i-'.':·\-:-_ ;---;''·'"·'-o_; ... -.-·,\'-- ' 

na de . los·. pulmbri~~·'.qri~C:fJ~i;:~~ iri~ti1~aO~. con sílice en re-
·.:·-. ' 
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TABLA 4. CONCENTRACION DE COLAGENA (mg/g tej. seco) EN EL 

PULMON IZQUIERDO DE RATAS INSTILADAS CON 35 mg DE 

SILICE Y PULMONES NORMALES EN DIFERENTES DIAS POS­
TERIORES A LA INSTILACION. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

·. TIEMPO DESPUES DE LA INSTILACION 

· 7dr~si .. / 15. d!as 30 d!as 

, ........ _'._.: ; -­
.. :· .. ·:'. ,;-·"· 

: .... -; ., . ',,," 

60. 75:!: 
8.14 

.. ··· .. ·.1 ....•. 0
8 
...... -.. 1

6
±
5 
.. ·.•.· .. ···'.·.·.·--.. ·:·-· •.•. ·, . •: : 7 4 -g 7 :!: . · '' .74 • 77 :!: 

.. - ; (5:29' ,;,i .6.27 
73.8 

5.3 
" 



<( 
z 
UJ 
(!) 

150 

<( 125 
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. ·.·.<(Ü OI 

·- 75 ... , .. ·~··.···· ... ······ ... ··.···· --~-r---1-----~ ·,t .. < .·. 

F igu i:a 8. 

0: OI .... , 1- . E·.· .. ·.·· 
·z;-.-..... ,_ 

·.UJ.' ·>•·.>·. u ·.·,..·; . . . 
z,. 50 ' • --:- _1_ ~ 

.o. 
u 

o 7 15 30 ·45 60 

TIEMPO DESPUES DE LA INSTILACION (días) 

Cin!itica de la concenti:aci6n de ·c:al~gena ·en 

pulmones· de ratas.insti~.ª~ª,,s C:on 35mg de,sf~·· 
1 ice y·. dé .. pulmcmés.· normaiE:!s'>t.~~il.1~~~.··~···· v~l:ti 

ca 1 es ··.r.~p~~:~s~\t~riXf:l~i,;~\:'.~!.;~.Z)11~.f \~k·~~{ij~ª'/.·pu l . 
mones .5 ilic~ti~~sj\11,i\eá~'di sc:Ont:iri"ua/pulmones 

··":.;~:: .. ,. _·, '-'.•'' :~·-.~ ::·:··.· ... •·.·· .•.•. ·. ) _,._. 1:¡ ··.;:':<·-\.-·.: . . . ,-. __ -;/,;'•,e "";·.,;--·· -. -··· 

.nórma les• .. • C:<:,é .. ·,_·:.:.·: .-:' · . ., .· >· ·-: .;> ·.' 1'~ .:·:.' . 

p ¿_·.o. o 5 a . los 3'ó' y' 45, aia.~; ; 
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TABLA 5, CONTENIDO DE COLAGENA (mg de col,/pulm6n) EN PULMQ 

NES DE RATA INSTILADOS CON 35 mg DE SILICE Y PULMQ 

NES NORMALES EN DIFERENTES DIAS POSTERIORES A LA 

INSTILACION. 

No, 

1 

2. 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

TIEMPO DESPUES DE LA INST:iLACION 

7 días 

· :::. ;:;x'i~!~~~i~f l~~f }¡qi'•'f;T•l:.::¡·;· .·····;.4. ·1· ··-.-2 .. 

9.67. J•·:,,.13 •• 15, ,,, ,. .. 39.74. >.. ..· .. ·.:1:~:· :::. 31;(···•· 

; -36)44> 45.2 .·· 

20; 99\ 51.{4': . 3á: 1 
37.26 ·/ ·:·42h5 31.6 ,,:_, 

7.72 ',12,36,, ...... ,32.2 .. · ..... '28.25 

.··.: ,_ ;:;;,'.iÚ~:i·~@1°:~t~-~1fiiiai,}~00:r0t'::i\~;~ ~.;. :{,·x;; ····.• .•. · ·. · 

6,59 

9.i2l . - ,-~_, 

. 9 .·62'• 

8.55 

9,1± 
2.4 

. 7. 2 

10,0 

B,2 

1L1 · 

.:,·, .-, 

';: . ::.y;,--.:·::.:_ ... _ _ -

. • . .. ·.•.• .. :_78 •• ;··.32.• ·.·······'.·······.· .. ·.··.:.· .. >~ .. } . '12 • 8 . ('/\.12. o 
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~ 

e: ·o 
E 60 
::> 
o. --"" E 50 

<{ 
z w 40 
C> 
<{ 
_J 
o 30 (.) 

w 
o 

20 
o 

º z w 10 
1-z 

!,_. 
. ·. . . --· Q-:- 7"- -:Z- - -- -Q- - - - -<t --

o 
(.) 

o 15 30 45 60 
:-'-' --. .-- :.-. - . - ' 

TIEMPO DESPUES DE LA INSTILACION (días) . - .. -.-- ... 

: .-.· . . . . 

F ic_nll:a 9, cin~tic~>c1ei:~~~t~niclo de colágena ~-n_pµl~~nés · 
-. •• • ;:;:;.:~:·"'-:,-"••••L'OC•" 

·. ··a_e•· -~ª\~.:;~n~,ff;ttf,~:f-·j:,0~D&-~;~.;0,{~·'V,~1,f~'~;.i 1J~jfy:;p«~.•~~-- _.··. 
nes norrná les O-: L;is.':'15.rieás ·'véir,tTi:a-.les•''.Feoresen tan · 

. __ ·-+. -. -:> :·:- ·:.:·:~:: _:_.: .. :\·{_·-~\}:J~~:_r~~>!·s~?-:1;~1;f ~~:.·:~:.J~~}_:~~(:)~;~:7~-~;:f Jl\1~-~w~~:f ::~rr_:}~~-c~;;;;:~_\\-~':::-~:_: ~--~:;_:_:·'.-: ;·.. ,-_>--.. · 

x - o: E o ·h1nea ·'éoritTriúa',":,púlrnone's':'s i1 ic6ticos; • 
. · ~ ·_ :- -~ ·::- ·- >:_:_ .. :~::_,:'.>{:i:~tJi0~Y~S,~\E;}i¡;t~~~~;E~}!{:t~-,1~2:~- ~/S:(~:~!:j·¿)~;:'rl;\(;;,_,;~~~:_.í·L·:~-: . -.. : -.. .. . ,. ·. . .. " -. 
l 1nea ·.a i s_con t inua;,;pú liiione's.:C.iicl'rinal es;· 

p . L •• a•.··a's)·~.Xi~~'l~ ;'.t:P¿'o'Y~~~i·~:;w\;(.'?··<·\···.··· 

. p io.obi alds3o ; 45 dfa!;, 
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TABLA 6. PORCENTAJE DE SINTESIS DE COLAGENA EN PULMONES DE 

RATA INSTILADOS CON 35 mg DE SILICE Y DE PULMONES 

NORMALES EN DIFERENTES DIAS POSTERIORES A LA INS­
TILACION • 

. TIEMPO DESPUES DE LA INSTILACION 

30 d:ías 

No. · ...... '. ~'!):_, ;•< GRUPO EXPERIMENTAL 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

'.·<,';,:i·:·~~,,\/O~:>. ·.; ··' 

.• •· .• 1:~.2(:'/'.;1.42 ·. 
·1.12::·· 1.19 
l .27 .. '1.1 

1.42. .·.l. l 
" .- . '• 

1.14± 
0.26 

·_,,·., .. ··,' .1~·17-, 

1. 31 
·-·· . ·.: '• 

1.55 

l. 3 

1.6 

l. 53 

l. 3 

1.2 
• :l. 3 .. 

45 d:ías 

l. 25 

2.25 

2.13 
1.85 

. 1.49 

: .. •:L92 
·.2.09··· 
.1.a'{. 

... -,, .. 

60 d:íás 

.){:.::···· 
i;4·9 .. : 
· 1:0 3 

l. 64 

1.72 
. i; 92' 

'• 
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- ' . . 

Tl\BLl\ 7. BIOSINTESIS DE COLl\GENl\ ( c.p.~. •de ÓH~Pro- 3H/pul-

No. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

m6n/4horas ) 

mg DE SILICE 

EN PULMONES.DE Rl\Tl\'INSTILl\DOS CON 35 
- ,,-·· 

Y PULMONES.NORMl\LES:EN DIFERENTES Dil\S 

POSTERIORES l\ Ll\. INSTILllCION. ; ·· 
:: ~·.\-'.· 

··.,··· 
,·· -'.-::·­

' .·:· ~--.(·>:-· ','.,-" . 
• ,-·o 

; ~--· __ , ___ .· 
TIEMPO DEPUES. DE>Ll\'.INSTILl\CION 

;- ... _;\. 

7 d!as 

.·~ ~ ~: : ~.·.·.·.·· · ·· · .·. l·~f~· :~·· ... ; ·. )~; ;{.~6i~~-;:;,~,~~slt~~;:~;I,~,i~iM~~;~l\/}:: ~·~··~···· ·.· .. · 
141954<. )757SG') 215109 · . .'·,¡-'.i,'.;(118074 .··.:. "' · 129862 

130?3/ ; 
147516.'' 

1644ÓJ, 

, . , , ., :···· ._"·,\." ;:.. • •';'',-\~¡"_: ,t 0 ,;,;,',1' :.·--,:,f' < 

·. 
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r···· I 
•··••··.·•• : .. 

I I 
0.:----r· · -r----1 ·1·. . . ____ r___ . 

. __ .. 

7 15 30 ~5 60 

.·TIEMPO. DESPUES DE LA INSTILACION (días) 

~inéúca .a~la _biosfntesis dé colágena ( c.p. 
.· ••.•.•.• •· ·, .· ..•.•.. j'•':';.,:,' " ............ ·. : .•. ······.·, ' ,' 

m~ .'dé OH-Pro".'·:: .. H/pulm6n/4 horas.,.):.en· pulmones. 

de rata ·instÍ~~d~~ co~ '.j5 .. m~ a~'~ií.i~e -Y pul-
-_ :· ';:· . ·::·-'.·(···e::,· ·':'::·~,~;_:(j::,,~;:c:.;;·,_'.;;;> _;,.: :.<'.;-. ~.--~:~~.:,~;-~.:~:_j,~;'.'.::.::-:-'.· :·:·· .'·:-,.~·- ;_'..,.. : :; ~ ·. · ·. -· · ·. 

· .mones norina lés >•La s>lfllea s:':.,\ier.tica lés< repre-: . · 
· · ... -- ·, _ ... --{ :-1~'.::~:~ ,-·::~;~~-/r~~\1;~~\:~-\~~-;!:-t:;~~~~~~:~í}-'~;~t--:~;;}~:~:{;~-g;-:i:~:-J~i~~i;j;},:·;>.~'.~;~:}i;·:~~-:-.. _:_:::/ -::: ·_::. ·. :·_·· -~; 
··sent~~ X\'.'. D;E';·:,L5'.nea)i.tcmt_1nua·;:;;·pulmones si- . 

. -~ ·1 
' ,:·,:.~·- ·-.<\') : .. Y:::·:::/:·>-'::i'f ;Jf?i~l.'r}:i;~~'.'tfYt;~,:~~:~'.~:~~::::~f ;· ·.·::·.:<; :;'.,; -i/~... ... . : . 

. l icóti~o~( l l'.néa,d fsc'olltoiríUa;';''PU1'1]1bi1es· norma·· · 
. ·;·,,· , ....... ,,~~· :/-'~·- ··~_,,; .. ·.· •• --:.~~~·t::;,=:~>:::t:<.;:) .. :.·::;; ·,~:~\<:;J:··~ .. ;': :· .. · ',• . -

- : 'f-'··r~ ._.- ., :-:· ... 

:e:.o.os a ·los .·15,Af y 6~ ~l'.:s. • 
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Figura 12. Cin~tica de la degradáci6.n de col~gena en ru.!.. 



Tl\BLI\ 8 

No, 

5 

2 

4 

1 

3 

8 

7 

6 

7 d1as 

6. :fa± 
0.72 

53 

DEGRl\Dl\CION DE COLl\GENI\ ( pg de col,deg./rng de 

col, inc/24 hÓras; . EN .PULMONES DE RÍ\TI\ INSTILI\ 
... -.;e· 

DOS CON 35 rng DE SILICE Y PULMONES NORMl\LES EN 

DIFERENTES Dil\S.PÓSTERIÓRES.l\LI\ INSTILl\CION, 
. ··;; :-.,, . 

6;as± 
0.93 

6.4 

8.1 

7.6 

6.7 

7.2± 
o;a .. ,. 

s.s1:!: 
2,93 

7.7 
7.4 

6.8 

B.O 

+ 7 ~ 4 8-: 
0.51 

·;_•. 
'> ·: 



54 

aumentada su degradación, con un .valor proll\~d.i~ de· i'í~ 39± 
. - + -· _; __ =:;·;·.-:r_::;.·:-.:··_;;:·.:::):·::r~:.:;.E,:: :<;:,:_,,/·:.~·-'..~-:::' ·_:,: ~-;_··, :-. 

2.57 contra.7 .. 2-0.8 de. los controles;)el'·'ariimaL'riÚmero. 4,· 

mostró·· su colagen6 lis is s~miij ¡J~¡:}c;bri·~·;:?i'~\~~)!.i'~;~~·;¡A{~~le s 
. :" • .: :~:-:; :_,-:.:. ·-·: :__ . : :~-'" :'--:_.~-::· ::-. :::{--. :_·.:::';·:-;:-'<·:- ·~).'·,:·.\:·:~~:~~-t;~;:; ·-~~{·;>}~;'.~f:i~'Íf_~\~{'%iJ\~J:·~-;~·;t~\\•;;~.:·}}~(:;\ -e,--:: . . 

1, 5, 6 y 7. inferior/.; con .un. promedio.•;de ::1\2670•;'4 8',; (tabla .a) • ·. 

. .. · .. ·~;····· :~(:f -~~~:~~º:.~~í~~·s¿):}~:¡~~·~~~~~.',L'.~;f ~I·~~~~~~~~~~1&ff~::~·de.~ 
gradacion 'mayor, que: la' de los '·controles, : con: .un·:·,.promedio ·de' 

;-e .. ·-·.··.-- ..... -, ._-., ... , -,,-_, .. ,;.· - .. 

9. 57±0. 29. confi~':7;;4é±o .si ~n los controi~~; ~~ C:all\b:i.o, las 

.·ratas6 1 2;4,1 y<~presentaron.una dlsmi~u~ié)~~n·la activi-
. • . . .. ·+· .· .. 

dad colagenolíticacon un.promedio de 3.88-1.14. 
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PARTE B. 

Al estudiar el efecto de los sobrenadantes de pu.!_ 
- \.- ... : .. ;_ '- ·:-.. · .. · ' ,-_:--·,_ ' . 

mones normales .· ( SPN ) , : púlmones .. silic6ticos ( SPS ) y amor 
• • - L• - •-,_; •• , •. • ···---: ,. ''•. ,,., - "-_, " , , • 

tiguadór salino\ de .·f:o5'fí:ítas 0 (ii;i:i~··\ ( ~ontro1 l , sobre el 
- ··• t · . ..:.·--> ·'·:~~::·',:;_ .·:<: _/:~':_;;:\'·:: .. f'.;-~---/·'f~-,;_-,'.-:::-~;~>}};:·'.--- ... ,_; 

metabolismo de' col~gena· en' expi'antes 'de pulm6n normal, se 
, -' - : '>- -, ·,·.;; ·-~-:, ~~:<\'~¡:-~,:-.f,~.':.~i :•;,·;-:'.t.'~·c~ ~, __ ·, ~-}~:~·'s;,,~;.~\ri,~:,;~ .. '.';-:.:.:~:,{.:-;f;.;:.~~o.:; ·¡,~,_;,';;· ~I; ~- '' '· : _ , 

encontr6:.- :,que· .. :·¡:iróbos;{sobrenadantes';increinentaron la .bios1n-

. tes~~·:if ~~i~~~i~~~~~i~~~#f~?~.!l~~~~~t~~~J'~~~w ~e.· manera signif i-
. ct•eativaé ( ',f ig;·",13'.() ¡';¡sin'~ embargo,'1: 1este efecto ·fu~ notablemen 

vol~menes de l,O 

y 

tes de' adicionado a las 

preparaciones ,:;de';;explantes:i;pulmona res·:; nOrmale s • · 
· '. _ . :.~::->7~·,~.::·;i,'.~;;-.:x,+:{:1ir~i·:~f ütf 1~;5~~:~;;~;:~f~i~~~-~~~;/~:-~:1~~~;i~{~:~\~~:::~·,~~t1út;:;(/'~:~ 't.;·; .• -.· '.·: ;. :.-~ 

·• , >:-' El¡••efec·to'}de\PBS ;¡';S~N :cy¡¡'SPS )\sobre la aéti vidad · 

colag ~n,0:1,E'~~~.;:~~f ~tt~~~~~~~~J~i~1t:~~~~~*~f~~¡g~)i;~:~;:'.·.··· . . ..... 
. · .·.··•~ ••/Cuando;1se:(adi-cionai:.6ri;;;o';•1<:rml~\•;;_déJ1sobrenadante. con· 
· . : ..-.. .. ··_ --.\:.: ·':::~:_::t{<~/~;rtu~:~:¡;~~'.$~r~;~~:\:iH'.:~~.~¿;~~r;It~fi::~V1t~;:1?f~'.11~1:?~(;:~~=1:~i~f1¡~;i1!ff:1~J:J1~~:s_'.:~~-:,:~-·;··: <· :_: ; . , . . . 

teniendo. ·facto re s?sol uble s, tila s{dnica's\1.dif erenc ia s s ignif i.- · 

ca ti vasi ~~~~f~'~iJ~~c'Ítr~~g~{·~íi;~~gt~~f~~:,}~'.{~gt~t~1]{&~;~g;b·1 l' y en-. 
- _.,.. :-~ ~-- ,, : ~>~-: ::: :. ; ·i~.~;_.:·_ .. ; ~·.:::::.:x /-.·::-,::;_::\:::: ~~::<:; ;:.:_;,::-';;.~~~ :~~'.:~;;i:~;r; :~1~~~~ít~=.Jr;.;~,·;~t~f t:;t~¿:~1~~:~x;;_·;s~~::~:-~:~t:;·-~~,(~;-:::~ ·>.· ~-:,: · .. · :· · : _ _ -
tre SPS"y • SPN''.7''("' pC,O·;OVé;h-){Por¡:.otra0;parte ;:.•con,.la,.adici6n 

. . . -_ ··: .. _ ··:·<: ... ·. --:~ ,_:_.'- .--: ; . : _:::.:.- .:·:·· :- .';~~--<;:~;:::"-.i?;~~;~:~~:;~~;Y:f~i!jf~;;'.;.;)31~~~~1~ó:~~¿;;~.;:;i~:\\t}~:rlt~:~~;t~~~~~-~-~ Á;~·:·-:_:;~: .. :~-:_:-.:::.-_· .. :~ .. : . · .. , : 
.ele o; 5' inl. 'de sobrenada rite;:• se':?,encori,tr6i:;uil'(¡irici::emento•··nota'-

. - -. -. . " _. -. · · · __ · .. ", ·.·:-~--_~;-' :,·'\!'_:_:-1:~;~(:~:~r::}Lf~~-~;;:~~9~.;,;·~:~~:'7~·~:~f;;J);_~/ .. (:::,~.·~:~,.:::/T·:·:.·.:;;:_:_ '_. :.:.- , 
ble en la degradaci6ri' .de col~gena · inducida,1por,-.SPS ( · p <" 

:·:.: : ::: :::-·· .. :--·,:" .::.'' ·>; ·~· ;;).;~:?·:~i-~:-\~_i))~i.(i;'<·:;~\-.//:::+;:;~'.'.~.~,'(~~-\:·.·.~ ·:·:: 1t:: ;:_-_; 
O. 001 ) pero no por SPN 1 en coinpárac16ri,<con'.'el' c'ontrol 

··,:--· 

( PBS ). 
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. . " f>ul-M'üNÁREs;(~ii··' .. 
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- :-.-¡ 

Porcentaje':de'•:·s1nt·:·s:~~~}·d·~· .... ;~·f~g~;~a····e.~:,explan··· 
. . . -. e:':··,._·:- ':: ::· '.~:--~/_:_e:::'~-~-~~::_:;·~?i_'.::'.:·~r~~~;}'.'._~·;:-::~::·-; ':~,::.::::~-;~~:·~,·:::.::.-:: _,~-_:'t~:'}~~',:~.-:::_:~:· :: :""··7:" : -. ' ,'. -. 
tes de pulm6n de ;r:a.ta;·irncüqadqs t~ri cpresen'cia ·• 

· ~- · -:::: ;, -< -:·~ :/-·::;; .. ,:::~:!,;_;;,~y:::i,, :;::}\;~:;-;_;L~,1;f~1::.;~;;~!-'.;;:.~~(t<~i;~\::.::i~~»;K~~l·:~~-\::';~:\-;\:::_.-.:.;~>.:·_ -,. 
de: a) o • 5 ,1 • o •:Ye; 2 •• o·.: mi:; s;.de'(PBSX ( ,',:,coh troL. l .;o . 

' ' -: --~ :; :·: ':.>::::: ,\ :-~;it:/t;::~:/r~N~;0~}/~:~:j.t~H·:''.!X?:Jt1-1;};~~:,;f ~1}<:~~;~n~Y.tf \~::i;?·~}~:j: /):·:·.'.·_·, ~ '.·-"(' 
b) O. 5, 1. O y .2; 0'';ml;'•'de,'1sobrenada'nte,:de.'pu16n 

si 1 i.c6, t i ;i'.;('.l~'.~:0i~)' .. i'Ií~&z¡,; ¡:r~~~;·sJ.r,·~~}'.:~;~?~i)f ,.'rí\N ·· · 
p (; O.OOlij,ar'! 0.·5'ml. ,,de>SPS contra PBS 

. ' '· .".' -.- . ' ...... , .. ··:;~,:-:::) .. ' -, ·,-. ~--)::.- ,_," -· . .-.: ·:.:·-;::-:. "" ---

p ·~·· O.ooi" ~1'~a· Í. O / 2>o.ml. {d~· SPS>y,SPN 

contra !'ElS. · 
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O,I ·. • 

00.s .. · .. ·· 

VOLUMENES DE PBS y EXTRACTOS 

PULMONAREs···11TI11• .··· '• - ..... ,- ._. 

•"'" -. :',' ·. . . 

Figura 14. · . Degrac]aciisn ·a~,'~g~~?~;f:+i:;u~J.a~·.col}aeg ./mg .de 

Y'· . 

. o; 5 

. :-~:<:'' ' '. \ ) ·,'. .. 
p .: O.Ol:p'ara O;lrnl.'de SPS.coni:i:a:spi;· 

'. .... : .. ·; .· . ' . . ,., ,, . ·- : ' ... . . -.~ .·- : _:.·;., ·; '::.-- -

p (,o. OOF p~r~ o.5 rnl ari 5PS contr~ ras y SPtJ. 
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DISCUSION. 

La silicosis.pulmonar contintia sie~do u~a enfermedad 

ocupacional cl1nica y e¡;iid¡,;ll\iolOgiéamen'te' importante, ,por lo . 
• :· • >'.·· ' ,_ ·- ' ; ' . ' ' . -,. •. ~- ·: -: • ' •. --• ' ' '. ,. -_,. -' - ' ._,. ' •. ' -' : ;'.:::. .• --· -

' -·:;:--·~-~-'--:,·;.~>-"' "''' -·_;- :'_,"':·-: _.,_J,, .. ,_.•.·.·--·._·.·'.: - - --... '._.,! ·,, .. 

que son necesarios· e.todos ~os: inten.to.s\,que puedan·· mejorar 

:::::":.·:::q~i~l~il1i~!~!j~~!~itlit~i~;f-• 
ne sis por s!l ice ;e,; qüeWinvólúcra';ju'.ria 'sér'ie;: ae ;;·prócésos>pa tol6 

- .· ---~·:. =-_ ',_:~~r:-~-~i-~ ::~':f -:L?~~~~'.:r~~~t;;~~:~~a~~(;~t~!· ~A~-~z~~::fr~~~~~f;:;:~~~~~-sJ{:~1~;t:r-;~'.~~{t~{i1~_:f?i:~,~-;:·::~ ~:: .. -.... : -~ _. -
gicos bilsicos··.i:io.2ha~/podido':;ser.~;cl.ar.amenle):;'¡iiticiidada;''P\;·; · .. •· . 

. ''•' ~::.<·:-· '~-:._'i:\_-l;'.;·:~;'.,~~;~i~~~~~~hi%~,;:~{(.~:S~~\\~~t!:~~.:;~;,}A~f ;-~!~~:i:;';:ri,~;ti·K~ift~Jf,,~'.~~w~tt~;:~.~:f j:f;j;·-:1~{_.:::'_-:::_,;-. '.-.• 
En este. sentido.i .. resul taidif!ciL estudiar .:en· .. el humano 

la secuenc·~!~;~~~:~~~G~~~~t~i~{~~~~~{~~~~%~~1~i~~~ii1~~,i,/ce1Üla-
res y. bioqu1micos:;qüe':'.·'sei'i'súé:'edan~.·duranteifés·ta·11enfermedad, de. 

. . _ · . . . , __ :_. -;-.. ·-:_:;\::-~-.i:~;/;:/~{:tl:~s_~{~:-0.~~1~~~~~1~1.(~:y~~~-~~{;;:Jff ti~s-~:~~:k]1{~~t~?~~~<1~1~~t@1~1J~~;t~~!:_ti~~~, (i.::r.f-: ~-~;;:'; . '.· -7 
:· . 

b ido ·a ,quE:l ,los ,:p¡¡ e :i,e,ntes;ia(Ju,de!l?iE:ln·; e.!> j::~g19,s,¡¿¡¡,:v.a,n,~ a.d()~>del P.!!, 
• • ·_(;· ·- ·: ,~,.<--:_.f t~~;:\:::}:~i:;~-:}1'.tt:~'.t~;;:~{f:~~~xfMt\ttf ~;f~~;~;t~~-~~-~wl::f~ 1{~~~r¡~rt W?~~·tt~~~~~~;~:f ;.t~~~1~~é-~':1·¡,7.:: ~ .::-:;-'.;-. ~< · -:· · _ · · . · -. 

de cimiento ,'\:·cuando·¡;·la .,, ter apia';i;d.tf 1ci:lmen te·¡,¡produce •:•resulta dos 
· ·. · : --~~ · ·.: --:?':':.~;T~;:_z;i~-1~J.~~~:~~~1~/.·~ ~~~~t;~~J;~~-~~~y~s{~t~~;~~i.~:~~~; :&f ::~Gt~f ::i~:{~~t~;0~1.if..·¡~~Z:i(i\~i~i?;?-.~·i {-.:-~-::::·--;~ :: :-, .'· -.~. . 

positivos '( :3 ;:) :;iEri''':vfiita'fde·' .. ·este'ilíeichó fresul'tac''aei· s.uma· impo~ 
- • -, ,_. -·:. -.:: ,~~-~- :-! ~~ //}j !::{~~;y~~~:;~~\~;;1;(:{~::t~t.1~/:ht.~~:p~ ;t ~'.Hf i ~f; \L:;;;·~l~//~\1~~~f 1~~~~~~~:t{;~.i~:\\~~:~t1~~·:if i;1~:~.~'{ ~~~;~ -~::-.: -t :-

tan c i a el· _contarl•con.11:un' .. modelo, animal'-:. de C:·la.<enfermedad, que. 
- . ": -·., .,: --: --::-~ :,::,_·_; /._}~·~-::;::::::(~~.y~¡~-.~<;~~~~:.:;;_y;'.~~\/X·:_.: :?~--<_\·. :--::,: .:'. .:- ;'.:<· ~ ,;~\·,:_~-~,\~;) '.~-;~;,:~-;:,\~i~;}~:Y-~~.}t~t~~;:;;>:r /: -.<: -:' .. : · -

nos permita conocei'i:::5u':patéigenia:; as1"7c'ómo'.?la'Jfo1'ri~tica ·.· áe. los 

~ventes D\o~~()~iJ!{Std~·~:;f~~i~i}¡g~(.lg~~~Íi~~{~gi~:1~; ~{bqu1micos 
in vol u era do~ •·. ~':.:0::;·",¿<( .. ~·~:J~; .. ~:·~: ,;j5'l:l.:,&~~it1'lt~j(~:\~~'.,;'········. • ·• .... 

Para la •realizaéi6n deiésteºi¡tr'ab'ajO;(:'s'e/\éiesairoll6 un mo 

:::~::'.:~t~~[~tiiillilii~ti,il{~~i;:: .:: 
l~cula involucrada\'.en':\el~:proceso•:;fibrog~nico.1;inducido,.,por s1-

l ice • ' ·• •. :: •• ········.:t·J~·ti~j¡J~'~is'.1~t;~,t~.";.;,1;:;;~r:;~·~··'~~:(]~¡~~¡1~}r~~,i~"1'\\'\ •. ~. ;:··~········ ... · . . 
Recientell\entie.Seilrrian'..y· cÓls; . (' 56"-J¡ prop1isieron cuales. 

deben ser lcis r~tj~~~1iri{~~t~~;~1ni,11lo~· ~~ un'iJ~~·~lb dl{perimén- • 
¡·_.'-
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tal de fibrosis p~lmonar :i.nt~rsticial:dif~sa (, FPID ) ¡ 

siderando las ···~~i:~ci~erl'.~tlé::as'id.'~'i~ eriférníédad iri el humano, 

con-

. - .- __ : _: :>-_; .. :_., -•. '.-<: -_ ~:;:S,-~: __ '.-::1 ~'~:·,':<., _._;._ .. ,;. ~~\~.:_:~_::~:~:-;~_;,,·,: ::_::<'~::~-- -~:--·,_ .\ .. _~:,; _ ... -::_;; .. :· _:·~-~· _.::. "- . 
. i;stas comprenden :las· siguientes:;; ·/:x;',: '·<. f. . ?, . .\~ 

; · · .-'. >_ -· _'.: <-~::\:·\· :,~ :;_;?:, f:;~-,~-~!~'.-:¿._.:ff{~:j:·:t;}~'.:::k,:.:~:;?._;r::.·~:~;t~-~~~-~ :;:.l;:::/;.:r_,.:·~::-;~;.:/~.~:;L·:~l:;:~~?i~:1.; :~_'.,:;,\{ ¡:t~· -i·-- ,_..,- : :::: ;:-.:_ •. ~--.- .. . 

. ··a) .. ,Ser.,cr6nico/Cprogre5i"'o).y,Jio,:t'e!lc:ialll\erite}leta:l; 

b) ... P.~es~f.~~%~~~~t~i;~~-!~?~i;:~k~f ~~~~~f &~~~~~~~~~~~~~!et~~~';~~: fu!! 
ciona 1 .de ''iinsu f ióienc ia~1;re'spiia t.O:í:.iar:i·cl t;•semej anza '.fiis tol6-

. gic~'.:Yfj~J;;'.t~~~~i~i~~~~t~~~1~:~t~~g~t~~~~~~~¡~~i1~~1 .:···"~a.s. 
' cuales' i!ldlúyen:'tifilfrósül:i:septal'C{alv'e'ólar¡'{descainaci6n ai-

.. ·· :·r~_:-: ·-:~'-;::,:: :_" ~::;~_'.;~--:(::~%f' if~~;-:_tf~15:;~~-~1~~i~~-~~~, ?fJ~~~~i~l~~;\~~~~;¡_;~4:;~p¿~~-:~1~¿;;;~~,;i,~~;~[~!~;;~~~'.~~1?;-~:'.·;:~\~-' ~,-~.:'.~-·-.-:.: _ . : . 
veolar ,'cüboidaliz'aci6ll'{de\~lás:¡'é:i;1ula's},'.deli;épi telio '·al veo lar; ·.· 

._ : -~-: . . : ::o···);'.: · /;:; ~\:;ó;:::~~;~;~ -~{;,~:;{;:·,:.~;L~~i:'.~;t:~~y~;·(:/i?~~}.::·;';}f ~~;~)'.-<·f:!)~!~(t}~:.~(~i -f!f ~{;~~1~;_7k~ifi;1J;:[j~{{~\: r:·::::: .· ·'. ?:_~~~ ·:: ____ ·. _·, ' · --.- -
· iriflamaci6nfrintéi:stiéial'~''l:prol1feracn6n':de:;;:ci;1ula s: muscula-.· 

- · -· · . :_: .:::;·;-:::·:::~~---~:;~?~:~i:~:::~ft~}~}f ;{~;~~;{,\~f :tt-t1~~\'.r0~~J~-:.:tt~~:ª~~~:t!J%-~n~:~:~:;0~~~,:~::r~~1~~.i~1~ritirj;á~Y:';iFi~itr.~:(: ::·;_:.?: ::}-: ·-:-:·: .. ~. :_. 
res y ·vl'.as•ia~i:eas·,'¡s1n{;alteraci6n ¡:;:,Es_to:s; eyentosj-;patol6gicos · . 

. · pue~~~~:.h~}.~f %~r'.f.'.~~[~~~~~~f ~S~~~~f~~~~~~~'.~~~¡~~~1~~·~N;~·~~~.sfü •. 
tr ibuc i6n':i multi 'foca 1'1f';{éi'i~'iir'é1: e'ieint-6me!lte i'g eneraíiz a d'a ;io.: cú f ü ·, ···' 

sa ...• e~····t;~~.i,~f ;,f ~~~~]~1~i~~Y¡~¡~~~~~~It~~t¡&~~ili~~~~i~~~1tf~~i~f~f *········ .. 
to . abso,l uta,. en,, la,,cantidad~de,co.l~gena,,pulmonar ·~e:!'''•'""' , .. ,, . , :· . 

. ,_., ~) :·~-;-: 
; '' ... ;'., :~; en las ~ ;':i' ·--

·>"e:: ·~ . 

·.La .ub.ica.c i6n.\def:l9sygranülomas).f\1i;ja 1 rededor.·· d.e··· ia s 
• _¡ _:_· ·: _:_:,; '.\~':_:_'.{:~~~~·:::)_~~-~1f~!?;:,~~~ft'~~~'.~~~,:~-~~;:-::~r:~:-~:-~i-.¿~\:¿\~)~;_:'.~::~:}:;;~-:/'.'.·--:,'-.:;:.::-::.c?;;-::-._->\-:. ·. · :- ,._ · .... _ 

vl'.a s a~reas · ( · bi:onqul'.ólosf,:) (\.< lo':'cual·:es·. car·act~ristico de la 

silicosis ··pul¿~~~'~!'~IT~~Jf~i'..t)','.;;.'(f{~~i~):~~B~)~·· i:a forma de dep};! 
· ----· :--~:::_-:-. :-_-}_::-::::;;2;·:J~J~~~;~;]h~;~?t.ti~_~"~1:;;~¿; .. :~;!;:;l:t:'-~::t:~-.:-_.?;;_;·_::/~-~-~";_-:.'x~:-~:.:::·::·.-<-<_:. _ _, ~ ,_ 

raci6n 'de .sl'.lice¡de'i•los;,~espaé'ias··a1veolares, por· los macr6fa-

go• i.C:{'~t~~f~!f f if !~i~-~t~i:ttt~~:i:•"•-• .in-
cipientes, ·esttiv,oocoristituido, 'l?o'r ci;i.ulas\del sistema 'fago-

cl'.tico monon~clear, rie~~r6,filos 0 .· d~i~Ías' iintÓ'i.des, . siendo 
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predominante la·poblaciisn del!ladrisfagos,· tal como ha sido 

observado· en otros•esf~cif8s;( ¡'4\; 6·~ ,~i>i .. 
. ' '' .. :.:,.: .. ··~:;:\'!~·;::·::,·:~:.~~;·~;/,;\:Ú:::~·.:: .. ~-,·:--,~:.<;.;:~-~,_-,?_:'.~)>;; f: ¿ ·<):'._:::--.~ 

Se ha ·demciStí:áclocqüe?:los\ mací:6fagos ·d~l espacio alve~ 
, --· _ ;·:·: --._ -·.·~~:·_--~:·-~·-'.;~'\;j1~:~~:?S~::'.t~:t~:~0;f.:1:::'.~\'~,·-~¡;,i\:J,~5~if_~ó~~:~P~\~:A;:;X;·{~-'.~~~;: ~~:.-;·,·\·:: ~: ~ _·.: :-: : _. ,_ . - ·. -- . 

lar son los respoiúíaoles'!'de'ila'~t:ranslocaéi6ív de clcis crista- .. 
. : . -. ·._ -~·~:_:::-::::::_~::.-:;_;·::·t:~:-~:f it~:.~~~,,J~?.:-~-~~ ::~~?1/:-~~{·~~f ~'.i;~:;;.};2~~:¡4~~\\ ~~~;;~32~}?i~!Jfr!::'.~{:'.~_:·:'.:~i-~;_.·_: ~'.: .·. -:·~-- :_: ·_· . : . '., ' ·.. . . 

les de.· s!lice'h.ácia':'e~'·4'intérsticio alveolar,(·:,12;61J , mu-

chos· de 
·,.,,,-

}'• .. 

factores Fso l uble s ;i .. és tos;, li.ltimos .•inc luyerú:' f áétores ·' q\limiotlic .· 

· tic6·~ ···~~;~~·~'~~~f'ª?fr~'U¡~~~W&~%iii1g~g~~~·~~f·gt~Wt1J~~}[füii0~~'l ~'bi'6s~ 
· ·:· ::: : . _: '::· -:_:,_·~y~··;::~~ :r:~v-~:-~~;;~f ~f;T:~Jfr,:i~4!,~~t"ij~:~8~i~i-=-~-~~;;¿~~;;~~-~~;I;;~ifi4:iJ.11~:;:~fi~~~~?14~~~~~~~0ltf;J:}~~P:;~;;r\J'.~~~~~r'.'::. --,_~ .. : · ::: :·: _ · 

radicales •1 ibr'e S ;:y~; laS:.\enz :imasf:i'l•fiiosomale"s(j s'e'~han;'prop.lies tO;' 

::,':::::~~{t~iill111&\illiií(1'' 
La · hiperpla ?l.iJ '. c'lek¡~o¡;;¡.neumoc:i i;o,s;«:tipo~;II'('.que.Gproduce .. · :· .. 

. , · · ·: · ·: · -: .. --:;r.{::J:::r~~.:;Ssf ;i~'.:~~??~#~f {tft ;~-}~;f ;'.~-{~;~34.;.·Jv'<:!:;·~~rt~¿;.:'.:~;(¡i!:~D!t :(;\~~;::f :;'/itf;?~:-~~-.1.i\it~t,~~}:~~ f )~-;-::.: :~·::::.;:._, · , 
la cubo ida liza ci6ri':' del'ii epi te lío C:ál veo lar:; iie ~" ha\própuesto ce. 

: --iX:_'.·:.:·s~7M·,~x1:.0.:~14:f;\t2~:r;r?Jt~~(':~f ~):t!~t~~;s:·:::·,~::~(::.:: ~ ··:,·:.-~. ·,_7·(~/: :: ·:s,1\fü·:~,1~~~r._jir.'.~:l:f;::}~~~·;:r.::-;::·.~.:<:--: ~ · -. -.:_\ .:. -
me un meca!1ismo(·.de:(,reparaci6n'''epitelial:.',:.a.l';ser¡.;:destr.uidos 

1 os . neumoc i:~~i~:t~i;f~;~i'\'~;rr;:;~~:~~:ás' e~~s~i~/~\'f ~tf~'.~~;~1.~::· .··.·.· ... 
que estas;.~li.ltima·s~ cr:ilulás,pueden ser .. una:'via ·•para'":la~'.tí:ans- . 

·.. , -_ -. , _ .. ·:_::·.,'.·-~-)\:;' _;(.;~:,~,~~~k~~~~i~.~~!:i:z~;y~f'.fJ:C::<._:;· ;~ ·_ .><· _, ,:_::. ·: .·.· ' , .. -.. : .. :~ :,_. _;<":::_::::.;:-'.·:-~\~:~F:;·~'.j~~~;-~;~~:::i:i1:~~1:~:~~~:~\_:·:{'.:.'.~~.: <'_; .. · -
locaci6n :·del:.':sil'iCe\'de· :los: espai::ios, .. al veola res·:: a l':'/ih tersti-

::o .:'i~~~iii~l,~Jiffi~·~~~~%:1ttI~~\~iÍf 1~i;nl 
El ··estudio;'morfol6gido\seéUenciaL';demostr6·'tambir:in 

que en ·1~s\~.~;f t~~~¡{~·; {if ~i~~~~~.~~~i/~i~(~,~~~~~~~~l·~~J:iiempo s 
mayores fur:i 'mlisi,alta'~'la>>cantida_d<degco~ágenai<:como .se ·deme E_ 

·:·-_, · '- ~~- :· ~:~_r;r;~~°'l:'. ~:e~;;;~~~WS-}·h~-~:;~,f {:~~8~~:~~'.B{t~~~~~~f ~t1',~f~{(_,.~)~0Sj<~(~{/.~~\·; '..·-~·;·_:):'.-
t r 6 con ·1as tinciones •,tricr6mica, .. :de<Mass6n:·yc;la·• del' rojo de - ·.~.:,; : . ;,, ; :-~,·~~·<, ·- -,-~,é~~"¡t:;(~.;~,r;r~: ;: ~:;\~y: ·: '-:~· ---':;1.:)'¡_~/~:. ;¿< ";--~;~ ... , 
sirio fig. 3 .'¡,. ademlis-algunos gianul:omas·se 'hialinizaron, 

•.• ··.:.-;,-:" .. 01 _. ,• .• '.'· ,-,.-' 
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. . .- ·. •• . .· ... - ·. . . . . 

centraci6n y contenido de coliigena se< debe posible.mente il un 
' . ·. _, -~ '., :· ... "'.:·:." 

aumento .en}ª,f~º~~.·~t~.~is'.Y.:t·;u,\ 0.{~s:}? d~~f~i.,~i.,f·~~-¡.' tf,;~· ... ·· 
~sta se encuentra. aumentada, ·•igu.alniente•iallos•,'.45\y,;·.60, días 

--~ _·: -:_;-::~~-{ :.-:.;_:_~. -'. :~.;-( :~,~:~ ;~·-~~;;t..·~::-_:/:;:~~~·;~~,_;{' __ :.;<~./;_:-~:_:¡:'.'.:-·~:~ f'.S-~)-FJ!~.~~'-!t~;g~~¿~~:~ ~~?;;::::~:;1,f ~~~;;}:t;/:,·,·"~~:j;\ j<: ~-;:i'<·,. :·::· ~- . ,...- · · 
de la. in's filaci6ri\:(:' f ig~.c/1.1\l ."i'La\obserVac1611Vde\.cii.1er1expresá· 

da . c~:o<'p~,Tu~~~~~l~~.~i11~~~~~~f ~,~~)á~i~~~~~~~'.~·~~~;~~~f~~~~~~:~~f~~;.~¡ ·, 
se. encuen tr.e:' inc.r.ement.ada·;f'·puede•[debe'rsej!'a l'¡j'aumen to {enc0la 

. . . ' ·_ ' :·_ -~,_::. -:~: ~:~~~~t~tii~j:l~i~5,(;}~~-[~~~0~J~!:~tB-~~;r1~~tJEH¡~JJ:?.~_~f ?;~t~~ff %;~·t,1'.:~'.~?~/l:U!di~~i<~~mt~:f:t,~~i~'j:(,tG:~;)~J.>; :~· ':_.:º '< . . . . 
s !n te.sis ae· .. ~-prt>t.tá! ria s-~i'rio':~~:Col·ag ~Í'i"i·c·a s;;·fa:{POi-l~'otio;~'·lad.ó';:~~: es·-. pos i~"., 

, . . ~ ; ·:·:~·:.~:e·:~:,~~ ·:;~,:P.v_:.,"i, ~\i·~r~--~:-~;~:s:·1· ~<'.{~~~~,:;:~:,~t ;,~::.:~~~·;,~·;~;:~~~~~:::k~i~~~~~=i::{11~~: ~·: '·: .. ~ -: 
ble que una'disminuci6n~e'n'.la-:actividadicolagenol1tica ·contri· 

--~·--: .. , ::_.;'..·~~-~?.s~:tsJ.i~;~:fyi:~:f~{~,*~i~{Jv1n~fzjFéJ·:i~tf~~i}~~~:tt1t;;~;\~;~--~~f?:~E~~~fu~f,~;:(i!~~~);:~~~1~~~:~.:·~:~;::,;~.i:" :_~·-'~. r-- ·· 
bu ya•· al:. desarrollo;;detüa ;:;f ibr.osis í~:'.cuarido}menosi')en:;·.algunos 

~ . : ·: .;· · ·._ -_ ',~; :: .. :: ~;-~i:i1x: \~~;::_"~;~_~;{.~~-'.~~1/~.-:~~:1:i~'.;;}~:~~~~;~h~-rj2 :~~~~;:~;~f ~-~{::}:~i~\'.;:-;.1t ;~~;~.;::~1:~<'.~.IT.~J1:1:~~:'.~~:~~'.~;r~:t;~~~;7r~-. :; -\~~-'·'.·~~y:_:_' ~: · , · 
:n:~ale~ .• 1 .ya/que>em todos•,tlos~:tiempos:restudiado5:\entre ·~el·.• 50 

sis. 

:::·;: 

pulmona r)éon:: el •'a umeri to ?de ''la w bios 1ntes.i s ,;y/ o;., l:a'.' di smil1uci6n · 
. ·_;_: '; :: ;~·!·.,:¡j,\:'.~:~;:¿~·:~1h;f.~l;l;~;~i~:~~~::~t.;:if :'.it~~~~?li:~,~~h~f~~:\~~,~1;~~<~;~~ff~t~'.~f:~RiT~,\r~t~-~~~t~§~~{~~~;~\f·1~i-L~f;i~;~,?:~.::p:'. .. ' .. \~.·:; · .. ·: ~·:; ·~\· ·.:. 

de. la· .. degr a.daci6ri ;".fl\hor a os bien ·¡·':{si·;;: el;;.aumen to.\;leri.?l:af.bio.s 1n te-,. 
- -' ,'; :'~i '{•~,~-;~, •, ;\f ~;:' ;~,~~~ ~·'.;;~• t·,,'~~,-~¡;/'.>}o~r'.f ;~~ '.· ,":J(f:~ :i:~tf :r~±~~~~~?~f::::\~:~:~)~~~f '.t~;~~f~~t~~i:f l;~~!~~it,i i~i~~-~f ~~i~:C;~~r:¡ ~{~~'.-' ' • • 

sis de colágena .participa ·en;;,eL;Jiricremento\tdel:~\·dep6sito·.de 
- " ,. ·~,~-'..(/\,~:~.'.~- , ·_ · > .. ,~. -: : . :\~·.r~~~::t::~->i.,,,l~:,~:t ·i~·?:~~~~;I ~~~11::1~;~j.~i~~·;.:''.. ~ ~~::_;-~ ~~ .. · ~ ·. , -

esta prote.i!la; <¿' Cuále's..'. son .'los· mecanismos':.moleculares invo-

lucrados· en·· est.~;~'.i.~2~~~~~\,}:"~~~~~i~\if~~f {~~¡~}~~I~~{·Xff';.·}:; •· ': 
En. ·este seritido''es (necesar io<considera r.\la'ii·partici·pa 

. · ·--:~ :::.-. ::. ;F:·-;:-; ::.: .· .. ;~'.-~\i¡-::·~1;:1::~·t\¡f 1?'.'¡·:.~_~\J~~n~~i~~,·~,~:*~N¿~~;,~¡.:.~-t~(;~~ÍJ~~,~!:t:f J:Xf~W; :~-~s.~:~rv~~r~:~ ~:~,-~::y., .. :.~-~ · 
ci6n de los. fibroblas'tos::pUlmoriaresl:éomo;,;las)::c~lülas;tespon-:-

.. · -- . ' .... .-Y.-.;-:·~,-;,-:·:.:;:;- :.:.\\?;;{{{/),~;::?}f [~'.,~~,~~t;~;!~§f Rff ;~'.;~:~~'¿t:~;.~~~'f EifüYf i1~~fü;;~i(~~~~¡~:{:~{~-~~:;{i:~;~;~{f '~:~~:;\?:,_;: i: :" ...... ·. ·' .'- _· · 
sables ·de ·la·• producc16n.:.de•,,las.~col~gena s•·,,:rntersticiales, ·:ade . 

• ·~ • : ... , --~~ - ~:~1;'~~~:~3:~~~J:~,;>.:~~~~·1;;·~":.:tl.~l=~~~~~-~~~<:·~~~:;a~-~~:i~-~h~r.-_-~~: \.-: ~·~~'.~ _-- ~ -: 
mli s de . su' re la ci6n:'éon ,otra si:, c~l ula.s·í::tundamentalmente con 

· ~.:.; '~'.·:~\'~/A:~~:::~~~t!~;;[..:i·:~,~1~z{,n1·_~2r_i;:~:~:-~¡~-~;;t::·;~:.:~~y,:~}~}::;~;t;¡.);·t;'.:1~'.;:i;:/_~~-~c'::;,;;):. ·'_.Je: 

los maér0fagos·:áíve'Oiaré'5'(d.e'.'io's':'.'cuales'; s'e"sugiere que modu­
·_ .. : :'. >:'\'..,;;(/i~.i_:\'6-,:_;/;;;.-'. .:;\~.¡:':·~~::~:r;¡ .. '.;~.:~::;.\~; __ :~-: :·-.\B:i!i·ilf~'-_:11~~~/:S;::: ·'.': :'.::;, f ~';(·.~ ~::::~--·'< < "~--, ., ..... ';. --· 

lan el' pi:oceso)f ibrog~riico .,·en>la'isilicosis. por .. meClio. de.la 
'- '· --· ">.: .-~·.,,-- ~-_;,>_:;;:,:.:::-.:· .. ,- .. _ .. _" .. :.~-::~-;~· ... -.:;-:-- ._ .. ,:·· .. -... 

secreci61l dé fact.orés; sólubles . (i4 ) .. · ,.,.,-, 
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' . ' . . ' 

Se conocen diversos factores quimioatrayentespara. 

f ibroblastos; i~t ~hales • ~odi:i~n :participar en· él'~u~ento ,de 

los .. · f ibf 0~.f~J¿~f~~i~~~;cf i~f f ;;5~'.'.t.i(~.5!G~;;;~~j~~;ts·i~~;TI{iH~ªj·.•···· .. ·.·. 
los. granulomas;1,silic6ticOs;Cif Entrei' estOs}factores.:;se;'incltiyen ... 

. el•. f ac~a,'.f;~~~t.~~~~~~~i~t H~~~~~*~~1~~~:~tf ~1~;~?·~~~~lf~~~~'St~~7.~~••: ..... 
lar.· de···•so iOOQ/) 7derivadoydel;tcomplemént.o¡,; (,:i.Si,)";';';:el7: f ac.tor<de ·. 

. ' . : . • ' :.~- ':;, .:!- :-::_-;_~;>.:~:::?1-.".f~~ }:_~-:~i:?.f .;¡\\~l~~-:J,~:~&S,GI.~~~f ,~:~:~~J\\~~Ñ;f '_~i::~y;:{J&j7-))~~~~;.~r~ti::Jfi.:~_;;;~#:~;Bf ;;?t~~~}-~~1-!:~;~.:-:~<rh~~;2~~~T~\'>:~.'::_,· ¿·, ... :~ (.-::: . 
. cree imientoT.der.i va qo\de•f p),a,queta s N:'..eL{!f actOr;j'.,qilimiot~ctico .'. >•• 

deriva~~~t~~~~l~f~~~t[tt~:~~:gR~!~~~f if ~~~~~~~l~~i~~;~~~~{!;~t:·\,· .. · 
. uni6n · a}hepariná~ J•'tYi~P·~J?.tidos'.~deiri vadó~s.:fde~;{lá)fdi'gesti6ri•¡ dé:: 

• - - • - - --- •• - J ~,.z:ir'.:.~- --·· ;.>~~ .. ~t,, -·;"~;: :~~- -~:,: _,:~:-~:~.;/~~,.:::~~! ~r~··-·;;~ -~t:; ::~·~~:_·{~- ~~~·[~~·; ~~~--t, <. ,. ~ ·-
co 1~gena ,.~ e1·: .l~ticoti::Aeno:;B4 ',, elá.s.~in~ r .. ~c~~:~ge.n~.ír~r.~)~ :-y· III 

· ·: ,~_::-;.;¡- <~- ;:i,,~lru \i~l §:~.:.,> ·.z~=~~t,..·" :/"' :~~;:~ 1 ~ <~.<"-~·'l'.1'¡-;~:::. ::'~~"~ .~ · . __ ,:--'~: i; _-.:·;-€ : ~ ,_, ~· 
y las cadenas.:. ~ .. '.de;col~gena > <"'gel:atina»'ro,::¡; 66,JF:~.':).'. :,,-~,_, , 

- , :. ~:~t' \~·, ~~.i,::-:;;" ;;~~:~~ ~,:.?:L:~~,,;-:~~}~'~;-J :~:·. ~~&~;.~-\.f;· -;:.:_ .. 1:,,~·; ::1. i~, ~:~~.~:~:.· __ _.,._ 1'.-·, - • 

Otros ''f a'ctores'.:·estiinulañ'•·in:r.·situ:·· ra~.proliferaci6n· -de· · 
· _, : :-':" · ._<-·:"' ·:» :\t:;-~:~•(·;,;(: .. ~::;t:.:;~~:~-'.~~,-'S~f r ¡;:,1~¡,~j%~:t~~;~i-~ifil.4::{~l~:;;fj;:-_,-f}~·~)~·f.:b'~iV~_f,\r~:;_'.l~h;1::~~:~f~~1~:jf tt?E~~-~~ti~i-::0~:,~,~-:}_ ;·;:: .. ;-: ·::. . __ · .. : 

f ibroblastós;';;)áumentai:ido)'a s !.,:;las,;,' c~iura'S:\'produdtéiras''ae··•.(:() l~ 
: : : :·.:.\ '' ~ '. ;_/-:; '! ;i,:;?:{~\~g-~·;_:1;11:~~~i~\~t\~.~~i~~r i\6;~f;(;~!W,~-i~4~;:~;!'.~6::~~~,~;s!:~;~~iH'.~~i1¡~1~;~!},qJ~~1~;~~~<{;~Z:h~;f:~~-:4~3~t~':":~.'. i:~ ~~:.r ·:- _.,,.:_·,::· ~ 

gena;. fac.tores;,t.ales·:(com():•í;'.é:!Pcfactor,;>de:;:crecimie.11.to;,derivado 
. ; > : ---: ; :;-' :'.:' ~~-:~-~-!.;~-~~;j~~~~YS·*,tE~{~~:~::~~~~ ti~~WJ-~\L ~~~;:~?;{jJ;~~~Í~~~~~~11\_~~l~f~~;~f¿~~f;t?~·:f~:;.f::tt,}i;~::f :.:,;:~~· ~:._ 

de plaquetas;}?;el:tfactort«de;:6o;ooo\:daltonési¡;derivado':de linfo 
• . ._- .,_:: :.--.< ;·:g~;~'.;;_:::'.,f ;~~~~4;)~ ti[f ~~t~.i,~'1%~<~5~ff ;:¡f {;;.p~~~;;~;~~;~~~{J:t%~[,~1ri;}&:1:~~:~1,~~f~~~{,:'.;;~~,;isFt~:-:PL' :'._· '~ -~ -"; '- ~ . 

. ci.tos. ,T .yf l.a.')11terl.euc:i.na;'fl);~;(:¡,G7J;)'()fla?cual\',se;: produce por 
_. · ·:·:-- ·: _ ... , ··:i--~(:-_:: ; :;.-~\;;.:~~;~::~?-::~;{.;~c::~~f(~'f:J:;:.::}}~:f:1!t;;_:t~1;;_~~;r~0~~\W:;~~-'~}~:'i}-~'.~~J.~~~:"S:;~(:fi.~i'>·\.:r'.~-:t:0-. ·:;· _::,~;>. · -, . 

cultivos : de:'macr6fagos\estiniul'ildos:~.cio,r('s1iic-e, ::.favoreciendo 

la proli'f~t~~i~n ·.de 
2f{~~~~i~~~~~I~1:;f~'~)~j~¡;~~r~·f~ ~ugiere. que é~ 

·- - > ,- • '. • ' .:~· • -_,;'.,'~'\'_~-~y~c_;;-~;~:~·:;§';;~~}~~¡.~{_ft~:{~~~~,f~á:'.':i,:-;:'.:'.; ._·¿:· .. -.. _-

te mecanismo podr!a ocuiiir';•en'ieH,modelo-.'·desarrollado para 

el presente estudio•· .·.···.·.·.. /",}{·~~i~lj~fJ~~~~~~Zf.\~? •·•·· 
Finalmente, es .. necesar:fo}&ti'ns:i.~erar'' lCls •factores que 

.:~ »>F~~ '.!}!X{I?}i[%·:·~·-~,~:~:..i~'.~j'.;;:~:iú,:J-;iti;~~~~~-~~-~f·;~t:;i,/·:~+: .. , : . .-: - .. . -. . -- . . . 
inducen aumento en la prodúcci6ri''.'de.!.cola~eria·.• por .. los. fibro-

·: .-- -.<<:~;\~'.::if:~~f:~::T:?~i:it{_:;~~f,~:4J~~.:~ttr~-~f{::~r¿.\:\Y:::·::~;:~;f_~~y::::~~;--i .. :-~~;::t'.. · _· .:;'. <-- .. ·: _. . . 
blastos, pudiendo· ocfürrir;leste;(mecanismo::¿solo\ojcombinado · 

con los factores de;~¡~{fª~~'gf2K'.0-;:~;~~~~\~~t8f;~if~:·,e~ 'el, de:. 
,; ,_ .. --. : :_" _ -.--:, ~- -. _: .. \~:::-.~-~-i:'I·.~~:~{~:f;:)'.~:::~:?;-?~~'..:;:)~{/:!'.::};~~~-~~::i·XJ~·~:;:::·~:>-:~-·/r~.{-' : .. ;':-'.~';_'::; . ._:· _, '«: -·_-· · 

sarrollo de .l.o.s . granuloma s •·s ilic6ticos ~'•':Se'' conocen·' entre .es-
,.-·, .• __ -· .. -.,_ .. ;";_,. __ .,_._,.·;;_:;,;;-.. _~~·;--:~/~ ... :·'-> _ _,._.:-__: .. ~:.:.·~·"- ·'.' -,-.,·::,,:: .··;· . __ . ---

.,. _._. .. . - . iii. -;; . 

>-·:- . - .. , 
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tos estimuladores: el.factor de.crecimiento epidermoide, el 

factor de creci'll:i.~n~i:i .deri-:ad6Cle;Übroblastos pulmonares y 

el ·factor. de' ~b~ ;1iii6b'i~~~·~;.¡(~'7J.¡ : . Existe adem~ s de estas 
. ·· ,,.. .... ::::·· .. ;:.:·: .··-':/·~ ::· .. ~,\.':~::_:::,:\?._':' ... :~.\-'.:-~:,::_-':::_,~i·.;'/i·-M~,:/ :·-::·.::·. _ . . 

mol~culas potencialmente:::siisceptibles· de aumentar la produ.s 
. ' ... -.. _· "?,:·: '-~ x,:·--?~~·:_f¿(\ld:(:'.~ ¡;:,-:::·:;1J~'.~~;:;r:~_.:'6t~:,\'.:)-.~;!:?}}t·~_f_~:~;};~~\~~f.~~-~~~;~ ~: !::;:-_: __ \:. _:::·' -

ci6n ·de col~.gen~a~uh.:;faótcii:.\fibroglfüico que ha sido aislado de 
'. .- .. :--.-.. ;_ ; -::::-:~. J:-~:-~·:~í:-{~u:~~~-~.'}:~:t;::::·~~1:'.~~;~\;~;t_:).t:;;~;~¡;1;IJ;··:'.t~~f t:éi,~:~i,~~:}V;:~Yfr~ -:)-~~--'.~:·: -:·: ~; / '. ·., ,·:· ._ 

macr6fagos 'cultivados·.;,ehi:presenci:a'2de. cristales de s1lice, 
· . . _,-_ · -\.:\·: \\: t!-':~:i_:;~;~1G~~~~:titt:ff ~}~_~\~{~.~1.ik)f~~;~;1,~~é;r&7~i~:t~'./~~:~~i~t~~i;:~~:·,:~;:~;_: .-.. , 
tal. factor:•es;;una 'il'ipoprote1hat.q1.1Ei::;cóntiéme 3 · subunidades de 

_ ' .:-:::_ ~; .. ~:, ;':~·,:_~\/~rs~:;·:-=~::~:t,;.~~f 1:};;~:~i~:b\~~HJ;~~;:~:sr;~~~~r~~~~~!~f ,:it#'.~'.~~7t:t~~~~¿;~{;.'.~~~{i/~: .(::: -:_.· .. _. · . 
23, 49. Y' 71'kilodaltémesj;;y/;.qüe1!E!stiinilla \~la;:producci6n de col~ 

gen a ~.e~~!~~!·tf~it1i~~~~~~E~:l¡;¡¡~;~~~~~;~i~iif \"{~;ti.~, 69 
) ' es p~ 

sible· que• este·i•factor::.pudiera:¡sintetizarse?localmente en los 

··gr ari~1~~~~~~"~:1;~J~~~~~}F~~~~r,~f ~t~'·%~»'.fi·~r:~~1~!~1~*;l liw,±r~~¡;~~:·:).i· .•. ·. ·· • •• · .. ·. .· .. 
· . •· • Por/: oj;"ra~ parte('\ é s}!lece's:a~rio};i:ón's iderar.cla, pa rt ic ipa-
-.. , '- .. :-_ :--·:-:· ... :;\;,:,:j:\{::~~'.;-:r{~;~:2_1{j~;j_~\V}'.~~,~~;~/t~~;,)i;~~(1;_;:~YYi;,~·i~~~~'.,~?;~;:~t·*~~ff(~;~~-;\~'.~Y,j\V~e:'.~j~;~'.ü:óY~,·,::_;;>< ': '. .'. : . - . 

ci6n· de<ra:'.ica1ageri61'isis:W,eir,ier,·~desárro110.!de'Z~1aifibrosis pul­
, ,_.. , .-: : : .. :·.:t:'.~.::,;~:~\rtú!~_t_~;~:2i~:,~1i~:~:·~~~~~:·;i;.:N_~:··~-~x~_~\;:: -s~}:~:~~::~·;,_i!~::~/:;::~ :,'.:.'._;~?:t~:,'..f ;~-'~_:;7:';'.i:~-'.~':J;/ '~: ~:-~·" -<_·: · · :-: ·· '. 

menar. induc:Ldá\,por,,~s.íli·ce •:tDurante' .. el'•: desarrollo de los. granu 
. ; ·- ·- -:·): ~~;_:;;~;~:~;~J,~~;~~~:°?},~:~::.:.:,;.;_::.- __ :·' ,,_,_ .. :·:·:,~::~_:'.':· ~ " · .. ·: ~-'· ··.:; __ .. ·_., _,·-_ -~ .::-/ ·_. . 

lomas .silic6t'iéos'foóúrie 1Un:.rem6delamiénto activo .de. las mol~ 

cula~ j~:J'dW~~~~{i'f~~~i:~~~{6iiir, brimerii~~nte ciurante la eta-
. ' - • : ':':. _, " -\ • . . '.• l - . -.- . . . 

,;,.~:. :;,.' _ .. ·'·'·' ·. " . ' 
pa infiama€cii:ia·y .posteriormente durante la. etapa fibrog~nica 

· ( 69-71 ) • E~ en este r~ll\odelamiento cuando lá colagen6lisis 

puede participar evitando la acumulaci6n·)xciesivél de la colli­
.\-.· .~ :. :-;'_;!' . , _ _.,_,--::_· ~- :~; «i:~~~:<: ' -: '." -

gena; sin embargo, esto no ocurre en ·:toda.s'é•la:s.':ratas como ya 
: \·}?·:'';:('('.'.' ·r <· •· . ·.· . 

se demostr6 en los resultados •. Mlis .aari·,}:eri(áquellos animales 
. . _: :'. . .:. · ... ;·,-.:::>.:-:';·:~.'.~;·_:~:::~:·1/)."',:~<~·;\i.;:.,:.::::·:.:~--,~· '1.' --. ' ... 

en los que se observ6 una disminucii5ri'..:en'.;'1'ai.'degradaci6n de la 
-' : . ! ·.:·;-' .. ;.-.•:,·:/.[.·.·,.:'..''.i:··~L:.,;':::,_?'-.':-:. - ; . · 
---.. - ·' :· .... :i·~·-,_:·;, .. <-;-~,, ... ._;,,_~~-:-··-: ... ~~:.--·:_.:--. _ . .-

col~gena, esta podría favorecer. el.desárrollo 1(del proceso fi-.,. .. -_ .-. ~-. -~ 
·,, • .- . t' ,:, •• " .. ,-,>-

brog~nico, tal como ha sido demostraciC>,.i:ecierÍteÍnente en la fi 

brosis pulmonar idiop~tica difusa humana, en ,la: que en los .e.§. 

t~dios avanzados del padecimiento la disminuci6n·en la colag~ 
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n6lisis ·.•s~ consode;:15 ••responsable ·del¡ incremen~o·de. la col:lge 
• • ' ' <>• ', '' - ' • •• ., -',, • -- ' •• - ' • •:: ,. -

na ·pulmonar . ( ·5•,3;) !-Úil~ sltuacÚShi~iinÍ.1~\:\s~ ha. observado en 
: -·;. '-~ :~--:--. __ .:~'.:~ ::\·;;<·:·>::~-:L~·('.\:~_if-{~<·--_-_-::~1:·~,:. \:~\-\~:~-::~i.~:2::;=-~1!_'..:f'.~·-:>-.,;/~:-'.))/\~-:·t::.), :;':-'>:· _ _":_.~--:_: ' .. '.. ·::·::'. . 

otros modelos .•de·•:fibrosis ;'-' tanto:•púlinona'r/::U:Montaño, R.M., 
' . '· _:· :_.;·-:>1-.~;-.. _;:;~;_~'.i;:;f'~'.·.:;~:~-;>;~.;;!r:~ .. :~:;;_;~_::~T~J.f.:{l~?:0;:;.0;'.i~~i(?~--:n-~:[;,~\'.EW.::~1:·~·}/;'.~-~-:~'.-''.'.;' :,_;·,.. : _:< ' . 

Ramos, .JI .e;/ :'SelmaÍli\L;M;'/:'.:Me.tabolisrno;:'de··:col:lgena en fibro-

sis pu1rnon~~?:h·~~~fi~'.'.:f~r}.rI~~~~~;!~;~.r'.f ~~~]it~~t~~~itó.· e.n prep~ 
raci15n:) ·corno renal. (· Gariz:llez'. 'i\G;y;G;Vadillo}'.}F;, P~rez-Tarn~ 

yo , R., cornunica~i6ri ~e~sorial t .. ·.'.;.¡_t~~1ii!f;:~¡\~m~:.{?tü,'. '. .. : 
El .• decremerít~ ·en• 1a aC:tividaCÍ*~.oi~g'~'íif:íi"it:iC:a en algu 

·_ _. - '~ -:: _-/\ ·:_ .. ·:: ·_-. . , -- ·. . -_-;", -_ · · :·,--,_-;~::'.:/,~i~{.\{f2:~t,)r:-;}:'~~:~~t~~~S:~-~~1~~;~~-:.p::_: 1'.'~- :~ ::: _ -

nos animales puede deberse a diversos•;.factores·~'}En"principio 
·: -, .. -,_,-; ,..:· __ '._---:. - _ . _· ·, ... ' _-::_:- ._:_·;.- _·: )_~:,; ... 1:i:~;i;~,1::~~iÚ~Fi~~}t;~-~~-;:?f J::;~:_;_;_:º-:t;} ~ :·::.,_~: :~~:'_ '.. :·._: 

que la ;procolagenasa ( zimogeno inactiv:o1~dei\la~;col:lcjénasa .. ) 

se s intetic~ ···.en ·cant.idades .•.. ;e~_º[.~2:_;·,f ~.~~~~~~~~i~~ii~i~~~f a·~tu~ 
lidad se·· conocen di versos · .. agentes:' que'•;inducéri'i'e·ste·\efecto, • . . -,_-· --~~-:·: ..... -... ·- _.- - -.. :: ---~~-~:: ,~,-~-~-~--;;~~::~y-::~~::z't~¿:(~~~~\1~:~:~;;:-:::·7'.''.-ó,i'-~, -··- .... 
tales : corno: glucocorticoides ,,- re.tino.fdesif:'l:1:'.í{str6genos ( 3 6, 

4 
º.···.· > •..•• ····ºI~~-f 3f~~icc~~~~tf J.~f ,%~-,~~Í~f 1~\[~~ii*~l~~~~;~~ij~;~;·:h~w~~a·· secre 

tada·• .. 1ocalitiente.'.•él\'.;',los{gr'ariuloína·s';i'.•Eif\'·este1-'seritido·, .·existen 
. :_: ";_· · .. : :_-_;..: :< :':-'_-:_ -. ·'.:-':·::./·/ \~;:,:_'.::?.~:-·;·~;:~~::s::J/.tPi.:~Ht~~:1?~~:::~{bf gr,~\~4t~t~f ~:;.}Jt!R?~\J&·~f,I~X~~'.:~~;::·r·:· :t·f :_' -. 

agentes ·corno •.el~' 1icicJ.p~re._tirioigcfJqu13,;ting;Lb§n/la·.·· secreci6n de 
·. ·. ,· . . . - ... :·':·: ·:. _,,· _ ;·::~-:',:-,':,.:~i:':'~'.;·;'.:it~/{t~_;)~?i'.~:.t1~~!~:tr;/}~~~~,,/~~~Y~f~¡~~:t~l~,;-~;;~/ '.;j_: :-:;" 

la procolagenasa • Otra~posible.'.ic::á~S,.~fii??.§f~ª ser que la proc~ 
. .- ·_ ;. ~:· ~:- _ ,:_- -~ .-.'\_-~_::~·:·,\.~::.~::.~~;{:fI~-~r1;ts·:,::-~_J;_~-:~~';:¿~;,_~:~~~-·~t;~:;, · :.:·;:. ·;·_-::-._-:: -.. 

lág~~asa no· se convierta''en''la;t"ehziitia'i\activa.d colagenasa ) o 
. .:· .. --- ·:·'_'::~·-_·,:>~:-:-,=-:'.-:-:·~~r·.-?:;~:?~:\.xn:~~:;~-'.;~J0j:~~:~~K~h~It:~·r·-t.-::~:\~-=>·: _;::._ ,i. , _ . · 

bien que la colagenasa·:iestuv:iera,~inhibida.·.·.por agentes como la 

:::"•:::::·;~•'•~t~i~ilif llW~~~;¡;';' gluooprnto<-

Finalmente; habr:ía•"que•: considerar.<que·• .. 1a · colagenasa no 
. _. . -. ~ .. ~-:~- ,-,~.----..,::i:,~~~-\Xt-.:~-~~~:~~.if~::;::'~).''{~'.~~-;:,~~·;·;~::i;,~.~~:.-~.~~ . , . ____ : . ·_ . - _ 
interaccionara 'con· la· ·col:lgena~debiao· ,a•,·quej'.esta_ no estuviera 

. . _. - '",:---::~:: __ , , '- .. -..... ;., ¡ \>:< . -~" -~! /,~_:·t ·t\§: ~~~ ,,;~~~- ~;~t;~2./',/t-:>1,~<· '" '.:.: :: , , ,, . 
despolimériza.da; ae··.oti::as ri1acr6inolécul'_as:.'de ,:,1a·-,·rnatriz . extrace-

lular a l~~ q~~ :~~[t•~:l;g~;[·i;·tm&~~~f~~d~ft8~¡~;g:~¡;(;O~'{~'~~iria ·y f ibro-
.'~:·\:'.«·.~ /';_( /~'.i;.·;.; ·. Ji-·L~·:;;:~:~ ~:~, ,::;'{~ :!:{~(K~~:-.~}}{:;:':::;?.f ,;~rl~-- ~:~:::::· :·~~~:.'.: ~----· _: -'i :.- ,· - ,:_,_ .-. -

nectina ) •, para )o ,óual'.se:,r~c_¡~ie:i;e .f1~;:1a :.a.cci6n previa de en 
,-,--·.-·¡_. - '.·;-e-::-;·,.:;.':-.··-:.-,-,_.-:-,·, <.>,• ._ -.-: '.-,, '· '' - -- ' 
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zimas conocidas. como· despolimerasas · 72.) • 

Indepen~iente~~nted.e los presuntos mecanismos invo 

lucrado~ en·iádi~ini:n\lci~rid.~:J.a~cleiradacidn~llalgunos ani-
. - -• . ,_ ... -, ,·,';í>:-:>C-" - . -_, " 

males,. ull'.~~chcÍ,~u~;;c:~h~'l:ci~'r~rii6~;c1k'.<J~~11 i~l:~·~~s, es la ten-
'·,-·,--,·--.. -_;':.· _.:i:.::_·::J;/::\.'.~; .... ·.::'.:~~'.~:::~;{{~{~-:-:l~\ 4'.:.".\f·'/::.;}f;.::í~jr~:J/:~?-:'..~;.';;;{_-.. \:f<:':.'._;";'.-:·~/-:. -:,:·.:. __ :·::·t::t/.·~~::·~-, 'e<::_ -. ,_, __ : . ''· :_. ->, .. : :,·, < .-

denc ia trimodaEque'(se{obsérv6 .>en\relaci6n'•a.Cél'a"'actividad •.ca., 

la.gef ~tf~+;~.ª~;1~~~~~}~~~?J".iftri/Í~;1l~tf;,~~f~~~~i;~!~~~~.r,,~r,x\~.~~~;á:~ ·.~· .. 
en. otra s\(.r·las,;meno; ";;1) .• ,en ·•.niveles cnorm.~ les''-Y i!finalmente ;•en··.· 

.,._,,-.. 

las 

··· 1 ucilSn'.:. •Esta !rheterogene idad\ en:E elVC::omportamiento\de.;;.1 os: ·pul-
', -._ ,-_;- .;- .:_~. :';:: :-~~:~~:-:;~7/' .. ~{;f ::~ 2JJ;i~~t'.:~¿;MJ~~~;1t ~~i*~~~~;:if f ~~¡::::Ii~~&~:!!~~~,X~Jtfi~~~:;t~tt~~?'J~1.;N~tt~~i}~J;.:i,~It:\~~.:-·:-:-: ;_: · ~, __ .~\ , , . 

mone s .. •. si·lic6,ticosf;'rio ;¡puede;:, ser/a t.r ibul'.dii~:-a'i'.f actores i\t:i;cnicos , 

dado. q~~;~;:~~Jr~~~~\~tJ1~~t~~t1~~~~1:}~i~i~r~~;~i~~~~!~!~!i~~~w~~~~·;~= s·~ 
tante' hcn~?g i;.:ie.C).~ ;Jf. P.()::-J\~() 't!;.~!:1t:q;c P,.ª.t;.~~~\ ~e.i;:;~<},.t;il;iE'!.r.e;!1te é a 1 f en6::.: .· 

' ',' "'""~b ..... /•':,,,¿, ... .::,,.;.,,;,,,:;::,•v·,"~\·~,.1 ~,,. ~·,:\"~,.<1r:-!;,~,, - ,'~'\~<; meno· pat~'16gi6a' ,:::f/ .. ,.í:-~,:1~7 .:.._~·-:~·:;~-;~·:;y~-i-1.'1.: .. ,,·;:;;,; · ''~:r.:_~{"·s~·~::;.'.~'::','._ ··· 
· _; i ::\:·< ~-~ :~~~:t~~.\:::J~~!1~~::~~~~·~~~·,~~{Si~~:·~~~~~ ~~~:\~~~~~~.,: .~~l~~~~~i~\~-~:-< ~· ,., -,.-· .. -· 

.. En· este 'sentido ;-:es'{de(.inter~s :·éomentar que· en· estu-
.' .. -:·._._'( ." __ :/:,.\::~~::~t~:<~::'.;'. ~·;y~~::}n~¿-~;·~~?!~~;::1\~~~W&i~:4~1;%~i:F~~):~·;~,';~_{~\}}:;~~{?;l:?af J~]faf :t~-~ll?f {~}1f f ;~V'.~)),~'. : -. -.. 

dios.· 'recientesferi!r:riuestí:o;"laboi:atorio'/{:¡fríiiliz'ando el. tejido 
-- ·, .-_ ... ":·:: \:·.;::, ::( ; .. ~;~:-~~~/&:~'.:~~;.t-.~(·f~~,r~-~~f ;;¡~J.::~i~·11r;*~~~~~~;:,~::;~~:t,~t:~~i~?:~:~f if;1~h:~~~~f:.f,~ft~~~~:~t}f !'.-1'!W.:::~;.:;;:.::· ·. -_J · --.,. -. . 
pulmonar.: de,';pacientes:;.conTlll v.eol'i t1s:,>al~rg1ca/extrl'.nseca, 

· : :, _-·;:~::: :.~~ ~::.:~ ::~~~-f :~J~~.~~:: ~:~~::~~~~~t\~f~~~-:g;_~~:::~;~;~~·:;J¡¡~;:\r1;~.:~i;~:;t:~::; :\~~--¡~~~--;~~;::;:::~·.~; ~:- -t.~.~~'.i :;~~-;~ .. ~~t.·:;,_);·_::·:-.-:.:.·· _: :: : · .·- . - _: ... uná enterniédad2infliiina'toi:fa·i:'intersticial'.¡qUec;eVentualmente 

pu~d~5 l~~~~~ff~1gi~Wt:{~~;~~:1~~~s·i~ I ~einos . enc~·~tradci uri fen6me.'. 
.. i '~ / ;·_-<:--: .:, -'.' ·:.);~:~E·i:·'.~; J;'.;.~~'.~~jf {{K~::~;; ~¡,~;.:~ 

no similar,,:,(';Montano,;; R;i-1;'; ·Ramos, 11.c.,. Selman; L;M;, manu_2 
.. -· _ _. .:' .. ;·_-.~::.-~~{~~1::;s~~s.s~:~:j~f'.:·~t~~~:~:;:t-~;?)·>:(~··· _: --... · ... - . . · .. :: ::. ·. ---_ , _:--·.: __ .,, - . 
cr1to';:en:,preparaci6n ) .- Sorprendentemente, los resúltados de 
· · · _ · · ... : .. :>;:/~:~}::'t:.\f;:;,;~\:/i,:ff~~-s:b:;::;:.~·;\:--.·--- -.--. ~ ··· ·- \ .. ·· 
la ·degradaci6rí::han· mostrado una tendencia a asociarse: con el 

':·. ~ • - ":. t, ' . '" « ;-".-, -

pro~6¿ticé:/1 ·es decir, en aquellos pacientes. que' muestran un .. . 

aument~ en la colagen6J.isis en el la en 

fermedad revierte y el par~nquima pulmonar se recupera.·~ 
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integrum • En cambio, los casós en los.que hemos encontrado 

una disminuci6n··. en. i'a:ii.C{ivid~d c:oiigeriol~~ica, .:.han empeorado 
";;",.--:·:·:·. ..·. - :-'::':·:: ·: ... -.::.:--... '.-.: :,"::·~ '.. . 

y uno de ell~~ .:~}!~f1'1~-E;~H·;~~~§~.~Sf~J~:.~~~ticial difusa. Des 

graciadamente/ esi:á :C:orrelac:i.6nf"con!¡;r:•prori6stico ·.no pudo rea 
. · ,<: ::_,-._:./:'.):_;:-',~-:~:::;. :;;~;~L;/~;¿;~;xq;;,t·tlS;~S .. ?2'~,'.'.f,~.t~:\~'~~~\:~f-'/ii:-~fü:,:_~;:;1~¿j.~~~f~~;:_.;:~~:: -:, -.- . 

lizarse en.•·elNmodelOl'déúdlTcosis~:pue·sto';que ·los ·animales se 
· . -• . . . _ -- .~-~-__ :::J t~:'.:~:~:~I-2i;}.;~-ti\~;~r·;~1t:;·:~t:::i;~::~'~;i\~~:·~;~r~-r:~iJS::~i·.fi:'.~'r(ii(i~-t;,i;{iY~.'.:_~~:-~:·_:·_\y ·:-··_ :.:<·_ . . 
sa cr if icaron:.,en·:. el:\· momento;: del'Cie studia;··é·s in ·•embargo, pensamos 

:· .:::i~~t11f !iilillfii}jf &c.·•mn•< ' 
·.·. ,ElL':s.eguna():;:expéi:línentofdé:sari:pllado •parái demOstrar el 

. . . . -~, ::: ..::·; ·: .: .. ;r;:,\:{;:~-~~~:if·:f:1~~;~.~~-;;_:~:;i:1K;~\~~~:~:'.f:,:;J?i.~~.~:~~i'.~{~~~/~;~·~)-::::f~\F~;:.~:< /¡)~/,,~.: .. ~(~.::-~·:· :;>-: ·· .: :·. __ . ·· -· .· . · .· · 
efecto de'''.fact:Cii:es!§s6lubles,,obtériid6s, ·ae··pulmones. si1ié:6ticos 

.. . . ~-.·:_··-·:r·~i_:j~~f:;:11iS.~ir;'Iff\IJ}~~~;¡¡;::f:;1~f~17~,;;,.t-~:1:t!i}Ii~:'~)''.~:::·~t~:.;:.;.:,:.:;_'.,~- ::-:.-,·::.·?t: _: >: _,· ... :;~:,·: ·'·'/"- ~<- -:;· --,,'· · 
sobre el/Íll:efáb(:i~i!s~Q'?;i?i;:ci)lagena'en 'pulmones norJJ!ales, . se. re~ 

lii6. con .;;.~'~;~·i?'J~~~{~~t~;n.:~·: ~~s~s ie .1a· insiiia¿i6ndei• stli-
. ' - .. ·.' -:-:¡_·. -:f-:'t,:~~;t;~::J;f~~:·::f~f;;t~i_J-~·~l i:::.~.:.t;')/.\.~'.::~-'--~/:<_·. ':'.., .: --- -·_' ' : - -'. ,: ·.·' .':' :·}~'~";·.·_\~_;·,':~::::~·::_ .. · .:,;/.~:;·.~_·.·: ' ·-''. 

ce,. debidoia[:.que:ten''este-.tiempo•·ya· .ha sido bien· establecida··· 
·. -: .--.. -· .. -.~~::::~·i:~:::~J{\-~i.~{JFf}Ji:{t}.;lúit;~:'~~/-~-·'/~-~-~;;: . :_,_ ..... _ '.-- ,_._;.- ·-,. : ·: ::.' -. '; :--¿··.,: -~~-;.-_: • .-·~::~~(~-1-~):; ... 2\t.-·:" ~~- ·;:./::'.-~- ... .. : ., · 

.la silicosis'. pul.menar;' tal como fu€ demostrado'.porf¡el .estudio 
_ : :-- · -_,;_·:·_.., '~· '.\-~t,-k::;~~~i'~-;;:;t\i;1~·ti·t1:~2.:f:-:~/i.~·':·._:;~:;~'·-.'.r_:··-·=::~::·:: .:.',, -·-, .. ::· .:: .. .-,··_';.- ::'':·\ -~,._:;;: _·:<:': ;_. .. ,-~:;-~-~ ff~~;~~t:¡;_J'.i:~:~~:~.:;<~\:; _ _, -:: :: _, .. 
morfol6gico;::.ytbioqu1mico 'en.•este mismo,estildio·:\:V;,'~.í;;·;~¿ •• :\ • ;:· 

. ··· ·•.· ·.·.··.··•·f,{t~~~/~~!f i~~~~~~;~~;:;'i}~;t.f ~~~::~~,~}~ii~~~i¡~~;~~3K~~~~~¡'.~;~;· .. ~·~·~·· .···•. ·. 
contienen·:'factores;•:s.qlublési/capácesi,deféstimularJlá:~biostnte.,-.·, 

· -. ·_ ~--· : ~: ~::_\ :';'L :~ ::·fr 5:J>~ii.t:;~~~:]::·}~f .'.~:t:~S~i~t:~~~~,j~;-'.f ~~:~~t:i~I~~'·:~f 4~J;11~~~'.1l~~]¡~~~f,~~~iit~~~7D!;;~}f ~~~ YíB:'.:~~~~:;~:~i:: t;~,::,f .;. ·:.:·/ :: ·~_._· · --
sis de coHigena·Ten>los,,~expra.ntes•:;de>fpulni6n>•normal;{:\(•••:fig ;' ·13 ) • 

La. po~ibiÍi~~~tt~~·J~~~~~ii{~}.f íWi~¡i~i~*~~¡{¡f ~~~~i1[~·f~~to · .. 
observado.· entre,;el'SPN:l.y/el<.;SPS;)se\deba~.al'c;,graff~número.:;de cé 

, · .• _i-, • _ ·::t=~;;~::_:s~~?.r~~;;:;~~~~'.·i·l~~~~;.~~~~f Nr f~~u1~1:cít:-~%~t~Jtin~~~t~~~1:r#i~N~\~:~f tú~{;11,~~F:~~\'.i.-f.:_: :, .:-· · -_·. · 7 
lulas présentes.'eri''. elj,n6dulo;fsi·lii:::6t.icO€!:(';.;máé:r6fagosr:;y .. f ibro· 

. . .. --. .. :-_, · ·--:' ·., .. ".\-~:;;_-.:·<~~~;;:.~;~:,i~:-,;~~t·;;_;~~If :}~;{~~!ti~~~,;1~t~::~~1\S\¿J~r:~;~!~~J/,'.~S!~;::'.·fft"<',~·.- · . ~ -
blastos ) , comparacló .·con :rá;escasa~celularidad"i:del'.;~pulm6n nor 

mal se puede corisider~r, i~,d~;l~~~g~~~~fi~jÍ~~~f~a~~;~y'\[~@~~fo ·. obser 
·< -,_::<:~;-r;¡~:}}\~:;·5::;.,_:~-~~~:,J.i}~:-:~,i'.~:;{tr~(~~~J~'.)~1:~i'.~U~:::: ;. : 

vado con 2. o PÜ fué muy similaE,argde'¡:J';'O!'.riíl'·;::;<por esta misma 

raz6n se puede sugerir que la ai~~~~~Qt2·J~'~~~k ~]. SPN y el 
,-, ', . ., , .. - . __ -., .•-;.• 

SPS es posiblemente mlis cuali~~~it~: ~u~' d~~rititativa • 
'.1 .. ' 

. --:-
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Estos resultados difieren de.los encontrados por Phan 

y cols. ( 58 ) ~ qui.ene's 'ab~ervaron que extractos de pulml5n 

de rata tratados previélmente\con bleomicina inhiben la sl'.nte 
'·>" ' ~ 

sis de coll!géna en éx~l~nf~s de pulml5n normal. La diferencia 

puede ser debida a i.; i~t:i.fi~a~il5n de un modelo experimental. 
; -:-.-.·:.:\·: ·' ~ ... ,,;. 

diferente de fibrosis~~ullllonar. 
· .:.·~._~: ~-<r:~-~- }:·-.:'~ :,t·f :.: .-<:--

Es probable_:·.que ·el incremento observado en la bio-

sl'.ntesis de co111ij~R~:~t'li{,;i1's explantes de pulml5n normal por el· 

SPN y SPS se.r~b;~i~;~!-~ ~oi.1a presencia de· facfóres solubles· 
· ··' :··:·;_::-/,~-: ·\::~:~:tr~T§~:~-~2~;~;:;~~X'..}~~:~'.~ -/-:,'.:~.:::·:;_~:.:-. _:> . --:- -. ,.- , -- -- ·. . .. - _- ':'.- . , _ ,_.·:_~-;~:: -, __ -· :~::- -~:e<';:, ._, · -· · · 

derivados •de'•'macrl5félgos.\qúe, estimulen .. la ,proliferacil5n' de fi 
· -· ·.- -''-:··\_~~:~~_f:(~i:{·;~~J,;·:;}~Vt~~~Jil:i;,::'.t.~:·:::~~i~\~-f~-: .. /1~';>:. :.-:; _-_ .>, ,. ··, _::::~>--- : - :·--.-·: ·'. -·:,~·; :.·:-:- \: .. -:- >-~.-;-. ·· :::·--:-·:_ . ', -

broblastos'·:, h:,7.3'íc7_4i!i;)·, ¡:;; a·tbi:en·,:f actores<f J.brog€nicos como el. 
· ---~--..- ·:_'.:-:.<:_:/~-~~:t'.X):·.t;Jt'.~~~;~tr(~f:(rf):·t:2·:.~,~~r:_y:.:.~');:";: ·.:.·:·-(:: -'~.'. ::::·:-: .. ,: :_.-i\·'.:. .- :· ··.: ... · ... ' ..... · · · -

que ha ,sido}purif_i~ado'/de"macrl5fagos ·cultivados en presencia 

de ···~11{~~·•ific~~~r'~~}~s!~·,:~:zJt';~·ú¿;Qé: > · · ·· · 
•·r.~;~·~-~~~á~i;¡¿•hfd~'.col~gena en los homogenados de pul_ 

' " . -,--,'>.,: . ·' .. .-.· -.> 
ml5n normafdcii·rafa.se incrémentl5 tlnicamente con el SPS sobre 

el nivel del control ( co~·PBS) y en una manera dependiente 

de la dosis. ( fig. 14 ) • Este. resultado es interesante ya que 

s6lo ocurre con el SPS, mientras que la biosíntesis de col~­

gena fu€ estimulada· con SPN y SPS; adem~s, es notoria la mas_ 

nitud de este incremento sobre·l~ col.agen6lisis• En relacil5n 

con las posibles causas de esté':ini:::reinentó; ~e .podrl'.a pensar 
... · ... '-e,-<:.'._- . ·'' - :):''.'•- '., - ,- • ', ;· ·< . 

que con el proceso de extr~C:ci6ri'.,:d.e;ü'_J6~i~riai1~~te de los pul_ 
.·.- : ; -;,:.-:-:~:~;·::_/~;~~~~~:~:~~:~~~~B.~~if ~:;;;_~~rt:~c~~?;·:\:::::::::'.-:-,' :::::-;= .. .- ... --· 

manes silicl5ticos probabl'emente':fse;fex.frajo·· alguna colagenasa 
. · ·:>.: · ::· ... :·_:: ._ :/~,;-:,\:~.·:.:_~~-':;'.;:.:~~:~:~:~~~ii~) .. t~Nfii)~:¿~(-:~~~:f;~;;;;~·:>-~ _.-.-... :: : · 

( 77-79 ) • otra exp1icacil5.n'•;alt'Eirnativa ipudiera ser que se 

aisl6 con el ex~~-~º~~·-·~i·:tf~'tii~~·gf·:~:;{•a procolagenasa o de 

la colagena sa ac.tiildi: ( ;¡¡5; 80 ) ; 
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En este segundo expérimento (parte• B, ¡' sé observaron· 
·''~'!.:.< .. ;:.-.<'.·' -. >\_~ ./- ... _~·:·.:.-. 

efectos diferentes a los deli'piimeio· ( pai:te '11)) ;. Mientras 
- - '- '~- ·-__ :., -~-::. '_,,:·:<'.h;_;·.<t;:;:;)~~/h'.:;/·.;·:';:~::,:.:_;;;~'.f;:·<.."~~,<-__ :~:-:·.~·-~:·;:.:_:~~~~:· .. ·.::~-:~:>.:;·:·,.~ - :;:._- . 

que en el primer· expei:iinento/iri'cviiio)se:.ldncrementó .significa 
. • ' -- ; ·;~ -._ ~-- ::-~.;~ ~~~::":~/ .'~~ ;~_.. ,: ,':·~1 '~:.i.,~·:,:-;~,:~-}i/'.-;:~y¡~:~,:~·;;'·;·.,::.~_-· .. :·. ·_· ___ : ··.. -

tivamente la bios!ntesis ::de~_c.o.l~gena ;/: (' expresada•;.como cpm de 
. -_ .. -,, -:·:_-¡./:· ?.~~,/~~-t,;1;{~-::~z~:~~~J~:~-~-1-:'.~:;i:r~\J:~:~~~h~i'.-fl1;~_;:¿~~i::;~F::;,;;~;~:~;~q~~~;;'.::_~r~,~:r~·- :."·_,,·-;-;._ ., . : · ·-

h idrox i pro 1 in:a ;:iricorpoi:a~as}pgi,~pül.móri'él •,ten (la ,mayor!a de 
: ·- . ;; __ -~: ::/:-'.'.;:':·::~_:1);'(;~~1;J1~[~~t;~~~~if~:~Ji~~~Eib~t>::~1Ii~!:1'.&Ji~t~.~;~::~.~f~{;2_~::.g,-.;F~·::.·;_;\~\·::_.: ~ --·~:.- _ ·· -

los tiempos de!e·st:udi6/Vtcón+uria'r'dei'gradaéi15n·.(·deicol~gena au-
.. -- -': -_ ':~ /--_:-<r·~ :;~~~~t'.;:~;_91~~-~~i';~;ü~~~~t~J~if,~i{~i~¿~~~v~~~:0~;}tl\::{~}:~J.:Y(~:~:.:_;-_:_::: ·-~: <- ·.·- · 

mentada,· normalg.o;;disll\inu!daj;;.',en~~él'.;:segúndo· experimento in 
-. --t"-~\-'.:·::~.,~;1: ,:-~-;~::~~~f~i5:~~~Sif f~i:f~:~~:i;?g~~~it;0:-':fü;:7i?St'.~~;{~:~~~~~{~~'~;~~ ;'.;_·~~:,: ... :::.~ :. . 

vitre ccin la,; adi9i~n;¡,de;;;sg1>1;;y,c13~s,;:se,fprC)duJeron · aumentos · si.s_ 
. --·. ;-: _:.; · :<.:.·-: ::-~.,/;:~-;~;-~~~ _: =~~~~-:;·E:t:l~-~~~~~:':'.·~~i:~r ~?';'.-:~:·-:~t :.·g~y:-~ ~~-t-~·?;:·:~:7 <\: \~::· / .. · ·, · ·. 

nificativos en~.1ai!bio1i!ntesis•!ae·tcol~geria ·en· explantes de pu_!. 

món no~~0~,~'~;~~~F;~~,1i~~~$k~1í~~~~~~f;'.~~!~Y:~'.lnbremento en la de 
gradación\ide"<col~gei1a·~,·,pc;í:~J.'o}faint6/tes··.•.·•interesante notar que 

· · -. -:: .·:. :·::·_:.·:·::·,:·.:. ~t::·::t.r;;_;'.[:~~~',/I¿t'i~~!~;¡'~ú1Y.f~:~-~-~.-~~~'t;tf~~;1;2.~:~:t~~-~-~,:.;t,t/~_?~::::,~:::;-:\-,-:::':,.": :: -:-,:_·. . · ·.- . . 
en ·el<SPSi existen}factoresc'solubles .capaces de estimular la 
--·. :.- · · · :.:_/ .. ~ /~,;J.1:;~,;~;'.:.'.:,5.'.!fK~·tf~·~:hr~t~h{~~,_;,¡~~1:~.::~:if~!~_\:J,;{~\.;-~~~~{~_1~iq:E~;:,;~1{l3-'~(· ·,, ':/< ;:·· 
degradación',(dei:da~écil~gi:ma;:,u:in•¡vit:rci Tr •sin embargo, en el 

,_ ·'. , '.--.~q-: ·::::.~t~:~)};~~-~~,::;:•:;~:_;~)t;f~~ll:VJ~~,1i}0\;tWfk:r\:}1~)f:·4?:0 ·~.~-~.~ ~:~~:·t·.f·~"''.~· 7-'::~:, << . .,.. . · · 
.. pulmóñ :sii'icótic·o'!:\'({;.iri'\~vivó'''L;é:Iai'degradación. presentó una far 

ma,ti?i~bg~'{·:;1;;y'~~Qyétt~~Ji~&¿'f~~~·4~~ ~l :pul~ón· .. ~ilicótico tiene 

la 6'a~ih·f~'¡~e;gJ~A~{f~i, ~e:· irnp~~ii: el des~rrollo del proceso 
" ,_.,,_. """ ,-;, . ·.·;·\' ~_:,_::·~ · .... , - -. _:. :·-_·_ -~. - . ·, 

· f:Í.Sl'.'69~~i\36; iél~~que parecen existir una sefi~Lae; mecanismos 
. - --.- - . .. :.':';::~~~~ 

lo que hace al fenómeno m§s•;co;;;plejo y crea 
· · · · , _-'.·- '~.,;~v~~;l'.-:::~;-~~:::~\~;¡_~:;~,~::;f)::;~::;~,:;:;·::: :··::~~> ':., -· · ·. 

lá. necesidad de diseñar otros experimeritos'<;pa'raiénterider este 

fenómeno con m§s detalle. . .. ··.··. ·.• ::;_;;·};::'.;;i"~}.~~~}"R~~~:;:~~~~;. / ' •·· 
Se ha comunicado ( 81, 82 ~ que¡eh:,.l'os:;:pacien:tes. con fi 

. _ . ....= ··.·-: .:.·."·· ;- ~-:_._ <·:·l::i;;~-:'.!~;_~i~Yii~~·)_~4~it?~~Ü¡J1Jt;-~_:_::~:'.:::!:::~; ._·-.i_;- '::: _:· .. _· .· ·_'. 

brosis pulmonar idiop§tica con::ariormal;idades·tanatómicas avan 
- · ·. _:.: _,. :· ·.-._:::':·;·:~:·-:·_:: .. :.:~-;:f-'.::,-::~~;;:!:·:·~:~\,~:;~~~{~.f:'.'N\~~;:{-l~f~;;~~:rt~~i?f}:'.t}~~/1.ü~).f.~~ .. ~-. _, :;.::. < _':. : .. · __ .. · 

zadas en el par~nquima; pulmo.nar}:'e,xiste·,1.unWincremento en la 

actividad cÓlag~Il;Í!f¡b~\ ~~"f;ff€f~~f~ii,{~~~~~~t~~¿~i6 inferior. Se 
. -·. :::.'.·_>.':;,.:;;~<-,:~:;:-~-·:,·~:::/''.·'-~~~:.:X;;·~~··;«_~:~,?;;~~t>'.:\:~r\:::::;~_· ... ''.}:·_:::·:~:::-';.·-. : . '_:_ .. , .··._ . . 

ha sugerido que.:•tal{incremento ·parJ:icipa en el desarreglo de 
·'···--·"" ._. ····''· ·-.,.· ·.-... - •,- . -·. -· 

,'·-;·>~-- ·~'·' ·-

· las col~genas iriterst:ic:ialesi o simplemente que refleja el 

--- .. ----··---~ .. 
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. . . 

incremento .~!11a··•c;ntida~·de. col~~ena,· ya.,que ·la ·~olagel1asa 
. '·· .. ·/ ··:.·<;,,,:;:-.,.·:,:.:··-"' .. ·,:;·."·.''> ''¡'· .<'" -.;.;.<."; -·_:; 

se ·une a .lasfibrill~s deicolllgena ~it.i~Óelul'ai en tejidos 

normale.s': y:'.P~tki~J~~ci~(á·~·~fá3<iOJ:· .'·:·>· J,;\/~·'. ;J .•... 
· · - · -·: -· :·_- ·.-·-._ ·,_ .·::. _;:\_--;~;~:-~_:f:!~~¡~{~-~-r;:~~~(~~-:s?-~-~?::'.~i/Jf.!::~'.~.~~~:~-\J·E¿-:- .. \~-~-.. ú~~~>:~\~Ji?'~~;·.~:;<-,~;t:~~7}~~~~:i\ ~<:· ·:_-_ · ·: ~--

. Los. 'resultados:;·de1'.1:presente¡;traba.JO~plantean ·•una· se-
~ .. · ·:; -~~- '. . ··: ~- ::~ ::·':::_-:L>-:/'.:::>:::;y;.:h·~_;:;~.~~¿;¿;:~ f ~t~!i:/~{~ ±1~~-~;)~·~:;t;~,:;~~:~~~~f ~{:ft;Nt~~~; ~-~~t~i~t:((~~;:-~\'. :<~;'._:'.·; : :_ ·/:._::: ;:. : - • 

ríe de problemas'.·pórJi:resolver'i~'pára'•;lo(cual•.:se{.trequerirl! de-

sarrollar. t~a~a~~;.,f:t~i~~~W~~Í~~·~~:t~f i~i~~l~~~~~,~~~K~f ~n~º··· el 
. modelo de silicos:Ls:·pulmonar,:;,de)l,,este·restudio;;~l\lgunos. de es-

- . :~ :;?~,,~: }'~'.,'',!:·~.~~'.·:R:-:.x~~~ ;~::~-4.~;~-~4~~2~;~)~{~~~yt~~:: ,,:~~¡ ,.~~~:,~-, ~ ~:: :' r • 

tos problemas· son. los. siguientes: f'·o. ,,,,,.,,,,,_ ,,,, • .,,,,_,., ••• .. : · • 

~: .;~:.,:~:~ ~'\' ;~- 1-~.~i·&~~!t:~'.N:!.:~·f~;})~~(\:}~~~~;-:.~~~~~~~;~=R~·::~:~~~;~r=;:·~~ :: , ~ -., -
¿ cullles sano los.,,tipos .genéticas·:de \'coll!gena .. presentes'. 

-_ --.. !_:: ; -·, · -?.:,.::{;;:¡::\._t1)11:;~~1~j ;~~v~~~~#~n~.:¡1{;:~1;?iiti~':;~;r 1\~'.::~J{f~;Ji~t~f~.~Jt~t:~~t~J;JJi~!i)f A~:~:~~.;_:/f~:\-::;;~: -.:\ :,·: ·;_--, .. · : .. · · · 
en los granulomas::y:{en':hque"proporciOn/';'.se~Tencuentran:\?·.ii,\:' · · . 

. ¿ .. cu~s;,f ;\-~~~~}~~~~~~ilf ~l~r¡i~l~i~~~~;~1~;,t;;rf~~h~~~rª~•·•·•·.·· 
nas basales ·.en •.. el;,, des.ari::ol:l.o;::de'[•·l a;•;,s ilicos isi.~pulmona r.::',?:'-· •. · · · 

_ · -,: · . . -·::~'.·:·:;, :-;:-'I:~f,:~-¡~}::~~;:~~~(ll;:~\}~!Y~J~~~-S~~i~{~~f **{~~f g~~-~:;~~:~t%2;::~~-:~¡¡_~~Ci;~~.;.X\:.:·i;;:X-; -~:~'.:.:1Y\~:~<~:·:·,:_;.:'i·. ~-::.\:.;::,<_'.. ~,: :·'. __ : :: : · - · 

¿ cu~l ·es:;•la;'riatliral'eza)':mólecular 'de:t:,los!\factore·s,· que· · .. 
-. : : ~ · :._~ ;, '·":·J;.~:-~r.~~:~~~::.:[0/\1~~:~I:~~~-t~s-~;~~~~~t\~;!F\·'.~~;:~~:1t~ ~'.:;:.;>.~}~:!.;~:-;;!:_~\~;:·::~_~:>.: ':·-:::·:!::·~~~-~~!·-'.? ;: ~-:~·:' · : .. ~;:_. .. : · -: ·:: : 

inducen 1!!' vi tréi iiricreine¡i tos}eri~\~ái;degradáé: iOri'y{bios ínfeis is 
-- . _. .. ,_ ... ~, _ :_;J~::/;~~~;t'.~~z:¿¡·t~:.~-f:~,~~-~t·lf~f~~\'1!J!;~H~j{:f;;;!t;:_::r;~f·:~<:'/,:: >'.·:-. ·,\}: .-. ··~-: :':~'..: , ·.-~:: ::~ , ·;~ .. :.·:::·: 

de colllgena .·en• los·'pulinóriesr.,rioririáles:.'.•? :'!•': 

¿ ~u111 ~~:"f0~7f~!\~rJ'.~~~"r~{~~~,y~;r fr¡i~ ~~~~~ie~ l~~udtores 
de la· bi~st~f~~fs•'f }¿~;~~~~~~Tt#,:gi>;:oiágena . en lefa p~lmon~s . 
norma les ? - ·,"';'3"'t1~~t'.;~·1·;1r~,;y:;:,;,· .·. .... . . . ... . ... ·. , . 

¿ culll esef C::o~~6~falii{ento ae componentes macromolec~ 
lares no colag~nicos como';{~··fibl:onectina, elastina y prote~ 

- .·' . .. - . ' ... '·. -- ',. :"-,~ :: . :- . . '- ,' - . 

glicanos en el desar~6'líé/iiie la silicosis ? 
. "·¡_;:. -. •' ·-;¡' > ~---~. ,,_ ' 

¿ Por qu~ la acfi~ú1~d.doiagenolítica presenta el com-
.. .- -- -~' ·.·.'' ' . •" ... _. ,-, ,- . . ' . ., . . 

portamiento trimodaLe'k'~.l ~cldelo in vivo ? . 
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CONCLUSIONES 

1. El modelo cumple con· los. requerimientos biisicos de 

acuerdo a las caracterl'.stic~s de l~i~ht~'~rn~~~d observada en 
'" . .::· . ~. . ~···; ... - ' /¡~/; . , .. 

. i.>- ,.':. • ... '';'_:::~. ··;/j ,:• ·. :'··:. . ''". 
el humano. ..{! · . •··.· .'/·:.•:.· .... •:e · ·:· .. ··• ;-_,,::_'.. ~1)~ ·- - - ·r· ··.;·~-· 

2. El. P~º;~j!~~;~j;~~~j~t·R~i~l~~~~ii~~(i·~;~t~!)j.~1ic~ piirece 
deberse a. un ·incrernen_to'{,en·:•,l"a'\•biosl'.ntesis»i.de·écolágena y en 

· - : -: -_ .. -. ::_:·,:.{:;~;~f!~~::~~;::~~ii~-~~~~:;~~~~~~~J~i~-ij~)f~fl!f;~~~r~~t5~i,~~~,f:\~t~J:\,:F~;--:~---:~-- ._ ~-:-· ;. 
algunos animales •.a.\una:• disrninuci6n·•:ent:su•::degradaci6n. 

- . °',_;:. ~:: ·,:;_:_::~;r),~~~'.;,\:;;~~;~~:~~t!:'.:f s:~~~~r0Ef;~'g1Wf i'.~f~\~~t-i;j~S.~~~,~Y p.~f ~~,~;i'>::<-;'. :.:; . .-,·_::_:_·:=' ;": .. · .- , · 

3. -. El con-Í:eniéict;de'Sci:>fiigena-{iiá~meh't6'fsignif ica tivarnen­
.... _ · _ :: '.:"_~ ~~:;_·· .. r ::~-~~-~1~;~:w:;'.j_f 'f1~:1;s¿~~;r~~;~·:f %fr:~ .. ::~t~r~1;~~~~{~*~~~~z~~t;r i!~~~~.i;:;~:!,-:-'I:~-~- /:: 1:\, , ,_ .- . -- · 

te a los·.·:-15 /;,30·;:¡¡~~5};-yf¡6QiAías1f;rnientra~;\q1.l(Í;)i!xprésada corno 
· .. -.. -.· .;_ · ··-: ·::-:-:\{'~i.~H~_'.1IW~l_Z~,~;~~~~~.~f:k~?;~;:r~~i;W:;~i~~::yK~W:J~~'.~~~Jti~~~-1-'A~:;,_f,~;'.::,_ft:\:.~~·(:."'.<·~_ .. > .. ;:-·.--._>. -__ ·. , -

concentraci6n··se':'.rincrernent6'iisolo~a}1flosc;,3 o;; y).4 5:,-:d l'.a_s: de·. la· 

instil.aci~·~'.;/0'?.;j;f~tJ~~~lHi~:i~fq;~;~~,;~~WJ~,~~ij~~(~;;:l~::;~·:.··,-' .· ~~ ... 

4 •. La,;,i~s,t:_~.~"S~~-~-~~~-'7~1;,.~n_!l~·-~~.i.~:i.~~ic:,~.é}l~.'.:,~~ .· ~g .?e·. s l'.l]: 
, ' , , . ; ~ · >:::~,~~,J,",;:;~'¡:j ." ·-~ i.rr~1:~-;:~:_,+,;;e~'i:·:;·i,t•~:~~:"! ;~'f.:;-,-=~'.:~:rft L ~:~f-~; -,., ·~'; '. ~ - · -

ce pol~o· .c).larz_o.;oQ:::).:2:;-t ,·!=._s;;·· suficiente: P,~X:a.:;:i_n,ducir: en .. la 

rata . un $~lJ~~~;r~~t~~~~l~~~~il~~{~~1~~~~Tut~~~tifut~¿J~~-:?ir;\ . 
5. · La adici6n·.:de:~SPN•i:y./:SPSD>incrernenta.:·•signifi·cativa:- ·. 

-:..::-_ :· ,<-'. ,_: __ :., ::--:~;~:r _;yg f)'.~?/'.~t.S.f:'.K~r:~1}J~?~;;~?&~:t~J~t:~;tfil~f~;-:~:i~!~~,~r{;~~:~T~~'.~.;~::-:;~,:~·-~· ?/'.~~f~\~~~;:,~~::.= · :_: · · 
mente la bio.sl'.ritesis(de(é:Oliigencit:eri,'expla'ri tes;!de)!piilrn6ri nof. 

·rna 1 de .. r a ta_;;····~·-·.-~·;"i+tii~~I,tlif Ff¡~~~;,T~j~~~~~l'~~;t~~J~,;;~,~\.5;t''X'. ..... 
6; La adici6n; de:;sps;.;incrernenta:,·significativarnente la : 

degradaci6n de /do1~~e~·~ 'e·n -~.~~Í'~nt';¡·>~: ~iilni~~ . ri~~~ai , de 
·- :· .... ·,_;¡ 

rata. 
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