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' En situaciones fisiológicas existe, en to- 
dos los órganos, una relación constante en- 
tre la masa celular y los componentes del 
tejido conjuntivo. A esta constante se la ha 
denominado relación "parénquimalestro- 
ma"'. Esta no se modifica cuando tiene lu- 
gar la proliferación celular en condiciones 
normales, como en la hiperplasia e hiper- 
trofia compensadora del riñón después de 
la nefrectomía unilateral2, o en el creci- 
miento uterino durante el embarazo3. Estos 
datos sugieren que la proliferación celular 
fisiológica se acompaña o va seguida de 
una producción aumentada de los compo- 
nentes del tejido conjuntivo normal. 

En otras situaciones puede ocurrir que la 
producción de tejido conjuntivo sea des- 
mesurada; entonces el organismo posee 
mecanismos fisiológicos para la destruc- 
ción de este exceso. Esto se consigue a tra- 
vés de dos dispositivos, la intervención de 
una enzima, la colagenasa, y la acción de 
diversas proteasas inespecíficas que degra- 
dan el colágeno ~ o l u b l e ~ , ~ .  Gracias a la ac- 
ción de estos procesos la relación "parén- 
quima/estroma" se mantiene constante. 

En el páncreas, el efecto agresivo y conti- 
nuado del alcohol provoca un proceso in- 
flamatorio cuya consecuencia final es la 
aparición de importantes depósitos de teji- 
do fibroso, que colapsan amplias zonas de 
parénquima y distorsionan los conductos 

excretores. Ello se traduce por la aparición 
de una alteración morfológica y funcional 
de la glándula que implica, clínicamente, 
la presentación de dolor e insuficiencia 
exocrina y endocrina, y que recibe el nom- 
bre de pancreatitis crónica (PC). 

A pesar de conocerse que la fibrosis es 
la alteración morfológica más importante 
que aparece en la PC y cuales son sus con- 
secuencias clínicas, no se sabe con exacti- 
tud los mecanismos que favorecen su des- 
mesurado depósito. Parece lógico pensar 
que en el páncreas, al igual que en otros 
órganos, cuando existe un aumento de la 
fibrosis es debido al incremento de la acti- 
vidad fibrogenética del tejido, que propicia 
un depósito excesivo de colágeno en el 
mismo. Sin embargo, se sospecha que este 
proceso no es tan simple y en él podrían in- 
tervenir otros mecanismos, que actuarían 
de forma independiepte o podrían estar re- 
lacionados entre sí. Estos serían la existen- 
cia de un fallo en los procesos de destruc- 
ción del colágeno, por un déficit de cola- 
genasa o de otras proteasas inespecíficas, o 
bien un posible aumento de la estabilidad 
del colágeno hístico, que impediría su de- 
gradación y provocarían un desequilibrio 
en la relación "parénquima/estroma". 

Para intentar esclarecer parte de estos 
hechos se realizó un estudio con el objeti- 
vo de analizar el papel de la colagenasa 
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pancreática en el desarrollo del proceso de 
fibrosis en las PC alcohólicas. 

PACIENTES Y M E T O D O  

Se estudiaron dos grupos de pacientes: 
1) un grupo control formado por 11 donan- 
tes de órganos, sin antecedentes de ingesta 
alcohólica y con los marcadores analíticos 
de alcohol (VCM v GGT) dentro de los Iími- 
tes de normalidad. De éllos se obtuvieron 
tres fragmentos de páncreas de 2 x 2  cm 
cada uno, uno que se fijó en formo1 al 
lo%, para el estudio histológico, que mos- 
tró un páncreas normal, y los otros dos que 
se sumergieron en N, Iíquido, uno para 
realizar las determinaciones del estudio y 
otro para reserva. Y 2) 19 PC alcohólicas 
que habían tenido que ser sometidas a 
pancreatectomía por falta de respuesta al 
tratamiento médico del dolor. De la pieza 
operatoria se obtuvieron tres fragmentos 
que se distribuyeron del mismo modo que 
en el grupo control. E l  estudio histológico 
del páncreas confirmó la existencia de una 
PC. 

En los fragmentos de páncreas congela- 
dos en N, Iíquido se determinó: 1) la activi- 
dad fibrogenética, midiendo la concentra- 
ción de prolilhidroxilasa (PH-asa), enzima 
que desempeña un importante papel en la 
síntesis intracelular de colágeno, al catali- 
zar la hidroxilación de la prolina a hidroxi- 
prolina6. Y 2) la concentración de la cola- 
genasa, enzima que interviene en la degra- 
dación del colágeno. 

Para cuantificar la PH-asa se utilizó el 
método de Hutton', basado en la medición 
del agua tritiada obtenida tras la hidroxila- 
ción de la prolina marcada con H3, incor- 

porada a una cadena polipeptídica. 
Para medir la actividad colagenasa se 

empleó un equipo comercial "Collagenase 
assay system 3H", que mide el porcentaje 
de digestión del tejido. 

Análisis estadístico. Los resultados se ex- 
presaron como mediaIdesviación están- 
dar (MkDE). Para la comparación de las 
medias se empleó la prueba de la t de Stu- 
dent. Se realizaron, también, estudios de 
regresión lineal. Se consideraron significati- 
vos los valores de p<0,05. 

RESULTADOS 

Los resultados obtenidos se exponen en 
la tabla 1. 

Se comprobó la existencia de una corre- 
lación entre la actividad PH-asa y la cola- 
genasa pancreáticas en los individuos con- 
trol (r=O, 7; p=0,024), (fig. l), pero no se 
comprobó correlación en el grupo de pa- 
cientes con PC. 

En el páncreas normal se puede advertir, 
al observar una preparación histológica, la 
armónica distribución de las fibras de teji- 
do conjuntivo, que forman la fina red de 
conductos, vasos y membranas basales, y 
las células del parénquima que se apoyan 
sobre este entramado. No obstante, en 
ciertas condiciones patológicas, determi- 
nadas noxas, como el alcohol, actúan so- 
bre él y provocan el desarrollo de un pro- 
ceso inflamatorio cuya consecuencia final 
es la aparición de diferentes grados de fi- 
brosis. 

La PH-asa es una enzima que interviene 

Controles PC P 
n = l l  n=19 

PH-asa (cpmlmg proteína) 405I151 775k258 <0,001 
Colagenasa (O/O digestiónimg tejido) 1 8,0+3,9 8,7S3,5 <0,001 

PC=Pancreatitis crónica. PH-asa=Prolilhidroxilasa. 



en la fase intracelular de la síntesis de colá- 
geno6. A nivel hepático se ha relacionado 
la actividad de esta enzima con este proce- 
 SO^,^, habiéndose observado un paralelis- 
mo con el grado de fibrosis en los pacien- 
tes con hepatopatía alcohólica. A pesar de 
que algunos autores han comprobado en 
ratas que la administración prolongada de 
alcohol provoca un aumento del metabo- 
lismo del colágeno pancreático, medido 
por el incremento de la actividad PH-asalo, 
no existen publicaciones que hayan estu- 
diado la actividad de esta enzima a nivel 
pancreático en el nombre. Por otro lado, 
en el momento actual, tampoco se conoce 
si el aumento de fibrosis en el páncreas hu- 
mano es consecuencia únicamente del ex- 
cesivo depósito de colágeno o si existe al 
mismo tiempo un fallo a nivel de los meca- 
nismos de degradación del mismo. 

En este estudio se ha comprobado que 
en la PC existe un incremento de la enzima 
PH-asa, lo que traduce la presencia de un 
aumento de la actividad fibrogenética del 

tejido y por tanto de una mayor cantidad 
de fibra en la glándula pancreática. Al mis- 
mo tiempo se ha objetivado una disminu- 
ción de la cantidad de colagenasa a nivel 
pancreático, lo que debe interpretarse 
como una incapacidad de este tejido para 
contrarrestar el exceso de producción de 
fibrosis. También se ha observado la exis- 
tencia de una correlación entre las concen- 
traciones hísticas de ambas sustancias en el 
grupo control, y que esta relación desapa- 
rece en los pacientes afectos de PC. Se 
pierde así, la proporción constante que 
existe en condiciones normales entre la 
síntesis y la destrucción de la fibra coláge- 
na. De esta manera se puede concluir que 
en el desarrollo desmesurado de la fibrosis 
en la PC se ven implicados, además de un 
aumento de la actividad fibrogenética y 
una menor capacidad de degradación del 
colágeno, la pérdida del equilibrio que 
existe entre ambos mecanismos en situa- 
ciones fisiológicas. 

/ cprnlmg proteína 

COLAGENASA 
cpm/cprn total/mg tejido 

Fig. 1.- Correlación entre la actividad PH-asa y la colagenasa pancreáticas en los individuos 
control. 
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