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ARTICULO ORIGINAL/ORIGINAL ARTICLE

Construccion de un modelo animal de fibrosis
pulmonar inducido por Bleomicina

Making an animal model of Bleomycin-induced
pulmonary fibrosis

Dacia Malambo Garcia!, Luis Veloza Cabrera?, Marta Tuiidén Pitalua®,
Javier Baena Del Valle*, Gustavo Mora-Garcia®, Gabriel Ibarra Jiménez®,
Claudio Gomez-Alegria’, Doris Gémez-Camargo®

Resumen

La fibrosis pulmonar es una enfermedad crénica, progresiva y letal, cuya etiologia se
desconoce. EI modelo de fibrosis pulmonar inducida por Bleomicina en ratas es iitil para
ilustrar la patobiologia in vivo de la enfermedad, asi como para identificar nuevos blancos
farmacolégicos y estimar la eficiencia de nuevas moléculas o procedimientos

Objetivo: El objetivo de este trabajo fue construir un modelo animal de fibrosis pulmonar
secundaria a Bleomicina, en ratas Wistar, como herramienta que pueda servir de base para
futuros disefios experimentales.

Materiales y métodos: Se trabajoé con dos grupos de ratas Wistar para la administracion
del medicamento por via intratraqueal. EI grupo experimental recibié una dosis inica (2.0
U/Kg) de Bleomicina, mientras que el grupo control recibié un volumen equivalente de
solucion salina. A los 14 0 28 dias se realizé un lavado broncoalveolar con recuento total y
diferencial celular y andlisis histopatologico pulmonar.

Resultados: La histologia de una parte del grupo experimental tratado con Bleomicina
y sacrificado a los 14 dias revelé dafio pulmonar caracterizado por inflamacion aguda,
hemorragia intraalveolar y proliferacion fibrobldstica intersticial incipiente; en el resto
del grupo experimental la histologia a 28 dias reveld ademds alteracion de la arquitectura
pulmonar debida a fibrosis y aumento en el miimero de macrofagos intraalveolares e infla-
macion linfocitaria.
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INTRODUCCION

Conclusiones: Se implemento satisfactoriamente un modelo de fibrosis pulmonar inducido
farmacolégicamente por Bleomicina en ratas Wistar.

Palabras clave: fibrosis pulmonar, bleomicina, lavado broncoalveolar, modelos
animales de enfermedad.

Abstract

Pulmonary fibrosis is a chronic, progressive and fatal disease, whose etiology is unknown.
The model of Bleomycin-induced pulmonary fibrosis in rats is useful to illustrate the patho-
biology of the disease in vivo as well as to identify new drug targets and to estimate the
efficacy of new promising molecules or procedures.

Objective: The aim of this work was to make an animal model of pulmonary fibrosis secondary
to bleomycin, in Wistar rats, as a tool that can serve as a basis for future experimental designs.
Materials and methods: We worked with two groups of Wistar rats which were anesthe-
tized and intubated for intratracheally drug administration. The experimental group recei-
ved a single dose (2.0 U / kg) of Bleomycin, while the control group received an equivalent
volume of saline. At 14 or 28 days after treatment, a bronchoalveolar lavage with total
and differential cellular count were performed. Additionally, the lungs were dissected for
histopathogical analysis.

Results: In the experimental group treated with Bleomycin and sacrificed at 14 days, histo-
logy revealed lung damage characterized by acute inflammation, intra-alveolar hemorrhage
and fibroblast proliferation; in sacrificed animals at 28 days, alteration of lung architecture
due to fibrosis evidenced by trichrome stain, increase in the alveolar macrophages number
and lymphocytic chronic inflammation were observed.

Conclusions: In this study, a model of pharmacologically induced pulmonary fibrosis by
Bleomycin has been successfully implemented.

Keywords: pulmonary fibrosis, bleomycin, bronchoalveolar lavage, experimental
animal models.

racion defibroblastos que al activarse liberan
proteinas a la matriz extracelular en exceso,

La fibrosis pulmonar es una enfermedad pro-
gresiva y fatal debida a un proceso inflama-
torio crénico descontrolado enlos pulmones.

Una de las principales dificultades para en-
contrar un tratamiento apropiado para esta
enfermedad esla falta de conocimiento sobre
los mecanismos patogénicos que conducen
a la fibrosis (1, 2).

La fisiopatologia de la fibrosis pulmonar
involucra células inflamatorias activadas
que se acumulan en las vias aéreas bajas;
las cuales producen especies reactivas de
oxigeno, lo cuallleva a dafio tisular y prolife-
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lo cual distorsiona la arquitectura del tejido
pulmonar con destruccién o pérdida de la
funcién del érgano.

Lasopciones de tratamiento estdnlimitadasa
pesar de la variedad de drogas antifibréticas
disponibles, y la sobrevivencia del paciente
es de tres a cinco afios después del diagnds-
tico (3 - 5).

La clasificacién de los desérdenes fibréticos
pulmonareses amplia, y entre ellas, la fibrosis
pulmonar secundaria a fdrmacos se presenta
con caracteristicas clinicas pulmonares simi-
lares a la fibrosis pulmonar idiopéatica (IPF).
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Delasenfermedadesintersticiales del pulmén,
la IPF es la mds conocida por su agresividad y
prondstico ominoso (6 - 8).

Los modelos animales de fibrosis pulmonar
son criticos para investigar los mecanismos
patoldgicos de la enfermedad e importantes
para la evaluacion preclinica de nuevas tera-

pias (9).

Un farmaco utilizado para tratar algunos
tipos de cancer es la Bleomicina, un glicopép-
tido originalmente obtenido de Streptomyces
verticillus con varios atributos que lo hacen
elegible, entre los cuales destaca el hecho de
que no induce inmunosupresiéon ni mielosu-
presion. A nivel celular, la Bleomicina inhibe
la sintesis de ADN mediante la produccion de
radicaleslibres que alteran la molécula. Como
efecto secundario produce fibrosis pulmonar
dependiente de la dosis.

Se considera que la neumonitis inicial, pro-
ducida por Bleomicina, afecta al 46% de los
pacientes en tratamiento, y de ellos, un 3 %
muere por los efectos indeseables del medi-
camento (10 - 12).

Ese efecto indeseable del farmaco se ha apro-
vechado para estudiar los dafios pulmonares
en animales de experimentacion, al inducir
fibrosis pulmonar secundaria a Bleomicina.
Este farmaco induce fibrosis pulmonar in-
tersticial focal e inflamacién, caracterizada
por disminucién significativa dela capacidad
pulmonar (13).

Las ratas tratadas con Bleomicina intratra-
quealmente presentan elevacién dela frecuen-
cia respiratoria (10,13), alveolitis con edemay
fibrosis incipiente alos 14 dias de tratamiento;
a los 28 dias se observa fibrosis intersticial
generalizada.
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El objetivo de este trabajo fue construir un
modelo animal de fibrosis pulmonar secun-
dario a Bleomicina, en ratas Wistar, como
herramienta que pueda servir de base para
futuros disefios experimentales.

MATERIALES Y METODOS

Este trabajo constituye un estudio de tipo
descriptivo observacional con técnicas de
laboratorio, realizado en el Laboratorio de
Investigaciones dela Universidad de Carta-
gena (Cartagena, D.T.y C., Colombia) y en el
Bioterio del Departamento de Farmacia de
la Universidad Nacional de Colombia, sede
Bogoté (Bogota, D. C., Colombia).

Material biolégico

Se utilizaron 10 ratas Wistar de 250 a 350
gramosde peso, las cuales fueronadquiridas
en el Instituto Nacional de Salud (Bogot4, D.
C.). Fueron hospedadas en cajas, en grupos
de tres, en condiciones libres de patégenos
y conacceso a voluntad al alimento concen-
trado y agua.

Se cumplieron todaslasnormas de Colombia
sobreelusodeanimales de experimentacion,
consignadas en la Ley 84 de 1989 (Estatuto
Nacional de Proteccion delos Animales) (14)
y en la Resolucién 8430 de 1993, en la que
se establecen normas cientificas, técnicas
y administrativas para la investigacion en
salud (titulo V: Animales) (15).

El Acuerdo 79 de 2003, Cédigo de Policia,
se tuvo en cuenta en lo que se refiere al
capitulo IV: Proteccién y cuidado de los
animales; igualmente, los procedimientos
estuvieron ajustados al Memorando 0013
de marzo de 2014 de la Procuraduria sobre
el cumplimiento de la Ley.

75



Dacia Malambo Garcia, Luis Veloza Cabrera, Marta Tuidn Pitalda, Javier Baena Del Valle,
Gustavo Mora-Garcia, Gabriel Ibarra Jiménez, Claudio Gémez-Alegria, Doris Gémez-Camargo

Se obtuvo aval del Comité de Etica de la
Universidad de Cartagena por cumplimiento
con los lineamientos éticos amparados en las
mencionadas regulaciones como Ley, Reso-
lucién y Acuerdo.

De igual manera, se trabajé con el minimo
ndmero de animales necesarios para la rea-
lizacién del modelo, con seguimiento diario
y sacrificio sin sufrimiento.

Estandarizacién del procedimiento de
anestesia

Inicialmente se utiliz6 Ketamina, adminis-
trada por via intramuscular (mdsculo del
muslo posterior), la cual acttia sobre el sis-
tema reticular activador del tallo cerebral, y
Xylazina, que produce relajacion muscular
por su accién sobre los receptores adrenér-
gicos alfa. Se observo perdida del reflejo de
enderezamiento, no el de deglucién.

Se ensayd la anestesia por via intraperitoneal
(IP) en la mitad inferior del abdomen a las
siguientes dosis: Ketamina (80 mg/kg) y
Xylazine (8 mg/kg), y se observo pérdida
delreflejo de enderezamiento y de deglucion.
Se decidi6 ademds administrar Atropina:
0,06mg/kg, la cual disminuye la secrecion
salival y la sensibilidad y motilidad de la
laringe, lo cual facilita la intubacién. La via
IP finalmente se aplicé a las ocho ratas expe-
rimentales y dos controles.

Intubaciényadministracién de Bleomicina

Después de perder los reflejos de endere-
zamiento y deglucién, la rata anestesiada
fue colocada en posicién supina sobre una
tabla inclinada, se aseguraron los incisivos
superiores al sostén dental y se coloc6 un
tubo debajo de la nuca para alinear los ejes
(bucal, faringeo y laringeo).
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La intubacién se realizé con un catéter in-
travenoso con una canula n°16 (o de menor
calibre), dirigido con una guia metalica, la
cual se retiraba al pasar la glotis (16). Luego
se procedi6 a instilar 2,0 unidades/kg de
peso de Sulfato de Bleomicina (Blenoxane®,
Bristol-Myers Squibb Company, New York)
vial con 15 unidades) en un volumen méximo
de 0,25 ml.

Después delainstilacion seinsuflaron peque-
fios volimenes de aire lentamente, para ase-
gurar la correcta distribucién de la solucion
de Bleomicina en los pulmones del animal.

Se realiz6 seguimiento de los signos vitales
durante la recuperacion.

El grupo experimental (ocho ratas) recibié
tratamiento con Bleomicina; el grupo control
(dosratas) recibi igual volumen de solucién
salina.

Fuente: autores.

Figura 1. Rata en posicién supina sobre una
tabla inclinada, con incisivos superiores asegu-
rados al sostén dental. La intubacion se realizo

con un catéter intravenoso dirigido con una

guia metalica.

La figura 1 ilustra un animal anestesiado e
intubado momentos antes de la administra-
cion de la Bleomicina.

Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2016; 32 (1): 73-83
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Lavado broncoalveolar

De las ocho ratas utilizadas como grupo
experimental cuatro fueron sacrificadas a
los 14 dias postratamiento junto a una rata
control usando Penthal® (INVET, Bogota, D.
C.) intraperitoneal, a una dosis letal de 150
mg/kg en un volumen de 0.5 ml. Las ratas
restantes fueron sacrificadas a los 28 dias de
tratamiento, siguiendo el mismo protocolo.

Inmediatamente posterior al sacrificio se
realiz6 un lavado broncoalveolar con una
jeringa de5ml, instilandolentamente4mlde
solucién salina (cuatro veces). Los voliumenes
de liquido se recogieron en un tubo Falcon
(Becton, Dickinson and Company, BD. San
José, California, EE.UU.) siguiendo el procedi-
miento descrito por Dussaubat, Cryany cols.
(17,18). De los 16 ml administrados, se recu-
peraron aproximadamente 12 ml. Se obtuvo
1.5 ml para recuento celular, que se realiz6
en una caimara de Neubabuer (Clay-Adams
Co,New York). Los resultados se informaron
como numero de células por mm?®. El con-
tenido restante se dividi6 en partes iguales
en dos tubos estériles, que se centrifugan a
2000 rpm durante 10 minutos. Un tubo se
utiliz6 para el recuento diferencial; el botén
celularseutilizé pararealizar extendidos, los
cuales fueron coloreados con el reactivo de
Wright (Harleco, EE.UU.) y analizados bajo
microscopio 6ptico. El resultado se informé
en porcentaje de los distintos tipos celulares.
El segundo tubo se conservo para extraccion
de ARN total en otro proyecto.

Obtencién y procesamiento de pulmones
de rata

Una vez realizado el lavado broncoalveolar

se instil6 formol al 10 % en tampon fosfato
salino (PBS)pH 7.4y se procedi6 ala diseccion
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de la cavidad torécica para la obtencion de
los pulmones.

Ambos pulmones de cada animal fueron di-
secados; cortes del pulmoén izquierdo fueron
fijados en formol fosfatosalinoal 10 %y embe-
bidos en parafina y tefiidos con hematoxilina-
eosina y tincion tricromica de Masson para el
andlisis histopatolégicomediante microscopia
Optica y determinacién del puntaje de Ash-
croft para fibrosis pulmonar por patélogos
con experiencia en patologia pulmonar (19).
Ademas, el grado de inflamacién se estim6
por puntajes de intensidad de 0 a 3, segtin las
indicaciones de Lopez y cols. (20). El pulmén
derecho se conservé congelado a -80 °C para
estudios posteriores (no mostrados en este
trabajo). Los procedimientos generales se
esquematizan en el cuadro 1.

RESULTADOS

Anestesia e intubacion

Se probaron dos vias de administracién del
anestésico: intramuscular e intraperitoneal.
La via intraperitoneal condujo a pérdida
de los reflejos de enderezamiento a los tres
minutos y de deglucién a los seis, por lo cual
fue la de eleccion en este estudio.

Los mejores resultados se lograron conla ad-
ministracion de atropina, a una dosis de 0,05
mg/kg, lo cual produjo una disminucién de
la secrecién salival, sensibilidad y motilidad
de la laringe, facilitando la intubacién.

Para el procedimiento de intubacién fue con-
veniente utilizar un otoscopio o una linterna
paratransiluminarlalaringe,lo cual permitié
mayor visualizacion de la zona. Para evitar
provocar traumas enlalenguaal traccionarla
se utilizaron pinzas planas sin garra para
visualizacion de la glotis.
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Recuento de células del lavado
broncoalveolar

Una de las ratas tratadas con Bleomicina
muri6 a los 19 dias después del tratamiento,
con signos de dificultad respiratoria.

Para el recuento de células total y diferencial
se utilizaron los fluidos provenientes de seis
ratas. Los resultados del recuento celular se
muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Recuento total y diferencial de células
del fluido del lavado broncoalveolar (FLB).Se
analizaron 6 FLB correspondientes a dos ratas
con Bleomicina sacrificadas a los 14 dias y su

control; y dos ratas con Bleomicina sacrificadas

a los 28 dias y su control

Rata- Recuento  Recuento
Tratamiento FLB Total Diferencial
(mm3) %
Neutrofilos Macrofagos  Linfocitos
Control
14 dias 5 300 4 91 5
Bleomicina 4 800 66 2 5
14 dias
Bleomicina 6 400 8 66 6
14 dias
Control
28 dias 1 299 9 91 0
Bleomicina
28 dias 2 600 37 62 1
Bleomicina
78 dias 400 37 63 0

Enlosliquidos delavadosbronquioalveolares
delasratas tratadas con Bleomicina se obser-
v6 un aumento en el namero de leucocitos
en el recuento total.
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En el recuento diferencial se observé un
predominio general de macréfagos, excepto
en la muestra 4, en la que predominaron los
neutréfilos sobre los macréfagos.

En la muestra 6 hubo un aumento en el por-
centaje de linfocitos células que intervienen
en la respuesta humoral.

Analisis patolégico de los pulmones

Macroscépicamente, los pulmones de las
ratas tratadas con Bleomicina se observaron
de un color pardo oscuro, mientras que los
de las ratas control fueron de una tonalidad
rojiza anaranjada brillante.

Ninguno de los controles, que recibieron so-
lucion salina, presenté a nivel microscépico
cambios histopatoldgicos inflamatorios o
fibréticos enlos cortes pulmonares tefiidos con
hematoxilina y eosina y tincion histoquimica
de Tricrémico de Masson.

Lafigura 2 comparalos hallazgos histolégicos
encontrados en sujetos experimentales y con-
trol a los 14 dias posterior al tratamiento. En
el grupo de ratas tratadas con Bleomicina, la
histologia revel6 dafio pulmonar con edema
alveolar, caracterizado por infiltrado leucoci-
tario, hemorragia intralveolar y proliferacion
fibroblastica.

La figura 3 muestra los hallazgos histolégicos
en ratas tratadas con Bleomicina y sacrifica-
das a los 28 dias. Se observo alteracion de la
arquitectura pulmonar con fibrosis extensa,
hiperplasia del revestimiento alveolar con
exceso de matriz extracelular, evidenciada
por acumulacién de coldgeno con la colora-
cién histoquimica de Tricroémico de Masson
(figura 4).

Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2016; 32 (1): 73-83
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Los resultados revelan que el tratamiento
a los 14 dias con Bleomicina indujo fibrosis
pulmonar incipiente acompafnada de infla-
macién intersticial intensa, mientras que la
extension del tratamiento alos 28 dias result6é
en proliferaciéon de fibroblastos y sintesis
excesiva de coldgeno; estos cambios fueron
representados con elevados indices en el
puntaje de Ashcroft (tabla 2) para fibrosis
pulmonar en ambos grupos experimentales.
Asimismo, se observaron focos de necrosis
tisular a los 14 dias; similar hallazgo se ob-
servo a los 28 dias; posiblemente resultado
de un proceso de dafio tisular que dio inicio
durante la primera semana de tratamiento.

Figura 2. Comparacion de cortes histologicos
de pulmones de rata con tratamiento versus
controles a los 14 dias post-tratamiento (40X). A
y B: controles, ratas 5y 8. C: rata 6. D: rata 7. E:
rata 9. F: rata 10, todas tratadas con Bleomicina.
Los cortes muestran tractos fibrosos, inflama-
cion intersticial con enfisema compensatorio y
acamulos de macréfagos alveolares

Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2016; 32 (1): 73-83

Fuente: autores.

Figura 3. Comparacion de cortes histologicos de
pulmones de rata con tratamiento versus con-
troles a los 28 dias post-tratamiento (40X). A y B:
controles, ratas 1. C: rata 2. D: rata 3, todas trata-
das con Bleomicina. Los cortes muestran tractos
fibrosos, fibrosis adventicial, neumonitis, con
nodulos fibroblasticos y numerosos macréfagos
alveolares. E: rata 4, con neumonia bacteriana

PP ¢ £
Fuente: autores.

Figura 4. Hallazgos histolégicos de fibrosis pul-
monar en ratas tratadas con bleomicina a 14 (A
y B) y 28 dias (Cy D). A: rata 7. B: rata 9. C: rata 3.
D: rata 2. Nétese la marcada fibrosis (color azul)
acentuada alrededor de bronquios y vasos san-
guineos, con inflamacion intersticial acompa-
nante. Tincion tricrdmica de Masson, 40X
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Tabla 2. Determinacion del grado de fibrosis
pulmonar en inflamacion en las ratas controles
y con tratamiento a los 14 y 28 dias. Para la
estimacion de la fibrosis pulmonar el puntaje
de Ashcroft utiliza como grado 0 el pulmén
con histologia normal y grado 8 la obliteracion
fibrosa total. Al componente inflamatorio se le
dio un grado de 0 a 4, siendo 0 la ausencia de
infiltrado inflamatorio y 4 neumonta.

Puntaje

Tratamiento Rata Ashcroft Inflamacién
Control 14 dias 5y8 0 0
Bleomicina 14 dias 6 0,05 1
Bleomicina 14 dias 7 2,05 3
Bleomicina 14 dias 9 0,41 2
Bleomicina 14 dias 10 3,78 3
Control 28 dias 1 0 0
Bleomicina 28 dias 2 1,97 3
Bleomicina 28 dias 3 0,32 1
Bleomicina 28 dias 4 Neumonia 4

DISCUSION

Este trabajo describe la construcciéon de un
modelo animal de fibrosis pulmonar indu-
cido por Bleomicina, con base en el método
sencillo de intubacién endotraqueal de ratas
descrito por Lizio y cols. (16).

Ademaés de la Bleomicina, otros farmacos,
sustancias y medios fisicos han sido emplea-
dos para inducir fibrosis pulmonar; entre
ellos se destacan: asbesto, irradiacidn, silica,
transferencia génica del factor de crecimiento
transformante beta 1 (TGF-p1), el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-0), los cuales, en
general, muestran una respuesta fibrética
posterior a una reaccion inflamatoria.

Igualqueenlaenfermedad humana,elcuadro
histolégico se caracteriza por inflamacion
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del parénquima por segmentos, lesién e hi-
perplasia de la células epiteliales y fibrosis
intersticial (20, 21).

Como se describié en los resultados, hubo
un hallazgo consistente de necrosis tisular a
los 14 y 28 dias.

En la literatura se reporta que durante las
primeras 24 horas la fibrosis pulmonar por
Bleomicina en roedores inicia como necrosis
de la célula epitelial; dos a tres dias después
de la administracién de Bleomicina aparece
alveolitis aguda; la inflamacién intersticial
intensa aparece cuatro a doce dias después
del tratamiento con Bleomicina. Aunque el
periodo incipiente de dafio tisular no fue ob-
servado en este modelo, es plausible que los
hallazgos reportados correspondan al efecto
temprano de la accién de la Bleomicina.

La proliferacion de fibroblastos y sintesis de
matriz extracelular excesivaseiniciade4a14
dias post Bleomicina y aproximadamente tres
semanas después el contenido de coldgeno
ha aumentado al doble (20, 22, 23); similar a
como fue descrito en este modelo.

La Bleomicina es uno de los farmacos mas
ampliamente utilizados para el tratamiento
de algunas neoplasias, pero tiene como li-
mitacion que a las dosis usuales empleadas
produce toxicidad pulmonar en el 2 % de
los casos (12, 24). Este hecho ha permitido
que sea utilizado para la induccién quimica
(farmacolégica) de fibrosis pulmonar en
modelos animales.

El dano al pulmén por tratamiento con
Bleomicina es rapido al principio, con una
fase de alveolitis inicial caracterizada por
edema, acumulacion de células inflamato-
rias, incluyendo macréfagos, linfocitos y
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neutrofilos, que conducen a la proliferacion
de fibroblastos.

La siguiente fase se caracteriza por acumu-
lacién de fibroblastos y depdsito aumentado
de colageno en el intersticio, y de otros com-
ponentes de la matriz extracelular que dis-
torsionan la arquitectura pulmonar (25, 26).

Similares resultados se observaron en este es-
tudio; en el que ademads se encontré aumento
significativodelrecuento de célulasenellava-
do broncoalveolar, tanto en las ratas tratadas
con Bleomicina sacrificadas a los 14 dias como
en las que fueron sacrificadas a los 28 dias.

Similar a los resultados de Dussaubat y cols.
(17), nuestros resultados revelan que en los
animales sacrificados a los 14 dias después
del tratamiento con Bleomicina se encon-
traron bronquiolos con inflamacién en la
pared e infiltrado inflamatorio permeando
el epitelio. Se observé también proliferacion
de fibroblastos en el intersticio y focos de
inflamacién con proliferacion fibroblastica,
ademads de macréfagos alveolares en la luz.
Enlos animales sacrificados a los 28 dias des-
pués del tratamiento con Bleomicina, por su
parte, se observo proliferacion fibrobléstica
con produccion de matriz extracelular e in-
filtrado inflamatorio crénico con macréfagos
y linfocitos. Todo lo anterior le otorgé altos
indices de puntaje Ascroft.

El modelo animal presentado aqui se podria
combinar con métodos diagnésticos por
imagen para seguir el curso del desarrollo
de enfermedades pulmonares humanas y
sus terapias (26, 27).

Igual que en la literatura mundial, el modelo

animal de fibrosis pulmonar inducido por
Bleomicina construido en este trabajo cumple
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varios de los criterios que se presentan en la
enfermedad humana, como son la inflama-
cién y la reparacion aberrante del tejido que
llevaafocos de proliferacion fibroblastica (28,
29,30). Estoshallazgos cumplen parcialmente
con los criterios de la enfermedad humana.

En Colombia se ha desarrollado con éxito el
modelo animal de fibrosis pulmonar en rato-
nes con el hongo Paracoccidioides brasiliensis,
que produce una de las mdas importantes
enfermedades sistémicas por hongos en
Latinoamérica (31).

En conclusién, en este trabajo se ha descritola
construccién de un modelo animal de fibro-
sis pulmonar inducido farmacolégicamente
mediante el tratamiento con Bleomicina. A
nuestro entender, esta es la primera vez que
se describe la construccion de este modelo
en nuestro pais.

Elmodeloyaimplementadoservira anuestro
grupo y a otros grupos de investigacion na-
cionales e internacionales como herramienta
en estudios tendientes a investigar las bases
moleculares subyacentes en la fisiopatologia
de la fibrosis pulmonar y a la bisqueda de
nuevas opciones terapéuticas como molécu-
las o principios activos para el tratamiento
de la misma.
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