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Feldberg y Kellaway (1938) descubrieron que cuan
do se perfundfa el pulmbn del cobaye con veneno de co
bra, en el 1fquido efluente, aparecis alguna gsubstancia
que producfa una lenta contraccibn del intestino aisla
do, 2 la que llamaron "substancia de reaccibm lenta"
(slow reacting substance; SRS). Poco tiempo despuds,
Kellaway y Trethewie (1940) encontraron que_ una SRS a-
parecia también cuando al pulmébn del cobayo, sensibili
zado enafilBicticamente, se le ponifa, in-vitro, en con-
tacto con el correspondiente antfgeno, es decir que
tal tipo de subgtancia ge liberaba también a congecuen
¢ia de la reaccibn antigeno-anticuerpo. A este com-
puesto se le ha denominado 'oub.tineia de reacciln len
ta de la anafilaxig" (SRS~A).

La histamina, la acetilcolina y otras substan~
¢iss producen, in-vitro, uma répida y violenta contrac
cifn del intestino, llegando al méximo de la contra-
€ifn entre uno a dos segundos (PFig. 1). Con la prime=-
ra lavada de la preparacifn ge produce la relajacifn
completa del intestino. Esta coantraccifn puede inhi=
birse 5§g?%é;;;:f%, mediante la adminigtracifn previa
de.una dosis apropiada de un antihigstamfmnico o atropi
na, respectivamente. Cuando a la preparacibn, in-
yitro, se le agrega la SRS, la contraccifn intestinal
8¢ inicia recién despube de 8 a 12 gsegundos de laten-
€ia, y lentamente va progresaendo hasta alcanzar su



mixima intensidad, despuls de 1 a 3 minutos. La relaje
cibn es, igualmente, lenta a pesar de mlltiples lavados
(Fig. 1). Bste efecto no se inhibe ni con antihistamf-

nicos ni con anticolinérgicos (Fig. 2).

Brocklehurst, en 1960, demostré que la SRS-A juga
ba algfin papel fisiopatolbgico en la bronco-obstruccibdn
inducida en el hombre por mecaniamo antigénico.

Na a qui a d a -

A pesar del esfuerzo desarrollado durante la Giti
ma década 1la estructura quimica de l1a $SRS-A afin no ha
sido posible determinar. En primer lugar, hay que aclas
rar que diversos compuestos quimicos producen ¢ontrace
¢ifn lenta de la fibra lisa de ciertog 6rganocs, entre
ellos, variass prostaglandinag, la irina, ciertos fosfo-
1ipidos oxidados. BEn segundo lugar, no hay pruebas evi
dentes de que la substancia de reaccifn lenta que se 1i
bera por interaccibn del antigeno con ¢l correspondien-
te anticuerpo, en las digtintas especies animales, sea
exactamente la misma. Por el contrario, parece que di-
fieren parcialmente, por lo cual Orange y, Austen (1968)
sugieren especificar, con una abreviacifn, la especie
animal & la que pertenece la SRS-A, En tercer lugar,
en el lfiquido de perfusibn del pulmbn del cobayo sensi-
bilizado y sometido al antfgeno respectivo, se han en-
contrado dos substancies de reaccifn lenta, geparables
electroforbticamente. Por hoy le denominacibm de SRS=A
hace referencia a cualquieras gnbstancia que produzca
contraccibn lenta de la fibra lisa y se libere por meca

nigmo inmunolébgicoe.
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Se ha podido establecer (Orange, 1972) que 1a SRS-A
es un compuesto de carficter fcido, de poco peso molecu-
lar (se supuso, sin confirmacibn, que su estructura qui
mica estaba relacionada con la del fcido neuremimico)
Algunag de sus caracteristicas flsico~-quimicas, (segln
las investigaciones de Chakravarty, 1969), son las  ei-
guienteat hidrogolubilidad y ligera liposolubilidad,
inestabilidad qufmica (sy actividad desaparece en pocas
horas a dfias), termolabilidad, rfipida inactivacibn en
medio ficido, alteracibn por agentes oxidantes o reducto
res; se adsorbe 0 liga flcilmente tanto a proteinas co-
mo a fogfolipidos. Las enzimes proteoliticas como: pa=-
paina, tripeina y quimotripsina no la alteran (Brockle-
hurst, 1962), Tambifn es resistente 2 la accibn de en-
zimas como: carboxipeptidesa, aminopeptidasa y las Ffos~
folipasas A; B, C y D,

ividad bio ca 4 [ -

La $RS~A es un potente agente farmacodinfmico que
a8 concentracifn de nanogramog, produce la contraccibn
de la fibra liga, especialmente de dos Organeg! intesti
no y bronquiog. Fn la Tabla I, bagada en Orange y Aus~
ten (1968), se presentan slgunas diferenciass de efectos
sobre fibra lisa producidos por varias subgtancias rela
cionadag con las reacciones de hipersengibilidad. Le
potencia de 1a SRS-A, por ahora se determina en “unida-
des™ (Brocklehurst, 1960; Berry y Collier, 1964), sien~
do 1U el equivalente a 5 ng (6 x 10~Y) de higtamina (en
engayo en intestino aiglado de cobayeo), La SRS-A no

produce taquifilaxig. 8Su efecto espasmogénico no es
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inhibido por la atropina, log antihigptaminicos y antisge

rotoninicos., La clorciclicina ejerce un ligero efecto

antagbnico (Kimura y colab., 1960).

La SkS~-A potencializa el efecto de la histamina
sobre el intestino y el bronquio, y antagoniza el efec~-

to broncodilatador de las prostaglandinas E.

Produce aumento de la permeabilidad vascular
(Brocklehurst, 1967; Orange y Auaten, 1969) que.varia
seglin la especie animal y el O6rgano; en la piel, el
efecto es mayor en el mono (puede llegar hagta la hemo-
rregia y 1a necrogis), es moderado en el cobayo y esca~-
80 ¢en la rata. Comparativamente con las progtaglandi-
nas, la SRS-A es mfsg potente espasmbgeno sobre integti-
no y bronquio y también produce mayor aumento de la per
meabilidad capilar., No obstante este efecto local so-
bre el lecho capilar, la SRS-A produce muy poce efecte
hipotengive (Brocklehurst, 1962).

La inyeccifn intravenoga, al cobayo, de la SRS-A,
entre otros efectos, produce la liberacibn de 1a PGEg
que podria interpretarse como un mecanismo de compensa-
cibn homeostfitico, mAs afin ci se tieng¢ en cuenta que la
inyeccibn intravenosa de PGEg (Orange, 1972) previene
completamente la broncoconstriccibn por higtamina, acg

tilcolina y bradikinina,

in-vitro, al perfundir pulmbébn de cobayo normal
con la SRS-A, se produce liberacib6n de PGEy por lo que
podria interpretarse que la liberacibn de PGEg del pul=-
mbn gsensibilizado y sometido a perfugibn con el corres~
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pondiente antfigeno, se efectfia tutal o parcialmente por
mediacibn de 1la SRS-A.

La liberacibn de SRS-A

A diferencia de 10 que sucede con la higtamina,
la SRS~A no se encuentra almacenada en ningfin tejido o
céiula, Debe gser sintetizada y liberada bajo lea in-
fluencia de cierto estimulo, De acuerdo a los ensayos
preliminares de Valentina y Colab, (1967) y Gottman y
Coleb. (1967), aunque es posible que otras cflulas, co=-
M0 el monocito 0 el macréfago liberen pequefias cantida-
des de la SRS-A, es evidente que, en la rata, el peoli-
morfonuclear y el mastocito son las células especializa

dag en esta respuesta bidbgica.

Mediante la inmuno y radioinmunoelectroforesis
agf como otras técnicas de laboratorio se puede demos~
trar que en el suero sanguineo de la rata hay por 1o me
nog 5 inmunoglobulinas, de las cuales 4 son més abundan
tes y por sus caracterfgticas flgico~quimicas y biolbgi
cas podrifian identificarse como IgGa, IgGb, {?l @ f?ll
la quinta, que s0lo aparece con técnicas de laboraterio
miig fines, es termolfbil y homocitotrbpica y, por 1o
migmo, podria consideragse como la hombloga a la IgE de
la especie humana (Beach y Colab, 1968; Becker y Austen
1966).

En la rata tanto la IglGa como la homocitotrépica
(Tabla II) son capaces de liberer los mediadores quimi-
cos de la reaccibn amafillictica, inclufda la SRS~A; pe~
ro mientras la IgGa induce la neogintesis y liberacifn
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de SKS~A, en los polimorfonucleares y hay indicios de
que interviene el complemento (Muller, 1967; Orange Yy
Colab., 1968), l1a inmunoglobulina homocitotrfpica induce
tal fenbmeno en los mastocitos (Orange y Colab., 1969).
Segln parece (Morce y Colab. 1969) depende de l1la forma
de inmunizacibn del animal para que inervenga el un gne-
ticuerpo o el otro en la interaccibn con el antigeno,
la activacibn de una esterasa y la congiguiente libera-
¢ifbn de la histamina preformada y por fin la sintesis ¥y
mfs lenta liberacibn de la SRS-aA.

La inmunoglebulina respongable de la liberacibn
de la SRS~A, varias seglin 1a especie amimal. En el coba
yo es la 78 gama 1, mientrps en ¢l hombre, como ha de-
mos trado Ishigaka y Colab., 1969, es la reagina o IgBE

que es termolfbil.

Bs interesante anotar que la migma inmunoglobulie
na .i.ltcrvinoﬁt; la liberacibn de¢ higtamina, cuanto en
la de sgg;a Y que en ambos casos hay un paso quimico co
nﬂny 18 interaccibn de esta inmunoglobulina con el anti
geno activa, en presencia de Ca%* una serina esterasa,
reaccifn quimica que consume energfia producida glicolfi-
ticamente y Que inicia la serie de eventos quimicos que
culminan con la liberacifn de los dos mediadores de 1la

reacciln alérgica.

Pacilitacibn e inhibicibn de la liberacibm de SKS-A

La liberacibn de la SRS-A puede ser facilitada o
aumentada por la accifn de ciertas substancias como los

ficidog dicarboxflicos, entre ellog el fcido succinico y
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el &cido mélico 0 sus sales, Que al migmo tiempo poten-
cializan tambifén ia liberacifn de histamina dependien-
tes del mecanigmo inmunolégico (Austen y Brocklehurst,
1961). .Por el contrario los fcidos grasos monobfisicos
inhiben, en el pulmén del cobayo, la liberacifn de los
dop mediadores qiintco-s pero este efecto inhibidor dig
minuye con el aumento de la longitud de la cadena mole=-

cuiar.

La aguda obgervacién clinice de Salszar-Mallén
(1965) de que ciertos asmfiticos tratados, por su parasi
tosie, con dietilcarbazina (Hetrazfin), mejoraban de su
estado agmfitico, llevé a investigar el mecanigmo de ac=-
€idn de esta subgtancia, habiéndose encontrado (Orange
y Colab., 1968) que inhibfa parcial y selectivamente la
liberacibn de 1a SRS~-A. Hste descubrimiento inecité nu~
merosas investigaciones dirigides n encontprar drogas
més potentes como inhibidoras de la 1liberacidn de 1la
SR8~A. Entre otras series se han estudiade derivados
piperazinicog, come el propio Hetrazémn (Fig. 3) y deri-
vedos piridinicos como la isoniazida, compuestos que re
sultaron poco potentes ¥y sin mayor interés terspéutico,
hasta que Cox (1967) y Altounayan (1967) encontraron
que el cromoglicato gbdico, perteneciente & otro grupo
quimico inhibila tucrtcn.é%;Néfgtiﬂ:iqhinta-lnt como de
SR8-Ay inducidas por el anticuerpo homecitotrépico en
los snimales de laberatorie y en el hombre, por lo cual
este compuesto quimico se ha empleado ya en forma exten
88 en el tratamiento paliativo del asma, durante los Gl
timos aiios (Pepys y Col., 1968).



Recientemente se ha descubierto (Assem 1973 y
1974; Fullarton 1973 y Gayrard 1973) que un derivado
oxoxanténico (Fig. 7 ) parcialmente parecido al cromogli
cato, el AH-7725, produce efectos muy semejantes al cro
moglicato disbdico, tambibn en animales de experimenta=
¢ibn y el howbre, con la ventaja de que puede ser admi~

nigtrada por via oral y no necesariamente por aerosol.

SES=A Yy ssma

Bl papel fisiopatolbgico de cada mediador de las
reacciones de hipersensibilidad, varia gegfin el Organc
0 tejido de choque y segfin 1a especie animal. En el co
bayo, el choque anafilfictico, es un fenbmeno predominan
temente histaminico. La liberacifn de histamina es tan
grande y rlpida que el animal puede morir por bronco-es
pasmo antes de que haya transcurrido el tiempo necesa-
rio para que se liberen otros mediadores. En ensayos
in-vitro, con pulmbn de cobayo, se obtiene tambibn 1la
liberacidn de SRS-A y en la reaccifn anafilfctica pro=-
longada (protracted) se encuentra la participacifn del
sistema de la kalicrefina (Brocklehurst y Lahiri, 1962);
en efecto, se encuentra que en la sangre del cobayo
aumenta la concentracibn de kininas y disminuye la de
kininfgeno, 1o cual podria gignificar que en esta reac-
cifn amafilfictica prolongada interviene tambiém otra in
munoglobulina (posiblemente la 78 gama 2) que es capaz
de activar el sigstema del complemento, Hay razones pa-
ra congiderar que en el agma alérgica del hombre, la
S$RS=-A juega un papel fisiopatelbgico predominante. Por
més que en la reaccibmn agmbtica hay participacibn de la



higtamina, &sta tendrfa un valor secundario, pues el ac
ceso lon‘tt%%%%i&;:O:ﬁ:$§::24§ia::do con antihigtaminie
cogs. La serotonina no ge libera en la reaccibn alérgi-
¢a humana y no produce broncoespasmo en el hombre. La
bradiquinina y la PGFg,, aunque producen obgtruccibn
bronquial, la contraccibn de la fibra lisa esth sujeta
2 la taquifilaxieg, 10 cual no sucede en la broncoobs~
truccibn asmltica, Por exclusibn de lLos mediadores y
agentes biolbgicos conocidos hasta hoy queda la SRS-A
como la substancia mfe idbnea para mantener la bronco-

obgtruccibn en forma prolongada.

De los experimentos in-vitrgp se deduce que tanto
el pulmbn del mono (Brocklehurst, 1960) ¢como el pulmbn
humano sensibilizado pasivamente (Parigh, 1967, Ighiza-
ka y Colab., 1969), liberan SRS-A, cuando ge agrega a
la preparacibn el respectivo antigeno, Mis afin, segln
ha demostrado Ishizaka (1969), en ensayoss de anafilaxis
invertida, la inmunoglobulina que interviene en este fe
némeno e la IgE, en tanto que las otras no participan
en la liberacibn de la SRS-A.

$in embargo, la reaccibn sgmitica no es suscepti-
ble de limitarla a un esquema tan gencillo, como seria
congiderarla dependiente a8blo de una reaccibn tipo I o
inmediata, en la que interviene, especificamente, la,
IgE, por el contrario Pepys (1974) ha demostrado que,
en ciertos casos y sobre todo en la mspergilogis bromco
pulmonar alérgica hay una reaccifn sgmhtica "dual®™, es
decir de tipo I, en la que intervieme l1la IgE y de tipo
IIX (tipo Arthur ) em la que intervieneam anticuerpos
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precipitantes., En gl caso de intervencibn del tipo III
el esquema se complica grandemente por la participacidn
de varios medisdores que se liberan en la "cascada del
oo Citidhen ateeinté
complemento” y alln queda por probarse QHOYi;;it atn; no
hubiera ninguna participacibn de la reaccibn tardfa o

inmunocelular,

- taglandin recepto =hegta

Bl intercambio gaseoso 8 nivel del epitelioc pulmo-
nar depende, de un delicado balance de la actividad de
ia fibra lisa, tanto del bronquio que regula el flujo
del aire, cuanto del precapilar que regula el flujo san
guineo. JFl sistema neurovegetative ejerce el control
figiolbgico y las catecolaminas, liberadas por el siste
me simphtico, actuando sobre los receptores-jeta bron-
quiales, son capaces de producir broncodilatacidn al
tiempo que, actuando sobre los receptores alfa, de los

i B LL | ROt oD L i Gl Sty
vesos producen vaso-congtriccifn,| ademfs las substanciss

bota-cotisnlantcn inhiben la liberacién de histamina % s
vl 0 e dntio PPN mn A tldn i (a AgognRevy el fr [ ey g -

SRS-& (Oraazo. 1979)Kﬁ Fisiolbgicamente y uoirt toao pa ; > ;

tolbgicamente otros mediadores quimicos son capaces de

producir broncocongtriccibn acompafiada de vasodilatacibm

¥y sumento de la permeabilidad, es decir, en general las

alteraciones que caracterizan a la inflamacibn., Entre

tales subgtancias se encuentran, precisamente, la hista

mina, la SRS-A, las kininas. Al parecer, hay mecanig=-

mog de autorregulacibén que impiden que se perpetfen

los trastornog vasomotores ¢ mfigculo-contrfictiles de una

reaccibn alérgica o anafillictica, pero es0g mecanismos,

en ciertas circunstancias, pueden volverse insuficientes.
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Aunque todavia no ee conocen todos estos mecanig-
mog de nutorregulaciébn, es posible esquematizar uno de
ellos. FEn primer lugar, ee . .ya bien gabido (Robingon,
1971) que lees catecolaminas, & nivel de la membrama Yy
més especificamente, de los receptores beta-adrenbrgi-
cos, activan 2 adenilciclasa que actuando sobre el ATP
producen un marcade aumento intracelular de 3'5'-adeno-
gina monofogfato cfclico (cAMP) que, en Gltimo término
produce la relajaciébn de la fibra lisa bronquial (Fig.4).
Las PGE, y sobre todo la PGEg, actuando sobre otros re-
ceptores, produce 108 mismos efectos (Pige 6), en tanto
que la PGF,., que no actfa gobre la adcn£1¢§cla.u no s
loﬂquc ngu:::g:f. broncodilatacibn niaoz;%:r el contra-
rio)/broncocongtriccibébn (Zurier, 1974; Wilson, 1974; An
dergon y Colab., 1974)., Ademfis la adpinistracibén intra
venogsa de PGEy previene, en el cobayo, la bronco-cong-
triccibén producida por la histamina, la acetilcolina,
la bradikinina y la SR§S~-A; efecto que no es modificado
por la vagotomia, 1E‘adr.nalocto-1a 0 ¢l pretratamiento
con reserpina o proﬁ;nolol (Rosenthch y Colab., 1968),
En el hombre normal 1a PGH; y la PGEgs» adminigtradas me
diante aerosol, no modifican el volumen e¢spiratorio for
zado (FEV,), pero en asmfiticos preducen aumento de este
parfmetro debido a la broncodilatacién que ocagionan
(Cuthbert, 1969).

Con, relacifn al papel que juegan los receptores
quimicos, tabe anotar que se ha especulado acerca de la
pogibilidad de que el asma estuvigra condicionada por
una deficiencia de receptores beta-2-adrenfbrgicos.



En segundo lugar, experimenmlmente (Orange, 1973),
se ha demvstrado que lag PGE; y PGEg inhibem la libera-
¢ibn de histamina, de SRS~A y de enzimas lisosomales
(Figs 6) en variss especies animales, incluyendo al hom
bre (ensayos in-vitro, con pulmbébn humano gsensibilizado
con Igh), inhibicibn que ee mfs marcada que la producie-
da por las catecolaminag beta-estimulantes. De otra
parte, como se indicd ya, la inyeccibn intravenosa, al
cobayo, de SRS-A, produce liberacibn de PGE.

Los eventos sobresalientes en el proceso de auto-
rregulacibn serian pues, los siguientes: 1) El anticuer .
po homocitotrbpico se fijm en las células intermediarias,
come el mastocito (I); 2) E1L antigeno interactla con la
IgE a nivel dol 6zf;6n\/fija)ﬁ las células in:.rlndin-’

st I‘--, o Lo J

riss (II) y. btonquioa Yy se produce ein::haiibertct&a-dc

prenf

higtamina y sobre todo de SRS-A (Fig. 6); 3) Hgtos me-
diadores producen contraccibn de la fibra ligsa, vasodie
latacibn, aumento de la permeabilidad y otros trastornos
que determinan la bronco-obstruccibn; 4) La SR§~A indu-
ce (171).1i{beracibn de PGH, y PGEg; §) Las PCE, de una
parte, producen broncodilatacibn y de otra inhiben 1la
liberacibn subgiguiente de histamina y SRS-A, zon 1lo
cual concluirfa, la serie de wentog fisiopatolbgicos.

La perpetuacidn del asma podria debergse a una falla o
agotamiento de este mecanigmo autorregulador, Degde
luego este esquena es sobre simplificado y no deja lugar
& la intervencidn de la PGFgy,. Las prostaglandinas del
grupo Iy en ciertos efectos fisiolbgicos son agonigtas

de las del grupo F, mientras eon antagonigtas en otras

b



Los ;;emenfog figurédo;.de 1a.saggr;,-eﬁ"particular leuccéit&s
y plaquetas as{ como los bastocitos y macrdfagos permiten la inves-
tigacién in-vitro (Scott, 1970, Weissman y Golab., 1971, Lichteas-
tein y De Bernardb, 1971), del efecto de numerosas substancias que
determinan cambios en la concentracidén de la adenosina monofosfato
ciclica y la liberacién de mediadores de la inflamacibén o de la
reaccibén alérgica o anafiléctica. En primer lugar, habria un meca-
nismo bioquimico que se activa inmunolégicamente, cuando el antige-
no interaaciona con la inmunoglobulina E fija a la membrana leuco-
citaria, después de lo cual se activa una serina esterasa y a tra-

vés de varios pasos quimicos se produce una disminucién de la con-

centraciétn del cAMP, quefda como consecuencia final b—ﬂﬁ? b g
la liberacién de histamiﬁa o de substancia de reaccién lenta E; n
seggndo lugar, pueden distinguirse mecanismos reguladores y quiza 
auto;eguladores de la liberacién de mediadores y de enzimas liso;B-
males,que pueden entrar en juego en condiciones fisiolbgicas o caan-
do las células son el blanco de la reaccién antigeno anticuerpo. De
una parte, existirfia uno o mas sistemas inhibidoreé de la liberacién
de mediadores quimicos, entre los cuales, por ahora, por lo menocs
puede%gistinguirsg dos mecanismos: uno aargo de substancias beta
agonistas, que representarian la intervencién fisioldbgica o fisiopa-
tolbégica del sistema simp&tico y del sissema hipotalamo~hip6fisis-
medula suprarenal y por otra representado por las prostaglandinas

E, v 32' Los dos tipos de substancias actuarian sobre receptores di-
ferentes, pues la prostaglandina es activa aln después de la adicidn
al medio de sﬁspensién de las células de substancias beta bloqueartes,
pero ambas clases de substancias dan por resultado un aumento de la
concentracién &l cAMP vy, consiguientemente)la inhibicién de la agrega-

cibén de los microtfibulos y la liberacién de la histamina, asi{ como in-

hibici6n de la sintesis y excrecién de la SRS-As de otra e“igtiria:fi

i
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sistema que estimule o facilite /& potemeia la liberacitn de los media-
dores, que estaria a cargo del sistema parasinkg%ico y de sus mediado-
res;, la aceti%icolina. Segan parece, la acetilLEolina no modifica la

concentracién de cAMP y actuaria en un pas. o quimico mas avanzado

(Fige 7)s Bs posible gue en forma agonista actGé la prostaglandina

PGan, para esto requiere aln la comprobacibn experimental.

Desde el punto de vista terapéutico se vislwsbra la necesidad de obte-
ner, por lo mismo: a) mejores inhibidores de la liberacién de media-
dores de la reaccién asmdtica; b) antagonistas de la SRS-A; c) prosta-

glandinas naturales o sintéticas del tipo E.

Resumen

La substancia de reaccién lenta de la anafilaxis (SRS-A) pertenece al
grupo de las substancias que producen una lenta, progresiva 'y soste-
nida contraccién de la fibra lisa. Se lLibera por interaccién del an-
tigeno con ciertos anticuerpos; en el hombre, por interaccién con la
IgE o reagina. Bs una substancia termo}ébil, inestable quimicamente,

de caracter acido, de bajo peso molecular y que no se destruye por ac-
cidn de enzimas proteoliticas. Su estructura quimica aGn no se ha de-
terminado. No se halla acunulada enllos tejidos y son los polimorfo-
nucleares y mastocitos sensibilizados los que ante el estimulo del anti-

cuerpo sintetigan y liberan esta substancia.

La SRS-A es un potente agente farmacodindmico. Produce contaaccibdn
de la fibra lisa del bronquio en dosis de nanogramos. Es probable que
juege un papel predominante en la fisiopatologia del asma. La libera-
cibén de SR5-A, a su vez, produciria liberacidn de las prostaglandinas

de tipo E (PGE1 PGEE) que producen broncodilatacién € inhibicibn de la
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liberacién de la propia SRS-A, siendo quizé& un mecanismo de autorre-
gulacién. La PGan, en cambio, produce broncoconstriccién. La libe-
racidén de SRS-A se inhibe también por accibn de la dietil—carbamazina

y otras substancias, en especial del cromoglicato sbédico y la AH-7725.
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TA&BL A 1

EFECTO CONTRACTIL SOBRE FIBRA LISA PRODUCIDO POR
"MEDIADORES" DE LA ANAFILAXIS Y PROSTAGLANDINAS

¥ Ileon de | Utero estral | Colon de | Bronquio
Substancia A
cobayo de rata jerboa * hunano

Histamina ++++ - - ++
SRS-A ++ — e 4
Bradikinina +++ ++ L T
Serotonina » T + TR v
PGE

1 + R ++ - )
PGEZ - + + ’l’
FGF

2a + + + &+

#* Roedor africano
+ Contraccién; T contraccién, pero taquifilaxis
- No hay respuesta contractil; ¥ relajacibén




CARACTERISTICAS DE LA SRS-A

Bajo peso molecular (< 2.000)
Caracter Acido

Muy inestable (m&s en medio &cido)
Termolabilidad

No atacable por enzimas proteoliticas

Posiblemente deriva de acidos grasos



LIBERACION DE LA SRS-A

Se libera de polimorfonucleares y mastocitos
por reaccidn Ag-Ac.

En el hombre interviene IgB y se libera en reac-
cibn inmediata (Tipo I), pero mas tarde que la
histamina.

Liberacién se inhibe por compuestos piperidini-
cos, piperazinicos y sobre todo por cromoglicato.



TABLA 1II

INMUNOGLOBULINAS QUE EN LA RATA PRODUCEN LIBERACION DE SRS-A

Inmunoglobulina

5c1 ) —Homb1oga (19Ga)

Substancias liberadas SRS-A, histam.seroton. | SRS-A, histam.seroton.
Célula que libera la SRS-A Mastocito Polimorfonuclear
Perfiodo de latencia para liberacién
intraperitoneal de SRS-A 2 horas 2 horas
Inhibicibén de SRS-A:

Dietilcarbazina o +

Cromoglicato disfsido + -
Perfiodo de latencia parammaf.cut.pas. | 48 - 72 horas 4 horas
Caracteristicas del anticuerpo:

Estabilidad a 56° Labil Estable

Fijacidén del complemento - s

Concentracidn sérica Muy escasa Apreciable

Persistencia en la piel Larga (dias) Corta (horas)




SRS-A Y A

SRS-A jugaria papel predominante en
fisiopatologia del asma.

Pulmbén humano en anafilaxis pasiva
o invertida libera SRS-A.

SRS-A produce bronco-obstruccibn.

No produce taquifilaxis.



TEXTO PARA LAS FIGURAS

FIG.1 Quimograma de la contraccién intestinal por SRS-A.-

A la izquierda de la figura, registroS: graficos de la contraccién
del intestino aislado de cobayo, producid@ por histamina y acetil _colina.
La contraccién es rédpida, con fugaz perfodo de latencia y el intestino se
relaja rapidamente al lavar la preparacién. En cambio, cuando se agrega
SRS-A, hay un perfiodo de latencia de cerca de un minuto, el intestino co-
mienza a contraerse lenta y progresivamente y alcanzada la maxima contrac-
cibén, la relajacién se produce después de sucesivos lavados de la prepara-

¢idén y un periodo relativamente largo.

FIG.2 Efecto de la SRS-A no imhibido por antihistaminicos y anticolinér-
gicos.-
Registro de contraccién de intestino aislado de cobayo, producida
por la SRS-A. Después de la primera adicibn,a la preparacibén,de SRS-A
se ha agregado un antihistaminico (mepiraminé)y atropina ; a continuacién
se hanagregado una nueva dosis de SRS-A, produciéndose la contraccién en
forma semejante a la primera, lo que revela que ninguna de estas dos subs-

tancias antagonizaron el efecto espasmbdico de la SRS-A.

FIG.3 Substancias inhibidoras de la liberacibén de SRS-A.-

Estructura quimica de derivados piperazimicos, piperidinicos y
oxoxanténicos que inhiben la liberacibén de SRS-A. En la fila superior y*
entre paréntesis se indica el porcentaje de inhibicibn de la liberacibn
de SRS-A, en administracién intravenosa de la substancia, en dosis de 20

mg. por kg. de peso (ratas ) ¢

FIB.4 Esquema de los pasos bioquimicos de relajaciém de la fibra lisa.-

La fibra lisa bronquial se relaja por accibn de agonistas betaz,
como la adrenalina, el isoproterenol, etc. y también por accién de las
prostaglandinas del grupo E. Los dos grupos de substancias, actuando so-

bre receptores diferentes activarian a la adenil ciclasa, esto traeria

L N



como consecuencia un aumento de la concentracidn intmcelular de cAMP y
posteriormente la relajacién de la fibra, con la cbnsiguiente broncodi-
latacién, en el caso de tratarse de la fibra brogquial. La fosfodi=~
esterasa inactiva al cAMP, paso quimico que es bloqﬁeado por los deriva-

dos Xa&nticos, como la teofilina.

FIG.5 Esquema del antagonismo entre las prostaglandinas del grupo E y
del grupo F.-

Las prostaglandinas del grupo E (PGE1 y PGBz)‘ producen relaja-
cidén de la fibra lisa bronquial, en tanto que la PGF2a produce contraccidn
(bronco-constriccién). Las prostaglandinas del grupo E adem&s, inhiben
la liberacién de mediadores quimicos de la inflamacibén o de la reaccidn
alérgica, como la histamina,la SRS-A y también inhiben la liberacién de

enzimas liscjomales de los correspcndientes leucocitos.

FIG.6 Esquema de algunos de los mecanismos de autorregulacién del ca-

libre bronquial.-

En los fenbmenos inmuno-inducidos. la IgE. en una primera fase,
se adhirfia a la membrana celular, particularmente de los mastocitos y
bag6filos; en un segundo momento, la interaccidén del antigeno con la IgE
determinaria la liberacién de histamina, SRS-A, factor de quimotéxis de
los eosinbfilos (FQE-A), substancias que producirian bremmo-obstruccién.
Pero la SRS-A liberada, en un segundo momento,induce la liberacién celu-
lar de PGE. lawcua;}de REXX una partg)prnduce broncodilatacibn y de otra)
inhibe la subsiguiente likeracidén de mayores cantidades de histamina,
SRS-A, asi como de enzimas liscgomales. La perpetuacidn de la reaccidn
asmitica, con la bronco-obstruccién, dependeria de la falla de estos me-

canismos autorreguladores en alguno de los diferente s puntos crficos.
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Catecolaminas il Receptoresjs
[-estimulantes |

Activacidn

Acumulacién
int‘ﬁcelular
PGEl y PGE2 —— Receptores de cAMP
propios
Liberacidn de:
Histamina
SRS-A oo Inhibicidn
Fibra lisa
Enzimas 1lipo- (relajacidn)
somales
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