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Aunque el descubrimicnto de von buler data ae 14934,(von
‘Luler, 1934 y 1937; Goldblatt, 1935), segin el cual substencias-
1ipfalcas de la prostats y el 1fquido seminal eran capaces de ==
provocar fuerte contraceidn de la fibra lisa ¥ ya desde entonces
‘ven buler mismo las denomind "Wtagh&ﬁma y vesiglandinas" g«
tal descubriniento o despertd mayor interds de otros investiga=
doves y recién en 14960, Bergetrom y Sjovall, lograron sisler e-
identificar quimicamente a las llamadas prostaglandinae L (PGE)=
y P (2GF), las mismas, que luego, han sido estudiadas smplismens
tey desde el punto de vista qufmico y farmacoldgico y parcialmen=
te desde el punto de vista clfnicos habiéndose determinado que -
la PGP, es una éa lak Bas pntiatea substonciae vasopreaoras y =
broncoconstrictoras y la Pulip, en cembio, produce relajacidn de=
la fibra brenquial y por consiguiente, wmwmtau@. 15

" Un mayor intereés por las PGs, on los rmmu de hiporsen~
aiuma. surgid en los ltimos efios cusndo Piper y Vane, on —-
14969y descubrieron qnc. en la resccidn anafildctica, en ensayos=-
de pulmdn de cobayo umwﬂmdﬁ. se producia\a mgs de la libow=
‘raeidn de los mediadoras ya ¢ldsicemente conocidoes (histamina, -
SRSehs LGKF)y también la de Pén' De entonces aca se han muude-é'

 nuevas lavestigaciones, las mismas que concuerdsn en vincular ve-
rias de las PGs, Sug precursores ;r varios de sus metabolitos a la
fisiopatologla de los trastorno, por hipersensibilidad, sobre toe
do de aquellos que se producen & nivel bronco-pulmonars $in embare
g0 es muy limitedo el conocimiento presente, en este campo especie
fico, constituyendo uns nocesidad impostergable el smpliar lase-
_ mﬁatmazmn ‘ tanto sobre el necanismo de la liberacidn de lag-=
PUs en la minmu, cuamto sobre su participacidn en la respues=
ta patoldgica y en especial en la patogenia del asmas £l ¢xito con= .



seguido en la produccidn por sintesis quinmica de varias iGe pere=
mite prever que el arsenal terapéutico podrfa eariquecerse con ==
compucstos de sfntesis con caracter{stices ain superiores a lose=
derivados naturales.

fe PRUSTAGLANDINAS Y SU PAPEL  FISIOLOGLCOS

Sin watMﬁr hacer una revisidn de tan amplio tema, sobre-
el cual existon nuchas monografiss (Bergetrom y Samuelseon, 1965}
von kuler y Alissson, 19673 Labadiey, 14971; iHiggine y Braunwaldg=-
19723 Adderson y Kamwell, 14974) laranjos 14977)s rovistas espe=
olslisades, volinenes anvales de "Advances® y ein un extenso libe
ro dedicado a sdlo la bibliogreffs eapecializada (Fike y Weoksy==
1973; siuplemente trataremos de nencionar ilsunu hechos sobresa=
lientes y relacionados mds cercanamente con los fendmenos de la =
'nnaﬁ.m:la ¥y la alergiae ‘
las PGo son substancias ubicuase Se las ha encontrado prace

ticamente ‘en todos los tejidos y humores, sunque su concentracidn
varfa grandemente segin el tejido o numore ks muy alta su concen-
tracidn en o1 1f{quido seminal humene, siendo Sote la fuente mge=-
rica de PGe, pero no en todas las especies snimaless in cusnto a=
los drganos, el pulndn es el mee rico, luego probablemente viene=
el rifidn y en menores concentraciones se ecncuentran las XGs en los
dends Srganos y tejidos, sin exeluir ni el tejido nerviosoe

i el plasma sanguineo existen concentraciones may bajasy=~
inferiores o las que existen en los elementos figurados de la san=
gre, pero la concentracidn plasmatica aumenta en ciertes condicio=
nes fisioldgicas, como durante la labor del parto, grandes esfuer-
gos musculares o en clertas circunstancias mt‘nlém_ GOmO Lraum-
matiemos, algunos tipos de neoplasias, como carcinomas tiroideance
o bronquial (Willians y Colabs; 1,968 Sandler y Golab, 1968)s



las P0e son substencias farmacodindmicamente muy activas,=
pueden provocar h'mmoeﬁa 0 la ruhaau&u de la firba lisa-
en concentraciones de nanogramo/ml, pero segun su estructura qui-
mica y por consigulente su tipo, actian sobre distintss cdlulape-
efectoran y a diferentes 'emontnumu dtilese '

la presencia de PGe en todos los tejidos, la potencia de su
actividad y otres rasonse hacen pensar que son substancias que -
juegan papeles fisioldgzicos importantes, algunos de Cuyos aBpeG==
tos se encuentran ya bien estudisdoss in general parece que el pe-
pel fisioldgico de las PGs es modular la respucsta del tejido Owe
eélula a la estimulacidn primaris, espec{fica: neuronal, hormonal
o de otra naturalezas lambidn contribuirfen a regular o modulare-
la respucsta o estfmulos inespecificos como agentes quinmicos o £
sicos extralios, microorganicmos, trauéatwu. etce

_ Algunos efectos farmacoldgicos son productos, en comin, pore

dos © nds PGs mientras otros scn seleotivos y s veces, antegdaicose
La contraceidn de 'la fibra lisa y su tonoy aunque regulado por el=
sistema simpdtico y el parasimpdtico, estarfa modulado por las PGs
¥ por consiguiente estas substancias ejercerfan influencia sobroe-
los drganocs de fibra lisa, tembién modularfen le secrecidn endoorie-
nas Su influencia es notoria aef mismo en los fendmenos de QEre ==
eidn plaquetaria y amueﬁn sangufneas Ln deﬂ.nium. las PGs im-
den modular la vida vmy_aﬂ.n. pero su presencia en el sistema nerw
vioso central (Homes y Horton, 14963; Coceani, 1974) hace pensare-
que su "rol® va mas alld de sdlo la vida vegetativae

2¢ TIPUS DE PGe

las PGs son deidos grasos insaturados ce 20 carbones y estee
ructuralmente estan constituidos por un enillo pentacfelico y dose



cadenas lateraless Derivan de los aciuos grasos esoﬁn;aloa log -
ques a su vezy provienon de la hidrélisis de los fosfollpidoss =
Fige De acuerdo a la estructura quimica se distinguen 8 tipos de PGe=
1 (#ige 1) identificados con las primeras letrai del alfabeto: 7Ga,
PGBy PGCy PGD, PGE, PG,y PGP, PGG y PGHe Segin el minero de =
los enlaces dobles en las cadenas laterales se distinguen ) sube
grupos identificados pm- los mimeros 15 2 y 3 (von Luler y Alia=
ssony 19673 DBergstrom y Colabey 19643 Samuelsson, 19655 Ange-
gard y Samuelesson, 19053 van Dorps, 1965)e
las PGe de la serie 1 (Pﬂﬁ,. por ejemplo) provienean del =
Fige 'a'.c:.do homolinoleico (ilge 2)y las de la serie 2 (ma. PGF e ete)
2  provienen del acido araquiddnico que es el mas abundante en @l ==
orgondsmo y por fin, las de la siere 3 (m’. ete) provienen del
acido 548911914, 17 =elcosapentancico.

, B interds iniclal de los investigadores se dirigid hacia-=
las osubstancias denominadas ya "prostaglandings”s rero cadas uno--
de los acidos gresos insaturados esenciales produce una serie =
de derivados metabdlicos que no todos entran precisamente dentro-

Fige de la categorfa de 2Ges 54 como ejemplo se toma el aseido arequi-

3 dénico (Pige 3), 80 encuentra qio de &1 derivan por 10 menos 4 ==
clases de compuestos quimicos: derivados hidrox{licos no efclicon,
los endoperdxidos, las "verdaderas" PGs y un considerable mimero=
de derivados metabdlicos de éstas, cuys cadena de transformacidne
concluye en la produ“ﬁu de un compuesto estable que se elimina=
por la orina. '

3¢ OTROS DERIVADOS ARAQUIDONICOS BIOLOGICAMENTE ACTIVUS

Gon ser varlae las PGs no son los unicos acidos grasos insg
turados bioldgicamente activos y ademas, relacionados con 10s few=



Pige

nénenos de hipersensibilidade Restringiendo el estudio s sélo los
derivadon del doide araquidonico, que son por hoy los mas conocie
dos, hay que mencionar que, en la ressoida de tipo inuediato se=-
liberan tambicn endnméuém Whahndfuimu ¥y que corresponden
a lae 'P&Ga y Pcmz. Letas substancias actian como potentes nacﬁr'ﬂu _
goras y estimulantes de la fibra bronquial y aunque tienen una vida
fugaz (Semusloson y golabes 143753), de 86lo pocos minutos antes =
de trassformarse metabdllcamente en compuentos mas estables, 0O~
mo la propia Fui‘h. el tiempo medlo de vida que tienen si les pard
mite ejercer ou actividad bioldgicas Por fin, hay Liberacidn

4o ANTAGORLSHY BHTKE LAS PCGhe Y LA PG?Z.

_ la ¥Gb, ejerce un efecto relajante de la fibre musculer bron=
quici (Fige 4) y consiguientemente produce broncodilatacidn(Sweate
man y co!.u.w; 149685 Sheard, 1+968; hosenthale, 14968 Large y co= -
labey 19.96‘9; Mathé, 1.976)e Ls posible que este ittﬂd‘ eomo ha si=
do demostraio por Butcher y Biard (1.968) y otros (Bitoher y co==
labey 14968); Robinson y colabsy 149693 Lichtenatein y Debernardo,
149714 Taiber y colabey 14973) esté ligado a la aetivacidn de la =
adenilediclaca y la subsigulente scumulacidn intracelular de adeno=
sina monofosfato ¢fclica (cAlP)s Ll bloqueo rmulw de loge-
receptores adrenérgicos alfa y bota (Fige 5) no implde qlin aumente
la concentracidn del cikP por aceidn de la Gk,, cosa que revela--
ria que este doido graso actuarfa eobre la fibre lisa y otras cé=-
lulas, inclusive mastocitos, a través de un receptor quimico dis--
tinto. La FGhiqe segin se ha demostrado en muchos experimentos, -
ejerce los demgs efectos ligados al gumeanto de ChliPy sobre varige-
das oélulas efectores (Butcher y colabes 1968).

la PGB, aunque produce tambidn broncodilatacidn, en ciertas



Fige circunstancias no bien proomaaa m. es capag de provmr bron-
2 coconstriceicn (Mathé y Mqvut.‘l;'n Jeo i
la PGh, produce vasodilatacidn tanto de arterias como de vee-
nas. la PG&.E. por lo general, produce tombién vuouihtaoian. BES
ro a veses produce el efecto contrario.
ks convenieate llamar la atencidn que a difereacia do las-
catecolanings naturales (adrenalina y noradrenalina) que produolq
broncodilatacidn pero vasoconstruccidn, la PUi, produce la bron--
codilatacidn acompanada de vasodilatacidn, propiedades en las que
ge parece mas al isoprotorenols
. ua PGEa.. en caxbioy y como ya se¢ ha mencionado antes, es=-
una de las mas potentes substenciss vasopresoras tanto de venas go=-
mo do arterias y on cuanto a la fibra liss bronquial pfoduoo_ U -
 gontraceidn y por lo mismo, la broncoconstruceidn (Anggard y serg=
Fige etrom, 14963; lakano, 1973; Frey y Chaffer, 1974, Katowits y 0o==
6+ labsy 14975)s la contraceidn de la fibra lisa no es inhibida pore
a;ropm. mepiraning o metisergide (sige 6) lo cual revela que se
‘debe a la acecidn directa de esta luhuhheu sobre recepiores pro=
pliose g
El aumento de la resistencia pulmonar y vascular, producida-
© por la MGi,ys en olertos territorios puluonares, mientras en of=-=
08 la m,, produce disminueidn de tal resistenciay debe facili-
tar ol desplagamiento sangufneo y gaseoso hacia territorios en 108
‘que se realiga en forma mas activa ol intercanbic gaubbﬁ m GO
ponsaeidn d¢ aquellos en los ques por rozones fisdoldgices o patos
Logicas, han reducido su actividade
Aunque @ nivel del arbol bronguial c¢s evidente el antagonismo
entre las PGis y la PGFp e 8 nivel de la fibra lisa intestinal ace=
tuan como agonistass in intestino aislado de ¢obayo (Tauber y colabey



1973) la 20E, o8 la uds poteate de las tres pars producir contrace
cidn y ademdo ejerce un efecto potenciativo de la contreceidn in-
ducida por la histaminge

Loa endoperdxidos prostaslandinicos (llamberg y colabe 1974
¥y 1:976a y 1.976b) y @l Ixh, (lHamberg y colabe 14976) ejercen efec=
tos similares g la PGP 2a tanto en los bronquios como en los lechos
vaseulares y en algunas especies de animales el ixA, e8y inclusive,
mas potente broncogonstrictor que la propia BGFy e

El estado funcional de la usidad neundtica, ¢l tono bronquial,
en términos bioqu{minu, es el resultado de un delicado equilibrio=-
entre los agentes broncouonstriciores y los broncodilatadores, 0sw-
decir entre scetilcolina, histamina, SPSe, PGF g0 ondoperoxidog =w-
woataghnd.fnim. ixh, y otros (especialmente en estados patolagi-
¢on), por ung parte y por otras las catecolaminas.

Je¢ LIBLIACION D PGE, y PGan Ll LA RBACULON AHAFIMU?IGA

Diversas experiencias in-vitro ¢ in-vive demuestran que en la
reaccidn anafildetice se produce la liberacidn de variss prosteglens
‘dinas (Vane, 14969; Lichtenstein ¥ DeBernards, 19713 Lewis, 1971;=
Palmer y colabes 14973; Cuthbert, 1973; Tauber y colabs, 1973 y Pi=
- pery 1977)«
in homogeneizados de pulmdn £ cobayo proviamente sensibilie-
zado, la edicidn del rﬁp«tiﬂ utﬁno produce la liberacidn dow-
PGae lgual fendmeno se observa en tejido pulmonar pasivamente Seon--
sibilizados - | | |
kn los ensayos inevitro de perfusidn .e pulmén aislado, de--
cobayos prwhmnn sensibilizados ha sido mﬁbh ‘la determingcidn
cualitativa y parcialmente cuantitativa de las PGs liberadas gl ==
perfundir con el antigeno espec{fico. En ésta como en otras propa=-



raciones se ha encontrado tanbﬁn que se libera una substangia ==
potente amtrtotm de la awh que, posteriorunente, ha 8140 we
identificada como el IxA e

bxperiencigs in-vitre wse han realisade asi mismo con towe
jido pulmonar de otras especles de snimalesy incluyendo el mono,-
¢on resultados parecidos y que confirmgn que la liberacion do =e=
PGo e m fendmeno comin en la reaccidn anafildeticas pero se ob-
servan diferenciss tento cualitativas como cuasntitatives especial=
mente, de acuerdo a la especie animal y sanbidn en relacidn a == |
otros tejidos de chogues '

Los encayos inevive confirmen la liberacidn de PGS y va=e
rioe de sus metabolitos y precursores, no todos poscedores de ace
tividad bioldglcas Ln el plesma sanguineo de cobayos que han recie
bido la doses desencadenante aunenta, en forma apreciabls, la conw-
‘centracidn de 15-ketom13y 14-dihidro =FGF, que e ol mayor metaboe
lito plesmatico de la ¥GU, s con la circunstancia de que este com=
puesto es tanto © mis potente que la misma PGF.a come broncoconstric-
tor y vaeosonstructors(iathé y Levine, 19734 Green y colabe, 1974;
Dawson y colabes 19743 Mathé, 1976)e igualmente aumenta la elimi=
aaeidn urinaria del @oido Sealfay 7 alfa-dihidroxi-llictotetranor
prosianc-1, iG—di.ot.Qo. queel principel metabolito de climinacidn=
urinaria de la Gi,, (Strandverg y Hamberg, 1974)s

kn los estudios semiguantitativas de las substancias libera=
das ®e ha podldo determinar que hay un predominio de las que tie~-
nen efecto hrc\ince y vasoconstricliore nprdxi:mdmonts la actividad=
| -‘Ermeom#triotm es de 10 a 20 veces mayor que la broncodilata=
 dora (Lawson y nahhp.“lB?G). 1o cual ¢a indicio de una mayor liee
beracidn de ¥GF,, qué de GES, igualmenie estd en favor de esta ==
interpretacidn el sumento de metabolitos plasmstico y urinsrio de.



la PGF, e Ho obetantey la actividad broncoconstrictora no ee debe
unicamente @ la PGi',, sino también o los endoperdxidos prostaglan~
dinicos, @l 15~ketoederivado y al IxAye in cambio la actividad ==
broncodilatadora (bourne,1974) se debe principelaente a la PGB, y-
en forma inconsiaate a la Pubge

ad 2c .‘.‘AL:;.-!.

- la investigacidn farmacologica demuestra uns compleje e ine
teresante influencia ruo:fprm entre estos tres grupos e substane
cias. ' i
‘ in primer lugars; la geeticolina la metil-colina agregada =
sk 1{quido de perfusida de pulmén sisiado de cobayo, produce Li=-
berscidn de PGs, en tanto que las gatecolaminegs (acrenalina y nora=
drenslina) perfundidas previamente a la asdministracidn del sntige=
no, en el mismo tipo de prepavacién ine-vitro, pero de pulmones de~
animales anafilactizados previenen la liberacidn de PGs(Stendberg y
Hambergy 19743 inthé y colabsy 1977)e la atropina y otros compues--
$08 anticolinérgicos inhiben el efecto liberador de PGs de la acetile

colinae inversamente, la PGF  sumenta la intensidad de la respues--
ta colindrgica (liodqviat, 1976) y la 2GF, la lny ==

3 seddn
snafildetica, la histeming, como lo demuestren varios ensayos doe-
laboretorio (Palmér y colabey 149733 Horehelks 19735 Yen y colabeg==

149763 Piper, 1.977)y se comporta como una potente libersdora de ==

PG (FigeT)e Los anh;hhtﬁinuu neutralizan este efectoy perc se-

han encontrade que dicho ofecto es selectivos La mepiraming y otros
~ entihistennicos (Fige 8) inhibe fuertemente las liberacién de la
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PO,y mientras la metianida, inhibe intensameate la liberacidn de
la #0i, y muy poce la de la FGF, (Bakhele y Vaney 1974) Yen y ==
eolabey 1976)¢ for otra paorie, la 2Gb antagoniza los efecton we=
bronco-espasmddicos de la histamine, mientras la PGF, sensibili-
za a la fibra brongulal al efecto ospasmédico de la mtamima-- |

Le substancia ¢e reaceidn lenta de la anafilaxis (SRied)=
asresada a) Llquide de perfueidn de puln&a_'nlalndo de eomé ine-
duce una fuerte liberacidn de PGe (Urange y colabey 19743 hng.tnur
7 colabey 1976)e Lo andministrecidn previa de oromoglicato inhibee
este cfeocto libergdor de la ShieAs

La gerotonina, en preparaciones in-vitro, on las que se pro=
duee contraceidn muscular, tambidn produce liberacidn de PGs, La=
adminictrecidn previa de methisergide, inhibe el efecto liberador.

La bredikinine que juega clerto papel fisiopatoldgico en ale
gunoe fenGmenos de hipersensibilidad, actia iguslmente como liberae
dors de °Gs (ZPalmer ¥y colabsy 19733 Collier y colabey 1960)s

In resumen, la PGE, actia sobre todo & nivel bronquial como
sgoniste de las catecolaminas y entagonizacidn las drogas colinér—
sicas, sin que laterfieren ni los bloauosntes alfa ni 1oo beta ===
(Sweatman, 1968) inversamentey la PGP, potencializa el efecto =
broncosonsirigtor de los compuestos colindrgicos y antagonisa @ =
lao adrenérgicess Ln relacidn a los mediadores de la anafilexis ==
la histomina se muestra como un potente liberador de PGa, en espe=
cial de la familla ¥, y en cambio las /Ge, sobre todo las de la fa=
milia B y mds todavia la PGE, tanto en ensayos inevitro como inevie
vo (hosenthal y colabes 14971 ¥ 14976) antogonizan la bLroncoconw=-
striceidn inducida por hictamina, bredikinina y SkSeA e inhibe tam=
bién la respuesta broncosonstrietors de la snafilexies Adninistrada
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Administrada la FCE, en forma de merosol es alrededor de 10 veces
més brouvodilatadora cue el isoproterenal, Les ¥Gs del tipo E ine
hiben no eflo la respuesta broncoconstrictora sino ademds la libe-
racidn de los mediadoves de la anafilaxis (Bourne, 1,974; Keliner
y Auaten, l
Tanto en mastocitos de reta como en tejido pulmonar humanow

fragmentado y previemente sensibilizedos, si antes de agregar el-
ent{geno correspondiente se afiade s la preparacifn PGs dol tipo-
E y on especial la IGE, se inhibe le liberecidn de histamina y —
SRS=A, en forms proporeional s la dosias o concentracién de la PGE.
La PGP,,, en cembio, inhibe poco o nada dicha liberacidne En lap-
experiencias de Lichtenstein y DeBermardo (1971) mientras econ
iscproterenal, el mds activo de las catecolaminss para inhibir
1a liberecidn de los medisdores de la reaceidn inmediste, mm}u-

cmmtmim de 10~ para inhibir el 50% de la rupmuh.-
con PGE,, para igual inhibicién se requirieren concentraciones tan
-exoaaumaio"n.mmumhmmuumm-
eién fue proporcional al sumento intracelular del cAMP, In las
periencias de Tauber y colabs (1973), el efecte imhibitorie de
PGE, es bastante prolongado en el tiempos £l proprenolol mub,-
en relacidn a la concentracidn, el efecto inhibider del s.copntp-
rensl pere mo modified el efecto de la FGE, En cambio, entre la =
. aminofilina y la NE‘ observaron un efecto mrm- mmuﬁaw.

7+ LAS PCe MEDIADORES DE LA REACCION ammucfxu |
|

Los nmltuu experimentales resumidos ua las 1fness prece-
dentes obligan a considerar a varias de las Pﬁl como mﬂ.llloﬁlw
quimicos de la remccidn anafildctice, In shos *bcuntn ge ha -
plm, econsiderablemente, el conocimiento mr?- de los nd.tx

‘- !

|



2

res do dicha veaccin y su influeneia recfproca con otras substen-
cias (Lewis, 1978), que es indispensable sobre todo para el leo—
twqmmutmnohoportmmuuuirclcumdotdq-
investigaciones, presentar una revisidn, siquiera breve, del y8 -=
complejo panorams de la bioquindeca de la remccidn m-rn&nmi —
para poder dentro de ese marco general, ubicar la utcmael.&r'a- '
las prostaglandines, evitando que su eimple enunciaeidn, en forma-
desarticulade, produsca una confusidn de conceptoss |

Ae =Reaceidn an | .

Uno de los fendmenos consecutives a la reaccidn ant{genowan-
ticuerpo, es la llemeda “degrenulacin® de loe mastocitos y basdee
filos (Orange y colabs, 14968y Ishizaka y colabs, 14969; Grant y =
Lichtenstein, 14974; Bach y Braslers, 149743 Guillespi y Licht)
stein, 14975} Lichtenstein, 14975; Camvnetiski y colebs, 14976} -
Flaut y Lichtenstein, 14976, Lichtenstein, 1.977)s Los mastocidos
son especialmente abundantes en el puluén, sobre todo junto a los
epitelios bronquiales y en los intersticios perivenulares. La deg=
ranulecidn es un concepto parcialmente morfoldgico, consiste Jn la
desaparicidn -en les imdgenes microsedpicas- de loe grénulos mete-
cromdticos de los mastocitos y baséfilos eélulas que en estado de
reposo aparecen cubiertos de grdnulos con un aspecto como de pore-
© fresma, La degranulacidn puede deberse -mlm-.u
m«mm«mmuoa.hnmuqomm&ulh

a) Los primeros eventos moloculares | g

La secuencia de los fenfmenos serfa la Montu 1) 51 antf-
geno que ha ingresedo por la via derea, en euq del asma extrfnsece
© que estd eirculando en la unm. moim oan la hnmul‘tu.un

" |




& tlgb) o mgm que se ommtra ﬂju en la mmtm«. del
tocitos Lota oélula tiene regeptores qufiiess ‘en s m a lob
ouales se ahiere la Lsh moho a su Cmento Fee num mopJo—-
‘res han 8ido estudiados uesde el punte de vista quisico se ha {o—-
tablecido que son proteml ue eproximadamente 50,000 360.000 de=
nasa molesulars (Jonrad y mm; 19765 Aulesyeki y- wmm%b). 7
Gracius g deliocados ousayos mtitetivo- ha auo puin* -
oal.eui.ur que en La superfigie do lot mastogivos de mta Wth}ﬁn o
-nuta JO04000 rogepioren de igh, on; ‘santo que en hum:um hum Aos
¢ ha encontrado quo el mimero de roqepLores varfa dentso’ de pu-
o8 Limites entre 44000 y 5004000 pw eelulay o ovstantey la eapacd

.. omd d- Lliberar mediadores no dopondo del awn de mcptom € -

 membrana, a amd.toi&a de que ol nutimlo antisouzoa sos mpor#ev—
aL umml. de modo gue suoue responder pw 131:;1’ una oth -
uooo rmptoru ‘que otra con chntel e mj..,u. s*or ri.n, h -4k m—,
~gion de meuiadores no aolo deponde m mmx‘o de recbptcru M lm
- activeuos por la reaccién nntigmo-utmqrpo. sino que depende tm-
nzm del utado xmiml previo de ocada celulas basdiiloa d. lin —
3 ni.no paciente, oa dfas diferentes, respoade con apreciables diforu-
' .-u- muhwnn an la H.bmoﬁn we mm y otroa utdhdran-.
. pese & que ol eat{mulo ant.ts‘uoo. in vitro, sea el Blane on. eﬁda -
oml.& (htlhtmtoin ¥ umn 1977)9 :

e Ia mmu de h m ligada mtautu Los rcoopm dc
.,mu a los mtuim 4 vaedfilos on 61 pxerqmiout m h o=
u&t untlsonmnnouérpo. ia dgiy a Bu ns. en su pmﬁ- fab #On--' -‘
ttm una’ zoaa a la que ospeofmwmta go wie un *polo" dﬂ. t{w

#

: ,-m raqdo aonudmno qao la Igk aa pnrudm de uto mup or 0o

. inverssmente ol ant{geno es el que ponee 6L receptor; o 1! '
i @8 gue las doo mlmm rmctmn r-cimﬁ" PON m




la reaccin desencedens los eventos cuimicos intracelulares e ~—-
necesario que el antfgenc, mediante dos "polos" reaccione con
Pigs 1g8 adyacentes o une distencia erftice, formando aaf une especie-
9 de puents (Pige9) entre las dos moldeulss de immunoglobuling =e-
(Nendoza y Metsger, 1976; Rossl y colabs, 19773 Metzger y “ll‘u
19770 ;
2) Esta primera mﬁn trae como consecuencia la active-
eidn de una proestereza de la membrana celular, reaceidn que re—
quiere la presencia de idn Ca (Foreman y Momgar, 1975; Lichtenstein
1977)e Al activarse se convierte en una sevino-estersba también --
se activa otro sistema enzimdtico, el de la lipese A, asunto gobe
re el cual volveremos mas adelantes |
3) Despuds de sucesivos pasos blogufmicos slgunos de los cua-
les son ya conocidos pero cuyos detalles no entraremos a dumur.
una cafda de la concentrecidn intracelular del adenil monofosfato
efelico (oAMP), Beota fase, al aparecer, constituye un prerequisito
para la liberseidn de mediadores, pero la sola disminucién del ==
GANMP no es suficiente para que se produszeca dicha liberecidn. Diver-
sas experiencies hacen penser que existe un equilibrie entre los —
dos monuelétidos: AliPe y la guanosine momofosfato efelico (GiP)e=-
© Ls dieminucidn de cAMP, mcn:nMMonMoaq-—-
GNP condiciona la liberacidn de mediedoves como la histeming ewe
M,nmte«qm:uummum. :qmu-
“m 14
| 4) ‘bdta cadena de reacciones qu{nm:otmumuqru—
© mente I.W a la ya descrita modifican el estade funeional de la
'uu&uipsuemibuu y grénuloss }
j \ |
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3) E1 procese de la degranulscién

La resccidn antigénica que se ineia a nivel de la membrana
y se propaga, ¢omo por una mecha encendida hacla regiones citom=~
plasméticas, vuelve a repereutir, en dltimo término, en la peri--
ferie celular, en la rogién de los microtfbulos, Comprende una <=
serie de pasos bio y fisico~quimicos (Lewia, 1978), de los cusles
ge conocen aspectos parcisles y cuyos momentos mas sobresalientes
podrfan resumirse en: 1) lLisis de substancias intersticieles en«-
tve los tfbulos e iniciacifn de lisis de membranss, gracias a la-
sccifn de loe lisofosfétidos que se generan en log primeros momen-
tos do la reaccidn entigénice, cusndo se activa la fosfolipesa de
la membranas En estos fendmenos de lisi es probable gue actien -
tanbién otras enzimas, ‘ 3

2) Agregacidn tubular, facilitada precisamente por la lisis
de las substencias intersticieles. Esta agregacidn que consistirfs
en un preciso ensamblaje, es un pasd previe necesaric para la li--
beraecidn de los mediadoress

3) maﬁuxuummmw.ummm
rfa en forma pavecida a 10 que hace la actomiosinas La contveceiln
requiere ehergfa, proveniente del ATP y requiere también de la pre-
sencia de Ca*  cuyo flujo intreceluler es facilitado a nivel de=-
hmmla»imomimnmmﬁimwmt—-
umwmlm-nm.mmmmu.«u.u&u
ummq,{puna.

4) fovilisucin de los grénulos interlormente situados hecia
la mr&%m

5 wuumm«mmmmnﬁumym
la memyrafis celular, con la formacidn de canales,

é) sxerecidn de algunae de 1las substancias contenidas en ==
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los grdnulos, en especial histaming y ICP-A gracias, fundementele
mente, & un fendmeno de intercembio idnico,

7) Los fendmenos de lisis, de contraceiln de lu-niuwm.-
mentos y otros, pueden por fin culminer en la expulsifn o extru—
8i0n de los grénulos (Fige 10), los cuales se desintegran entye=-
colularmente y dejen en libertad el resto de su contenido, en oo=
pecial varies ensimas, como la scetilglucosamine, le arilsulfate~
say queé inactiva a la SRS-A, una quimotriptass a la que abreviada=-
mente @e le ha denomingdo "quimessa", pero gue no se hp identifica-
do en el mastocito humeno y en cuanto al basdfilo que, el parecer
no libera quimasa, libera en cambio, una arginins-esterase o keli-
crefnas Del mastocido de rate se libera también heparina de alto--
peso moleculars

rxiste relacidn dosio-respuesta entre la dosis del estfmule,
es decir el nfmero de msa.mmaummu mfmnalyh
intensidad n ls respuesta liberadora de mediadoreas For debajo -
del nivel umbrel de estimilacifn antiginice, no se produce la libes
racidn de la histamina, pero hay resultados experimentales que indie
cerfen sfntesis y clerta acumilacién momenténea de SRS-Ae Por eneie
u«lwﬂu&.muwumm,mum-&—
de grénulps y finalmente, nummm&u-mutmnw
duce tuﬂiﬁ 1a expulsifn de grénulos,

Aunque la deseripeiln cue se he hecho de los eventos que van-
a«uczawmmlpuauxu,muunum&um
M:Mdﬁ. grénulo es muy esquematica, permite aprecisr——
las mn}m‘ncocimu bioqufmicas que deben producirse, No es di-
#feil entinees imaginar el nimero de substancias y factores que pue-
mmtﬂ.md ourso de dichas reacciones quimicas y sobre lo =
cusl serfs demasiado largo entrar en esta oportunidads Pero es =
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conveniente anotar por lo menos tres aspectoss il primero, que la
liberaeién de me iadores puede producirse gracias a la accidn no-
inmunoldgice de variss substancias, como ¢l compussto 48/80, la--
quimotripaina, la fosfolipasa A del veneno de cobra, la sialidasa,
etey substenciass que actdan por varios mecanismos sobre la re——
gidn tubular y génulos 46l mastocito. Beto demuestye que o1 me-
caniemo inmumoldgico es sdlo uno de los tantos que pueden culmi-e
ner en la liberscidn de subwtancias vaso y bronccactivas, siendo-
los otros de natureleze inespecifica ya sea que se inicien m-;

un estfmulo quimico o un cstfmulo £fsicos Desde el punto ds vista |
filogenético es posible que el mecanismo inmmnoldgico es el que—-
mis recientemente se ha desarrollade y acoplado en su fase finale
& un mecenismo mds aveaico de liberacidn de substanciss activase-
Segundo, que 108 neurotrensmisores tanto adrendrgicos como coli=e
nérgicos tembidn modifican el gredo d respuesta de 108 MESLOCi=e
%08 y baséfilos y por 1o mismo la respussta finel al estfmulc an-
tigénico estd modulada por muchos enddgencs, Y tercero, parece —-
que existen mecenismos d sutocontrol uno de los cuales estd a --

El p!ﬁmuimdute de las téenicas de leboratorio y eun ==
partieuler las relaciongdas con la manipulaeidn de homegeneisados
de pulndn, de basdfiles y mastocitos aislados y el desarrollo de-
téenicas di microdermineciln quimica ha permito identificar un ==
ereeido n&m de substancias que se liberan como consecuencia de
la reaccidn anafilfetica inmediata o tipo I de Coombse Buens pere
te de aﬁeﬁcm se hen realizado con pulmdn de cobayo y mao=
tocitos de rata, pero en las investigaciones, aunque mds limita~
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tadas, realizadas con material de origen humano, se ha confirmado
ya la liberscifn de la mayorfa de mediadores identificados en el
mastocito de la retas ' ‘ '

Los mediadores liberados pertenecen s diferentes familiag=
quimicas (Fige 11) y cumplen acciones muy diversas; se generan en
zonas distintas de la cflula y se lidersn por diversos mecanismoss
Para simplificar, les agruparemos eni 5
4 . 3 vase v b , afe En eate grupd hey que ==
meneionary en primer lugars & la histamina que, por haber sido el
primer mediador descublerto, ha side smplismente estudiades. Is po~-
eo lo que conviene sgrepar aquf con relacidn a la histeminas

En 6l pulmén humano, del 90 al 100% de la histemina intra-e
celular se encuentra.acumuleda en los mastoeitos y sunque se libe-
ra durante la resceidn anafildctice y en el asma, st papel én law-
fisiopatologfa de este sfndrome respiratorio, es scoundarios

En la especie humana se han descrito dos tipes de recepto--
res de le histemina, conoseidos como H-1 y H~24 Los receptores -1
gon abundentes en la fibre lisa, lechos vasculeres y la piele Ac-
tuando sobre o8 receptores H-1, la histamina produce constric--
eifn de los bronquios gruesos y delgados y vasodilataciln con la
| WMO trasudacifn y eztm&hﬁ& de leucocitos, Fotog ===
efectos m inhibidos por los antihistamfnicos clfaicos somo la=e
mporid.tm. la difenhidramina o la alort’auim:lnh Los receptores
E-2 son abunduntes especialmente on la moon gdstrica, su estimue
laeidn prectuoa sumento de la secreciln gdetricas El efecto es anta-
gonizedo por homélogos de la tiourea como la buramimide y la metie-
midae ngabi&' por sccidn mbm' loa receptores li=2 ic& histamina se
capaz de inhibir la nimc:l& quimotdctica de loa Qoainﬂﬂm. o=

adfilos y neutrdfilos,
Como se menciond utorhmnu. la histamina proﬂuu libera=
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¢ifn de 0o, Aqui cabe sclarar que dicho fendmeno se selectivo,-
per aceidn sobre receptores H-1, produce liberscidn de mrz. Yo
por aceiln sobre los receptores H-2, la liberacién de la PGB, e~
Frobablemente los receptores H-1, en las cflulas productoras de-
FGg, son micho mds abundantes que las He2, cosa gque explicarfa -
la diferencia cuantitativa de liberscidn en favor de la FGPp.e

La nmm © S5-hidroxi-triptemina, otra de las aningo-e
mmti.m. aungue se libers del mastocido de rata, al pmm,
¢l mastocito del pulmén humano no lo produce y ademds, en la es=
peeie humana, si bien produce vasodilateciln y trasudacidn mo —
produce broncoconstriceidne In la especie humena la serotonina -
se libera de los trombocitoss i

res quimotdeticose 1 primer factor quemotdetico O =
quimt‘otm que se deseubrid en teJice pulmemar y lusge en mases
tocitos de rata y que se libers inmumnoldgicamente por accidn do-
le Igh fue una substancia que tenfa la capacidad de atreer o los
eosindfilos, por lo cusl se le denominé factor quemotde’ico eo=—
sinofflico de la anafilaxis (ECP-A) (Key y Austen, 14971; Key y~
colabey 14971; Goetzl y Austen, 14975; Vasserman y colabs, 14975)s

La quemptaxis consiste en un fendmeno de migracidn, de pre-
ferencia unidireccional, siguiendo le gradiente do concentracidn-
del factor quimotdcticos. Usualmente el granulocito después de mo=
vilizarse plerde la sensibilidad el factor quimotdetice (satura—
cidn de receptores?), fendmeno conocido como "deactivacidn®.

En afios recientes (Lewis y colabs, 149753 Austen y colabyy=
149763 Goetzl y Austen, 1978) se ha podido establecer, en primer
lugar, que el factor quimotdctico se encuentra preformado en el-
mtmite;_ én segundo luger, que puede liberarse por nm
no antigénicos tambidn y 3, que no se trata de un sélo factor =




gino de varioms Hesta hoy se han identificado los sipgulentes: 1,
ECF-A de bajo peso molecular, cuys masa se ha caleulado 61 &prow
ximademente 450 daltons, es de naturalesa polipept{dica con unaw
estructurs bdsica tetrapeptfdica cuya secuencia es Val 0 Ala=Gliee
Ser=Glue Tembién ha sido posible la afntesia de varios mm--
quinotécticos, cuya actividad ha sido detexminada en distintos ==
ensayo in-viiice 2¢ ECF-A de peso intermedio, con una masa de =
10200 & 2,500 daltonse 3e Pactor quimotdotice neutrofflico (HCF)=
de alto peso molecular, aproximadamente de 7504000 daltons y ole=
cual atrae y deactiva s los neotrdfilos, en ensayos in-vityo.Es-
te fector quimotdctico se encuentra tanto en homogeneizados de =
pulmén humane como en mastoeitos de ratas

¢+ Enszimag, Como se indicd ya, cuando el procsso de degranuloe-
¢ifn es muy intenso y sobre todo progresa hasta la expulsidn de-
grénulos, atos al desintegrerse dejen em libertsd su contenidow
enzimfticos Hasta hoy se han identificado las siguientes enzimass
1e La arilsulfatasa-A (Orange y colabey 1974; Vassermen y cc?uhn
149753 Wasserman y Austen, 1s4976), una glicoprotefne de sproxima=
demente 1004000 de pego molecular que hidrolize derivados sulfu=e
redus como la SRS-Ae Existen otras arilfultafeses, designadas-—-
eon las letrss B y Ca Lo avilsulfstese B se emcusntra en 1os li-
sosonas de los sosindfiloss iste granuloeito es la fuente mfe ri-
ea de arilsulfatasa, la cual tiene, en la especle humana, aproximae
damente 604000 de peso moleculars También contienen arilsulfatae—
ses el basdfilo, el neutrSfile y el maerdfagos 2e La N-scetil-l =
ta-D-glucosaninidasse 3o Una quimotripsina proteol{tica designada
mﬁmmmmg la cual se encuentra en esiado inactive
en el xx»hh del mestocito de rata, probablemente, por estar uni-
da a la serotonine y quisé parcislmente a la heparina, Egta encims



adn no ha sido identificada on ¢l mastocito humanoes

Gomo se menciond anteriormente, también se libera heparina=
que en el grenulo del basdfilo de la rata constituyen el esquele=
to proteicos Son macromolécalas de, aproximadamente 750000 de pe-
80 moleculars

Ll basdfile que esla otra sélula, quague mcnﬁ abundante =-
que el mastoecito, que participa directamente en la reaceidn alére
zica lnmedista, livera la histamina, loo factores quemotacticosy=
la arilsulfatass y otrs ensima una arhenina-esterasa, denomlnada=
kalicrefna baedfila do la anafilaxis (Bi=i), la cual al igual que
otras kaliorefnas (Lewis, 1978), hi-roliza ol kinindgzeno, produee
elendo lisil-bradikinine y bradikini.nio las kindnas, m‘ ¢s sabi-
dos son substanclas vaso y broncoagtives que producen DroNGGAON
striceidn, sepecislmente en los asmgticos, al igual que vasodila=
taeidn y aumento co la pormeabilidad vasculers

Js De-nove sfntesis y excreeidn ¢q otres mediadoren

' En 149404 Lellavay y Tretuewie, descubrieron que ea el s
guido de puérusaé'a de pulné'n aloclado de cobayo sensibilizado y so-
metido al antigene especifico se liberaba algung substancia que ==
producls ung leate contraccidn de las fibree bronquialess Lo afios=
recientes se he demostrade que cola substancia es un geido greso-
insaturado y sobre todo que la reaceidn medisda por la igi produe
¢e la liberacidn ¢e una variedad de derivados fosfolipldicos, wew
entre loa gualee se cucuentran las Pise

“stas substancias no se hallan profornadass y acumaladas ine

racelularmentey por el contreriey es precliso gque heya la estimae
lacida antigénica o ¢e otra Indole pure que so inicie Bu produc==-
cids y exarecidn. Lutre éstos se ensuentren:
fe b SRieky doido graso culfurade do U0 & 500 doltons de nesa=e
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molecular y que produce la contracoidn de los bronguios, mds de-
las ramee periféricss que de lam oentraless Produce también veso-
emmoﬁn ¥ aumento d¢ la permeabilidad vaseulars in los dltimes
aﬁm 8¢ han reslizade numerooas invessignoiones sobre el mpg:.--
fistomtol&g&oo de esta substancia y son abundantes las wbw
clones (Orange y colabe, 10969 ¥ 149733 Stochschulte y colabey==
149733 Uragzen y Austeny 1:9743 Vasserman y colabey 1:977)e Sogin 5
parecey la GiS-A es la mayor rebponsable de la bronce-obstruseidn
obtiervade én el nema. ity

i1 conoceimiento acerce de la cfutesis y exerecidn de la ==
SRS~ ee todavfa muy Inconpletos Parece que es nocesaria 14 dmee
tervencidn de un iondforo de ¢a** a continuaeidn de lz unidn del
antfzeno con la Jgi para qud prosiga la cadens de pesgelones quie
micas que culning con la liberacidn de la Oiif=he las primores fases
dc las rescciones quindcee son pues lae mienaé que para la libera=
eddn de la histaming, es decir la de ls sctivaeidn de la eoerine~

~ esterasa quey finaluente, avanza hasta la caida de la eoncontrae— |

cida dol oAlPe Como en 61 caso de los mediadores preformadoss la=

 dsmiauaidn del cAMP o el aumento del oGNP faollita o inhibe, res=

postivamente, la ibevecidn 0o la SRSeh. Pere la llberacifn de eow
ta‘md&a.do oo Andependicnte de la liberscidn de hzamm, por mas
W low dos femdmenosy en le anafilaris, 8o desarrcollen pureuhu
?utm £l diispropil-~ilnercfosnfato o iae cumha;lma 4 ¢ B inhi=
ben la produscidn de SRSeA sin latwrwi.r le exerecidn complota de

fnumm, inversemente, la cistefns facilita el gumento ds sinte=

/f odp de la SRSed y ow Miberncidn, oin wodifisar la liberscidn de la

£

histanina, :
vm 1n Shi=i pe aisle del 1fquido de nuaponciun te tolidow-

T ,.{.w én mactocitos y sujeto a la eat&muotﬁn anu.s&w ’
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'n BUPUBO uiohlammta. que dl. mastocito por u( MO. aum
~de reacolonar eon la igE, es mma de sintetizar .v uhenr 8 u‘- _
o medisdore Pero m&m&n mo recicntes u.-u y oohh" -
1974) dGemuestran que mientras més purificads es u mpmx& de
| nastocitod nenor o la cantidad produsida de aas-q. Yor otra pare
te se encuentra que oota mutmh 1o Mberen también low bhl‘-" |
filoas y uin los awtroﬁlos poriféricess Por 10 tamte, es evidon-
%8 que no exiete una dola fuente productm de BRS~i y que tmm
¢l mastoeite requiere la ¢claboracion 4o otra odluls pare su pro-
: 'xu. afntesis de Sdb-ie dugua por nohrocoru cual es la manto-
"’naa imporsante de Shs-A en l.u roaeeion amfnactm m-m J sob-
'm $04d0 on ol asmue y .
la SLid=p es destruids mtqblliomto por lus arthulfata--
. Basy ea espuedsl del eoainox’iln. Como ©e me: «eiond Jay @l propioe-
ugatocido es portauor de arilsulfataca la miema que um J.ntme-
nlr ea ol gotaboiisae’ &nmceluhr 4@ la Sidehs "

e kL factor getivante de lne plaguetns (PA¢), llemado tembién -

factor de agregacidn plagueteria, ee otro !onf.l(pm de 700 ge=
14000 waltons de masa molecular, que se ump cono mmmia
e la remceidn inmodistas “actores de asresacidn phmu Bow
w de varios tipoe uluhruc pero poxr mecanismo mxm.-“
p parece que, solestivamente, 80 produce por mediacidn de la IgEe

o uwmul m con Agh ¥ su antulohuum o oe hg we

;.;WG l.a lzbmam de este m:olipiuo. M la mwtm m«-
| fildotiou el PAF se produce en mastoeitos y baodsiion mmanu.-..a-‘;:‘
| Gllenaon, 149705 Siraganian y Ushew, 14971 benveniste, 14974 Gam
| . musei y Benveniste, 14975; scaveniste, 1907)s S
: A d:.farnuh dc in saa-a el fi’w no prcciu“ ni hromo wu-
triccion ni modihtulm ﬁ’roduu wuion da luw phwem
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fendmeno que puede tener repercusidn en el proceso de coagulacidn
sangufnea pero, ademic, sl desintegrarse las plaguetas sgrogadas,
dejan en liberten o-rotonina, que es una de las amines vasoactie
vas,

El PAF es inactivado por diversas fosfolipesse en particular
por la A2, '

Los siguientes grupos de subsbtancias, derivadas del ﬁbido -
araguiddnico y del homolinsleico, por comstituir ol motive central
de ente trabajo, les describiremos en cepftulo a parte,

Do La cascada de laes prostaglandinas.

La resccin del entfgeno con la IgE, como quedd ya descrito,
tree como consexuencia ia setivacidn de una proesterssa, pero & =
nivel do le membrana del mestoodte so activa también por lo mence-
otra enzima, la fosfolipasa As S1 la activocidn de fata es simul-—
tdnes a la proestarasa o consecutiva s dsta y pguerde alguna rela=-
¢ifn diactivecida con ells, es algo que ain no estd suficientemen=
te aclarado, fosfolipasa, actusnde scbre loz fosfolfpidos, inicis
una rasceidn en cascada (Pige 12). La resccidn enzimdtica requiere
de la prescneia de Ca*t,

Deede ol punto de vista de los efectos se hen identificado,
hasta shore, cuatro grupos de derivados: a) los lisofosfdtidon,-—-
msobre 1los cualee tratemos ya y que son substancian que a nivel de
/los tidbulos y grinulos del mastocito contribuyen a la lisis de la
| sustencia interstiecial y de membranas; b) los hidroxiderivados,co-
mo ol aeido 12«l=hidroxi 5,8,11,14=01icosa tetraencico, derivado==-
dcido araquidddine y el dcido 12-Lehidroxie5,8,10~heptedecatrice—
noico, derivade endoperoxidico, los cuales producen efectos quemo=
téuticoi en loo eosindéfilos y noutr‘filou. pero o diferencla dolee
efocto unidireccional que produce el ECK-A, &stos facilitan ol mo-



vimiento al azer de las mencionadas células; ¢) los tr‘h‘ﬂlllll.d
en especial el TxA, que producen agregacidn de las plaguetas y ==
é) las prostaglendines y algunos de sus derivados metabdlicos que
producen intensos efectos vese y broncosctivos y sobre los cueles
trateronos a continuecidn en mayor detalle.

: )0x8 wraquiddnicog. E1 deido araquiddnico prtdnn-
cido gracias a la 1ntervunbi&h de la fosfolipasa A2, 9irve & 6U ==
vez, do sustrato de otres enzimas en especial de una ciclo-oxidasa
(sinte%asa prostaglendfnica), la cual produce por vias alternas =
dos andoperdxidon, la P0G, y le 2GH,. Estos endoperdxidos, como se
menciond antes, son bioldgicamente activos pero tienen una vida ==
media de pocdu minutos y luego, por vias alternas we transformen,=

como puede verse en la Pig:13 en las PCas Dos Bge !2.. @n ol e
troboxen A, (Px4,) y en proporeién relativameste alta en el hidro-
xiderivedo BT, Las vias metabé;icas preferenciales de PGs son las
gueé producen la PGPR. y el TxA, La FGE, puece gashir varics caminos
de transformacién quinmice, por una parte a IGAgy que actia mde se-
lectivamente como vasodiletadora a nivel del miocardio y anc&ntrn-
mente puede tronsformarsé en otres ICs ¢ puede degradsrse al deri-
vado 15-ceténico, de memor actividad bioldgicas Le iGE,, como se =
ha indicado antes, en forma inconstante, dependiendo de la dosis o
concentracidn y quizd del estedo previe del tcjido. produce broneo-
dilatecidn y vacodilatacidne .

La ruré. puede, asi mismo, seguir alternativazenie varios ca-
rinos metabdlicos, Uno de ellos conduce a su transformacidn em 15+
queto=13, 14=H =GPy, que o8 uno de los metabolitos plasudticos y =
que conserva alta activided bioldgica. Finalmeate 108 13-queto=de-
rivados pueden degradarse a 11—qa¢to derivedos gue oon mds estabe-
les y se¢ eliminan por la oring,



tebdlicas sucesivas se eintetizen varios derivados con fuerte ace-

tivided bronco y vesoconstrictora, de entre los cuales se han iden~

$ificado, claramente, los endoperdxidos, la KiF,q ou dorivado wee

15~cetonico y ol x4y ¥y una s bmoomatm de aetividad inee-

constonie. L

| Esta variedad de acldos gragos sintetizados de-nove gracias=
al estfmulo antigénico, es exerctada por el mastocito,

be Zrosteglendines homolimoleicas. Teato en tejido pulmonar frag-
mentedo como en el 1fquido resultente de la perfusidn del pulménes

del cobayo senaibilizado y en amhos cecos sometidos al mtfmo -
penpective, se encuentvan e més de les PGe broncoconstrictores ya-
mencionade:, tembién pequefias cantidades de PCE, que ectda como -
Cune potdntc uubﬁtane‘ia vaso y bméo-aiiauﬁora.-ni PGEq4y como Be-
‘_ba indicade antes, derive del metebolismo del dcide homolinoleico,
m las diferentes foses y cominos metebSlicos tente del aosﬁo -
homolinoleico como de la FGE, son muchs menos conocides que 1log ==
relacionados con el dcido araquiddnico. (Semmelesony 1 964; Aamd
y Semuslagon, 14964)s | '

Ee Log Pﬁa ‘eomo medisdores ge_mg%a

84 bien es vexdad que J.as Psa gs liberon a consecuencis dc--;
1a resceidn snefildcties Sute no em el fnico mecaniome de su libe~
| aéacigm Como ©e meneiqgﬁ ye log PGn y on eopecial del tipo ¥, se -

liberen tembifn por la sceidn de le histamina, 1&\3}%—'&. le avedi-
 Rinine y otras ambntanéua, o8 deeir por sceidn de loa md&ﬁdm»
' primrioﬂ «gn ol caso de los dos primeros- de la anafilenis.

Aungue les #Ce en expevdencias in-vitro, sparecen dentre del
primer minuto de la remﬁn mtige o=anticuerpo, el pino de .
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mmﬁuumm (Strendberg y Hemberg, 1974) (Mathd yee
colabe 1977) precede al de las PGs, lo ousl puede considerarse co-
mo uns indieacidn sdicional de que la liberacidn de PCe ea secun=
‘daria a ls liberscifn de histemina y afln de SRSeA, Las curvas de-
~ concentracidn de las PGe espasmégenas y bromeodilatadoras son pa-
recidas pero es mayor y de mis larga duracidn la curva de las es~
pasmégenas, 1o cual concuerds con los efectos observadoe en ol ar-
bol bronquiale ' | -
Los mastooitos no son la unica fuente de produccidn de PGs,
 también otred odlulas pueden producirlass Por consiguiente hay que
'  considerar que sélo una parte ¥ quizd cuantitativamente ls menor,e
de las PGs que interviencn en la resceidn anafildotice, 8¢ produs—
cen como consecuencia directa de la eatimilacidn antigénicas Law—
otre parte aparecerfa como mediadores secundarios y euya sfntesi ,
8 carge de varios tipos celulares incluyendo aguellos immuu-
o basdfilos que no hublesen reeibido una estimlaeidn antignica~
: ﬁml, depende de la acecidn de varios de los mediadores prie
-ﬂrm ya Aiberados y en especial, de la histaminas

ke posible que en la evolusidn filogendtica de las especies
la broneoconstriceidn se haya dessrrollado como un mecanismo favoe
rables de defensa del organismo ante la agresidn de contaminantes
del aire y que esto explique la diversificscidn bioquimica de mew-
esniomos produgtores de bronsosonstriccidne

En la reaccidn snafildetica y on forma parecida en ol asme-
langna, la histeming produce cierto grade de broncoconstricoidn.——
Ihtpﬂfﬂ!‘ en el cobayo y ligera o moderads en la ratay ratdngeee




Pl .
14

perre y conejos Pere la histamina es al mismo ticapo vasedllatado-
M y el sunentar -el volumen circulatorio Loocal debe atraor mayore
mimero de lmmlm qm intervienen, de distinta menera y tieanden
a aumentar la respusets defonsivas bl efecto bronccespastico de la
histening es de corta duracidn, pero luege interviens otro medig--
dory la SiSeAs que tamoidn es vasodilatadora, potente contractora=
de la fibra lise bronquial y sobre 0do produce uh efectd muy Proe
iongados Por fin vendrfs la participecidn de las PGS broncoccne—s
strictorss que contribuirfan a una respuests sin mdo sumentads,ew
mdxime si se tiene en cuenta no 8dle la gren cantidad libweda eine
tambidn que o mde del efecto contractor de la fibra, potencializan
el efecto espasmdiico de la histamina y la Shiehs Lo wm @G -
que estas substancias ye no son vasodilatadorss sino lo contrario,
vasoconatrictoras, lo cual en términos fiopatoldgicos eignifica=
sfa que en ol animel in-toto, antagonizerfan los efectos vascula=
res de los mediadores prinarios en tanto que potencislizarfen y ==
sunentarfa el efecto troncoespietico de los mismoss Disuinuirfa el
progess inflamatorio general y on ests fase predominarfa el efecto
meumsmmmww autolimde
tarfan el un proceso fisiopotoldgice mientres ampliarfen el otro
(Figs 14)e

5L efecto sutolimitante de la reaccidn de tipo immedisto se
nenifiesta tambidn a trevés de otro mecanismos Verics autores ——
(Valker, 14973; ingineer y colabes 14976) han demostrado, en pnse=
yos de perfucidn de mh&ammummnq«w .
miento previe con indometucina, aepirina, dcido mefenduico y W-
toprofén, aunenta la liberacidn anafildetics de histemina y SiSdy
nmmmmmnumammmmuw
aim de 1 nag/ml (Pipery 14977), produjo disninueidn de Gs, w{

3
‘.
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Pige loradas en $drminos do metivided de la PGB, mas del 604y en tame

15 %o que sumentd en mas de 10 veces la liberacidn de histaming y de=
4 Ma?a la de 8li-Ae Eotes resultados permiten pensar que las PGEs
dentro del maetocito juegan un papel moderador de la liberacidn de
106 mediadores y en particular de la histaminae Cusndo la sfntesis
de las PGEs se inhibe, como sucede al tratar las células o tejides
con antiinflamatorios no esteroidalesy que inhiben la sctivided de
la ciclo-oxidasa prostagiand{nica, disminuye entonoes la congen-=-
traeidn intracelular de éstas y sumenta la liberacidn de mediadoms
ress Varias experiencias de laboratorio (TAuber y colabey 1972)=
demuestren que las PGs y en especial la PGiy, on la medida que con=
tribuyen a sumentar la concentracidn istracelular de cAliPy inhiben-
también la liberacidn de histamina y SRS~Ae

la PGby no solasente que tlene efecto bromcocilatedor pore-
aceidn directa sobre los receptores de la fibra lisa sino gue ade-

 mds agregada al Liquido de perfusidn del pulmén sensibilissdo inhi-
be la liberacidn de la histamina y otros medisdores de la anafilae
s _

Segin se deduce de los ensayos im-yitro tento en la libera~
¢idn primaria cuanto en la consecutive a la accidn de la histamina,
m'mmwmﬁMMMyummum,
quizd tieme papel muy secundario como broneodilatadora y su inter
vmihduwurf.mmm« nmmum

o W&n de mediadores primerios (Fige 16) - ¢

- Fge . Hay otro mecanlsmo por el cual las PGEs pueden contribulp-

16 8 fh sutolisitecidn de la reacoidn snafildeiica y, on general "‘(’

flanstoriay quo consiste e que son capaces de estimular tanto m\
8 hipdfisie, en su produseidn de ACTH, cuanto Sambidn en forma die

{Mm 8 la corteza suprarrenal con la mimhnh woo&h de

\
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hidrocortisol tmwk/y colabe, 149693 DeWied y colabe, 14969)elos
corticoesteroides, & su ves, inhiben la liberacidn de PGe, en es~
pecial del tipo F,,, probablemente por estabilizacifn de los fos-
folfpidos & nivel de la membrana celulars ‘ _
Las enzimas lisosomales de los granulocitos una vez liberades

de éston ya ses como consecuencis de una resccidn inmulogdgice o=
por cuslouier otro mecenismo contribuyen a la reaccidn inflemato-
szthmmﬂsumrﬁrmmtnuxm
lismo del Seido srequiddnice, libersdos por accidn de la lipasa--

lisosomal. Las PCGEs tienden & w.&anﬁ;au a los lisosomas y por -
consigudente sl inhibir su desintegracidn, tienden a sutolimsr la
reaceidn inflametorias

Uno de los hechos eitoldgicos reconocidos desds muy tempreno
en la historia de la investigecidn de los fendmenos de hipersensie
bilided hs sido el de la infiltracién ecsindfile en el sitio de la
resccién antigénica ¢ inclusiva su sumento en la sangre periférica.
mm,mmmtm;Ma&&Qmmﬁﬁ@ﬂmﬂlm
phfiado por este grenuloeito en la fisiofatologfa de le alergiasrer
a&anmmmwmummmmmmsmrmm,um
mers quizd nde selectiva, la decatabolizar la SRS~A; en efecto elew
/Wlaamﬂm,mwyﬂ&mm“mm
/Mwmuwmuqaﬂumﬂnuam;unmumm-

/ mttmnumm.ththmmwaﬁuw
‘ WWMqumtm,mumﬁm
., mente hay e: el propio mastocite y en otros elementos celulares,--
E\". probablemente es el sosindfilo in-situ ol que juega el mayer papel
# | en el cataboliamo do la SRS-A en 1 avbol brenquiale Le SRS~A tie-
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ne gque, previemente, ser s.nem-pmh dentro del eosindfilo entese

de su destruccifn qufsios, in cembio la histemina es mis fEeilmene
te destrufda en diversos tejidos e inclusive en el propio plasma -
sangufneo siguiendo uno o ambos caminos slterncs, el de metilacidn
o 61 de deaminacidn oxidativas

8e EG8 y asme

En el campo de la alergia humana de tipo inmediato, por varias re=-
sones y en particular, porque a pesar de todos los esfuersos ¢ ine
vestigaciones ain es insuficientemente acalarade le fisiopetologfa
del asma, 4interesa le relacidn que pueda existir entre les variass
Pla, sus precursores y derivados metabSlicos y el asma, tanto en el
sspecto fisiopatolégico vinculado a las PGs broncoespasticas, como=
a su prevencidn y tratamiento sintomftico con compuestos relacionaw
dos con NE,. | |
Despude de las numeroses investigaciones realizadas in-vitro

© en animeles de laboratorio en los cuales se confirmd la libera=-
¢ién de les PGs & nivel bromquisl y como consecuencia de la reate
¢ifn mediada por la IgB, se han vealizado ya vavias experienciages
éen la especie humena (Berry y Collier, 1,964; Sweatmen y Collier,~
'gmt Rosenthal y colsbs, 14970; Herxheimer y Rosenthal, 1.9?1:--
m ¥y colabey 149713 Smith y W; 149733 Tauber y mﬂ
14973; Mathé y colabs, 14973; Smith, 149743 Dowson y colabe, 19743
~ Golub y colabey 1,975; Crutehley y Piper, 149753 Methé y Hedqvist,
149753 Smith y colabe, 14975; Pasargilklian y colabs, 1,976; Smith

yCuthbert, 1,976; Newball y Lenfant, 1.977) segin las cuales me de-
duce que en el atacue asmdtico hay u»maﬂ de PGSy el nivel plas-
dtzu«muramnuwumunmmmum—-
‘sostenido y prolongados



Aunque las PGs ejercen accionss y efectos en casi todos los~
érganos y tejidos, al parecer, la PGPy .9 los cxdaporému ¥y el ==
Txhg as{ como ls PGE, ejorcen efectos mis selectivamente en el ~—
tracto pulmoner o bronguiale El pulmén es una rica fuente de estas
sutstanciss teanto en el individuo mormal cuanto en el enimal Ben—
gibilizado y en el asmdtico y de otra parte, el pulmén es uno de ==
los Srgance que mfs activamente metaboliza a las PGee En un solo -
paso por territorio pulmonar (Perreirs y VAn, 1,967; MeGiff y colab,
16969)y se metebolize mis del 80% de la PGE,, al rededor del 708 ==
de la PGE, y entre el 50 y 60% de la PGP, e |
. Las diversas experiencias clfnicas llevan a considerer que~

las POs juegan elgin papel ea la fisiopatologfa del ssma alérgica,
ude todavia, los améticos resultan sumsmente suseeptibles a la —
aceidn broncoespastica de las PGss

Ee bien sabido que los aemdticos sen mucho mds suceptibles a la ao-
eién irritente ‘e humos, vapores y otros contaminentes del airee~
Asf mismo en elles la respuesta broncoconstrictora, determinada —-
.npim,‘tﬂm, ©s mayor que en el normal ante la inhalacifn--
de drogas broncoactivese S¢ requieren dosis medores de acetilcoli-
na © mitilecolina para que el FEV, disminuye un 15 § 20 en el as-
dtmqmmnmmm.uu&mnm-mapm
se pueden obtener uamnu tan intenses con disminucién del FEV,
m.u.hmso © 75% del valor previe, en el nomal afn con-
dosis eltfeimas no es £3eil provecar tal respuestas La susceptibi-
lided doldﬂmahhtﬂuinoa aproximadamente 10 veces mayor
y en el ammuwrm‘.mmmmimm es del orden de
 verdos milen \cum y Hedavist, 14973)s En una experiencia clfnica
‘(htuymmm. 14975) en la cual se determind la conductancia
especiriea th 1as vias reopivatorias (SCaw) se encontrd que pare-

/
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reduciy el 50% de la SCaw, en ssmdticos u requirieron dosis mu:-u--
bejas de POP,,, en forma de serosol, fstes oseilaron entre 10 & —
14000 nemogremdos, en tanto que en los pacientes normeles, pera pro-
duatr iguel respueata se aqur:l.w dosis tan grandes como 200,000
8 1,000,000 de nanogremos, En ssta misma umim:l.l se observd que
el efocto broncoespastico en los asmdticos sosionss nds tarde, entre
5 & 15 minutos en vez de uno -en 1os normalés~ poxo en cambio es =
muy prolongado, de 30 minutos a varias horas,

Aunque un efecto broncoconatrictor tan intenso es poco pro--
bable gque se produseca por un mecanismo reflejo, Newball y Lenfant~-
(1977 y 1978) han estudiado esta posibilided llegando a la conclu-
gién de cue el mecanismo reflejo serfa un componente mfnimo en law
respuesta asmftioa y que la PGF,, produce la constraccifn de la fibd-
ra bronguial por sceidn directas El efecto no es inhibido ni por at=
ropina ni por eromoglicato disddicos La enhalecién de PGF,, produje
en los mm&umqmﬁucnm-um (FVCy FEVy) asi co-
mo del SGew y no hubo cambios en los volimenes cerrados, en cam=-
bio, en los asmiticos, en primer lugar, en algunos no fue posible-
exceder lo dosis de 300 meg, por la intensided de la resccifn ase-
ndtica, con gren disnes y sibilanciss, los pardmetros espiromStrie
¢os dieminuyevem grendements, hacta mie del 50% y en segundo lu--
gar, ol efecto smatiforme fue prolongados : _ '

. xammhﬂltnuhmtm.ﬁmmo perfundidos,
que hay una liberacién espentdnes de PGs predominendo ls actividad=
" de las broncoconstristorss y que, ademds, esta liberacidn P
$dnee o8 mayer en enimales sensidilisades, uwupemh sobre Sie-
la resistencia eumentade que los’asndticos presenten a la condus-
tencia drea aun euando estdn en perfodo de remisidn no estd lige-
u & este sumento de la produccidn esponténea de deidos grasos—
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insaturados con actividad bronecoespdstica, Tembidn se especula w-
(Mathe y eolabs, 1977) sobre la posibilidad de que la PGF,, libe=
rada en la reaccidn ssmdtica se ligue & loa tejidos 0 & proteinas
plasmaticas que prevengan su destruccidn metabdlica y por lo mismo
prolengarfa la resccidn espammdgens. Tambidn hay la posibilidad de
una disminucidn en la velocidad de trensformacifn de las PGs en ==
los pacientes asmaticos,

9e ECs Y TERAFPIA LEL ASMA

les investigsciones farmecolégicas, tento en preparacicnes-
in-yitro como en animales de los efectos broncodilatadores de las
PGe del tipo I y ademds su accifn inhibidore de le liberscidn de-
los medisdore: primarios de ls snafilaxis alenté grendemente la «
realizacidn de snsayos clfnicos, Hebfa ademds, otra posibtle vente~
Ja terapfutica, la de que al sdministver por via inhalatoria y ale
metabolizarse en el propio pulmén no provocarfen las PGs efectose
generalizedos que podrfen ser indeseabless yo8 ensayos slinicos-
confivmeron la aetivided broncodilatadors de la PGiyy la cual re-
sulté aproximadamente dies veces mayor Gue del lsoproterenolycusns
do las drogas se aduministraron en serosol, pero en cuantc a la e--
PGE, los resultados han sido inconstantes y si se la aduinistra--
por viaintravenosas con mae frecuencis se ha observedo mas bicnee
ircatﬂ moderscamente brongoconstrictor (Cuthberty 1973; Smitinge=
1973; Smith y colabes 1973;lathé y Hedqvist, 1975).
| Por desgracia de PGE; no ha pocido pesar de la fase de enw=
m clfnico debido a un inesperado efecto secundario, el de irrie
ta¢idn del arbol brouguial 10 que; hasta hoy ha impedido su uso ==
tarapdutico (Cuthbert, 1973; Mathé y colabes 1977)e
| Ante esta circunstecia se han sintetizado variocs Mlmcr-
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pero los resultados no han 8ido tampoco satisfactorios. ie meyoria
ban resultado de poca actividad (hosenthale y Derrini, 1976i0reen~
berg, 1976) y con efecto irritantes

Sigue en pie la posibilidad de encontrar un analogo mas pPoe
tentey desprovisto de efecto irritative y que tambidn tengn el =e=
efecto inhibitorio de la liberacidn de los mediadores primarios.

Por otra parte, desde el punto de vista terapdutico, intere-
sa la obtencidn no sdlo de andlogos de la ?GF, ©ino tanbién de ww-
antagonistas de las PGs espasmigenas, ojala que una cubstancia por
oi 00l este provists de propiedades antagdaicas de la PGP, ¥ ale
misno tiempo de su derivedo 1i-keto, del TxA, y de los endoperdxie
dos o una substancia que blogue, selectivemenie, la ciclo-ozidace
eidn del deido araquiddnico y no del homolinoleicos
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las prostaglandinas (FGs), al igual que otros acidos grasos insatue
rados se liberan en la reaccidn de tipo inmediato y perticipen cnwe
la produccidn de efectos vaso y bronco-motores g mas de contribuire
en otros tipos de efectos como quemotaxis y agresacidn plaguetarias
La liberacidn de substancias bioldgicamente sotives del mastocitoe
sensibilizado y sometids al correspondicnte satfgenc, es macho mas
anplis y compleja de lo que se ha supuesto hasta hace pocos A ngE=
de la histamina y la ShSe-dy se liberan muchas obras substanciss de
muy variada constitucidn quinics.

En la reaccidn anafildetica, el mastoeito y el baedfilo, liberanw-
de una parte subsiancias previameate elaboradas y alamacenadas onw
granuloes, como la histemina, el factor quemotdctisco del eesindfico
(ECH=a) y en mlgunas especies animales, también la serotoninas Cusne
do la reaccidn antigdnica e cusntitativamente muy intensa y produ=
ce la expulsidn o extrusidn de los grdnulos, al desintegrarse Som-—
tos, quedan en libertad varias enzimss, entre eilas la avilsulfata-
oa y uns kaliorelnss e otra parte, el mastocido produce de-ugve y
libera la SkB-d y a manera de cascads una serie succsiva de PGe.

La Pﬂ?a es uns cubstancis provista de un alto poder brongo y vaso-
constrictors Igualmente producen esos ofectos los endoperdxidos w-—
(PGG, y PGH,), uno de sus derivedos metabolicos el 15-ketomPGly, J=
el tromboxan Age

in el ssmitico, despuds del acceso, se encuentrs sunentada la cone-
centracidn do metabdlitos de la FOF,,e Ll asmdtico ee entre varios-
cientos de miles hasta un milldn de veces mde susceptible al efecto
broncosspastico de la PGfp, aduinistrads en forma de merosols

in la resscidn snafildetics sc libera teubién PGs del tipo Ge La +=
m' €8 una substancia con potente acti ided Lronco y vasodilatadow
Fa y en éstos como en otros efeotos antegonize con la Palpes PEroe-
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adenge, la PGi, inhibe la liberscidn de histanina y otres medindo~e
ree del mastocito sometido m la resceidn immedista, lo cual Yone en
evidencls una posible scetividad moderadora de le resccin snafildee
ticas

La histamine, la mcetilcolina, la serotonina, la bradikinine produ-
gen tambidn liberacidn de PGe, tanto del mastocito como de Otvasee-
célulase in el animal inet0t0 les P08 Liberadas durante lo reage-—
oidn de tipo immediste sdlo parcisl.ente serfan lee sinteticades ==
en forms inmediats @ la reaceidn antigénica, misntras quizg la maw
yor parte se producirfan y liberarfen en rorma secunderic 2 in goe-
cion de los medimdores primarios cowo la histdmina y tendrfan entone
ges el papel de mediadores secundarios de la reaccidn,.

la PGk, ba sido ensayada con fines terapéutices, en administracidu-
por via inhalatorise Se ha confirmado clinicamente su efecto bLrone-
codilatador pero el efecto irritativo que produce sobre la MucOSaw=
bronguial he impedido su incorporscidn al arcensl terapiuticos Log=
analogos obtenidos por sintesis hasta hoy no hay resultado mio ofie
clentes que la S‘GB1-
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TEXTO PARA LAS FIGURAS

Estructura del anillo cfclico de las prostaglandinas.

Precursores de las msmlmdinu, las 3 series de éstas y dos
tipos do deravados metabdlicos de m PGs de la uri.o -

Cuatro alms quimicas de doxivadol metabSlicos del iouo anqul-—

dﬂniuo.

Efectos antagénicos scbre los vasos y los brongquios por parte de las
PGe del tipo E y del tipo P.

El blogueo farmacolSgico de los receptores Muo_t alfa y beta no
previene el efecto de las PGs, cosa que revela que las PGs actdan a
través de otros receptores de membrana. ;

Liberacidén de PGs por aceidn de varios de los mediadores de la anafilaxis.
Los medépdores de estos mediadores pueden ser blogueados por los correspon-

dientes antagonistas con lo cual se suprime el efecto liberador de PGs.

Bloqueo de los ucipto:os B-1 ¥ Bél de la histamina. Al blogquear los recep-
tores H-1 se inhibe la liberacién de la PGF, y al bloquear los B~2 se :
inhibe la liberacién de la m:z.

La PGP prduoo contraccidn de l_a' fibra hronqum. Este efecte no es in-

2a

hibido por la administracién previa de antagonistas de varios de los media~

dores gquimicos; revela que la mh actia a través de otros receptores..

Reaccidn antigénica de tipo inmediato y algunos de los wuitaon quimicos
que se producen. Comienza con la reaccién del antigeno tlg) con dos no“—
aulu de ng y culmina con la 1liberacién da mediadores qu:htool.

Liberacién de substancias putouuu b4 sintetizadas g_g_—m I, excre~
cidén por intercambio i6nico (histamina) u otro proceso; 1I, expulsién o
extrusién de grénulos, desintegracién de &stos y liberacién de enszimas y

~ otras substancias; III, liberacién de substancias sintetizadas de-novo

Fig.1ll.~-

Fig.12.~

(SRS-A) .

Clases de substancias que se liberan del mastocito y del baséfilo en la

'xcaoc.tdn mediafia por IgE H:!.po inmediato), tanto del grlnulo como del ci-
toplnna celular.. '

Derivados de l.os fo.!olipml que se nbum en h reaccién mediada por
IgE ¥ upon de efectos que producen.

Fig. 13.-La "cascada" de las PGs. Produccién de sucewivas PGs y otros doriﬂol

del &cido araquidénico a consecuencia de la reaccién mediada por la IgE

'y efecto broncomotor de nl.gmu de estas substancias.



ug.,u. :.a h!.atanm Y ot::an Mim.s prmariu do la moctén wediada po:
IgB prod;uaixm liberacidn de m (en aste cm mediadores umndu
rios de la reaceién) y con ‘sile npu.nzzn 1a nmuu troncoemntuc--_
‘tora. . Ry
4!‘1:;.‘;."5. Inhibicién de la mtea.i.l de la,a R?G por anni-.i.nflmtnnos. Este fe-
' némeno, dantro de. alettos Hnl.t.es,haoo swentar la u.bo:acién 8¢ his-
. t'.am:l.na. y ERS-A : : s

?:.g.. 6.~ Poaibl.e- ncomimos ae wufzmma da 1a relpuesta bx‘nneomnstric- :
tora iniciada por los medisdores primarios y mtm por. ias er
de ti.po !‘ y de la auto].mucun ao ia 11bo:¢e:wn pltuxu ’or parte
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