MEDIADULLS QUIMITOS DE LA ALERGIA

Dr. Plutar~o Naranjo.

El primer fendmeno que se romoridé en la anofilaxis, fué que el
animal moria al administrarle por segunda vez o tercera vez el
antigeno, hasta tanto se habia ronorido que cuando se le inyee
taba por segunda o tercera vez el antigeno ese animal se volvia
mas en sus f
Pero un buen dfa que se hizo un experimento ron

el perro, los perros se murieron, después se hiZo extensivo
un animal sumamente sencibilisable, se empieza en una oraecidn,
la proteina del huevo de gallina y en genefal es muy suceptible
a cualquier proteina eferdloga se deja pasar al rededor de tres
semanas la siguiente de por via intravenosa vy
aqui se registra presidén arterial del .animal y ard respirarcidn y
puede verse que en el(animal) término reartivo a dos ﬁinutos, la
respiracidn sesa proque se produrce una obstrurridén tan brutal del
d4rbol bronquial que
La presidn arterial eontinda ~uando 5 centf{metros al sigue
trabajando, en el animal digamos que estd muerto respiratoriamen
te y después de unos minutos van a fijar todas las funriones vi-
tales del animal; he aqui el euadro tipirco de faneidén anaquilar,
No mu~ho tiempo después, segiln Vileile en Londres desecubrid que
hay mds de los animales que habian muerto en el
dactildetico encontraron una alta cuncentraecidn de las substanei
nias , vitaminas derivado de la ampirilina y posteriormente ha si
do posible ~uidar todo el largo cierlo de sabor rieco de la vita-
mina.
Por el momento sdlo se llegd a la ronecluecidn de que los tejidos

sobre todo pulmonar del animal que morfa y shok anarildetico



se produrfa y

A econtinuaridén nomenzd entonces el estudio y que pasa en los a-
nimales si se les administra la histamina, enventaron sistema
de diferentes eodmaras para producie un aereoso de histamina y
haw en los coballos se reproduce exartamente el cuadro del s
shok anarildetico, es decir el animal muere ppreespasmo del d4r
bol bronquial y la muerte es sumamente violenta, por consiguien
te se llegb a la primera n~onclucién en el campo amplio de hiper
sensibilidad que la histamina era el causante o la causante de
este fendémeno, tanto que con sélo administrar histaminas se po-
dfa producir la muerte del coballo en la misma forma que en el
sholk,

Este fué un dgil, los quiminos tratasen de sintetizar
ya era épora, estoy hablando mds o menos por los afios: 30, 25
ya la estaba entrando en su fase de oro, se bused
entoneces el sintetizar moléeculas que antagoniecen la histamina y
as{ se sintetizaron los antivitaminicos y se ereyé que ron eso
terminaba el problema de la alergia; ~omo el dicho dire Dios

es geande, por los anti histaminiros se encontré que algo se
disoluecionaba, pero no todo y, ahora sabemos que el problema

de una alergia es tan amplio desde el punto de vista de sus me-
diadores qufmicos que todavia en la profesién y la especialidad
sigue adelante, de lo contrario a estas horas todo servia debi-
do a la alergia, habria bastado que el botieario

a la hora de y terminado el problema, Pero el problema
sigue y cada vez mds interesante desde el punto de vista ecienti
fico y grave desde el punto de vista de la mediecina, porque la
nondiecidn, la econtaminarién ambiental entre otros factores van

produciendo un sucesivo aumento de problemas alimenticios,

En todo ecampo, aquf pretendo uno de los grdfiros de trabajos y



seneillos , aquf se ha puesto la histmina, rcada vez que se pone
la histamina se produce una vielenta

el intestino se relaja, ard con anti sistolina se produre un e-
feeto muy semejante. Aqui ponemos una nueva substancia que en-
tréd ya en juego, las llamadas substancias de reacecidén lenta de
minorilaxis y se ve que se producen una contracidén bastante len
ta y

Por este tiempo se comenzé a hablar ya de una segundasubstaneia
y se deseubrid que esta substancia que produecfa econtraceidén len
ta y por eso se le ha llamado la substanria de contrarcidén lenta
de la realidad y sin de le abriria por Se, Sa.
Aqui puede verse de ngevo una contraceidén lenta, aqui ponemos un
anti histaminiro, aquf ponemos atrofina, el anti histaminieco la
mercerilina que mideé& a la histamina, la histamina que mide a la
diseolina se repite substancia de reaccién lemta y vuelve a pro
ducirse la reareidn, lo que revela que la substancia de reanrcidn
lenta aectda con un mecanismo completamente distinto de la hista-
mina de la fetileolina, y también revelas substanrias de ;eaneidn
lenta aectda por el de rereptores medulares. Lntonces de-
dico gran atensidn al estudio de la substancia de rearridn lenta

es en uno de los problemas mds importantes, uno de las
alérgicas mayores del asma, se encontré por ah{ entonees

que la histamina jugaba un papel relativamente secundario, y es-
to que se libera histamina en los alimdticos, pero no es la his-
tamina el faector mds importante en la fisiopatologia del asma,
por lo mismo se romenzd a estudiar intensamente a esta reaceién
a estas substancias de reaceibén lenta sin que eso

encontrando cada vez mds imvoluecrada en el meecanismo del asma
bronquial; esta substamcia se libera en polinorfo nuecleares y en

mastorcitos también por la reaceidn antigeno anticuerpo, en el



hombre interviene en algunos globulina r del
y se libera en la reaccidén inmediata de tipo ano, pero mds tar-
de posteriormente a la liberacién de hidtaminas, es decir en u-
na rearcidn de tipo uno inmediata eomo lo ensefi§ ya el Dr. Bar-
ba se libera efectivamente histaminas y, luego se libera también
substancias de reaeccibn lenta; luego se encontrdé hace 10 o 15 a
fios en eciertas substancias de las ruales el prineipal puede im-
probalizarre y en este momento ya tenemos varias familias farma
noldgiras de nuevos medicamentos que diria la liberacién de las
substanc ias de raeceién lenta.
Entre algunas caracteristircas bajo peso molecular, cardecter anm
plio y estabilidad pero la habilidad no atarcable por proteinas
o renginas proteoliticas. He vasto un poco de la histamina, no
vale la pena adentrarse tanto, los y los anti-histamini-
c0s ya estdn anunciadas que voy a ir a las rosas mds nuevas en
el momento aectual.
Dercia ya que la substanecia de reaeceidn lenta jugatfa un papel
predominante en el asma, en el pulmdén humano, en las afilaxis
se libera substamc~ias de
reaccién lenta, y ésta produce bronecoconstriceidén y muy sujeta
muchfrimo m4s potente que la histamina, y por idltimo no nos
gusta el fenémeno de es derir que cuando se pro-
ducen varias verces el eferto va disminuyendo cada vez que hay
estas substanecias que produecen la contrareidn |
Habfan entonces descubierto por lo menos dos substanrias que e-
ran las que producfan el efecto digamos farmacoldgico digamos
farmacodindmico de la reareidn alérgira esencialeménte de tipo
uno. Reaecpitulando al ritmo de la conferencia anterio® ge pro-
dure la reacecibn alérgiea anticuerpo, luego se ha registrado
gran atensidén a los fendmenos bioguimircos intracelulares que

determinan en pendltimo momento, ya en este momento hablamos de



liberacién de substancias aectivas, liberacidén de radiacti
vas, hoy me sabe muecho harer uno de los mecanismos bioquiminos
intracelulares pero digamos en pocas palabras la rearcidén anti-
geno anticuerpo inicia con una serie de reacciones hioqufmieras
ininiadas por una enrima que reactiva una y se
culmima con la liberaecidn de substancias potentes farmacodind-
micamente.

Veamos un poquito mds, no quiero entrar en mucho detalle de es-
tas vias bioquimcos intracelulares del antigeno anticuerpo,(an=
tigzeno} activa una encelina encerasa, se produce una radena de
reanciones qufmicas que luego inride sobre el signo de la aereo
tina y en el equilibrio digamos la adenotina mono-
nlopaso efelica o en el otro tipo de reaceidn en el que inter-
viene la mono-quina eirlica también.

Esto hace la roneentracién de la molérula ecirlica, trae
rOomo noneecuencia hoy voy a decifrar los fendmenos para luego ¥
volver con un poquito mds de detalle de profunda agregacidn de
miero que luego determina la violenta de his-
tamina que estaba ya previamente acumulada en granulos y, por o
tra parte inieia una sintesis de la substanecia de rearcidn len-
ta.

De modo gue la substancia de reaceidn lenta se sintetiza, se
produce en el momento mismo de la rearecidn.

Primero las imvestigaciones y luego se encontré que ese ecieclo
bioquimico no solamente le daba histamina sibstaneia de reaceidn
lenta, se encontr§ el ritmo mediante otras tdeniras de laborato-
rio que también se liberaba un faetor quimiostdtiro para los is-
geo sinéfilos

y también un farctor ‘de artivaridn de las plaquetas, de manera que

ya aqui agregan otros dos factores mds , otros dos mediadores qui



miecos, Aqui quiero mencionar muy de paso a otras substanecias
que en otro grupo de estudios particulaemente en los de comple-
mento se habia herho presente y del eudl ya se encontraba que
en nietos fendmenos anacildrniicos o0 alérgicos eran repertables
y no total, por lo menos parciales de los fenémenos patoldgiros
La Bradiquinina.,
Se ha estudiado la composieidén quimira de la bradiecinina, es un
monopéptido, es deeir una moléeula con monodeidos ésta es la e-
sisiva molecular, ésta también es una substanecia muy potente
bronro constriectora, mds potente que la histamina el vaso dila-
tador, de manera que en ésto se parecen a las substancias de re
reaceidn lenta.
De manera que ya con éste vamos consta de 5 mediadoresgquimi~os
aunque la bradigquinina no aparece en todos:los tipos de reanrecién,
Resumiendo un poquito aqui entoneces la histamina es muy anrtiva
sobre el intestino, produce la contraceidén en el bronquio enba-
no produce bronguicontrieeidén, la substaneia de rearrcidén lenta
contraccifn del intestino, contramidn del bronquio deefa ya en
la especie humana el efecto es mucho mfs potente que la histami
na. La bradiquinina es muy activa con el intestino, también es
artiva con el drbol bronguial, pero produce saquircilato, es de-
nir el eferto cada vez es menor; las ecerocodinas aparecen en
algunos fenémenos anacildetiros, en la rata en otros animales
de laboratorio, no es mediador quimico primario en las reaccio-
nes alérgicas de la esperie humna sin importanecia artiva sobre
el sistema barilar.

en las dos (ltimas déecadas la atensidén se fué a otro
grupo que cada vez va resultando mds grande de las asi llamadas
prostaglandinas; entre las cuales aqui cito la prostaglandina E

uno, gque mantiene en un antagonista, la prostaglanddna E uno y



E2 que son mds bién broncodilatadoras después vamos a ver un po
c0 mds. La prostaglandina f2 alfa o S2A que tiene propiedades
farmacodindmicras muy pareridas a la histamina, a la substanecia
de reaneidn lenta y también a la bradiecinina por la ecireunstan
ria de que es mucho mds potente y particularmente en la especie
humana y, sobre todo en el drbol bronquial,

De manera que cada vez vamos compliecando un poquito mds el pano
rama de los mediadores qufmicos que hasta hace pocos ailos era %
tan senrillo hablar de histamina y de de substannias de
rearcibn lenta.

Volvemos aqui a mastoeito a la reaccidn antigeno antiecuerpo y al
otro lado para hacer una representacifén grdfieca, la liberacién
de histaminas.

Esta histamina actua sobre membrana ecelular, también ese masto-
~ito libera pequeilas camtidades de prostaglandinas ecomo veremos
luego, pero sobre todo las histaminas de la substancias de reac
ridn lenta actia sobre otras nélulas sobre los polinorfonurlea-
res de otros y producen una liberaecién bastante fuerte de la
prostaglandina F2A la (ue da efedtos muy parenidos a la histami
na y substancia de rearcién lenta, es derir desde el punto de
wista biolégico general, la prostaglandina o las prostaglandi-
nas representan un sistema de ampificarcidén de la respuesta bio
18gica, pero ésta de aqui se sigue un poquito mds, la misma a-
lergia es un mecanismo de tipo desentivo que tienen los orga-
nismos sin que equivocadamente pensemos que(tienen) era un
proceso solamente patoldégieco, no , es un medanismo de defensa
un mecanismo en el que se liberan mediadores qufmicos que pro-
ducen vaso dilatacidn por una parte, lo cudl se acompafia de a-
flueurcia de elementos blanros de la sangre, en dltimo térmiéno

son los que conecluyen con la agresidn de un agente externo, és-



tdn presentes agentes del exterior, sea que hayan ingresado por
via respiratoria, via oral o parenceral como puede, ésto hace
cruando se liberan prostaglandinas, se produce mds vaso dilata-
cibén mds tranquilamente, mds duradera, lo cudl la res
puesta, es como quién prende un fosforito a una mesa, Si mo es
el problema del fosforita con la que deecia que tiene, lo im-
portante estd en la exploeidn que se va a produecir alld segiin la
carga de explosivo que haya, eso es lo que sucede en el, y ruan
do esta rarga explosiwa tan grande ya no solamente se produce u_
na vaso dilatacidn un echispaso para el organismo, siné que es
tan maeciva que el organismo sucumbe 0 puede sucumbir a c~ausa de
un proeceso de tipo normal.

Antes de entrar un poquito m4s en detalle de edmo se liberan es
tas substanecias, perm{tanme para que sea mds comprencible, pre-
sentar este del esqueleto inferior de una eélula
tal, como en este momento se comoce, aqui estd el famoso retfeu
lo endopldsmico, un peyueiilo rorte si se

de célula, aqui estd los miero tibulos que tienen capacidad con
trdetil, acd es un sistema de fibras que se llaman fibras de

tre porque se contraen con una cantidad de estimulos, de manera
que hay un sistema que permite dentro de la ecélula que se movi
lisen r~iertos organismos extermos y, puedan ir de una parte a o
tra de las células entre ellas el mastocito es un anti-

vo, no es un esqueleto pasiwo ~omo el de las paredes sin el

Volvemos entonces al esquema anterior para ir a abrazar un poqui
to en el otro exteemo, es derir la reacecidn antfgeno anticuerpo

la iniciaecién de .los fenémenos encimdticos, las reacciones bio

quimicas efectivas y as{ entoneds se producen por lo menos

algunos de los fendmenos.
Lfiquida es



Liquida es la substanecia que granulada, Uds. sa-
ben que el mastd@cito es como una mora, estd llena de grdnulos
entonces cuando se produre rearccidn, uno de los primeros fenéme
nos que se produce es una liecis de la substanrcia que rodea al
grdnulo.

En segundo lugar se produce la agregarién de les tudbulos que mo
viliza a los grdnulos desde el exterior de la eélula hacia la
membrana. Luego viene la contraceidén de esos mirrofilamentos
que hace que estos gridnulos comiencen a reventar y a impulsar
la substancia gque contienen, aunque la histamina simplemente
puede movilizarese por dejar el ron el exterior y fibra
rearciones tan intensas y produeeidén tan violenta, algunos de
estos grdnulos son expulsados al exterior y en el exterior es-
tallan.

Aqui puede verse un mastoeito en reaececidén anaecildrtiera, pueden
verse aquf algunos sitios en donde los grdnulos han reventado
se han desintegrado y puede verse aqui tres o cuatro grdnulos
que estdn ya sadiendo haecia el exterior. Lsto ha sido bastante
bién estudiado, como digo se puede seguir muy bién la secuencia
de estos fenbmenos en parte bioquimiecos, en parte de tipo morfo
l6giros.

Resumiendo entoneces hasta aquf esta secuencia de mediadores quf
miros tendriamos la histamina, la substanecia quimiostdetica de
loa eocinéfilos, luego se ha encontrado que no sélo se producen
substaneias quimiostdeticas para los eocinéfilos, sindé también
para los neutrdéfilos Los baséfilos pro
durcen tal sal que es una encima que activa el eori
néfilo y produce entonees la bradiquinina, la sabstansia de reacg
nidén lenta de la que hemos tratado, y en ese momento se acaba

de rantidad de substangéias de tipo liféidieco que todavia

no habfa sido identificrados y hoy sabemos que se trata de las
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prostaglandinas.
Avanzando un poquito entonces aqui ese estd liberando histamina
para representar grdficamente, alli la histamina sale de su

al mismo tiempo que estd sintetizando rdpidamente, activamen
te la substansia de rea~cidén lenta esa no estd preformada, esa
se -sintetiza como diren los autores si rcomienza a execresarre
al interior y ecuando sale de sus cdleulos o se le pintan a ni-
vel de la membrana se pone en libertad lo que rontenian esos grd
nulos y, esos grdnulos contienen una serie de substannias qui-
minas, particrulagmente encimas que un ecirlo de diferntes
reacciones.
Veamos aquf un poquito sistematizando lo que sucede a nivel del
grdnulo y le que sucede a nivel del citoplasma del mastoeito y
del baséfilo, nabfamos ya mencionado que la artivarién de la en
cima va a dar la liberaecién de la histamina, la cerotonina que

en algunas especies animales, luego los faectores

quimiostdetinos para el eocindfilos, ya para este momento se sa-
be que no es una sola molécula, por lo menos dos tipos molerula-
res, anos espejos peqgueros y otros espejos medianos, luego para
los neutréfilos y, enriam entre las cuales estaba alli sulfatasa
que es la encima gque en cambio inantiva posteriormente las subs-
tancias de reaceién lenta y la transferenria la que mencioné en
un momento,
Ahora en el ecitoplasma que sucede; se artia, se antiva una dosfo
lipasa, se iniecia una cantidad de reaneciones quimiecas por una
parte van a producirse lipo fosfdtidos que soin los que quitan
las substancias semigranuladas, por otra comienza la sintesis
de de la substanecia de reanrién lenta, fartores de

la anrtivaridn plaquetaria que ya menciond harce un momento ante-

rioemente, tiene varios derivados del derido aracidénico que cons



tituye los varios sistemas de prostaglandinas y substancias rela-
cionadas a este grupo es lo que voy a referirme rcon un poe mis
de amplitud en los siguientes slaims.

Hare un momento menrioné que las prostaglandinas se liberan tam
bién del mastorito pero en pequeiias cantidades; la mayor libera-
nidén se produce en otras rélulas y por lo tanto wiene a ser un
mediador secundario, de manera que es un mediador pramario y so
bre todo serundario, la histamina actuando sobre membrana ecelular
y la substancia de reaccidn lenta la cerotodina, la bradiquinina
la histolina, todas éstas son capaced de liberar prostaglandinas
de manera guella confluencia de esa cantidad de substanrias far-
marodindmiramente potentes es el liberar prostaglandinas y por
lo mismo amplificar la respuesta.

fon la histamina se encuentra a demds que si ésta actda, Uds. sa
ben que hay los receptores Hl y H2 y bloqueamos los receptores
Hl con 4 histamfnicos como la meteridina y luego agregamos his-
tamina se libera en pequeifia cantidad la prosglandina E, que es la
antagoniza ecomo veremos luego broncodilatador, en cambio si se
bloquea los rereptores H2 para dejar libres a los receptores Hl1
se libera la famosa prostaglandina F2A; de manera que la hista-
mina que primariamente se libera en la reacnridén alérgieca o anaeci
l4etica, en un segundo momento libera grandes cantidades y esta
otra substan~ia de la prostaglandinas se cumplen funciones pare-
nidas a la misma histaminieca, histamina pero mucho mds potentes.
Y tenemos un poquito eso y, compliquemos un poquito mds el pano-
rama, aquf se liberan las substamecias primarias y los mediadores
de histamina y substancias de reareién lenta, éstas actudan sobre
otra s membranas rcelulares y liberan la prostaglandina F2 A, has
ta ahf habiamos llegado hasta hare

pero luego se considerd que, no era solamente la prostaglandina
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F2A de igual o mds potentes que las otras substanrias que se de-
rivan del mismo riclo metabdlirno y se ronoce ~on el nombre de
tronro oxarie siendo el mds antivo el A2, y también
uno de los productos metabdlicos de la prostaglandina F2A que
sembrado esténinro, es tanto o mds artivo que las
prostaglandinas, de manera que tambiéilentonnes éstos son otros
mediadores quimiros que amplian mds las respuestas y todos éstos
van a dar entonces vaso dilataeidn periférira, bronero ronstrie-
nién y una serie de otros trastornos fisioldgiros o patoldgi~os
seguin la intencidad.
E1l animal sucede que les deria que también se libera la prosta-
glandina del grupo L t1 y t2, éstas se liberan en menor ecantidad
y mds tardiamente en ~ambio en miles da liberacién de histamina
y de substanrias de reanreién lenta, de manera que por una parte
el sistema de prostaglandinas S2 amplifira la respuesta; pero por
otro, en el otro grupo de prostaglandinas de tipo E libre es deenir
respuesta, es derir es un mecanismo de auto
rontrol, probablemente cuando ya se han liberado demariadas subs-
tanrias es ne~esario que alguien rontrole, pprque sind se deshor
da el fendmeno y aqui se tiene la prostaglandina del tipo E1 y
T2 que inhiben la liberaecidén de sus mediadores w producen broneo
dilataribén aunque en el sistema vas~ular también produren vaso-
dilata~idn.
foneretando las artividades la prostaglandina F2A produce crontrae
cibén de la fibra lisa lash E1, y E2, en cambio produce relaja-
nidn, y mide la liberarién de histamina de la sibstanria de
reanridn lenta e inhibe en la liberarién de substancias listo-
somales que constituyen otro grupo de mediadores quimiros.

Este es un diagrama de tiempo orulto de los aronterimientos pri-



meros que produren liberaeridén de histamina, luego la liberarién
de la prostaglandina F2A euyo tiempo de aeeidn es mucrho mds lar-
g0 que la histamina limasa que aparece en menor cantidad la pros
taglandina E uno, de digo funeién reguladora, limitafora
del fendmeno.
Entonres aqui si ya ponemos los otros factores: la prostaglandi-
na 2, los endoperéxidos y los yva tengo que
menecionar otros que no menr~ioné antes, en este momento ya entran
otras consubstancias mds en ese mismo grupo ~onoridos bajo el non
bre de endoperéxidos que vamos a ver después de un momento, enton
nes ya tenemos mds miembros de este grupo, mds mediadores quimi-
nos, todos éstos produrcen contraceidn, vaso dilataecidn periféri-
ca y, al otro lado aunque mucho menos potente y en menor cantidad
las prostaglandinas E, euhodo raso son dos sistemas antagdniros
que por lo mismo pueden modular una funeidn.
Puedo al diagrama que presentd el Dr. Barba, no por el
que harce el ~omplemento, sind por la rconstitueidén
de la membrana, éstos son los lfquidos en doble rapa, ahora se sa
be que esta ~apa, 0 esta doble capa histimica de la membrana, de
las membranas de muchas n~élulas, particularmente de los monoritos,
de los granuloritos es sumamente lash easi dirfia cualquier rosa
al torarle la membrana pro esterasa a la etelina esterasa y eni
te entonrces un cirlo metabdéliro que termina ~on la liberacidn de
las prostaglandinas. Ln este momento entonc@s debo derir que no
solamente es la histamina la que que pueden libewr
rar prostaglandimas, cualquier fastor de orden meesdniro, de orden
eléntriro, de orden quimiro pueden inieiar a nivel de la membra-
na a nivel de las rcapas impiriras la artivarién de la encima y
una ~adena una ~asecada de liberaecidén de substanecias.

Un pogquito sobre la parte histimira, éste es el drido araciddninro



que deriva de los fosfolfpidos de la membmana celular por el pro
neso iniecial de agitaridn de la enecima, ésta entra en una caseca-
da de rearridén quimieca, luego se produrcen en uno de los sitios
metab6liros que intervienen la ecirlo oxidasa, luego vamos a rea-
lizae también otro tipo de rearridnes quimiras y se produren és-
tas daes primeras prostaglandinas: la e2 y la h2, que en este mo-
mento se les denomina los endoperdéxidos, porque esta oxidaridn
ron dos molérulas de oxigeno estdn ya dentro de la propia moléeu
la, por eso le llaman los endoperdéxidos; éstos son ya anrtivos y
mds artivos afin que la misma prostaglandinas F2A.

Aqui solo para presentar unas paeras molérulas, los progenitores
de las prostaglandinas, aquf las tres prostaglandinas digamos i-
niriamos las principales, de las ruales interesa partiecularmente
la F2A y la E2 y aqui se presentar dos derivados metabdliros, en
la actualidad se conocen mds de un rentenar de molérulas que de-
rivan del 4rido araridéniro y de los dos otros de liquidos escen
riales del organismo.

Aqui se produce entonces el rirlo metabdlicro en el veinte tiene
la ninlo oxidasa, que produce en pramer lugar los endoperdxidos,
estos endoperéxidos siguiendo un camino metabéliro, producen la
prostaglandina S2A, rontinuando otro ecamino metabdlieco los trombo
xames y estos endoperdxidos, prostaglandinas F2A y tromboxanes
son las substanrias o los mediadores si queremos llamarlos as{
mds potentes del tipo haistm{nico, es derir que produre broneco-
constricridn del sistema de los liquidos y también por otra rade
na metabdlirca que produre la prostaglandina E2 de 2AB1 es de o-
tra ~adena.

Aqui seguimos rcon el ecirlo

oxidasa que produre los endoperéxidos, menrioné al romienzo los

citofosfdtidos que da histalis, en este momento vemos menr~ionar
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y compliear un poquito mds el panérama, hay paralelamente a esta
radena de rearciones en la diploxidasa el de la lipooxijenasa

que produece el grupo de las substancias en siglas hetes, que quie
re derir: hidréxido erosa tetra enéliro; osea derivados del hidro
xi en tetra noiero; de aqui deriva y ésta es la ltima nove-
dad en el rcampo de la alergia y de la insenecibilidad, de aqui de
riva nomo veremos después de un momento la famosa substancia dd
rearecién lenta que hasta hace poros aiios de sabfa que era una subs
tancia de poro peso molecular pero que en este momento ya se sabe
su estructura molecular, acd continuamos ron los endoperdéxidos,
las prostaglandinas y los tromboxanos; lo que quiero destacar a-
qui es que una vez que se acrtiva inieialmente la fosfolipasa, por
lo menos hay estos caminos metabdlicos, el que produce fodfoliso-
fosfdtidos, el que produre endoperdxidos y prostaglandinas y tam-
bién toboxanes y el que produce un grupo un grupo de substancias
que tiene sobre todo raracteristicas quimiostdtiras para las dife
tes n~édlulas blandas y las substanrias de reaceidén lenta.

Aqui ed mds o menos lo mismso, los perdéxidos, lés tromboxanes.
ésto estd al revés pero no importaria, aqui tenemos un mastoeito,
aquf su reaeceidn antfgeno anticuerpo y que puede liberar una ecier
ta cantidad de prostaglandinas romo mencioné ya antes, pero al
liberar histamina y substancia de rearecidn lenta, las ruales ae-
tilan sobre otros mastdecitos que pueden en este caso reaccionar i
nespenifinamente, no nromo histamismo jismules, simé eon eciertas
substanecias artdan directamente, 1P mismo que sobre los otros gra
nuloecitos tras ecéiliula y todas éstas van a dar finalmente prosta-
glandinas tromboxanes y esferosolitarios, he aqui entonees un pa
norama mucho mdfs amplio de ~démo inieciada una pequeiia rearcidn de
inmune antigeno antiruerpo, a nivel de una, dos, dies nélulas pue

da precesar la respuesta gigantesramente.
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Aqui represento o estd
del ciclo de la lipooxigenasa que va a produecir a mds, aqui estd
indicando la substancia quimiostdetieca, que por este momento no
interesa mucho, pero de paso aqui en este sitio también se produ
re una substancia que potenecialisa la actividad de la(funcidn)
reannidn 73 del rcomplemento y por esta parte entonces enlasamos
a otros ericlos bioquimicos en el que puede intervenir el romple
mento en la aetivaridén endorldeica.
Agqui finalmente pmeden producirse dos tipos de estas substancias
que ahora de les denomina los leucotrienos. Leuro es ppoque se
producen los leucocitos y trienos porque tiene 3 grupos étniros
0 enoles, es decir dobles enlaces artivos, y se les nonore ronmo
del 7C4; MCC D4 pero hay el enlace de C,A,B,C,D, Z, E; las
2 substancias la e y la d, adquieren diectado gquimicamente como
la substanecia de reaececién lenta; de manera que el organismo en
realidad libera dos moldrulas activas, que son las substancias
de reaceidén lenta, por sintesis se ha obtenido ya una de las dos
mol#culas y ha podido estudiarse mueho mis ampliamente de la acr-—
tividad farmacodindmieca. Y é€sta es la estruntura quimica de la
famosa substanrcia de reacecién lenta establecida hare a penas 1
afip y medio del de manera que se ve que es
el de las prostaglamdinas, porque aqui estd
y a-demds tiene esa doble radena sencibliea que le da raracteris
ticas distintas a las demds substancias,
En resdmen entonrces los fendmenos patoldégiros o fisiopatoldgiros
los que se obserba en la anacildetica, en los fendémenos de hiper
sencibilidad de los diferentes 4 tipos o categorias que presenté
el Dr. Barba a la final de los fendmenos fisioldégiros o patoldgi
ros se reduren al eferto farmacodindmiro de una serie de mediado

res qufmicos de los ruales he presentado, aunque muy brevemente,



muy a la rcarrera, sobre todo de los que intervienen en la rearridn
de tipo 1 y en la reacecidn inmediata; pero ésto da la medida de
abémo wa avanzando la investigaeidén y lo muecho todavfa que queda
por recorreree,pensar que hace 10 afios todavia habldvamos de 2

0 3 substanecias y ahora podemos hablar de decenas de substancias,
y ésto a dejar que sea en la mentalidad de los estudian
tes y los médicos jévenes para pensar que todavia hay murho por
harerse y que siempre habrd campo para nueva investigaecidén, no
solo de los grandes investigadores de otras partes sind también

Uds. y porqué no.



