
'., 
(,..~ ..... -~.:: 

UNl~EA~IOA~ NA~IONAl · AUTO NOMA ·~E MEXléO 

FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA Y ZOOTECNIA 

PARTICIPACION DE LOS MEDIADORES QUIMI· 
COS DE LA Cf<:LULA CEBADA, EN LA HIPERREAC­
TIVIDAD PHODUCIDA POR EL BLOQUEO 
ADRENERGICO BETA, EN EL PARENQULMA 

PULMONAR DE COBAYOS ASMATICOS. 

T E s 1 s 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE: 

MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA 

P R E S E N T A 

BEATRIZ VAN DA CANTON 

ASESORES: 

M V.Z. M EN C. LUIS M. MONTAÑO RAMIREZ 

DR. MARIO HUMBERTO VARGAS BECERRA 

MEXICO, D. F. 

1'iSIS COI 
f AIU DI O 

1990 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



CONTENIDO 

RESUllEN 

INTRODUCCION ....................••... 
Histamina ......................•.... 
Derivados del Acido araquidónico •.... 
Prostaglandinas .........•........... 
Leucotr ienos • , .......•.............. 
Factor activador de plaquetas ...•... 

OBJETIVO ..•...•....•.....•......•.... 

MATERIAL Y l'IETODOS .................. . 
Procedimiento de inmunización ...... . 
Tejidos aislados .•......•........... 
FArmacos ...•.•..................••.. 

AKALISIS ESTADISTICO ..•.....•........ 

RESULTADOS .......................... . 
Grupo Experimental 11 A" ............. . 
Grupo Experimental "B" ............. . 
Grupo Experimental "C" ............. . 

DISCUSION ..............•........ , .... 

CONCLUSIONES ........•................ 

LITERATURA CITADA ..............•..... 

CUADROS 

FIGURAS 

U!zinA 

l 
5 
ó 
7 
6 
9 

10 

11 
11 

,, 
11 
14 

15 

15 
15 
16 
17 

16 

24 

25 

37 

39 



PllllTICIPACIOll DB LOS !IBDIADOJIRS QUillICOB DB LA CELULA 
CEBADA, !JI LA HIPEIUU!ACTIVIDAD PRUDUCIDA POR EL BLOQUEO 
ADREllERGICO BETA, Bll EL PABEllQUIKA PULJIOllAR DE COBAYOS 
ASKATICOS. 

Vanda cantón, Beatriz 

Asesores: HVZ Luis K. Montado Ramirez 
Dr. Mario H. Vargas Becerra 

La hiperreacti vi dad de 1 as v1as aéreas se presenta en 
entidades patológicas tales como la polenosis alérgica, el 
huélfago equino y el asma bronquial. Se ha observado que en 
estos pacientes, el uso de fármacos antagonistas 
adrenérgicos ~como el propranolol, induce hiperreactividad 
de las v1as aéreas, pero su mocanismo de acción todavia no 
se conoce con precbión. Inicialmente se propuso que este 
efecto se debia al bloqueo de los receptores adrenérgicos ~2 
del músculo liso bronquial. sin embargo, se han sugerido 
otros mecanismos, tales como aumento en la actividad 
parasimpática o liberación de mediadores quimicos de Ja 
cé 1 ula cebada. Para investigar esta última posibilidad, se 
realizaron los si9'J.ientes experimentos in ~ en un modelo 
de asma alérgica. Cobayos machos fueron inmunizados mediante 
inhalar.ión de ovoalbúmina (OA) y Bordetella oertussis, 
seguida una semana después por nebulizaciones diarias de OA 
por dos semanas. Durante la siguiente semana se prepararon 
tiras de parénquima pulmonar de 3x3x20 .nm que se incubaron 
en cámaras de tejidos aislados con 10 mi de solución de 
Xrebs a 37°C, burbujeada con o 2 al 95% y co2 al 5%. Los 
tejidos se dejaron en reposo durante 75 minutos, a una 
tensión basal de 300 mg. Se construyeron curvas acumulativas 
concentración-respuesta a la OA (0.01 a 100 µg/ml) 
registrándose la tensión isométrica. De cada preparación se 
obtuvo solamante una curva. La apltc~ción de concttntrac1one!l 
creciente• de OA al parénquima pulmonar provocó lá 
contracción del tejido. La incubación previa con propranolo.l 
(10 µg/ml) produjo un incremento significativo (p<0.05) en 
la respuesta al reto antigénico. La adición de lxio-6 H y de 
3 .2x10-S K de indometacina o de lxlo-4 K de fenidona a los 
tejidos aislados preincubados con propranolol, no disminuyó 
la hiperreactividad inducida por éste último, y en el caso 
de la indometacina incrementó ~u afecto potenciador 
significativamente (p<0.02). Por el contrario, la 
administración do lxlo-6 H de pirilamina (antagonista H¡) 
disminuyó el efecto del propranolol significativamente 
(p<0.05). Estos reoultados sugieren que las prostaglandinas 
y leucotrienos no están involucrados en la hiperreactividad 
inducida por el propranolol y que probablemente este 
antagonista adrenérgico favorece la liberación de histamina 
de las células cebadas. 



IllTRODUCCIOR 

El asma bronquial es más que una enfermedad específica, 

un amplio síndrome clínico que se caracteriza por un 

estrechamiento reversible de las vías aéreas ante diversos 

est.imulos2 loe cuales pueden ser inmunológicos, causados 

por alergenos inhalados como son el ácaro del polvo casero 

IDermatopbaqoides pteronvssinus), el polen, el beno4, las 

esporas de Asperqillus fumiqatus22 otc., o bien por 

est.imulos no inmunológicos como el ejercicio, 54 la 

inhalación de aire frío66 o de agentes irritantes como son 

el ozono, el dióxido de azufre y óxido nitroso,76 así como 

por la admin!~tración d~ alryunos farmacos como la a~pirina o 

la indometacina, y por la presencia de infecciones 

respiratorias virales55 causadas principalmente por 

rbinovirus, virus respiratorio sincitial, viruo de la 

influonza y virus parainfluenza-3. 21, 59 
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En Kedicina Veterinaria se observa un fenómeno similar 

al asma de los humanos y que ocurre en los perros como un 

sindrome denominado "polenosis alérgica"77 que se 

caracteriza por tos, disnea y descargas de moco espeso, 

suele presentarse en forma estacional y es desencadenado por 

hipersensibilidad al pasto, árboles, polvo casero y al 

~ ru.!YJll. 75 En los equinos se presenta comúnmente una 

enfermedad conocida como huélfago o "asma equina ,.49, 95 la 

cual es muy semejante desde el punto de vista clinico, 

fisiológico, patológico e inmunológico al asma ocupacional 

en el humano,23,88,95 El huélfago se caracteriza por una 

obstrucción recurrente de las vias aéreas acompaftada de 

hiperreactividad bronquial 88 que en la mayoria de los 

casos sucede como una respuesta alérgica a la inhalación o 

exposición del animal al heno o a ciertc• forrajes polvosos 

o enmohecidos,23,48, 89,95 lo que desencadena en el equino 

ataques o crisis que pueden durar horas o dias o incluso 

persistir por semanas o meses, dejándolo inutilizado para 

realizar su trabajo.48 Esta condición suele desaparecer 

cuando el animal es trasladado a otro ambiente o es llevado 

a otra caballeriza, o bien cuando se le cambia la dieta.95 

La caracteristica más sobresaliente del asma bronquial en 

los animales asi como en el humano es la hiperreactividad 

de las vias aéreas, la cual se caracteriza por la presencia 

de una respuesta broncoconstrictora exagoradal0,31 ante una 

gran variedad de estimules tanto especificos (alergenos) 
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como inespec1f1cos (hista.mina, 

ejerclciol0,76¡, 

metacol ina, aire fr1o, 

A finalH de los allos 60 se propuso que la 

hiperreactividad de las v1as aéreas pod1a ser explicada por 

un defecto en la función de los receptores adrenérgicos 11 2 

responsables de la relajación del mllsculo liso 

traqueobronquial. 49 • 79 • 93 Exi aten di versos factores que 

pueden provocar la disfunción de lo• receptores 

adrenérgicos, como lo son las infecciones viralesl3 o por 

Haemophilus ~,84 la producción de autoanticuerpos contra 

receptores adrenérgicos p2 99 o el aumento en la actividad 

de la fosfolipasa A2 en procesos inflamatorios,l 

Se conoce que en pacientes asmáticos 1 a administración 

de antagonista• adrenérgicos ji, tales 

favorece la aparición y aumenta 

como el propranolol, 

la intensidad del 

broncospasmo, pero no asi en sujetos normales.49,56,57 

Inicialmente oe propuso que este efecto del propranolol era 

debido exclusivamente al bloqueo de los receptores 

adrenérgicos 112 93 y a un aumento de la actividad del 

sistema nervioso paraaimpático70 y adrenérgico a,30,50 Sin 

embargo otros investigadores encontraron que este mecanismo 

potenciador del propranolol no era tan simple, ya que la 

administración de hexametonio (bloqueador ganglionar) a 

perros sen11ibi ! izados, 33 asi como la de atropina 

(antagonista colinérgico) o zolertina (antagonista de loa 



4 

receptores adren,rgicos a)62,81 a cobayos asmtticos no 

antagonizaba este efecto potenciador, descartando la 

participación de los sistemas nerviosos simpttico y 

parasimpático en estas especies.33,61 Sin embargo, en cerca 

del 80% de los humanos asmtticos la atropina bloquea el 

broncospasmo inducido por el propranolol, sugiriendo que en 

el humano el sistema nervioso parasimpttico juega un papel 

importante en la hiperreactividad inducida por el uso de 

bloqueadores adrenérgicos p.69 

Por otro lado, nosotros 

hiperreactividad inducida por el 

comprobamos 

propranolol 

que dicha 

se presenta 

también en condiciones in illu2. pero ocurre solamente en 

las vias ª'reas terminales de cobayos sensibilizados y no 

asi en 

ultima 

la tráquea de los mismos, 98 a pasar de que ésta 

posee abundante inervación simpática funcional a 

diferencia del parénquima pulmonar, en donde esta inervación 

es muy escasa,24,67 de lo que concluimos que el bloqueo de 

los receptores adrenérgicos P2 del n1usculo liso no es el 

unico mecanismo responsable de la hiperreactividad de las 

vias aéreas inducida por al propranolol. 98 Otros hallazgos 

experimentales en humanos, asi como en perros y cobayos 

tanto normales como sensibi 1 izados a algUn antigeno 

33,51,61,96 atribuyen esta hiperreactividad inducida por el 

propranolol a un aumento en la liberación de mediadores 

químicos por parte de la célula cebada, como son la 



bistamine., prostagle.ndinas (PGD2 y PGF2a), leucotrienos 

(LTB•, LTC•, LTD4 y LTE4)69 o factor·active.dor de plaquetas 

(FAP). 

Se describiran a continuación los principales mediadores 

quimicos liberados por la célula cebada, asi como sus 

efectos respiratorios de mayor relevancia: 

HISTAlUNI'<: 

La histamina es un mediador que se encuentra en casi 

todos los tejidos animales, siendo producida principalmente 

por las células cebe.das y los basófilos; sus efectos 

biológicos los realiza a través de la estimulación de 

receptores histe.minérgicos tt1 , H2 y tt3 , 3,25,35 que dentro 

del aparato respiratorio se encuentran en el epitelio, 

células alveolares, 

músculo liso,90,102 

botones sin~pticos col inérgicos y 

La estimulación de los receptores H¡ 

provoca contración del músculo liso,i2 los cuales puodon ser 

bloqueados por antihiste.minicos como la clorfeniramina, 

la difenhidramine., la pirilamina)IS y la terfenadina; a la 

estimulación de los receptores H2 produce relajación del 

músculo liso y son bloquee.dos por la cimetidina, metiamide. y 

ranitidina. B Los receptores H3 modulan la neurotransmisión 

colinérgica, y son antagonizadoa por la tioperamida.35 



A continuación se muestran los principales efectos de la 

histamina a nivel pulmonar:7,25 

HECANISHO RECEPTOR 

Contracción del musculo H1 
liso traqueobronquial. 

Dilatación de la micro- H1 y H2 
circulación. 

Aumento en la permeabi- H1 
lidad capilar. 

Estimulación de celulas H2 
productoras de moco. 

Est1mulac16n de receptores 
aferentes: 

- Parasimpáticos H1 
- Simpáticos H1 

Leucocitos H2 

Célula cebada y basófilo H2 

Ganglios parasimpaticos H3 
y nervios posganglionares. 

DERIVADOS DEL l\CÍDO Altl\QUIDONICO: 

EFECTO 

Broncospasmo. 

Edema e infiltración 
celular. 

Edema. 

llipersecreción. 

Reflejo vaga!. 
Inhibe liberación de 
noradrenalina. 

Disminución de anti­
c•,erpos y 1 infocinas 

Inhibe su desgranu­
lación. 

Inhibe liberación de 
acetilcolina. 

El ácido araquidónico es un acido graso esencial de 20 

carbonos que se encuentra formando parte de los fosfolípidos 

de las membranas celulares. Cuando estos fosfo l!pidos son 

hidrolizados por acción de la fosfoplipasa A2, .,¡ ácido 

araqu1dónico es liberado al interior de la célula en donde 

6 



puede seguir alguna de las dos vias enzimáticas que lo 

metabolizan: la via de la ciclooxigenasa que produce 

prostaglandinas y tromboxanos, 7 • 60 y la vía de la 

lipooxigenasa que sintetiza leucotrienos70 (fig. l). 

PROSTAGLANDINAS: 

Las principales prostaglandinas producidas por la célula 

cebada son la PGD2 y PGF2a , estas prostaglandinas aumentan 

la permeabilidad capilar y la secreción de moco, además de 

producir broncoconstricción.65,03,06 su producción se puede 

evitar bloqueando la v1a de la ciclooxigenasa, a través de 

la mayoría de los fármacos anti inflamatorios 

no esteroideos como el ácido acetil-salicilico,80 los 

fenamatos, los derivados del ácido propiónico y la 

indometacina que es uno de los que poseen mayor actividad 

antiinflamatoria tanto 1!l Y1SJ;:Q como in vivo.34 

Lo:t ll~ornboxano.; son producido~ por una •tía colateral dA 

las prostaglandinas por lo que los agentes que inhiben a la 

cic 1 ooxigenasa también inhiben la sintesis de tromboxanos. 

El tromboxano A2 posee un potente efecto contráctil sobre el 

musculo 1 iso tanto traqueobronquial como vascular 

principal mente a ni ve 1 de las vías aéreas periféricas60 • 91 

y es uno de los principales mediadores químicos que producen 

hiperreactividad bronquial.10 

7 
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LEUCOTRIENOS: 

E•tos compuestos se conocian antiguamente con el nombre 

de Sustancia de Reacción Lenta de Anafilaxia (SRL-A),45 y a 

diferencia de la• prostaglandinas que pueden •er producidas 

por casi todas las células de los tejidos, lo• leucotrienos 

son generados •olamente por ciertos tipo• celulare•, en 

especial por aquellos que se relacionan con respuestas 

inflamatorias e inmunológicas como neutrófilos, eosinófilos, 

basófilos, monocitoa-macrófagos y células cebadas.29 Hasta 

la fecha sólo se han descrito cuatro tipos de leucotrienos 

de gran importa9cia fisiológica: LTB4, LTC4, LTD4 y LTE4.7 

El leucotrieno B4 (LTB4) es un importante factor 

quimioUctico para neutrófilos y eosinbfilos. Los 

y E4 poseen efecto broncocon•trictor 

que, en orden de potencia, ea el siguiente: LTD4 > LTC4 > 

LTE4.6 Además de esto, provocl!.n hip:::r~~craciún de moco, 

aumento de la permeabilidad vascular y edema de las vi as 

a•reaa.7,32,86 

La inhibición de la via de la 5-lipooxigenasa se puede 

lograr con fármacos como el BW755c, la dietilcarbamazina, la 

fenidona,46,68 el HDGA (ácido nordihidroguayar•tico) y el 

BTYA (5,8,11,14-ácido eicosatetrainoico).87 



FACTOR ACTIVADOR DE PLAQUETAS (FAP): 

(Acetil-glicero-fosforilcolina) 

El FAP es un compuesto que se sintetiza a partir de los 

fosfol.ipidos de las membranas de varios tipos celulares. 37 

En condiciones in rlru se ha observado que las células 

cebadas, 11 las plaquetas,16 los eosinófilos,42 neutrófilos47 

y macr6fagos58 son capaces de sintetizar este fosfol.ipido 

con la intervención de la fosfolipasa A2 .l2 

El FAP posee un amplio espectro de actividades 

biológicas: induce agregación de plaquetas y desgranulación 

de las mismas y se cree que e:. un mediador de la inflamación 

y de las reacciones de hipersensibilidad.74 TambUn se ha 

sugerido que juega un papel importante en la patogénes!s del 

asma inducida por alergenos (asma alórgica).27 

Entre los principales efectos del FAP a nivel pulmonar 

tenemos: 

l.- Broncoconstricción por 

probablemente por liberación de TXA2 43 

de nervios colinérgicos.92 

2.- Ejerce quimiotaxis para 

eosinó!ilos .15 

o facto indirecto, 

o de acet1lcol1na 

neutrófilos y 

3.- Induce hiperreactividad bronquial prolongada en 

cobayoa,53 perroa,18 ovejaa,17 y humanos sanos.19 

9 
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4.- Incrementa la permeabl l ldad mlcrovascular 

producléndoae exudación de proteínas hacia la luz de las 

vias aéreas.26 

s.- Aumenta la secreción de moco.40 

6.- Disminuye la eficiencia del aparato mucociliar. 

Sin embargo, no se conoce con exactitud cuáles de estos 

efectos se deben a una actividad directa de FAP sobro los 

tejidos pulmonares y cuáles son debidas a un efecto 

indirecto a trav9a de liberación de otros mediadores como 

consecuencia de la agregación plaquetar!a y/o la activación 

de macrófagos alveolares52 que sintetizan leucotrienos y 

otros potentes agonistas que intervienen en el aama.02 

OBJETIVO. 

El objetivo del presente estudio fue demostrar que bajo 

condiciones 1n llk2· la preincubación con propranolol de 

par•nquimas pulmonares de cobayos sensibilizados, aumenta 

significativamente la respuesta contráctil del músculo liso 

bronquial al reto antig6nico, además se exploraró cuáles de 

entre los mediadores químicos de la célula cebada son los 

que intervienen con mayor relevancia en la hiperreactividad 

inducida por el propranolol en el tejido pulmonar 

proveniente de los miamos cobayos. 



KA TJ!RIAL Y llBTODOS • 

Procedimiento de inmunización. 

Se utilizaron 21 cobayos machos cepa Hartley con un peso 

entre 400 y 500 g, los cuales fueron sometidos a 

inmunización por via inhalatoria para obtener un modelo de 

asma experimental de acuerdo al modelo desarrollado por 

Vargas y col,97 el cual consiste en lo siguiente: el primer 

día los animales fueron nebulizados con 300 mg de 

ovoalbúrnina (OA) y 4 mi de vacuna de Jiordetella pertuuis 

inactivada por calor, ambas disueltas en 50 mi de solución 

salina. Una semana despuas fueron sometidos a nebulizaciones 

diarias durante dos semanas con 75 mg de OA disuelta en 25 

ml de solución salina. Durante las nebulizaciones los 

animales fueron introducidos en cajas de acrílico de 70 x 

30 x 54 cm y recibieron los aerosoles por medio de un 

nebulizador Bennett US-1 con un flujo de ml/min y un 

d16.metro de las partículas entre 7 y 9 µm. Los cobayos 

fueron estudrados en la semana siguiente al término de las 

nebulizaciones. 

Te1idos aislados. 

Los cobayos fueron sacrificados 

pentobarbital sódico por vía 

con sobredosis 

intraperitoneal, 

de 

y 

posteriormente les fueron extraídos los pulmones para 

obtener de cada animal cuatro tiras de par&nquima pulmonar 

de 3 x 3 x 15 mm que fueron cortadas del borde distal de 

11 



ambos lóbulos diafragmáticos. Cada uno de estos tejidos fue 

colocado en una cámara de órganos aislado• que contenía 10 

mi de solución de Krebs bicarbonatada [mH] (NaCl 120, KCl 

4.77, KH2P04 1.2, HgS04 1.2, NaHC03 25, CaCl2 2.5 y glucosa 

ll) mantenida a una temperatura de 37°C y burbujeada 

constantemente con una mezcla de 95% de o2 y 5% de co2 (pH 

de 7.4). La tensión isométrica fue registrada en un 

dinógrafo Beckman R612 a través de un tranoductor Gould 

Statham .UC3, Las tiras de parénquima pulmonar se colocaron a 

una tensión basal de 300 mg y fueron dejadas en condiciones 

de reposo durante 75 minutos, recibiendo lavados a 

intervalos de cada 15 minutos con el fin de que los tejidos 

se estabilizaran antes de empezar los experimentos. 

Se construyeron curvas acumulativa• concentración-

respuesta anadiendo concentraciones crecientes de OA (desde 

O. 01 a 100 µg/ml) hao ta alcanzar la respueota máxima. Es 

importante mencionar que de cada tejido se obtuvo solamente 

una curva. 

Para invc:tig~r la part1c1pac16n dG los msd1ador65 

químicos de la célula cebada en la hiperreactividad inducida 

por el bloqueo 13, se trabajó con tres diferentes grupos 

experimentales que se nombraron "A", "B" y "C". En el grupo 

"A" se utilizó indometacina para inhibir la biosintosis de 

prostaglandinao y tromboxanos, en el grupo "B" se usó 

fenidona para inhibir la bioaíntesia de leucotrienos, y en 

el grupo "C" ae trabajó con pirilamina para bloquear a los 

12 



receptores H1 para la histamina: de cada uno de estos tres 

grupos se obtuvieron a su vez, cuatro curvas concentración­

respuesta a la OA, y en cada experimento se usaron 4 cámaras 

de tejidos aislados. Los grupos fueron los siguientes: 

Cámara 

GRUPQ A 

( n = 6 ) 

OA 

Propranolol + OA 

3 

4 

lndometacina (l x io-6 Hl + Propranolol + OA 

lndometacina (3.2 x io-5 H) + Propranolol + OA 

La indometacina fue alladida 5 minutos antes del 

propranolol. 

GRUPO I! 

( r. = 6 ) 

C/unara 

OA 

2 Propranolol + OA 

3 Fenidona (l X io-4 K) + Propranolol + OA 

4 Fenidona (1 X 10-4 H) + OA 

La fenidona fue administrada 5 minutos antes del 

propranolol. 

13 



C6.mara 

3 

4 

OA 

Propranolol + OA 

Propranolol + Pirilamina (1 K 10-6 H) + OA 

Pirilarnina (1 K 10-6 H) + OA 

La pirilamina fue a!ladida 10 minutos antes de empezar la 

curva al reto antigenico. 

En todos los tejidos que fueron pre incubados con 

propranolol, se usó a una concentración de 3.9 K 10-6 H, y 

fue a!ladido a las c6.maras de órganos aislados 30 minutos 

antes de iniciar la curva a la ovoalbúmina. 

FármacoR. 

La ovoalbúmina (Lab. Baker), la fenidona, el maleato de 

pirilamina y el clorhidrato de propranolol (Lab. Sigma) 

fueron disueltos en solución salina fisiológica. La 

indometacina (Lab. Sigma) se disolvió en etanol al 3.1% 

adicionando 0.7 mg de Na2C03 por miligramo de indometacina. 

Todos los reactivos fueron preparados el mismo día en que 

fueron utilizados. La vacuna de Bordetel la pertu~ fue 

14 



donada por la Dirección General de Productos Biológicos y 

Reactivos, SSA. 

AKALISIS ESTADISTICO. 

Los resultados se expresaron como respuesta de 

contracción máxima expresada en miligramos (mg) y porcentaje 

de tensión desarrollada. 

El promedio geométrico de la concentración efectiva 50, 

es decir. la concentración de OA con la que se obtuvo el 

50% de la respuesta (CE50), se calculo por anó.lisi~ de 

regresión lineal con los datos previamente transformados a 

unidades probabilisticas y es presentado como el -log CE50· 

Para el análisis estadistico, se aplicó la prueba t de 

Student para observaciones pareadas dado que los tejidos 

provenían del mismo individuo, los resultados con una p < 

o. 05 unimarg inal fueron considerados como significativos. 

Los valores reportados en el texto corresponden al 

promedio 1 error estándar. 

RESULTADOS. 

~rupo Experimental 11 A" . 

La administración de OA a 

pulmonar produjo una respuesta 

las tiras de parénquima 

de contracción que fue 
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dependiente de la concentración (íig. 2). La preincubación 

con propranolol desvió la curva concentración-respuesta de 

la Ol\ hacia la izquierda, y disminuyó significativamente 

(p<0.025) en un 60% la concentración de OA requerida para 

producir el 50% de la respuesta con respecto a la obtenida 

en el grupo control (Cuadro No. l). 

El pretratamiento de los tejidos con indometacina además 

de propranolol, aumentó aún más el desplazamiento de la 

curva concentración-respuesta hacia la izquierda (fig 2). La 

adición de x io-6 H de indometacina, produjo una 

disminución del 94% (p<0.025) en la CE50 de la Ol\ con 

respecto a la CE50 del grupo preincubado con propranolol. 

Con la concentración de 3.2 x io-5 H de indometacina, no se 

encontró diferencia significativa en la CEso con respecto al 

propranolol, sin embargo, si provocó u,, aumento del 14% 

(p<0.025) en la contracción máxima (Cuadro No. l). 

Grupo Rxnerl•ento.l "B". 

En este grupo se observó tambi•n que el pretratamiento 

con propranolol desvió hacia la izquierda la curva 

concentración-respuesta de la OA (fig. 3), y aunque no se 

encontró una disminución significativa en la CE50 de OA con 

respecto a la curva control que sólo recibió el reto 

antigónico, si la hu.bo para la contracción maxima, la cual 

se vió incrementada en un 36.6% (p<0.01) (Cuadro Ko. 2). 
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Al comparar la curva control de OA contra la que recibió 

fenidona más OA (fig. 3), se observó que la fenidona :rutI: J!.Jt 

desplazó la curva concentración-respuesta de la OA. hacia la 

izquierda, produciendo un aumento significativo (p<0.05) en 

la contracción máxima con respecto al control (Cuadro No. 

2). 

La administración de fenidona al tejido preincubado con 

propranolol, no logró disminuir ni la CEso de OA ni tampoco 

la contracción máxima (fig. 3), observándose que esta curva 

sigue un comportamiento muy similar a la que fue incubada 

con el antagonista adrenérgico ~· 

17 

Al igual que en los grupos "A" y "B", al comparar en este 

grupo, la curva control de OA contra aquélla que fue 

pretratada con propranolol, se observó de nuevo que "sta 

ultima se desplazó hacia la izquierda (fig. 4), y disminuyó 

en un 43% la CE5o (p<0.05) para la OA obtenida en el grupo 

control (fig. 5). 

La administración de pirilamina al tejido no modificó a 

la curva concentración-respuesta al reto antigénico, además 

no se observaron cambios significativos ni en la CEso ni 

en la contracción máxima en relación a la respuesta de los 

tejidos de la curva control. Sin embargo, la adición de 



pirilarnina al tejido pulmonar preincubado con propranolol, 

desplazó la curva concentración-respuesta hacia la derecha 

(fig. 4), provocando que la CE50 para la OA aumentara 

significativamente (p<0.005) en 2.73 veces, y reduciendo la 

respuesta de contracción maxima en un 23.48% (p<0.01) con 

respecto a la curva que fue pretratada unicamente con 

propranolol (fig. 5). 

DISCUSIOll. 

Algunas de las teorías que tratan de explicar los 

posibles mecanismos por los cuales el propranolol causa 

hiperreactividad de las vi as aéreas apoyan la idea de que 

este efecto se debe al bloqueo de los receptores 

adrenérgicos f32 del musculo liso (responsables de la 

broncodilataci ón). 49 • 93 Sin embargo, exi.Jten experimentos 

que han demostrado que el bloqueo de dichos receptores de 

relajación no es el único mecanismo responsable de esta 

hiperreactividad.61,63,98 

En el presente trabajo, se observó que el propranolol 

produjo un awnento en la sensibilidad de los parénquimas 

pulmonares al reto antigénico con ovoalbúmina, lo cual 

refuerza el hecho de que ademas del bloqueo de los 

receptores adrenérgicoe 13 2 del músculo 1 iso, existen otros 

mecanismos involucrados en la hiperreactividad bronquial 

inducida por el propranolol. 
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Las cé 1 u las cebadas tanto de pulmón humano como de 

mastocitoma canino poseen receptores del tipo ~ 2 adrenérgico 

unicamente,77 y se sabe que, cuando éstos son estimulados 

por agentes agonistas adrenérgicos ~ como el isoproterenol y 

la terbutalina, se inhibe la liberación de mediadores 

quimicos provenientes de estas células.41 También se conoce 

que los agonistas adrenérgicos ~ son capaces de inhibir la 

contracción anafi láctica, evitando 1 a libe rae i ón de 

histamina,85 y que esta acción es antagonizada poi:" el 

bloqueo de los t"eceptores adrenét"gicos ~ 2 con propranolol3ó 

evitandose con ello la inhibición de la secreción de 

histamina de las células cebadas bronquiales durante el t"eto 

antigénico in J!..liJ!.103 En relación a esto, Koiiter propuso 

que el mecanismo del propranolol puede ser explicado por su 

interacción con los receptores adt"enérgicos ~ de la célula 

cebada (evitando la inhibición de la desgranulación), y al 

mismo tiempo intet"accionando con 

adrenérgicos ~ 2 del musculo 1 isa bronquial 

rel11jacién.39 

los receptores 

impidiendo su 

Trabajos t"ecientes sugieren que un aumento en la 

liberación de mediadores inflamatorios de la células 

cebadas, pudiera ser un mecanismo adicional presente en 

este fenómen 0 .9,39,61,89 

Con e 1 fin de explorar c\IÁl es eran los mediadores 

químicos pt"ovonientes de la célula cebada, responsables de 

la hiperreactividad inducida por el propranolol, probamos, 
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en primer término la participación de las prostaglandina•. 

Nuestros resultados al respecto, mostraron que al usar 

indometacina (inhibidor de la sintesis de prostaglandinas y 

tomboxanos), no disminuyó el efecto potenciador del 

propranolol en la broncoconstricción provocada por el reto 

antigénico, sino que incluso lo aumentó; esto puede 

explicarse partiendo del hecho de que si hemos bloqueado la 

via de la ciclooxigenasa, el broncospasmo puede resultar 

más intenso debido a que no solamente se está impidiendo la 

sintesis de prostaglandinas constrictoras como la PGD2 y la 

PGF2a, sino que tampoco se forman aquéllas que tienen efecto 

broncodilatador 

(PGiz),28,71,104 

como la PGEz y la prostaciclina 

además al estar bloqueada la via de la 

ciclooxigenasa, todo el ácido araquidónico que se libera, es 

desviado a la via metabólica de la 5-ll pooxigena.sa, 44, 96 

produciéndose como resulta.do, 

biosintesis de leucotrienoslOO 

un incremento en la 

que son broncoconstrictores 

500 veces más potentes que la PGD2 y la PGF2a, y 1 ooo veces 

más potentes que la hista.mina.20,86 

Si la hiperrea.ctividad fuera ca.usa.da por un incremento en 

la formación y liberación do prosta.glandinas, el 

pretra.tamiento con indometacina hubiera disminuido la 

respuesta broncoconstrictora, sin embargo en nuestros 

resultados sucedió lo contrario, lo que sugiere que los 

prostanoides no están involucrad:: en esta hiperreactividad 

1n ~. inducida por el propranolol. 
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Algunos autores han propuesto que este efecto del 

propranolol pudiera estar mediado por leucotrienos,61,63 ya 

que se habia observado que la hiperreactividad a la 

histamina inducida por el propranolol 1n Y1.Y.Q podia ser 

inhibida por un antagonista de los leucotrienos como es el 

FPL55712, o bien por el BW755c que es un antagonista de las 

vias de la ciclooxigenasa y de la lipooxigenasa.63,64 

Con el proprósito de evaluar la participación de los 

leucotrienos en el efecto potenciador del propranolol sobre 

el broncospasmo provocado por el reto antigénico, se 

utilizó fenidona, para inhibir con e 11 o la sintes is de 

leucotrienos asi como de prostaglandinas. Si la 

administración del bloqueador adrenérgico ¡¡ favoreciera la 

liberación de leucotrienos, y éstos fueran los principales 

responsables de 1 incremento en la respuesta 

broncoconstrictora, la fenidona hubiera conseguido disminuir 

la intensidad del broncospasmo en los parénquimas pulmonares 

prcincubadoz con propranolcl, pero como pud!mc! corroborar¡ 

no se observaron cambios significativos ni en la CE50 ni en 

la contracción máXima. Estos resultados sugieren que por lo 

menos en condiciones 1n Yiru .. los leucotrienos no 

participan en la hiporreactividad inducida par el 

propranolol. 

El hecho de haber encontrado que en presencia de 

indometacina el efecto hiperreactor del propranolol se haya 

visto incrementado y, que cuando se usó fenidona esta 
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hiperreactividad se haya mantenido igual, nos inclinó a 

pensar que pudiera ser la histamina la responsable de este 

fenómeno potenciador, y que su liberación pudiera verse 

aumentada por efecto del antagonista adrenérg!co ~· Terpstra 

y van Overvcld apoyan esta hipótesis al mene lonar que la 

incubación con propranolol produce liberación de histamlna 

en cultivos de células cebadas aisladas.73,94 

En nuestro tercer grupo experimentai se trabajó con 

pirilamina (bloqueador de los receptores h!staminérglcos 

H1), la cual logró disminuir en forma significativa la 

respuesta al reto antigénico en los tejidos pretratados con 

proprano lo l , lo que sugiere que esta h!perreactlvidad 

pudiera atribuirse a que en condiciones .!.n yULQ, en el 

parénquima pulmonar de animales sensibilizados, el 

propranolol favorece de alguna manera la liberación de 

histamlna de las celulas cebadas; además se tiene el 

antecedente de que el tipo de células cehad.::ts q11~ más abunda 

en las Vías aereas periféricas libera pre f erenterr.e:-i.te 

histamlna.101 

Se han hecho estudios que han tratado de explicar que la 

elevación en los niveles de hlstamina en el plasma asi como 

en lavados broncoalveolares de asmáticos puede deberse a una 

"fragil !dad" de sus cé 1 u las cebadas para l !berar este 

autacoide5,7,38 y posiblemente esta "facilidad" para 

desgranular es la que propicia que las células cebadas 

liberen histamina ante el sólo bloqueo adrenérgico ~. Sin 
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embargo, otros autores postulan que el aumento en la 

liberación de histamina en presencia del propranolol pudiera 

ser debido no precinamente al bloqueo adrenergico ~2 sino a 

un efecto inespecífico por parte de este 

antagonista, 51, 54, 69 ya qu~ se ha visto que e 1 isómero 

(+)-propranolol. a pesar de que no posee efecto bloqueador 

sobre los receptores adrenérgicos ~ 2 de las vias aéreas,54 

favorece notablemente la liberación de histamina de las 

células cebadas in vitro.94 
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COICLUSIORBS 

- En las vias aéreas periféricas de cobayos asmáticos el 

propranolol aumenta significativamente la respuesta 

constrictora al reto antigénico in vitre. 

- El bloqueo de los receptores adrenérgicos de relajación 

~2 del músculo liso, por parte del propranolol. no es el 

único mecanismo responsable de la hiperreactividad inducida 

por este antagonista. 

Las 

involucrados 

proprano 1o1 . 

prostaglandinas y los leucotrienos 

en la hiperreactividad inducida 

no estan 

por el 

- Probablemente uno de los mecanismos a través del cual 

el propranolol ejerce su efecto hiperreactor en cobayos 

asmáticos, es favoreciendo la liberación 1e histamina de las 

células cebadas. 
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~11llROl 

Efecto del propranolol en el -log de la CE so de ovoalbúmina 
(OA), y en la contracción máxima del parénquima pulmonar de 
cobayos asmáticos del grupo experimental "A". 

CURVA n - log CE50 
(mg/ml) 

Contracción Máxima 
(mg) 

---------------------------------
Control (OA) 6 2.886 , .. "'J· 112.00 ± 18.03 

Propranolol + OA 6 3.346 ± 0.175 133.33 

"' "] Indometacina (lx10-6) * 
+ Proprano!ol + OA 6 3.596 ± 0.179 149.33 ± 34. ll .. 

Indometacina (3.2x10-6¡ 
+ Propranolol + OA 6 3.556 :t 0.166 152.00 ± 20.19 

•p ( 0.025 
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CUADRO 2 

Efecto del propranolol en el -log CE50 de ovoalbúrnina (OA), 
y en la contracción máxima del pnrénquima pulmonar de 
cobayoe a:1~ticos del grupo experimental "B". 

CURVA n 

Control (OA) 6 

Propranolol + OA 6 

Fenidona + Propra-
nolol + OA 6 

Fenidona + 01\ 6 

**P 0.01 
*P o.os 

- log CE50 
(mg/ml) 

2.204 .t o .174 

2.459 ± o .121 

2.289 :!: 0.112 

2.309 .t o .152 

Contracción H~xima 
(mg) 

82.00 .t 

""T 113 .66 ± 9.91 

* 
122.00 ± 4.617 

117. 33 .t ll. 53 

=~ -- =--=-=----== 
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FIGURA l. Principales vias metabólicas del acido 
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FIGURA 2. Curvas acumulativas concentración-respuesta al 
reto antigén!co, en tiras de parénquima pulmonar de cobayos 
asmáticos pertenecientes al grupo "A". Todos los valores 
son referidos a la contracción máxima del tejido con 
propranolol. (Prop.=proprano!ol, Indo.=!ndometac!na) 
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FIGURA 3. Curvas acumulativas concentración-respuesta al 
reto antigénico, en tiras de parénquima pulmonar de cobayos 
asmllticos pertenecientes al grupo "B". Todos los valores 
son referidos a la contracción mllxima del tejido con 
propranc 1o1 . 
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l"lGURl'. 4. Curvas acumulativas concentración-respuesta al 
reto antig&nico, en tiras de parénquima pulmonar de cobayos 
asmáticos pertenecientes al grupo "C". Todos los valores 
son referidos a la contracción má.xlma del tejido con 
propranolol. 
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FIGURA 5. Efecto del propranolol en el -log CE50 de 
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del parénquima pulmonar de cobayos asml!.ticos del grupo "C". 
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