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CEBADA, EN LA HIPERREACTIVIDAD PRUDUCIDA POR EL BLOQUEO
ADRENERGICO BETA, EN EL PABENQUIMA PULMONAR DE COBAYOS
ASMATICOS.
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Asesores: HVZ Luis M. Montafio Ramirez
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RESUMEN

La hiperreactividad de las vias aéreas se presenta en
entidades patolégicas tales como la polenosis alérgica, el
huélfago equinc y ol aama brongquial. Se ha observado que en
estos pacientes, el uso de farmacos antagonistas
adrenérgicos P como el propranolol, induce hiperreactividad
de las vias aéreas, pero 3u moecahismo de acclén todaviz no
se conocs con precizisén. Inicialmente 88 propusce que este
efecto se debia al bloqueo de los receptores adrenérgicos Bj
de] misculo liso bronquial, sin embarge, 3e han sugerido
otros mecaniamos, +tales como aumento en la actividad
parasimpatica o liberacién de mediadores quimicos de la
célula cebada. Para investigar esta ultima pesibilidad, se
realizaron los sigulentes experimentos ign vitre en un modelo
de asma alérgica. Cobayos machos fueron inmunizados mediante
inhalacién de ovoalibumina (OA) y Bordetella pertussis,
seguida una semana después por nebulizaciones diarias de OA
por dos semanas, Durante la siguiente semana se prepararon
tiras de parénquima pulmonar de 3x3x20 am que se incubaron
en camaras de tejidos afislados con 10 ml de solucién de
Krebs a 37°C, burbujeada con 0, al 95% y CO; al 5%. Los
tejidos se dejaron en reposo durante 75 minutos, a una
tensién basal de 300 mg. Se construyeron curvas acumulativas
concentraclén-respuesta a la OA (0.01 a 100 pug/ml)
registrandose la tensisén isométrica. De cada preparacién se
obtuvo solamente una curva. La aplicacisdn de concentracionen
creclentes de OA al parénquima pulmonar provocs la
contraccién del tejido. La incubacién previa con propranolol
(10 pug/ml) produjo un incremento significativo (p<0.05) en
la respuesta al reto antigénico. La adicidén de 1x1076 M y de
3.2x10°5 M de indometacina o de 1x1074 M de fenidona a los
tejidos aislados preincubados con propranclol, no disminuyé
la hiperreactividad inducida por 4ste ultimo, y en el caso
de la indometacina incrementd su efecto potenclador
significativaments (p<0.02). Por 8] contrario, la
administracién de 1x1075 M de pirilamina (antagonista Hy)
disminuyé el efectoc del ©propranolol significativamente
(p<0.05). Estos resultados sugieren que las prostaglandinas
y leucotrienocs no satan involucrados en la hiperreactividad
inducida por el propranolel y que probablemente este
antagonista adrenérgico favorece la liberacién de histamina
de las células cebadas.



INTRODUCCION

El asma bronquial es mas que una enfermedad especifica,
un amplio sindrome ciinico que 38e caracteriza por un
estrechamiento reversible de las vias aéreas ante diversos
estimulos? ios cuales puedesn ser inmunolégicos, causados
por alergenos inhalados como son el Acaro del polvo casero
{Dermatophagoides pteronysainus), el polen, el heno%, las
esporaz de PAspergillus fumigatus?? oetc., o bien poxr
estimulos no inmunolégicos como el ejercicio,5% la
inhaiacien de alre frio®€ o de agentes irritantes comc son
el ozono, el didéxido de azufre y oéxido nitroso,’6 asi como
por la administracién de alqunos farmacos como la aspirina o
ia indometacina, ¥y ©por la presencia de infecciones
respiratorias virales35 causadas principalmente  por
rhinovirus, wvirus respiratorio sincitial, wvirus de 1la

influonza y virus parainfluenza-3. 21, 59



En Medicina Vetsrinaria se observa un fenémeno 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, 4rboles, polvo caserc y al
Ascaris suum.7?5 En los equinos se presenta cominments una
enfermedad conocida como huélfago o "asma equina“48.95 1a
cual &3 muy semejante desde el punto de wvista clinico,
fisiolégico, patolégico e inmunolégice al asma ocupacional
en el humano.23.88.95 p] huslfago se caracteriza por una
obstruccién recurrente de las vias aéreas acompafiada de
hiperreactividad bronquial88 gue en 1a mayoria de los
casos sucede como una respuesta alérgica a la inhalacién o
exposicién del animal al heno o a ciertcs forrajes polvosos
o enmchecidos,23.48,89,95 ]o que desencadena en el equino
ataques o crisis que pueden durar horas o dias o incluso
persistir por semanas o meses, dejandolo inutilizado para
realizar su +trabajo.48 Esta condicién suele desaparscer
cuando el animal es trasladado a otro ambiente o es llevado
a otra caballeriza, o bien cuando se le cambia la dieta.9%
La caracteristica mas sobresaliente del asma bronquial en
los animalea as{ como en el humano e3 la hiperreactividad
de las vias aéreas, la cual se caracteriza por la presencia
de una respuesta broncoconstrictora exageradalO.31 ante una

gran wvariedad de estimulos tanto especificos {(alergenos)



como inespecificos (histamina, metacolina, aire frio,

ejerctciol0.76),

A finales de los afios 60 se propuso que la
hiperreactividad de las vias aéreas podfa sér explicada por
un defecto en la funcién de los receptores adrenérgicos Bj
responsables de la relajacién del misculo liso
traqueobronquial.49.79,93 Existen diverascs factores que
pueden provocar la disfuncién de los receptores
adrenérgicos, como lo son las infecciones viralesl3 o por
Haemophilus spp, 94 1la produccién de autoanticuerpos contra
receptores adrenérgicos p; 99 o el aumento en la actividad

de la fosfolipasa Ay en procescs inflamatorios.l

Se conoge que en paclentes asmaAticos la administracién
de antagonistas adrendrgicos B, tales como el propranolel,
favorece la aparicién y aumenta la intensidad del
broncospasmo, perc no asi en sujetos normales.49.56,57
Iniclalmente se propuso que este efecto del propranclol era
debido exclusivamente al bloqueo de los receptores
adrenérgicos f; 93 y a un aumento de la actividad del
sistema nervicso parasimpatice?® y adrenérgico «.39.50 sin
embargo otros investigadores encontraron que este mecanismo
potenciador del propranolel no era tan simple, ya que la
adminiatracién de hexametonio (bloqueador ganglicmar) a
perros sensibilizados,33 asi como la dea atropina

(antagonista colinérgico) o zolertina (antagonista de los



receptores adrendérgicos «)52.81 a cobayos asmaticos no
antagonizaba este efecto potenciador, descartando la
participacién de los sistemas nerviosos simpatico vy
parasimpatico en sstas especies.33.651 sin embarge, en cerca
del 80% de los humanos asmaticos la atropina bloguea el
broncospasmo inducido por el propranolol, sugiriendo que en
el humano el sistema nerviocso parasimpitico juega un papel
importante en la hiperreactividad inducida por el uso de

bloqueadores adrenérgicos p.6%

Por otro lado, nosotros comprobames que dicha
hiperreactividad inducida por el propranolol se presenta
tamhiéx‘n en condiciones in vitro., pero ocurre sclamente en
las vias aéroeas terminales de cobayos sensibilizados y no
asi en la traquea de los mismos,98 a pesar de que ésta
dltima posee abundante inervacién simpatica funcional a
diferencia del paréngquima pulmonar, en donde ssta inervacién
8s muy escasa,?4.67 da lo que concluimos que el blogqueo de
los receptores adrenérgicos p, del nusculo 1iso no as el
dnico mecanismo responsable de la hiperreactividad de las
vias aéreas inducida por al proprancleol,?® oOtros hallazgos
experimentales en humanos, as{ como en perros y cobayos
tanto normales como sensibilizados a algén antigeno
33.51,61,96 atribuyen esta hiperreactividad inducida por =l
propranolol! a un aumento en la liberacién de medliadores

quimicos por parte de la cdlula cebada, como son la



histamina, prostaglandinas (PGDp, y PGFaa), leucotrienos
(LTBg, LTC4, LTD4 ¥ LTE4)59 o factor activador de plaquetas
(FAP).

Se describiran a continuacisén los principales mediadores
quimicos 1liberados por la célula cebada, asi c¢omo sus

efectos respiratorios de mayor relevancia:

HISTAMINA:

La histamina es un mediador gue se encuentra en casi
todos los tejidos animales, siendo producida principalmente
por las ceélulas cebadas y los Dbaséfilos; sus efectos
bioldgicos 1los realiza a través de 1la estimulaclsén de
receptores histaminérgicos Hy, Hy y Ha, 3.25.35 que dentro
del aparato respiratoric se encuentran en el epltelio,
células alveolares, bhotones sindpticos colinsérgices vy
musculo 1480.90,102 14 estimulacién de los receptores H;
provoca contracién del musculo 1180,72 10s cuales pucdsan ser
bloqueados por antihistaminicos como la clorfeniramins,
1a difenhidramina, la pirilamina25 y la terfenadina;!4 1a
estimulacién de los receptores H; produce relajacisn del
misculo liso y son bloqueados por la cimetidirna, metiamida y
ranitidina.® Los receptores H; modulan la neurotransmision

colinérgica, y son antagonizados por la tioperamida.35



A continuacién se muestran los principales efectos de la

histamina a nivel pulmonar:7,2%

MECANISHO

Contraccién del musculo
1isc tragqueobronguial.

Dilatacién de la micro-
circulacion.

Aumento en la permeabi-
1idad capitar.

Estimulacisén de celulas
productoras de moco.

Estimulacisn de receptores
aferentes:

~ Parasimpsaticos
- Simpaticos

Leucocitos

Célula cebada y baséfilo

Ganglios parasimpaticos
y nervios posganglionares.

RECEPTOR

Hy

Hy y Hp

H

Hy

Hy

Hy

Hy

Hp

DERIVADOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO:

EFECTO
Broncospasmo.
Edema & infiltracién
celular.

Edema.

Hipersecrecién,

Refleje vagal.
Inhibe liberacidén de
noradrenalina.

Disminucién de anti-
cuerpos y linfocinas

Inhibe su desgranu-
lacidn.

Inhibe liberaclién de
acetilcolina.

El é4cido aragquidénico es un acido grasc esencial de 20

carbonos que se encuentra formando parte de los fosfolipidos

de las membranas celulares.

hidrolizados por accién de

Ccuando estos fosfolipidos son

ia fosfoplipasa Az, ol 4cido

araquidénico es liberado al interior de la célula en donde



puede seguir alguna de las dos vias enzimAticas que lo
metabolizan: 1la via de la ciclooxigenasa que produce
prostaglandinas y tromboxanos,7.60 y ja via de la

lipooxigenasa que sintetiza leucotrienos?® (fig. 1).

PROSTAGLANDINAS:

Las principales prostaglandinas producidas por la célula
cebada son la PGD3 y PGF34 , estas prostaglandinas aumentan
la permeabilidad capilar y la secrecién de moco, ademas de
producir broncoconatriccisn.65.83,86 gy produccidén se puede
evitar bloqueando la via de la ciclooxigenasa, a través de
la mayoria de los farmacos antiinflamatorios
no esteroideos como el &cldo acetil-salicilico,89 1los
fenamatos, los derivados del 4cido propiénico y la
indometacina que es uno de los que poseen mayor actividad

antiinflamatoria tante in viiro como in vive.34

Los tromboxanos son producidcs por una vie colateral de
las prostaglandinas por lo que los agentes que inhiben a la
ciclooxigenasa también inhiben la sintesls de tromboxanos.
El tromboxano A, posee un potente efecto contractil sobre el
miscule liso tanto tragqueobrongquial comg vascular
principalmente a nivel de las vias aéreas periféricas60.91
Yy es uno de los principales mediadores quimicos que producen

hiperreactividad bronquial.lB



LEUCOTRIENOS:

Estos compuestos ss conocian antiguamente con el nombre
de Sustancia de Reaccién Lenta de Anafilaxia (SRL—A),45 Yy a
diferencia de laa prostaglandinas que pueden ser producidas
por casi todas las células de los tejidos, los leucotrienos
son generados sclamente por clertos +tipcs celulares, en
especial por aquellos que 8se relacionan con reapuestas
inflamatorias e inmuncloégicas como neutréfilos, eosinéfilos,
bagéfilos, monocitos—macréfagos y células cebadas.29 Hasta
la fecha sé6lo se han descrito cuatro tipos de leucotrienos

de gran importagcia fisiolégica: LTB4, LTC4, LTDgq Y LTE4.7

El leucotrieno B4 (LTB4) es un Iimportante factor
quimiot4ctico para neutréfilos ¥ eosindfilos, Los
leucotrienos C4, Dg y E4 poseen efecto broncoconstrictor
que, en orden de potencia, ss el siguiente: LTD4 > LTC4 >
LTE4.® Ademas de esto, provocan hipersscracisén de moco,
aumento de la permeadbilidad vascular y edema de las viaa

adreas,7.32,86

La inhibicidn de la via de la S-lipooxigenasa se puede
lograr con farmacos como el BW755c, la dietilcarbamazina, la
fenidona,46.68 o1 NDGA (4cido nordihidroguayarético) y el
BTYA (5,8,11, 14-Acido eicosatetrainaico).87



FACTOR ACTIVADOR DE PLAQUETAS (FAP):
(Acetil-glicero~fosforilcolina)

El FAP ez un compuesto que se sintetiza a partir de los
fosfolipldos de las membranas de varios tipos celulares,3?
En condiciones in vitro se ha observado gque las células
cebadas, }1 las plaquetas,l® los eosindfilos, %2 neutrséfilosd?
y macréfagos3®  son capaces de sintetizar sste fosfolipido

con la intervencién de la fosfolipasa Az.12

El FAP poses un amplic espectro de actividades
bioclégicas: induce agregacisén de plaquetas y desgranulacidn
de las mismas y se cree que o5 un mediador de la inflamaclén
Y de las reacciones de hipersensibilidad.”4 También se ha
sugeride que juega un papel importante en la pategénesis del

asma inducida por alergenos (asma alérgica) .27

Entre los principales efectoa del FAP a nivel pulmonar

tenemos:

1.- Brongoconstriccion por efscte indirecto,
probablemente por liberacisén de TXA; 43 o de acetilcolina
de nervios collnérgicos.9?

2.~ Ejerce quimiotaxis para neutréfilos b4
ecsinsfilos.15

3.~ 1Induce hiperreactividad brongquial prolongads en

cobayos. 53 perros,i® ovejas,!? y humanos sanca.l?
P



4.- Incrementa la permeabi]idad microvascular
producidéndose exudacién de proteinas hacia la luz de las
vias aéreas.Z26

5.~ Aumenta la secrecién de moco.40

6.~ Disminuye la eficiencia del aparato mucociliar.

Sin embargc, no se conoce con exactitud cuiles de estos
efectos se deben a una actividad directa de FAP sobre los
tejidos pulmonares y cuadles son debidas a un efecto
indirecto a través de liberacién de otros mediadores como
consecuencia de la agregacién plaquetaria y/o la activacidn
de macréfagos alveolares2 que sintetizan leucotrienos y

otros potentes agonistas que interviensn en el asma,B2

OBJETIVO.

El objetivo del presente estudio fue demostrar que bajo
condiciones in yitro., la preincubacién con propranolel de
parénquimas pulmonares de cobayos sensibiiizados, aumenta
significativamente la respuesta contractil del misculeo liso
bronquial al reto antigénico, ademas se explorard cuiles de
entre los medjadores quimicos de la célula cebada son los
que intervienen con mayor relevancia en la hiperreactividad
inducida por el propranclol en el tejide pulmonar

proveniente de los mismos cobayos.

10



MATERIAL Y METODOS.
Erocedimiento de inmunizacién.

Se utilizaron 21 cobayos machos cepa Hartley con un peso
entre 400 y 500 g, los cuales fueron sometidoa a
inmunizacidn por via inhalatoria para obtener un modelo de
asma experimental de acuerdo al modelo desarroilade por
Vargas y col.97 el cual consiste en lo siguiente: el primer
dia los animales fueron nebulizados con 300 mg de
ovoalbimina (OA) ¥ 4 ml de vacuna de PBordetella pertussgis
inactivada por calor, ambas disueitas en 50 ml de solucién
salina, Una semana dospués fueron sometidos a nebuljizaciones
diarias durante dos semanas con 75 mg de OR disuelta en 25
ml de solucién salina. Durante 1as nebulizaciones los
animales fueron introducidos en cajas de acrilico de 70 x
30 x 54 cm y recibieron los aerosoles por medio de un
nebulizador Bennett US-1 con un flujo de 2 ml/min ¥y un
diametro de las particulas entre 7 y 9 um. Los cobayos
fueron estudfados en la semana siguiente al término de las

nebulizaciones,

Te islado

Los cobayos fueron sacrificados con sobredosis de
pentobarbital sédico por via intraperitcneal, y
posteriormente les fueron extraidos Jlos pulmones para
obtener de cada animal cuatro tiras de parénquima pulmonar

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

11



amhos lébulos diafragmaticos. Cada uno de estos tejidos fue
colocado en una camara de érganos aislados que contenia 10
ml de solucién de Krebs bicarbonatada (mM] (NaCl 120, KCl
4.77, KHaPO4 1.2, MgSO4 1.2, NaHCO3 25, CaCly 2.5 y glucosa
11) mantenida a una temperatura de 37°C y burbujeada
constantemente con una mezcla de 95% de 0, y 5% de COz (pH
de 7.4). La tensién 1isométrica fue registrada en un
dinégrafo Beckman R612 a través de un transductor Gould
Statham UC3, Las tiras de pardnquima pulmonar se colocaron a
una tensién 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 establlizaran antes de empezar los experimentos.

Se construyeron curvas acumulativas concentracison-
respuesta afladiendo concentraciones creclentes de OA (desde
0.01 a 100 ug/ml) hasta alcanzar la respuesta maxima. Es
importante mencionar que de cada tejido se obtuve solamente

una curva,

Para investigar la participaclon ds los wmsdladores
quimicos de ia célula cebada en la hiperreactividad inducida
por el bloqueo B, se trabajé con tres diferentess grupos
experimentales que ss nombraron "A", "B" y "C". En el grupo
"A" se utilizé indometacina para inhibir la biosintesis de
prostaglandinas y +tromboxanos, en el grupo "B" se usd
fenidona para inhibir la biosintesis de leucotrienos, y en

el grupo "C" se tradbajé con pirilamina para blogquear a los

12
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receptores Hy para la histamina; de cada uno de estos tres
grupos se obtuvieron a su vez, cuatro curvas concentracién-
respuesta a la OA, y en cada experimento se usaron 4 camaras

de tejidos ajislados. Los grupos fueron los siguientes:

GRUPO 3
(n=6)
Camara
1 OA
2 Propranolol + OA
3 Indometacina (1 x 10°6 M) + Propranclol + OA
4 fndometacina (3,2 x 10”5 M) + Propranolol + OA

La indometacina fue afiadida 5 minutos antes del

propranolol.
GRUPO B
(n=6)
Camara
1 OAn
2 Propranclol + OA
3 Fenidona {1 x 10~4 M) + Propranolol + OA
4 Fenidona (1 x 1074 H) + OA

La fenidona fue administrada 5 minutos antes del

propranolol,



GRUPQ _ C
(n=29)
Camara
1 ORA
2 Propranolcl + OA
3 Propranoicl + Pirilamina (1 x 10™% M) + OA
4 Pirilamina (1 x 10-6 H) + oA

La pirilamina fue afadida 10 minutos antes de empezar la

curva al reto antigenico.

En todos loa tejidos que fueron preincubades con
propranolol, se usé a una concentracién de 3.9 x 1076 X, Yy
fue afiadido a las camaras de érganos aialados 30 minutos

antes de iniciar la curva a la ovoalbumina,

Farmacos.

La ovoalbimina (Lab. Baker), la fenidona, e! maleato de
pirilamina y el clorhidrato de propranolol (Lab. Sigma)
fueron disueltos en solucién salina flsiolegica. La
indometacina (Lab. Sigma) se disolvié en etancl al 3.1%
adicionando 0.7 mg de NazCO3 por miligramo de indometacina.
Todos los reactivos fueron preparados el mismo dia en que

fueron utilizados. La vacuna de PBordetells pertussis fue

14
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donada por la Direccién General de Productos Bioldégicos vy

Reactlivos, SSA.

ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados se expresaron como respuesta de
contraccién maxima expresada en miligramos (mg) y porcentaje

de tension desarrollada.

El promedic geométrico de la concentracion efectiva 50,
es decir, la concentracién de OA con la que se obtuvo el
50% de la respuesta (CEgg), se calculé por analisis de
regresién lineal con los datos previamente transformados a
unidades probabilistlcas y es presentado como el -log CEsgp.
Para el analisis estadistico, 3e aplicéd la prueba t de
Student para observaciones pareadas dado que los tejidos
provenian de] mismo individuo, los resultados con una p <
0.05 unimarginal fueron considerados como significativos.
Los wvalores reportados en el texto corresponden al

promedio t error estandar,

RESULTADOS .

Grupo HExperimepntal “A",

La administracién de OA a las tiras de parénquima

pulmonar predujo una respuesta de contraccisén que fue
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dependiente de la concentracién (fig. 2). La preincubacién
con propranolel desvié la curva concentracién-respuesta de
la OA hacia la fzquierda, y disminuyé significativamente
(p<0.025) en un 60% la concentracién de OA requerida para
producir el 50% de la respuesta con respecto a la obtenida

en el grupo contrel (Cuadro Ro. 1).

El pretratamiento de los tejidos con indometacina ademas
de propranclol, aumenté aun m&s el desplazamiento de Ja
curva concentracién-respuesta hacia la lzquierda (fig 2). La
adicién de 1 x 1076 M de indometacina, produjo una
disminucién del 94% (p<0.025) en la CEsg de la OA con
respecto a la CEgg del grupo preincubado con propranolol.
Con la concentracién de 3.2 x 10-5 M de indometacina, no se
encontré diferencia significativa en la CEgg con respecto al
propranolol, sin embargo, si provocd un aumentec del 14%

(p<0.025) en la c¢ontraccién maxima (Cuadro No. 1).

En este grupo se observs también que el pretratamiento
con propranoclol desvié hacla la izquierda 1la curva
concentraclén-respuesta de la OA (fig. 3), y aunque noc se
encontré una disminucién significativa en ia CEgg de OA con
respecto a la curva contrel que sélo recibisé el reto
antigénico, si la hubo para la contraccién maxima, la cual

s8 vié jincrementada en un 38,6% (p<0.01) (Cuadro No. 2)
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Al comparar la curva control de OA contra la que recibid
fenidona m&s OA (fig. 3), se observé que la fenidona per se
desplazé la curva concentraclén-respuesta de la OA hacia la
izquierda, produciende un aumento slgnificative (p<0.05) en
la contraccisén maxima con respecto al control (Cuadrc No.

2).

La administraclén de fenidona al] tejido preincubado con
propranolol, no logré disminuir ni la CEsp de OA ni tampoco
la contraccién maxima (fig. 3), observandose que esta curva
sigue un compertamiento muy similar a la que fue incubada

con el antagonista adrenérgico f.

] o rjimental "C*

Al igual que en los grupos "A" y "B*, al comparar en sste
grupo, la curva control de OA contra aquélla que f£fuse
pretratada con propranclol, se observé de nuevo que esta
ultima se desplazé hacia la izquierda (fig. 4), y disminuyé
en un 43% la CEsg (p<0.05) para la OA obtenida en el grupo

control (fig. S).

La administracisén de pirilamina al tejido no modificé a
la curva concentracién-respuesta al reto antigénico, ademas
no se observaron cambios significativos nl en la CEsp ni
on la contraccién maxima en relacidén a la respuesta de los

tejidos de la curva control. Sin embargo, la adicidn de
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pirilamina al tejido pulmonar preincubado con propranolol,
desplazé la curva concentracion-respuesta hacia la derecha
(flg. 4), provocando que la CEsp para la OA aumentara
significativamente (p<0.005) en 2.73 veces, y reduciendo la
respuesta de contraccién maxima en un 23.48% (p<0.01) con
respecto a Ja curva que fue pretratada unicamente con

propranclol (fig. 5).

DISCUSION.

Algunas de las teorias que tratan de explicar los
posibles mecanismos por los cuales el propranclol causa
hiperreactividad de las wvias aéreas apoyan la idea de que
easte efecto se debe al Dblogqueo de 1los receptores
adrenérgicos Py del musculo 1lise (responsables de la
broncodilatacion).49.93 gin embargo, existen experimentos
que han demostrado gque el bloqueo de dichos receptores de
relajacién no es el unico mecanismo responsable de esta

hiperreactividad,51.63,98

En el presente trabajo, se observée que el propranolol
produjo un aumento en la sensibilidad de los parénquimas
pulmonares al reto antigénico con ovsalbimina, 1lo cual
refuerza el heche de que ademas del bloquec de los
receptores adrenérgicos pp del muasculo liso, existen otros
mecanismos Involucrados en la hiperreactividad bronquial

inducida por el propranclol.



Las células cebadas tanto de pulmén humano como de
mastocitoma canino poseen receptores del tipo By adrendrgico
unicamente,’’ y se sabe que, cuando éstos son estimulados
por agentes agonistas adrenérgicos f como el isoproterenol y
la terbutalina, se inhibe 1la liberacidén de mediadores
quimicos provenientes de estas cé¢lulas.4! También se conoce
que los agonistas adrenérgicos P son capaces de inhibir la
contraccién anafilactica, evitando la liberacidn de
histamina, 85 Y que esta accién es antagonizada por el
bloqueo de los receptores adrendrgicos B con propranolola5
evitandcse con elle la inhibielon de la secrecién de
histamina de las células cebadas bronguiales durante el reto
antigénico in gitu.l9% En relacién a esto, Koéter propuso
que el mecanismo del propranclol puede ser explicade por su
interaccidén con los receptores adrenérgicos B de la ceélula
cebada (evitando la inhibicién de la desgranulacién), y al
mismo tiempo interaccionando con los receptores
adrenergicos B3 del misculo liso bronquial impidiendo su

relajacien.39

Trabajos recientes sugleren que un aumento en la
liberacién de mediadores {Inflamatorios de la células
cebadas, pudiera ser un mecanismo adicional presente en

este fenomeno,9.39,61,89

Con el fin de explorar cuales eran los mediadores
quimicos provenientes de la célula cebada, responsables de

la hiperreacti{vidad inducida por el propranclel, probamos,
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en primer término la participacién de las prostaglandinas.
Nuestros resultados al respecto, moatraron gque al usar
indometacina (inhibidor de la sintesis de prostaglandinas y
tomboxanos), no disminuyé el efecto potenciador del
propranolol en la broncoconstriccidén provecada por el reto
antigénice, sinc que incluso 1o aumentd¢; esto puede
explicarse partiendo del hecho de que si hemos blogueado la
via de la ciclooxigenasa, el broncospasmo puede resultar
mas intenso debldo a que no solamente se estd impidiendo la
sintesis de prostaglandinas constrictoras como la PGDy y la
PGFya, sino que tampoco se forman agquéllas que tienen efecto
broncod{latador como la PGEg b4 la prostaciclina
(PGIz),28171'1°4 ademds al estar blogqueada la via de la
ciclooxigenasa, todo el acido aragquidénico gue se libera, es
desviado a la via metabélica de la 5-1ipooxigenasa,44, 96
produciéndose come resultado, un incremento en la
piosintesis de leucotrienosl®0 que son broncoconstrictores
500 veces mas potentes que la PGDz ¥ la PGFza, y 1 00O veces

mas potentes que la histamina.29,86

51 la hiperreactividad fusra causada por un incremento en
la formacién s liberacioén de prostaglandinas, el
pretratamiento con indometacina hublera disminuido 1la
respuesta broncoconstrictora, sin embargo en nuestros
resultados sucedié¢ 1o contrario, lo que sugiere que los
prostancoides no estan involucradss en esta hiperreactividad

in vitro, inducida por el propranolel.

20



21

Algunos autores han propuesto que este efecto del
propranolel pudlera estar mediado por leucotrienos,61.63 ya
que se habia observadec que la hiperreactividad a la
histamina inducida por el propranolol jipn vive podia ser
inhibida por un antagonista de los leucotriencs como es el
FPLG5712, o bien por el BW755c que es un antagonista de las

vias de la ciclooxigenasa y de la llpooxigenasa,63.64

Con el proprésito de evaluar la participacién de los
leucotrienos en el efecto potencliador del propranclol sobre
el broncospasmo provocade por el reto antigénico, ae
utilizé fenidona, para inhibir con ello la sintesis de
leucotrienos asi como de prostaglandinas. si la
administracién dsl bloqueador adrenérgico p favoreciera la
liberacidén de leucotriencs, y éstos fueran los principales
responsables del incremento en la respuasta
broncoconstrictora, la fenidona hubiera conseguido dismipuir
la intensidad del broncospasmo en los parénquimas pulmonares
preincubados cen propranalel, perc come pudimes corroborar,
no se observaron camblios significativos ni en la CEgg ni en
la contraccién méxima. Estos resultados sugieren que por lo
menos en condiciones jipn vitro, loa leucotrienos no
participan en la hiperreactividad inducida por al

propranolol.

El hecho de haber encontrade que en presencia de
indometacina el efecto hipesrreactor del proprancloi se haya

visto incrementado Yy, que cuando se usé fenidona esta



hiperreactividad se haya mantenido {gual, nos incliné a
pensar que pudiera ser la histamina la responsable de este
fenémeno potenclador, y que s8su liberacidon pudiera verse
aumentada por efecto del antagonista adrenérgico B. Terpstra
y van Overveld apoyan esta hipétesis al mencionar que la
incubacién con propranolol! produce liberacisén de histamina

on cultives de células cebadas aisladas.73.94

En nuestro tercer grupo experimental se +trabajée con
pirilamina (bloqueador de 1los receptores histaminérgicos
Hi), l!a cual logre disminuir en forma significativa la
respuesta al reto antigénico en los tejidos pretratados con
propranolol, lo que suglere que esta hiperreactividad
pudiera atribuirse a que en condiciones in yitro, en el
parénquima pulmeonar de animales sensibilizados, el
propranclol favorece de alguna manera la liberacion de
histamina de las celulas cebadas; ademas se tiene el
antecedente de que el tipo de células cebadas que mis abunda
en las vias aereas periféricas libera preferentemente

histamina.l01

Se han hecho estudios que han tratado de explicar que la
elevacién en los niveles de histamina en el plasma asi como
en lavados broncoalveclares de asmaticos puede deberse a una
"fragilidad" de sus céluias cebadas para liberar este
autacoides:7,38 y  posiblemente esta “facilidad"” para
desgranular es la gque proplcia que las células cebadas

liberen histamina ante el 3élo bloqueo adrenérgico B. Sin
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embargo, otros autores postulan que el aumento en la
liberacién de histamina en presencia del propranolel pudiera
ser debido no precisamente al bloqueo adrenergico B sinc a
un efecto inespecifico por parte de este
antagonista,31,84,89 ya que se ha visto que el isémero
(+)-propranolol, a pesar de que nc posee efecto bloqueador
sobre los receptores adrenérgices P, de las vias aéreas, b4
favorece notablemente la liberaci¢én de histamina de las

células cebadas in vitro.9¢
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CONCLUSIONES

- En las vias aéreas periféricas de cobayos asmiticos el
propranolol aumenta significativamente la respuesta
constrictora al reto antigénico 4in vitro.

- El bloqueo de los receptores adrendrgicos de relajacién
Bz del musculo liso, por parte del propranclol, no es el
unico mecanismeo responsable de la hiperreactividad inducida
por este antagonista.

- Las prostaglandinas y los leucotrienos no estan
involucrados en la hiperreactividad inducida por el
propranolol.

- Probablemente uno de los mecanismes a través del cual
el propranolol ejerce su efecto hiperreactor en cobayos
asmaticos, es favoreciendo la liberacién <de histamina de las

células cebadas.
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CUADRO 1

37

Efecto del propranoclcl en el ~log de la CE 50 de ovoalbumina
(OA), y en la contraccién méxima del parénquima pulmonar de

cobayos asmaticos del grupo experimental "A".

CURVA n -~ log CEsgp Contraccién Maxima
(mg/ml) (mg)

Control (OA) 6 2.888 ¢ 0,077 112.00 £ 18.03

*
Propranolol + OA 6 3.346 + 0.175 133,33 t 19.64
Indometacina (1x1076) *
+ Propranolol + OA 6 3.596 ¢ 0,179 149.33 £ 34.11 |»
Indometacina {(3.2x1076)
+ Propranolol + OA [} 3.556 ¢ 0.168 152.00 £ 20.19

#p ¢ 0.025
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i cuabro 2 |
Cermmorars e ez

Efecto del propranolel en el -log CEsg de ovoalbumina (ORA),
Y en la contraccién méxima del parénquima pulmonar de
cobayos asmAticos del grupo experimental "B",

CURVA h - log CEsp Contraccidn Maxima
(mg/ml) (mg)
Contro! (ORA) ] 2.204 2 0.174 82.00 t 12.12 ]
*W
Propranolol + OA 6 2.459 ¢ 0.121 113.66 £ 9.91
Fenidona + Propra-— *
nolel + OA 6 2.289 £ 0.112 122,00 & 4.817
Fenidona + QA 6 2.309 ¢ 0,152 117.33 & 11.53
#sp ¢ 0.01
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FIGURA i. Curvas acumulativas concentracién-respuesta al
reto antigénico, en tiras de parénquima pulmonar de cobayos
asmaticos pertenecientes al grupo "A". Todos los valores

referidos a la contraccién maxima del tejido con

propranclol. (Prop.=propranolol, Inde.=indometacina)
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FIGURA 3. Curvas acumulativas concentracién-respuesta al
reto antigénico, en tiras de parénquima pulmonar de cobayos
asmaticos pertenecientes al grupo "B". Todos les valores

son referidos a la contracclisn maxima del tedjido con
propranclol.
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FIGURA 4. Curvas acumulativas concentracisen-respuesta al
reto antigénico, en tiras de parénquima pulmonar de cobayos
asmiticos pertenccientes al grupo "C". Todos los valores

son referidos a la contraccién maxima del tejido con
propranolol.
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FIGURA 5, Efecto del propranclol en el -log CEsg de
ovoalbumina (OA). y en el porcentaje de contracclen midxima
del paré¢nquima pulmonar de cobayos asmaticos del grupo "C".
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