
1 
. 1 

1 

1 
1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 
1 
1 
1 
1 

1 
1 

1 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA­
DE MEXICO 

--- - - ----------- ----- ---- - --- - - - ------- -- ---------

CAM PUS IZTAC ALA 

BO /~,59 /90 

~' . / 

"IDENTIFICACION DE LOS RECEPTORES 

HISTAM INERGICOS INVOLUCRADOS EN LA 

PERMEABILIDAD VASC ULAR EN RATA " 

T E s 1 s 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE 

B I o L o G o 
P R E S E N T A 

F E R N A 'N D O M O R E N O P l A Z A 

4ºº2ª2
11111111111111111111111111111

61060 1 

LOS REYES IZT ACALA. EDO. DE MEX. 1996 



 

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 esta 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. 

 

  

 



Dios, tu que eres la inteligencia suprema de ~e universo y permites que 
poco a poco el horno sapiens le arranque secretos a la naturaleza. no permitas 
que éste los uti1ize sotxniamente para la destrucción de los pueblos, sino más 
bien , para su felicidad. Esto es solo una petición que te hago, sin embargo tu 
sabes señor si me lo conc.edes o no, porque he aprendido a decir : hágase tu 
voluntad y no la mía. GRACIAS. 

Quiero dedicar ~e trabajo, muy especialmente a mis padres : Reyes Moreno 
Estrada y Francisca Plaza Alcantar, en primer lugar por haberme dado la vida 
y también por todos esos sacrificios que desinteresadamente me han brindado 
en la vida. ! LOS AMO PAPAS 1 

A mis hermanos (as) : Margarita, Luz Maria, Reyes, Norberto, Mary, Miguel, 
Sandra. Edith y Manuel, que directa o indirectamente me estimularon a seguir 
adelante, gracias hermanos. 

A Mónica y Raxzanell : Por haber llegado a mi vida, por compartir tristezas y 
alegrias, por ser el motor que impulsa a mi vida, por su comprensión y amor, 
gracias familia. te amo moni, te amo hijo. 



Al Biólogo Javier Alonso Trujillo, amigo y director de ésta tesis, gracias por 
tu amistad. 2facias por tus consejos como profesionista. sin las cuáles no 
hubiera sido posible éste trabajo. 

A los revisores de ésta tesis : 

M. en C. Bertha Segura Alegria 
M. en C. Ismael Ledesma Mateos 
Dr. Femando García Hernández 
Dr. Luis Arturo Baiz.a Gutman 

Gracias por sus acertadas observaciones, correcciones y enfoque que 
contribuyeron de manera muy importante para la realización de éste trabajo. 

Le agradesco al Dr. librado Rodriguez Segma. del Hospital General de 
Tialnepantla. las facilidades otorgadas pera la realización de la parte 
experimental de éste trabajo. 



Al campus Iztacala : Gracias por soportarme tanto tiempo y por permitirme 
~ Wia parte de mi vida en tus aulas y laboratorios. 

A la UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 

No se como expresar lo mucho que estoy agradecido contigo, porque 
me has permitido formarme como persona y como profesionista, me has 
enseñado a amar a mi familia y a mi país. Creo que, a pesar de todos los 
problemas que te aquejan, saldrás adelante, porque creo en ti y sobre todo 
porque sigues siendo el alma mater de nuestro pueblo. 

1 VIVA LA UNAM 1 ! VIVA MEXICO ! 

Septiembre de 1996. 



ÍNDICE 

RESUMEN . . . . . . . . . . 1 

I INTRODUCCIÓN . . .. .. . . .. . ... . .. . . ... . . . .. .. . .. . ... . . 3 

1 . - Generalidades . . . . . ... . . . . . . . . .. ... . . .. . ... .... . . .. . .. ...... 3 

2 - an t agonistas histaainérgicos . . . . . . . . . . . . . . . . . . 7 

3 - Principales acciones de la histaiaina y papel de los 

receptores Hl . H2 ? H3 .. . .. . . .. . .. . . . . . .. . .. . . . .. . . . . .. ..... .. 15 

4 - Mecanisaos de transducción de los receptores Hl . H2? H3 .. 16 

II . - ANTECEDENTES . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 2 2 

III- JUSTIFICACIÓN . . . . . . . . . .... . . . .... . . . .. ..... . . . . . ... . 30 

IV.- PI.ANTEAMIENTO DEI. PROBLEMA .. ... . ..... . .... . . .. . .. .. . . . .. . 32 

V. - OBJETIVOS . ... .. . .. ... ... ..... . . . . . .. .. ..... . . .. . ... .. . . . . . 33 

n . - HIPóTEsIS . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 35 

VII .- M!TERIAl Y MÉTOIX)S . . .. . . .. . . . .. . ... ... . . . .. ... ... . . .. . . . 36 

VIII . - RESUlTAOOS . .... . . ... . . . . . . . . . .. . . . . .. .. . . .. . . .. .. . . . ... 38 

IX . - DISCUSIÓN .... . . . . ... . . . . . . . . ... ... . .. . . . . . . . . . . . . . .. . . .. . 4 8 

1 . - CONCLUSIÓNES . . .. . ... . ... . . . . . . .. . . . . . .. . . .... ... .. . . . . . .. . 56 

ll . - BIBLI~AFIA . . . . . . . . .. .. . . . . . . .. .. . .. .. . . .. . . . .. ..... . . . . 58 



RESUMEN 

En el presente trabajo se utilizaron r a itas Vistar aachos 

de 350 a 400 graaos de peso. can el propósi t o de identificar 

los receptores histaainérgicos involucrados en loa cubica en 

los paráaetros séricos. que indirectaaente nos indiquen 

auaento en la pel1U!Nlbilidad vascular (albúaina. proteínas 

totales . globulinas. sodio. cloro. calcio "I potasio) . 

aediante el eapleo de antagonistas de los receptores Hl 

(asteaizol) y H2 (ranitidina) de la histaaina . 

En el grupo de ratas tratadas can histaaina (10 ,A.\9/JCg). 

se observó un decreaento estadisticaaente significativo (p < 

O. OS)de las concentraciones séricas de albúaina. proteínas 

totales y globulinas. (en relación cxm el grupo control) ; lo 

que podría. al disainuir la presión osaótica del plasaa. 

producir un dec::reaento del voluaen plasaátic::o. lo que 

traería coao consecuencia que. en éste grupo de ratas. las 

concentraciones de los electrólitos sodio. cloro y calcio se 

encontraron increaentadas significativaaente. Ho se encontró 

efecto sobre la concentración sérica de potasio. los 

resultados en las concentraciones séricas de electrólitos. 

taabien pueden explicarse por una reacción coapensatoria en 

el 0Z'9anisao. 



Er! l ·::~ gr1l~'CS de : .:;<;ta~ tratadas son loc antagonistas Hl 

(aste•izol . 0 . 1& •g/Kg) y H2 (ranitidina . 0 .1.J •g/Kg) si•ultanea 

e independiente•ente cada uno de ellos se observó que el sodio y 

el calcio (excepto en el grupo tra.tado con ranitidina) regresan a 

su concentración nor•al, en caabio el cloro sigue auaentado . Es 

probable que éstos resultados se deban a aecanisaos 

co•pensatorios que el organis•o tiende a llevar a cabo , 

principalaente a través de la función renal . cuando hay la 

disainución del volu•en plasaático (ya que en éstos grupos sigue 

observándose una dis•inución de las proteínas totales y las 

globulinas) . En éstos grupos de ratas ta111b1én se observó que la 

albúaina retorna a su concentración nor~al. respecto al control, 

ésto debido posibleaente a que aabos bloqueadores revierten la 

acción de la hist.aaina (inhibiendo el auaento en la peraeabilidad 

vascular); no asi las concentraciones de proteínas totales y de 

globulinas que se encuentran disainuidas en el suero . Todo esto . 

al parecer indica que, los receptores Hl y H2 de la hista.ina 

estan involucrados en el auaento en la peraeabilidad vascular a 

la albúaina, sin e•bargo no se puede decir lo usao de las 

globulinas . las cuáles continuan extravasándose del plasaa hacia 

los espacios intersticiales, posibleaente a través de la 

activación de un receptor de la histaaina diferente a Hl y H2 . 



I - INTRODUCCION . 

1 . ~ENERAI.ID&DES . 

La bistaaina. (2-aainoet il) i aidazol o beta 

iaidazoliletila.ina (1) . es una aaina que se deriva de la 

bistidina al ser ésta descarboxilada por acción de la 

descarbozilasa. de la bistidina : 

1 ICH, - i;:H -COOH 1- 1 CH,-CH,-NH, 

HN N NH2 H1st1dina HN N 

~ descarboX>lasa ~ 
H1stid1na Histamina 

Distribución tisular y celular de la histaaina .- La histaaina .se 

encuentra en casi todos los tejidos de los vertebrados . Las 

concentraciones aás elevadas se hallan en los pulaones. la piel y 

el est6-a90. En la aayoria de los órganos la concentración de 

hista.ina esta relacionada con el núaero de aastc:x:itos. los 

cuales están asociados con el tejido conjuntivo lazo y 

distribuidos a lo largo de los peque~ vasos sanguineos . Otra 

fuente de histaaina son los leucc:x:itos basófilos. Estas células . 

al igual que los aasto::itos. participan en las reacciones 

alér9icas e inf la.atorias . 
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La histaJtina ta•bién se encuen c. r a en la. mucosa. gá.~ tr i c.:-. V, en 

pequeña cantidad , en el cerebro , -= l corazón y otros órganos ( 2-

5) También se produce en las neuronas del sistella nervioso 

central y periférico ( 6 , 7 ) . 

En los aastoci tos y basóf i los , la hista•ina se encuen t ra 

abacenada en gránulos lisosoaales . En dichos gránulos , el 

proteoglicano predo•inante , es la heparina , la cuál es tá foritada 

por un núcleo proteico central , a base de residuos al t ernados de 

serina y glicina del que surgen cadenas colaterales de 

aitinoazúcares sulfatados en un grado variable y que se deno•inan 

glicosa.-inoglicanos (GAG) ; la hista:una y la serotonrna en 

roedores ) se encuentran unidas por fuerzas iónicas a los GAG, 

específ icaAente a los grupos carboxilo de los ácidcs glucur6nico 

e idur6nico (5) . 

Para que ejerza su acción , la histaaina tiene que ser 

liberada de los depósitos celulares correspondientes , la que es 

estiaulada por una serie de factores co•o (8-10) : 

a) polipéptidos y proteínas que ponen en •archa una respuesta 

secretoria no citolítica 

substancia P, ~te . 

COllO anafil;,.tox1nas, prota•ina, 

b) sustancias que causan daños t isula.res y pueden considerarse 

coao estíaulos fisiopatológicos que inducen la liberación de la 

hista.ina y que sigue al da~o celular. 



,_:) ·~.e: libera er. la ¡:nel por es t i 111ulos físicos produciendo la 

ll a~ada "triple respues ta de Lev1s" con di latación capilar. 

dila t ación arter ial y ~e111a 

d ) Por algunos collpues t os básicos coiao a111idas. aaidinas. y 

diversos alcalo ides co1110 el coapuesto 48/8 0 . 

e) El ion6foro de calcio A 23187 . 

f) Polisacáridos . 

g) Lectinas 

h) La hista111ina ta.111bién se libera en algunas condiciones 

fisiológicas co1110 la inflaaación , la anafilaxia y en los estados 

alérgicos . 

i) Ta•bién ciertos tiobarbituricos coiao el tiopental v el 

tiaJailal causan la liberación de hist.::.Jaina ( 11. 12) ; así co1110 

algunos opioides co•o la 111orf ina ( 13) ; y f inaben te algunos 

antibióticos co1110 la vancoaicina.(14) . 

Todas las substancias 111encionadas anterior111ente causan la 

liberación de la hista.ina de los iaastoci tos y los basófilos a 

través de diferentes •ecanis111os , la secuencia co111pleta de los 

procesos bioquíiücos i111pllcados en ésta respuesta no es bien 

conocida . Sin e111bargo , actuahlente se ha establecido que los 

antígenos parecen ser los estíaulos más: i111portantes para los 

111astocitos y los basóf ilos , y por ello sus 111ecanis111os son los que 

se han estudiado con 111ayor detalle. La esti•ulación de basóf ilos 



de humét.nos sens i b1 liza.dos con 111:. ;:..n t i·:;e\10:J espec ~ t i co. llid 1 tc-.= 13. 

f usión de l a s J11e1tbrana::; que envue i ven a l os grawilos i nd ivid ua les 

con la meJtbrana c i toplásm1ca En cons ecuenci a l.;:.c; partícul .:.s de 

los gránulos '.-1 l os mediadores allllacenados en el los entre 

otros , la hista11ina ) , se liberan a través de di versas 

cm1un1cac1ones estrechas existentes entre los gránulos y la 

snperf i c 1e celular 

La de:::granulac1ón anafiláctica de l os mastoc 1tos pullllonares 

hu•anos ( aediada por IgE ) , taJabién da lugar a la fusión de las 

•e11branas de los gránulos con la 11e11brana citoplás11ica . Sin 

e•bargo , en éstas células , los pri11eros ca11bios estructurales 

identificados _ fueron el au111ento del volu11en de los gránulos y la 

disiarnución de la densidad electrónica de la •atriz granular . 

Posterioraente los gránulos ci toplásaicos individuales se 

fusionan , f or•ando cadenas interconectadas de gránulos dilatados 

llenos de una llatriz fibrilar alterada ; luego éstas cadenas se 

aJ&plian progresivaJ&ent.e , adoptando el aspecto de nu11erosos 

canales tortuosos ci toplás1ücos . La liberación de hista:raina se 

rnicia con la abertura de éstos canales al exterior , a través de 

nu11erosos puntos estrechos de fusión con la ae11brana citoplás.aica 

(15,70,71) . 

La acción de la hista11ina es fugaz porque se d1f unde en los 

teJ idos y se aetabohza rapida•ente ( fig . 1) por cualquiera de 



las vías siguientes a ) se desaia i na 

hista1ünasa o diallinooxidasa , luego una 

oxidativa.lllen te por la 

oxidación debida a. la 

xantinoxidasa que la trC1nsfor11a. en acido i m1dazolacét i co que , 

f inabente sufre una conjugación con la D-ribosa ; b) se iaetila 

por la iaidazol-N-llletiltrans ferasa y oxida posterioraente por 

la aonoaainooxidasa , seguida por la xan t. inoxidasa , lo que da 

ácido •etil iaidazolacético ; e) la hi s taaina se conjuga con ácido 

acético , ésta acetilación se lleva a cabo por la acet.ilasa , 

siendo ésta últiaa transforiaación •etabólica de poca iaportancia . 

Todos éstos procesos son rápidos , lo que explica la fugacidad de 

los efectos de la lnsta•ina , va que los Jletaboh tos for11ados son 

inactivos . Estos aetabolit.os . a saber el ácido i•idazol acé t ico v 
su ribósido , así co•o la 1-•etilhista.ina y el ácido 

aetiliaidazol acético . junto con pequeñas cantidades de acetil 

histaaina , se excretan en la orina (19) . 

2.- ANTAGONISTAS HISTA.MINERGICOS . 

La histaaina posee una aapl ia ·1ariedad de acciones 

biológicas aedia.das por la activación de receptores local izados 

en la aeabrana plasaática celular . El descubri•iento de 

substancias quíaicas que antagonizan específ i caJ&ente los ef ect.~s 

faraacológicos de la histaaina , ha dado lugar a la definición de 

tres subtipos de rer--....eptores deno•in.:i.dos receptores Hl. H2 ? H3 

7 
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El descubriaiento de éstos antagonistas ha contribuido al 

conoci•iento de la far•acología v de los efectos fisiológicos de 

la hista1111.na . 

Los antagonistas Hl . H2 v H3 supri•en las acciones debidas a 

estí•ulo de los receptor·es HL H2 y H3 respectiva.ente. Casi 

todos éstos antagonist4'.s tienen acciones far•acológicas y 

terapeúticas . Así •is•o . cada uno de ellos se subdividen de la 

siguiente Manera (7 . 1&) : 

1) .i\ntagonistas Hl - Se pueden subdividir en dos clases . en 

función de sus aplicaciones terapeúticas : 

A) Antagonistas Hl clásicos (tabla I ). - Estos actuan por afinidad 

con los receptores Hl. A diferencia de la hista•ina . la afinidad 

de los antagonistas por el receptor no provoca la respues ta 

hística . Sus efectos adversos •ás co•unes son sedación , depresión 

o esti•ulación del siste~a nervioso central , efectos 

anticolinérgicos v trastornos gastrointe:s:tinales . 

B) Antagonistas Hl no sedantes . - la terfenadina '/ ast.eiüzol son 

dos antagonistas Hl recien te•en te sin t.et izados ( f ig . 2) que se 

diferencían de los antihista•ínicos clásico.s principal•ente 

por la cinética de su afinidad v disociación del receptor Hl y 

por la ausencia de efectos secundc-.rios centrales y de efectos 

anticolinérgicos apreciables ; razón por la cuál fueron aprobados 

para su uso terapeiltico en Estados Unidos en 1985 . 



Tabla l. Los sei<> grupos mayores de a11tihist •. unin1cos H 1 c lási cos 
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Carb1noxamina 
Ciernas tina 
Dimenh1rl rato 
D1fen1lp1ral1na 
Dox damina 
Fen1tolo xamma 

Bromofeniramina 
Dexbromofenirarnina 
Oesclorien1ram1na 
Dimetindeno 
Fernramina 
Pirrobutam1na 
Tnprolid1na 

Metdilac1na 
Tnmepracina 

Buchzina 
Clorciclizrna 
H1drox1cina 
Meclicina 

Azatad1na 
Fernndamina 

Efel t 1•~ c entra l"~ relat1 vamentt: 
délJ1les. aunc;uv un a ! ~j tJJ lUS pa 

cientes pueúe tw l>er somno 
lenc1a. son com unes los efec ­
tos secundJrios gastro 
111 ~ es t 1n ales 

Importante act1v1dad ant1musc arl 
mea ; es frecuen te observar 
depresión del SNC en la m>t dd 
de !os pac ientes que utilizan 
compuestos de este grupo . ;n ­
c1denc1a re lativamente ba¡a de 
efectos secundarios gastr01n ­
testinales 

Menos depresión central c¡ue los 
miembros de otros grupos . 
o casionalmente estirnu lac1ón 
del SNC; es el me1or grupo de 
ant ih1 stamín1cos clásicos para 
utilizar durante el día 

Efectos sedant es muy importan­
tes; la m ayoría tiene una nota­
ble acción ant1muscarínica ; se 
suelen utilizar en primer Jugar 
como antieméticos 

Producen un efecto sedante y an­
t1m uscarfnic10 relati vament e 
débil ; buchcina. c1clic ina y me­
cbc1na se utilizan para tratar !a 
cinetos1s ; la h1droxicina se uti­

liza como t ranquilizante . se­
dante y antiemético 

Su potencia sedan te es compara­
ble con Ja del grupño et1le11d1a­
m m a ; el efec to secun dano 
más común es la somnolencia 
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2) Antagonistas H2 .- la síntesis de ésta nueva clase de 

antihistamínicos . deno•inados H2 . fue i•pulsado por la curiosidad 

far111acológica y el interés de la industria far•aceútica por 

descubrir un nuevo tipo de agente antisecretor gástrico . Las 

aodificaciones sistemáticas de la aolécula de histaJtina, análogas 

a las utilizadas previaJaente en el desarrollo de antagonistas 

adrenérgicos ~electivos . produjeron cientos de coapuestos en los 

que se evaluó la capacidad para antagonizar las acciones 

histaainicas "no Hl" , por ejemplo , la secreción ácida gástrica en 

las ratas v la esti•ulación de la aurícula aislada del cobayo De 

ésta aanera se sintetizaron una gran cantidad de antagonistas 

H2 coao 

ranitidina 

la 

etc. 

buriaaiaida , la aetiallida, 

(tabla II);sin embargo 

la ciaetidina . la 

de todos éstos 

antihista•ínicos el aás utilizado por las ventajas que posee , es 

la ranitidina que se eaplea co•o inhibidor de la secreción ácida 

gástrica. 

El pri•er paso para establecer el •ecanis•o de acción de una 

droga es establacer priaero las relaciones de •agni tud entre la 

dósis del fáriaaco y la intensidad de los etectos producidos o 

respuestas (curva dósis-respuesta) . La for:111a de la curva es 

sigaoidea y a través de ésta se puede deducir la dosis que 

produce un efecto deter•inado en el 50% de los casos . es decir la 
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( 

~os1s efectiva 50% o dosis afectiv.~ Jlledia . que se abrevü•. DE 50 

(19 ) . 

La DE 50 para la hista•ina . deterunada a partir de la 

dis11inución de la presión arterial sistéaica. es de 10...ug/Kg de 

peso (19 . 57) . 

El asteaizol es un antagonista del receptor Hl de la 

hista11ina .con una acción de 24 horas aproxiaadaJaente . Otras 

ventajas que presenta con respec to a otros bloqueadores Hl . es 

que no deprille el sisteaa nervioso central (no es sedante) . En 

una curva dósis -respuesta (%de receptores Hl ~upados) . la dósis 

efectiva aedia es de 0 . 16 mg/ Kg de peso corporal (54) 

Experiaentos realizados en ratas qistar anestesiadas y 

perfundidas del estó•ago , tratadas con ranitidina y ciaetidina 

intravenosa11ente causó un decre11ento de la secreción ácida 

gástrica inducida por histalllina . Los valores de DE 50 para la 

ranitidina y ci•etidina fueron de 0.13 y 0 . 73 ragd(g 

respectiva.ente. La rani tidina es 5. b veces •ás potente que la 

ci11etidina La ranitidina es altaaente específ 1ca para los 

receptores H2 y adeaás no tiene efectos ant1androgénicos 

{disainución del peso de la próstata) coao la ciaetidina (55 . 56 ). 



3 - PRINCIPALES ACCIONES DE LA HISTAKIN1 A TR!VES DE LA 

ACTIVaCIOH DE SUS RECEPTORES Hl , H2 Y H3 . 

Las principales a.cciones de l e. h1staiuna son las siguientes 

(7 ) : 

- Produce un aumento en la. peraeabilidad capilar y ..,.enular , a 

través de la act i va.ción de los receptores Hl . 

-En el corazón , la hista11ina prochice un efecto cronotrópico 

positivo , vía receptor H2 , un efecto inotrópico positivo a través 

de los receptores Hl y H2 . 

- Cuando se introduce en las capas superficiales de la piel , 

causa prurito , esti11ulando a los receptores Hl . 

-En el •úsculo liso extravascular provoca con t racción o 

relajación , según el tipo de aúsculo y tipo de receptor presente 

( Hl y H2 respectiva.ente ) . 

-La hista.ina es un poderoso secretagogo gástrico y produce una 

copiosa secreción de jugo gástrico de gran acidez . Este efecto 

esta aediado por los receptores H2 . 

-Tiene efectos esti•ulanles sobre las células crollaf ines 

suprarrenales y los ganglios autónomos 

-Presenta acciones sobre las secreciones exócrinas salivales . 

lagriaales, pancreáticas, intestinales y bronquiales. 

-Se ha sugerido que el siste•a hista11inérgico esta involucrado en 

el control del sueño e insoanio , circulación cerebral y secreción 



ae normanas n1poLal~mJ.cc.~ . =-~as .~ccicmes estan r eguladas por el 

receptor H3 ( &) 

4.- MECANISMOS DE TRANSDUCCION DE LOS RECEPTORES Hl , H2 Y H3 . 

En general existen dos vías principales de acoplaiaiento o 

transducción estíllulo-respuesta para la histamina en las células 

blanco 

a) La praera . está regulada por la act11.1ación de los receptores 

Hl de la h1staJaina(fig. 3) y coaprende acciones que alteran la 

perlleabilidad de la •eiabrana citopláSlftatica a iones inorgánicos , 

partic1llar•en t. e lllayor penaeab1lidad al sodio y al calcio. lo que 

les per•ite entrar en la célula por aedio de gradientes 

electroquiiticos. aded.s de que se induce la 11.ovilización de 

calcio intracelular , lo cuál se ve reflejado en el au11ento del 

calcio ci tosólico ( 17 . 18. 20) . Algunos estudios seña.lan que los 

depósitos de calcio intracelular pueden ser las lli tocondrias 

(24,25) , otros sugieren al retículo endoplásaico (26-28 ) . Con 

excepción de la ae•brana plasaática el sitio de donde se 

iaovilizará calcio requiere de la intervención de una 111olécula que 

actuará co•o segundo •ensajero . Michell (29) propuso que el 

recallbio de fosfatidilinositol trifosfato (IP3) en la ae•brana 

plasaática era la respuesta pri1aaria a la intervención de las 

hor•onas dependientes de calcio con su receptor. la interacción 



de la histaillina con sus rece p tores Hl ( 21-2 3 , 30 ) ac t iva a una 

fosfod 1esterasa (PDE ) l o que resulta en un increaento de la 

degradación del IP3 en la aeabrana convirtiendolo en l , 2-

diacilgllcerol (DG ) y fosfatidil inosi to l 4, 5 d ifosfato (PIP2) . 

la fosforilación del grupo hidroxilo libre del diacilg l icerol por 

!TP produce ácido fosfatídico , el que es t ransforaado a IP3 por 

una diaci l-glicerol inositol transferasa en el re tículo 

endoplásuco . 

Berridge e Irvine ( 31) de:auestran en la glándula salival de la 

•osca que la hidrólisis del fosfatidilinositol 4 , 5-difosfato 

(PIP2 ) en inositol L 4 , 5 , trifosfat.o (IP3 ) v 1,2 diac ilgllcerol 

ocurría en 3 segundos , éstos resultados dan la idea de que IP3 

puede funcionar co•o segundo aensa)ero en la aovilización de 

calcio intracelular . Otros trabajos realizados por ellos 

de:auestran que la adición de IP3 en el rango aicro:aolar induce la 

aovilización del calcio del retículo endoplás:aico . éste efecto se 

puede interpretar coao específico del IP3. Ta11bién se cree que 

una proteína kinasa activada por el diacilglicerol. llamada 

proteina kinasa e puede tener i111port ancia en éste 11.ecan1s :ao de 

transducción (32) .Este tipo de :aecanisao también está propuesto 

para otr.as horaonas cuya acción es dependiente de calcio . 

Las consecuencias de la activación del receptor , •estradas en la 

figura 3 , son generalaent.e coaple)as , teniendo en cuenta que la 

17 



~cti vación de la kinasa C tiene lugar a través de dos vías (DG y 

Ca2+ ·; í a IP 3 Además de la actn•ac1ón de la kinaó:a C, e l 

calcio l i berado por l a acción del IP 3 act1v¿\ al menos , ot ra 

Kinasa sens ible al calcio . así como otras moléculas reguladoras y 

efectoras , tal es el caso de la cabodulina , que activa la kinas a 

dependiente de Ca2+/calaodulina . la cuál a su vez puede dar lugar 

a la act i va.ción de una gran variedad de enz illas (dependiendo del 

tipo celular ) '.! s is teJllas de transporte . que resultan en ca•bios 

en la per•eabilidad de l a •eabrana celular , alteraciones en el 

citoesquele to y la función contract.il (33-35) . 

b ) La segunda vía que involucra a los receptores H2 v H3 ( f ig . 

4) , se refiere a la activación de la adenilato ciclasa v a la 

generación de AMP cíclico(36 , 37) . A través de estudios realizados 

(38,39) , se ha establecido que , algunos receptores y la adenilato 

ciclasa for•an parte de un co•plejo integrado por tres entidades ; 

el receptor , una proteina reguladora deno•inada "G", la cuál 

posee al ta afinidad por nucleotidos de guanina y la adenilato 

ciclasa . Rec1éntellente se ha deMostrado que la proteina "G" 

involucrada en la activación de la adenilato ciclasa es diferente 

de la que participa en su inhibición ( 38 , 40-42). Eckert ( 33), 

asignó la abreviatura Gs a la proteína que estiaula a la 

.adenilato ciclasa y Gi a la que la inhibe . Por consiguiente , la 
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respuesta i maediata a la interacción hor•ona-receptor se i nicia 

con l a for•ación de un co•plejo ol igo•érico que con trola la 

ac t ividad de la unidad catalít ica de la aden i lato c iclasa que 

trans for111a al ATP en A.MP cíclico. que es el segundo 11tensa) ero . 

Las Jaodi f icaciones en los ni veles de AKP cíclico son detectados 

por una serie de enzi•as lla.adas proteínas kinasas , éstas estan 

for•adas por dos t ipos de subunidades; unas de reconoci• iento del 

AMP cíclico o regu ladoras y otras con act ividad catalí t ica . las 

cuáles se activan por éste proceso y desencadenan una cascada de 

fosforilación de enzi•as reguladoras que resultan en ca.bias 

tales co1110 la estuulación de la glucogenól í sis , lipólisis . 

síntesis de proteínas , ca•bios en la per11teabilidad de la membrana 

celular etc . Las propiedades de la proteína kinasa ac t ivada y la 

naturaleza de las proteínas f osf orí ladas s ubsecuen teaen te , 

deter•inan la serie de fenó•enos que ocurren en una célula en 

respuesta al AKPc . Por ésta razón , diversas hor111onas pueden 

activar a la •isaa enzi•a , la adenilato ciclasa , en diferentes 

células blanco y pueden dar lugar a respuestas celulares 

distintas (33) 
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¡ 
/ Respuestas celulares j 

ia k1nasa A por eliminación de la subunidad reguladora de la k1nasa. 

hb i::randn la subunidad catalitlca , q:;e a continuación puede fosforllar 
c :st ;nta:; fosfooroteín3s trit raceruia:-es . activándolas . De este modo. el 
incremento s .: !a conser.trac1ón de AMPc .r1Guc:do por 12 hormona 

ccse:nboca ~n respues:as celt... lares. cuya naturaleza depende de 
las propecades de la kinasa A aci1vada por las d iferentes ~ 

fosfoprott ír;as mesentes e., la célula d:ana Tras la activacrón de ·1a 
<:nasa A et AMPc es degradado a AM? por una fosfod1esterasa 
(P9E). [Basado en Bemdge 1985.} 
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II .- ANTECEDENTES 

Para coaprender la i:aport ancia de las alteraciones en l a 

per:aeabilidad vascular es necesario que to!lellos coao pri•e r 

antecedente los estudios que desde hace aucho tieapo se han 

realizado sobre este te•a y que actuab ente foraan parte de la 

heaerograf ía clasica que se enc uentra en los libros de 

Fisiología . 

La peraeabilidad capilar , es un f enóaeno por e l que se 

intercaJtbian sustancias entre la sangre de los capilares y los 

tejidos , el principal aeca.nisao i11plicado es la difus ión . Este 

interca11bio se presenta a. través de cua t ro rutas básicas 

a)a través de las uniones entre las células endoteliales . 

b)por 11ía de vesículas pinocíticas . 

c)directaJaent.e a través de las •e111branas de los capilares y 

d) a través de las fenestraciones de algunos capilares . 

Sin eabargo en su lllayor parte se da a través de las uniones 

endoteliales de los capi lares continuos y los poros de los 

capilares fenestrados . 

El inter-caabio de algunas 111o léculas de gran taJ1año tiene lugar 

debido al gran nuaero de vesículas p1nociticas que estan 

atravesando constanteaente la pared de la aayoria de los 

capilares (43,44) . 



La aovilizaciCm del agua y de las sustancias disueltas , con 

excepción de las proteínas , a traves de las paredes de los 

capilares depende de varias fuerzas o presiones opuestas ( f ig . 

5 . ). Algunas de éstas eapujan el líquido fuera de los capilares 

hacia los espacios intersticiales circundantes , lo que da por 

resultado su filtración. La acuaulación de líquido en los 

espacios intersticiales que resultaría de su •ovi•iento en una 

sola dirección , se evita en virtud de la presencia de fuerzas 

opuestas que lo desplazan de d ichos espacios hacia los capilares 

sanguíneos , dando por resultado su reabsorción . En priaer téraino 

se consideran las presiones hidrostát icas que participan en el 

proceso . la presión de la sangre en los capilares , l la•ada 

presión hidrostática de la sangre tiende a aovilizar los líquidos 

de los capilares hacia la región intersticial . Esta presión 

hidrostática de la sangre es en pro•edio de 30 •• de Hg en el 

extreao arterial de un capilar y cerca de lS H de Hg en el 

extreao venoso. En contraposición a la presión hidrostática de la 

sangre se encuentra la presión hidrostática del líquido 

intersticial, el cuál tiende a 11ovilizar líq1.1ido fuera de los 

espacios intersticiales hacia los capilares ; ésta presión es -.uy 

dificil de aedir , pero se piensa que es 11.uy pequeña y para 

~fectos prácticos se toaa coao cero . 



Las presiones os•ó t i cas t aJlbién par t icipan en la aovilización 

hídrica . Est as se deben a la presencia de proteínas no 

di fund i bles en la sangre y en e l líquido interstical . La presión 

os111ót ica de la s angre tiende a aovi 1 izar el fluido desde los 

espacios intersticales hacia los capilares ; ésta presión es en 

proaedio de 28 •• de Hg en aabos extreaos de los capilares . En 
• 

contraposición a la presión os•ótica de la sangre , se encuen t r a 

la presión os11ótica del líquido inters t icial, la cuál t i ende a 

aovilizar fluido plasaático fuera de los capilares hacia el 

espacio intersticial , y es en proaedio aproxiaadaJllente de 6 m• de 

Hg en a11bos extreaos . 

Si los líquidos abandonan o en t ran a los capilares depende de la 

forJRa en la que las presiones se relacionan entre sí . Si las 

fuerzas que tienden a aovilizar el líquido fuera de l os capilares 

son •avores que las fuerzas que tienden · a 111ovi l izar lo hacia 

dentro de ellos , éste se desplazará de los capilares hacia los 

intersticios (filtración) . Si s ucede t odo lo contrario , en t onces 

el líquido se aovilizará a la inversa , es decir ccurre una 

reabsorción ( 4 5-4 7 ) . 

El téraino de presión efectiva de filtración se utiliza para 

deaostrar la dirección del aoviaiento hídrico . Este se calcula 

así· 

PEF = {PHS + POLI ) - (PHLI + POS) 



donde • 

PEF= presión efectiva de filtración 

PHS= presión hidrostática de la sangre 

POLI=presión osmótica del líquido intersticial 

PHlI=presión hidrostática del líquido intersticial 

POS=presión osaótica de la sangre 

Sustituyendo los valores de presión (•• de Hg) en el extreao 

arterial del capilar • 

PEF= (30 + 6) - (O + 28) 

PEF= 36 - 28 

PEF= 8 H Hg 

En el extreao venoso del capilar • 

PEF= (15 + 6) - (0 + 28) 

PEF" 21 - 28 

PEF= -7 u Hg 
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!sí, en el extreao arterial de un capilar , hay una fuer~a ne ta 

hacia fuera (8 ~~ de Hg) y el líquido se aoviliza de los 

capilares hacia los intersticios , es decir ocurre la filtración . 

En el extre1110 venoso de un capilar ( -7 •• de Hg) el valor 

negativo representa una fuerza neta interna y el líquido se 

aoviliza hacia los capilares (se reabsorbe) proveniente de los 

espacios intersticiales . 

No todo el líquido que se filtra en un extre•o del capilar se 

reabsorbe en el otro extre.:ao , pero es factible observar que 

cierta cantidad del líquido filtrado que escapa de la sangre 

hacia el líquido intersticial, regresan por 11edio del siste•a 

linfático hacia el sisteaa cardiovascular . De ésta foraa . en 

condiciones noraales existe un equilibrio en los extreaos 

arterial y venoso de un capilar , en el cual el f i 1 trado y el 

líquido reabsorbido, adeaás del que regresa al siste•a linfático 

son iguales . Este equilibrio se conoce coao "Ley de Starling de 

los capilares". (45-47). 

Los caabios en la peraeabilidad capilar que son consecuencia 

de la acción de la histaaina , pueden involucrar un proceso de 

aovilización de solutos a través del endotelio vascular : 

a) por una parte, se altera la peneabilidad de la aeabrana 

plas•ática a iones inorgánicos. par ti cu la.raen te aayor 



per•eabilidad al sodio, cloro v calcio , lo que les per•ite entrar 

en la célula por 111ed io de gradien t es electroquí1ücos . 

b) per•eabilidad a las proteínas del plas11a . - En efecto , la 

hista•ina hace que las células endoteliales que revisten a las 

•.¡énulas y los capilares se separen ligera.ente donde los bordes 

no están unidos estrechaJaente . En consecuencia , éstos vasos de 

pared delgada se dilatan y exudan plas11a , del que resulta el paso 

de líquido v proteínas plasaáticas a los espacios extracelulares 

y con ello la foraación de edeaa. 

La dilatación causada por la hista.ina se debe a que tiene un 

efecto inhibitorio en las fibras ausculares de los vasos 

sanguíneos algo •ayores corriente arriba (arteriolas terainales) ; 

la dilatación que ocurre en las vénulas ¡x>stcapilares , que 

alcanzan hasta unos 50 JU• de diáaetro carecen de fibras 

•usculares , parece que es principalaente pasiva , causada de una 

parte, por la pérdida de resistencia corriente arriba con 

auaentado gasto sanguíneo ). y de otra parte. por el aumento de 

la presión de las grandes venas constriñidas por la histaaina 

(2,4 , 7) 

Otros estudios señalan que, la histaaina induce los ca.bios 

en la peraeabilidad vascular, a través de la liberación de calcio 

desde los depósitos intracelulares de las células endot.eliales de 



capilazes y vénulas , lo c uál provoca l a contracción de dichas 

células (se ha conf irllado la existencia de act. ina v miosina 

endotelial . las cuáles accionan un 11ecanis•o con t ráctil parecido 

al de las células •usculares lisas) y la subsecuente formación de 

espacios en t re las células endoteliales de los capilares v las 

vénulas , por donde ocurre la extravasación de proteínas 

(principal•ente albú•ina ) hacia los espacios 

intersticiales . La hista•ina pro•ueve ésta acción después de 

unirse a los receptores Hl , pero no a los H2 (48-52). 



III . - JUSTIFICiCION 

Se han realizado estudios (53 . 67) que deauestran el auaento 

en la perlfteabi lidad capilar y venular inducido por hista11ina . 

Para éste fin se ha elllpleado la albúiüna sérica huaana aarcada 

con yodo radioactivo (RISi), la cuál disainuye gradualaente en el 

plasaa, en función de el tieapo y auaenta en los espacios 

intersticiales Esta disainución de albúaina plasaática provocada 

por la histaaina, se debe a la extravasación de el plasaa 

sanguineo hacia los espacios intersticiales , lo que conduce a la 

foraación de ede•a (acuaulación de f luídos plasaáticos en los 

espacios intersticiales) 

la exudación de el plasaa hacia los espacios intersticiales 

conduce a alteraciones en las concentraciones de proteínas y 

electrólitos en la sangre y ésto resulta en alteraciones 

aetabólicas de diversa indole . Esta acción de la h1stauna de 

inducir un au•ento en la periaeabilidad capilar y venular , esta 

llediada por la act.1vación de los receptores HL sin e•bargo es 

incierta la participación de los receptores H2 ( 49 , 51,53) 

Por éstas razones. es i•portante conocer los aecanisaos que 

increaentan la exudación de el plaSlla sanguineo provocada por la 

histaaina, de tal foraa que en el presente estudio . el propósito 
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es , identificar los receptores de la histaaina involucrados en 

l üs c.:.i.llib1os en l os pará.R1e t ros sér1cos (proteínas y electrólitos ) 

que esten relacionados con los caab1os en la peraeabilidad 

vascular . a través del eapleo de antagonistas de los receptores 

Hl (asteaizol) v H2 (ranitidina) de la hista.ina . 
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IV - PLANTEkMIENTO DEL PROBLEMA 

La 1 iberación de hista•ina por parte de los tejidos ba jo 

diversas condiciones de estrés fisiológico. resulta en respues tas 

vasculares entre las que destacan el increaento en la 

peraeabilidad de los vasos sanguíneos . 

El auaento en la peraeabilidad capilar . es tá aediado por los 

receptores Hl de la histaaina . sin eaba.rgo es incierta la 

participación de los receptores H2 (7 . 49 . 51 . 53 .) 

Es razonable cuestionarnos ¿ En que aedida participa el receptor 

Hl en las alterac iones de la peraeabilidad vascular? lContribuye 

el receptor H2 en ello ? 

¿Que efecto produce la histaaina aplicada por 7Ía intravascular 

sobre las concentraciones de proteínas totales . albú•ina y 

globulinas . adeaás de los electrólitos co•o el sodio . el cloro . 

el calcio y el potasio en la sangre y si éstos efectos dependen 

de su acción sobre la peraeabilidad vascular . 

En esta investigación se pretendió dar respuesta a las 

interrogantes antes planteadas con el fin de identif i car los 

tipos de receptores histaainérgicos involucrados en la 

peraeabilidad vascular . La acción de la histaaina sobre ella fué 

deterainada a través de los caAbios en las concentraciones de 

proteínas y electrólitos en el suero de rata . que indirectaJaente 
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nos indiquen caiabios en la peraeabilidad va...~ular Sobre esta 

base , el objetivo del presente proyecto es 

V.- OBJETIVO GENERAL : 

Iden t 1f icar los receptores his t aainérg1cos involucrados en la 

peraeabilidad vascular, aedida ésta de aanera indirecta, por la 

deterainación de la concentración de proteínas v elect róli tos en 

el suero de la rata . Para lograr l o an t erior se establecen l os 

siguientes objetivos particulares · 

1 .- Deterainar la acción de la histaAina en las concentraciónes 

de electrólitos v proteínas totales en suero de rata aacho de la 

variedad Vistar . 

2 .- DeterMinar si los efectos de la histaaina sobre l as 

concen traciónes de electrólitos v proteínas plasaá t icas dependen 

de su interacción con sus receptores HL aed1ante l a 

adainistración de histaaina exógena después de un antagonista a 

ellos (asteaizol) 



3 .- Deteninar s i los efectos de la histMina sobre las 

concentraciones de electrólitos v proteínas plas•áticas dependen 

de su interacción con sus receptores H2 , •ediante la 

ad•in i stración de histaJlina después de un antagonista a el los 

(ranitidina) . 

4 .- la acción de la sobre las 

concentraciones de electrólitos v proteínas plas11táticas después 

de inyectar aste•izol y ranitidina si•ultáneaaente . 

5 - A partir de las deter•inaciones anteriores . analizar la 

posible par t icipación del receptor Hl o del H2 , en los ca•bios de 

per•eabilidad vascular inducidos por la adainistración 

in travenosa de histaaina 



VI .-HIPOTESIS . 

la bistaiaina induce un increaento en la penaeabilidad 

vascular . :aa.nifestado par la extravasación de el plasaa hacia los 

espacios intersticiales (principalaente de proteinas 

plasaáticas). ésto trae coao cxmsecuencia la diainución de la 

presión osaótica sanguinea y del rol Wlml plasé.tico; entom::es es 

de esperarse que las concentraciones de las proteínas séricas 

(albúaina, proteínas totales y globulinas) diainuyan y las 

concentraciones de los electrólitos se increaenten en respuesta a 

un iaeca.nisao coapensato:rio que la función renal tiende a llevar a 

cabo, cuando existe una dininución del voluaen y proteinas 

plasaáticas . Este proceso es regulado a través de la activación 

de los receptores Hl de la hista.ina. y posibleaente taabién 

estén involucrados los receptores H2. dada su distribución en 

los tejidos que estan direct.uente relacionados con la 

pe:neabilidad vascular. coao el aúsculo liso y las células 

endoteliales. 
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VII M!TERI!l Y METODOS 

En el presen te trabajo . se utilizaron un tota l de 38 r a t as 

aacho de la cepa iistar entre 350 v 400 grar&os , proporcionados 

por el bioterio del callpus Iz tacala-UNAM , los cuáles se 

distribuyeron de aanera aleatoria en cinco grupos con 8 , 10 , 7 , 7 

y 6 aniaales cada uno El grup:i 1 (n=8 ) fung10 ~o controi. 

recibiendo intravenosa.ente ( iv ) 1 al . de solución salina al O 9 

%. Al grupo 2 (n•lO) se le aplicó una inyección iv de 10 .Atg/ I<g 

de h1sta~1na (Si gaa Cheaical ) El grupo 3 (n=7 ) recibió una 

solución inyect able del antihistaaínico Hl (asteaizol) a una 

dósi s de O . 1 E. Jtg / Kg, después de una hora se l e apl icaró i v , 1 O 

.Mg/ l(g de h1staaina . El grupo 4 recibió una inyección iv . de 

an t ihis t a.ínico H2 ( ranitidina) a una dósis de 0 .13 •g/Kg , val 

cabo de una hora . hista.ina 10 .Aag/Kg . Finabente el grupo 5 

recibió una inyección iv . de aste•izol y ranitidina a las dósis 

ya aenc i onadas ; al cab:::> de una hora se les aplicaron una 

inyección iv de histaaina 10 ,44g/ l<g . 30 ainutos después . las 

ratas fueron anestesiadas con clorofono y se les practicó una 

incisión para exponer la vena cava inf er1or . y extraer les una 

auestra de sangre ( 3 al) , las cuáles se centrifugaron a 3000 

revoluciones por ainuto durante 15 •1nutos para la obtención del 

suero sanguineo Después se real izó la respectiva deterunac1ón 



de proteínas séricas tales co1110 prote í nas totales , albú111ina v 

g lobul i nas J11ed1ante el aparato 550 express de Ciba Corning para 

qui•ica sanguinea La deter•inación de los electrólitos en el 

suero. sodio , cloro , calcio y potasio . se realizó en el equipo de 

lled ic ión 664 Na+/I<+/ Cl-/ Analizer de Ciba Corning . 

Para el análisis de los resultados se utilizó la prueba 

estadística de ANOVA para establecer si existen o no diferencias 

s i gni ficat ivas (p < O 05)entre los grupos en general, y la prueba 

honesta de Tukey para establecer específ icaaente entre que grupos 

exis te d icha diferencia . 



VIII .-. RESULTADOS 

En l as tablas III y IV se han resuudo las aedias de los 

datos obtenidos de las concentraciones de proteínas séricas y 

electrólitos respectivamente . .hpl icando la prueba estadística de 

ANOVA , se encontró que algunos de los trataiüentos afectaron 

significativa•ente (p < 0 . 05) a las concentraciones plas•áticas 

de los electrólitos sodio , cloro, calcio (excepto en el potasio ) 

y proteínas totales , albúaina y globulinas . Se realizó la prueba 

honesta de Tukey (excepto para el l<+) , para deter•inar 

especif icamente que grupos o trata•ientos son estadistic~•en te 

diferentes al grupo control . Taabién se elaboraron las gráficas 

correspondientes que, peuú ten visualizar las diferencias de los 

resultados obtenidos en las tablas III y IV A continuación se 

describen los resultados obtenidos para cada paráaetro : 

!lbú•ina . - los resultados que se observan en la figura 6A 

auestran que . el grupo de ratas tratadas con histaaina presentan 

una dis•inución en la concentración de ésta proteína plasaática , 

en coaparación con el grupo control , lo que es estadisticallente 

significativa (p < O. 05) . Taabién se observa que , las ratas 

tratadas con los bloqueadores de los receptores Hl (asteaizol) y 

H2 {ranitidina) , así co•o con a•bos . revierten la acción de la 



histauna , es decir· que , los bloqueadores restablecen las 

concentraciones séricas de la albú11una , evitando la dis•inución 

provocada por la hista•ina . 

Proteínas totales .- En éste caso (fig . 6B) , la hista•ina taJ11bién 

dis•inuve su concen t ración sérica , en co•paración con el grupo 

control (p < 0 . 05 ) Al tratar a los diferentes grupos de rat as 

con los dos bloqueadores juntos , así como separados cada uno de 

el los v coillparar los contra el grupo con trol, se observa que no 

restablecen su concentración en el suero . la que per•anece 

si11ilar al grupo tratado con histaiaina y 11enor a.l control no 

tratado (p < 0.05) ; sin eabargo existe la tendencia a rever tir la 

acción de la hista11ina (inhibir la disainución en la 

concentración sérica de proteínas totales 

estadisticaJlente significativa . 

pero no es 

Globulinas . - Para és tas proteínas ( fig . 6C ), de la us•a foraa 

que la albúaina y las proteínas totales , la hista.rüna t a11bién 

provoca una dislRinución en su concentración sérica . ésto en 

co11paración con el grupo control (p < O. 05 ). Los bloqueadores 

si11ultánea e independienteaente cada uno de ellos , no evitan la 

acción de la histaJ\ina . ya que su concentración ta•bién se 

encuentra dis.inuida con respecto al grupo control (p < O. 05) . 



Sin embargo en éste caso a di ferenc ia de l ante r i or (proteínas 

t otales ), no ex i s te la tendenc ia de los b l oqueadores a rei;;er t ir 

la acción de la hista11i 11a 

Elec t rólitos : 

En e l presen t e es t udio , las concentraciones séricas de l os 

e lect rólitos cuan t ificados co•o el sod i o , el cloro y el calcio 

(f i g 6D , 6E y 6F respectiva~ente), se encuentran au•en t adas. en el 

grupo de r a t as t ra t adas con histaJaina , en relación con el grupo 

cont rol (p < 0 . 05 ) 

En e l caso específ ico de e l sodio (f ig . 60 ) , los grupos de r atas 

tratadas con los bloqueadores juntos , así COllO separados cada uno 

de ellos , aantienen su concentración noraal con respecto al 

grupo cont ro l (p < 0 .05) . 

Sin e 111bargo en el caso de el cloro ( f ig . 6E ) , cuando los grupos 

de ratas fueron tratadas con los dos bloqueadores simultánea e 

independienteaente , ésto no iaplicó un regreso a la concentración 

nor•al , s ino que éste elect.róli to se encuentra elevado en s u 

concentración , en relación con el control (p < O 05 ) . 

El calcio (f ig . 6F), al igual que el sodio y el cloro , se 

increaentó en su concentración en el grupo de ratas tr·atadas con 

histaaina , en relación con el grupo control (p < O. 05 ) Sin 

eabargo a diferencia de el cloro , el calcio si retorna a su 



concentración nor~al . cuando las ratas son t ratadas con los dos 

bloqueadores juntos . así coao con el asteaizol (p < 0.05) . no así 

con la ranitidina . la cuál dü>•inuyó los niveles de calcio por 

debajo del grupo control (p < 0 . 05) 

El potasio ( fig . 6G ). peraanece relativa.ente invariable en cada 

uno de los trataJ&ientos . 
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CONTROL 11. • 8 3.23 ± 0.14 7.3S ± 0.66 4.11 ± 0.40 

.~~·~·~~: :~~ :· ..... ... :: ::: ·· •: :.::: · :• : . ·• :::··~~· • ~•:~mm:.:•:: ~~~··~ ·• ~:~~ · · •~ • :~~~~ ·•~•• ~·~1···~ • .... ..... .. ....... ......... .... ... ........ .... ........ .. ... .... ...... .. . ····· ······· ······ ··· ··· ···· ·· .. .. .. ..... .. .... . .. .. ... .. .... .... .. . .. .... ..... ... ...... ........ ........ .. .................. .... ........... ... ....... ............... . .... ... ........ ...... ......... ...... ...... .. ... . 
... ... ..... . ... . ...... .. .. .. . .... ... .. .. ..... . . ...... ... . .... . ···••···········•··········· ·· ... . . • ••• . .. •.•...• .•. •... • ..... ..... ..... ..... 
ASTEMIZOL + HISTAMINA n • 7 3.37 ± 0.11 6.41 ± O.IS 

* 
• 3.04 ± 0.16 

~·~·~~··~~·~·. ••:. :~~··~ · ~·:14·.•.•:• ~,4+ ··~ .. ~;i.t.:::~ : · ~·*-+ •.~.[ tj~·1j.i!.~ ¡ · ¡· .. . ........ ... ... .. .... .. ............... ...... ..... ... ............. ... ... ....... ........... .... .... .... ..... .. ....... . ...... ... ........ ....... ....... .. . 
ASTEMIZOL + RANITIDINA + 
mSTAMINA n • 6 

3.36 ± 0.20 • • 
6.SO ± 0.38 .. 3.13 ± 0.23 .. 

Tabla ID.- Acción de la histamina y sus antagooi.atu Hl (utemiml) y H2 (ranitidina) sobre las 
cooceotraciooea de puteblas eo el amero. Loe resultados JJlUelltran Ja media ± Ja desviación 
eltandar. ó{ ±DE) ; o, ee el oómero de ratas ntilizada1. Dom emp)e&daa: bimmina 10.ug/Kg, 
astemizol 0.16 mg/Kg; mritidim 0.13 mglKg. 

* TnatamWitoe <1Je preaeotan dffinociu estadisticameot lligrrificativaa (p<0.05) coo. respecto 
al grupo cootrol. 
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....•••.... ••.•.. .... . .. .... ... ... .... . . . . 

CONTROL n•8 142.8± 103.0 ± 10.22 ± 4.73 ± 
2.53 2.13 0.56 0.60 

HISTAM1NA;;;,;:¡io;;::10:::: :::::::::::: :::::::::::::::::::: ::. H(H :: ;;c::: :::: :1mt2:: ::~:::: :12m.::::: :::: :s31r: :: :~ :::: : :::: : 

.::::::::·::::::: ::::"·=·>:::: .... :::::::::::::::::::::::::::::::::··::::: ···:::::::: ~-~~:::::::~· : :.· :~-~~ : :::::: :~ ·::: :~r·~;::·::· :f ~::::::::::::::::::: 
.. .... ... ....... .. .... ........ .........•••.. •••• ••.• • . . ... .. .. .. .. .. .•... .... .. • · ··· ········ ··· ··· ···-···· ····· ······ ·· ····· ·········· ··· ·· ····· ... .. ...... ....... .. ........ ·· ·········· ·········· ·················· ··· ·· .. ..... ········ ······· ···--···· · ...... .. ..... ............ .... ... ........... ........... ... ......... ... .. . 

ASTEMIWL + IHSTAMINA n • 7 

ASTEMIZOL + RANITIDINA + 
IUST AMINA n.., 6 

142.4 ± 
1.61 

141.6 ± 
1.36 

107.7 ± 

1.11 • 

9.61 ± 5.09 
0.27 0.87 

110. ± 

1.54 

9.56 

* 0.39 

± 5.34 
1.36 

± 

± 

Tabla IV. - Acción de la histamioa y 11U8 antagooistu H1 y H2 aobre las cooceotraciooes de 
electrólitos en el auero. Se muestra la media ± la desviación estándar. ; n, ea el mDnero de ratas 
utilizadas. Dosis ernpkwdu: bistamina 10~ utm:üzot 0.16 mg/Kg nuútidine 0.13 IIJ8l'Kg. 

* Tratamieotoe que preaeotan difenmcias eatadistic:amente significativas (p<0.05) con respecto 
al grupo cootrol. 
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e H A+H R•H A+R+H 

Flgin 6.- Acción de la hlstamN y sus 81ágo!lilltaa H1 y H2 sobnt la C011Ce1llrláol11S 

de protelna y elec:tróitos en el suero. Se muestra la media :t: la desWiciOn esündar 
(X :t: O.E.). 

C: es el grupo conlrol, H: lJ'UPO tratado con hi9tamila, A + H: tralamiento con astemizol e hislamina, 
R + H: 1ralamienlo con rlf1itidina e hislamina, A+ R + H : Tnlltamienlo con ambos '*'qlmdares e 
histamN. 

En el panel A se rooestra a la albúmina, en el B a las pratelnas totales, el e a las globulinaa, en el D 
al sodio, en el E al Cloro, en el F al calcio y en el G al potasio. 

* T l'iiltamlenloa que preserun cirerencias estadlsticameft signiflcallYas ( p< 0.05) con respecto al 
control. 
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IX.- DISCUSION 

El efecto de la histaaina sobre las concentraciones de las 

proteinas séricas. COJlO la de albúaina. proteinas totales Y 

globulinas. es provocar una disainución de éstas; tales 

resultados reflejan de aanera indirecta la extravasación que in 

vivo e in situ llevan a cabo las proteinas plas.áticas hacia los 

espacios intersticiales. dicho proceso es a consecuencia del 

auaento en la peneabilidad capilar y venular inducido por la 

histallina. 

la acción de los bloqueadores Hl y H2 sobre las concentraciones 

séricas de la albúaina. proteínas totales y globulinas. es 

diferente. En el caso de la albúaina. el trataaiento con dichos 

bloqueadores. siaultánea e independienteaente. produjo una 

reversión del efecto de la histaaina (ésto en virtud de que la 

concentración sérica de ésta proteína peraanec:e en su valor 

noraal). es decir inhibieron el auaento en la peneabilidad 

vascular; ésto sugiere la posible participación de los receptores 

Hl y H2 en la peneabilidad vascular a ésta proteína. Sin eabargo 

de las proteínas totales y globulinas no se puede decir lo aisao. 

ya que para las priaeras. los bloqueadores (juntos y separados) 

sólo tienen la tendencia a revertir la acción de la histaaina; no 

así para las globulinas. en donde los bloqueadores no tienen ésta 
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t endencia y Menos aún inhibir totahente la extra.vasación de 

éstas . ya que la concen tración sérica de éstas proteínas esta auv 

por debajo de su va.lor nonaal . Antes de e•i t. ir un juicio sobre la 

posibilidad de que los receptores Hl y H2 esten o no involucrados 

en l a peneabilidad vascu lar a las proteínas totales y 

globulinas . se puede for•ulaz· el siguient e análisis Las 

proteí nas totales del plas•a es t an consti tu ídas por albú•ina y 

globulinas , de éstas , la albúJ11.ina es la proteína Jtás pequeña y 

las globulinas son ;aás grandes en cuanto a su diáJtetro iaoleculax 

(43 , 63) ; otros estudios (SB-60) señalaü que , la hista•ina induce 

la extravasación de la albú111ina plas•atica hacia los espacios 

intersticiales , principal-ente a través de la tor•ac 1ón de 

espacios entre las células endoteliales adyacentes de capilares y 

vénulas . 

En ca•bio , la histaJaina induce un au•ent o en la per•eabilidad 

para las •oléculas de gran taiaaño colla las alta, beta v gaJa•a 

globulinas , a través de la for•ación de vesículas pinocíticas de 

las células endoteliales de los capilares y l as vénulas . que las 

t ransportan de l plas•a hacia los espacios rnterst i c ia.les 

(43 , 44 , 61.62) . 

De éste razonaaiento . se puede decir lo siguiente 



Al bloquear los efectos de l a histaJtina . el astem i zol v la 

r ani t id i na bloquean sol a•en t e la for aac ión de los espacios entre 

las células endo t eliales adyacentes de capilares y vénulas (que 

es por donde se filt r a la albú•ina) . pero no son capaces de 

evitar la extravasación de globulinas hacia los i ntersticios , que 

colla ya se aencionó , es probable que se de a través de la 

for•ación de vesículas p1nocíticas . 

En función de éstos razona•1entos, se puede plantear la hipótes i s 

de que la histaiaina e)erce su acción , increiaentanda la 

peneabi lidad capi lar específica para globulinas a través de la 

activación de un receptor diferente a Hl y H2 . 

Del presente análisis . se entiende que existe una extravasación 

de pro teínas totales, albúiaina v globulinas , influenciada por la 

hista.ina ; en virtud de ésto , las proteínas plasaáticas y 

principalaente la albúaina (64) que proporciona el 80 % o •ás de 

la presión osaótica sanguinea y en aenor grado las globulinas y 

al existir una disainución por extravasación de éstas proteínas 

hacia los espacios intersticiales , ocurre una disainución de la 

presión os1tót ica sanguínea y por consecuencia se produce un 

desbalance de las fuerzas que regulan el movil'üento de fl uidos 

entre los coapar·ti•ientos intravascular e intersticial, referido 

a las fuerzas de Starling , tal que aueven fluidos (principal•ente 

so 



agua ) a t r avés de la pared capilar hacia e: l e~pacio intersticia l, 

con la cor.secuente disilinución del •mlu•en plas•ático ( 45 , 65 , 66) . 

La pérdida continua de flui dos , principal•ente de agua , 

desde el plas•a hacia los espacios intersticiales . incre.enta la 

concentración de los electrólitos aás abundantes en el plasJaa 

ce.o el sodio. el cloro y el calcio . ésto a consecuencia de la 

disilinución del vo l u•en plas•át ico por el •ecanis110 aencionado 

anter i onente ( 45 , 65) . 

Efectiva.ente en el presente trabajo . los electrólitos 

cuantificados co•o el sodio . el cloro y el calcio se encuentran 

increaentados en su concentración , en el grupo de ratas tratadas 

con histaillina , en relación con el grupo control; en el caso 

especifico del sodio , en el grupo de ratas tratadas con 

hista.ina , la concentración de éste electrólito auaen ta 

signif ica t ivaaente en relación con el grupo control. posible•ente 

debido a la perturbación de las fuerzas de Starling , que conduce 

a la disainución del voluaen plasaático y a la retención renal de 

sodio (45 , 65) . Sin eaba.rgo . los grupos de ratas tratadas con los 

bloqueadores juntos y separados ret ornan a su concentración 

noraal con respecto al grupo control . Sin eabargo en el caso del 

cloro. cuando los grupos de ratas fueron tratadas con los dos 

bloqueadores siaultanea e independiente.ente . ésto no iaplicó un 

retorno a la concentración nor•al . sino que peraanecen elevados . 
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Para explicar éste hecho se puede dec ir i o siguiente : Dado que 

existe una di s:rünución del volull\en plasmát ico (por perturbac ión 

de las fuerzas de Starling) , el organ1sao tiende a llevar a cabo 

una regulación hoaeostática del voluaen y de la composic ión 

iónica especifica del liquido plasaático , la cuál se lleva a cabo 

pr incipabente a través de la función renal (64,65 ) . 

Efect1va•ente cuando el volu•en sC1nguineo di.s111inuye , la 

presión sanguinea taab1én lo hace y en ese aoaento entra en 

operación el siste•a renina-angiotensina-aldosterona . la horaona 

aldosterona , estiaula a los túbulos contorneados dis t ales y 

colectores del riñón a realizar una gran reabsorción de cloro , el 

cuál es regresado a la sangre (65) . Es probable que los 

resultados obtenidos en cuanto al cloro , representen un •ecanisao 

de coapensación que equilibre las pérdidas ¡x:¡r extravasación de 

proteínas aniónicas (las globulinas) y de éste aodo se a1n1•1ze 

la alteración en el equilibrio ácido-básico del plas11a que 

probableaente haya sido alterado ¡x:¡r el increaento en la 

peraeabilidad capilar inducido por la histaJaina . va que los 

elect rólitos son una parte iaportante en la regulación del pH 

plasaático (43,64) . 

la concentración de calcio , al igual que la de sodio y del 

cloro se increaentó en su concentración en el grupo de ratas 

tratadas con histaaina en relación al grupo control; ésto debido 



al desbalance en las fuerzas de Star l ing , aencionadas 

anterioraente El trata.iento con asteaizol y asociado con 

rani tidina inhiben el auaent.o en la concentración de éste 

electrólito , ya que entre éstos grupos y el control no existen 

diferencias significativas . Sin eabargo, de la ranitidina no se 

puede decir lo aisao, ya que ésta lo iapide y adeaás lo disainuye 

con respecto al control . Esto podría deberse a lo siguiente : 

Dentro del plasaa . el calcio aparece en dos f oraas : 1) Calcio 

libre ionizado y 2) Calcio unido a proteinas plasaáticas 

(albúaina y globulinas) . La aayor parte del calcio se une a la 

albúaina (del 75 al 90 %) y en aenor grado a las globulinas (del 

10 al 25 %) . No está por deaás aencionar que el calcio 

cuantificable en el suero, es el calcio libre ionizado. Es 

iaportante recordar que puede variar el grado de fijación del 

calcio a las proteínas . En particular esta fijación depende del 

pH . puesto que el número de cargas negativas de las moléculas de 

proteína ~raría con los ca.Jlbios de pH . Cuanto más ácido se vuelve 

el plasaa. aenos sitios de fijación con cargas negativas estarán 

dis¡x:mibles para fijar calcio Así que el calcio libre tenderá a 

elevarse. Por lo contrario . cuanto menos ácido sea el plasaa , aás 

calcio se fijará a las proteínas . En los estados de alcalosis 

disainuye la cantidad de calcio libre (45,65) . 
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Taiab1én existen estudios (67 . 68), que sostienen que aún cuando el 

pH está MUY regulado por los a111ortiguadores del plasaa 

(electrólitos y proteínas) , pueden existir pequeñas var1ac1ones 

del MisMo ; por eje•plo de 7 . 44 a 7 . 14 y de 7 . 44 a 7 . 65 . lo cuál 

indica una acidosis y una alcalosis auy iaportantes , debido a un 

exceso de cationes o aniones respectiva•ente . 

En virtud de lo anterior, recordeaos que en el suero de las 

ratas con los diferentes trata.ientos . existe un exceso de cargas 

negativas de cloro, que probableaente hayan contribuido para 

producir una alcalosis , lo cuál a su vez disainuyó la 

concentración sérica de calcio , ya sea porque éste se fijó a la 

albúaina o porque se haya "escapado" junto con las globulinas que 

no pudieron ser evitadas en su extravasación a través de los 

bloqueadores . 

El potasio , perllanece relativaaente constante en cada uno de 

los trataaientos . del ex:peri•ento _ Para explicar éste hecho , se 

puede decir lo siguiente: la concentración plasaática de potasio 

es estrecha•ente regulada. La iapoortancia de Mantener ésta 

concentración , se origina sobre todo , por la función del potasio 

en la excitabilidad nerviosa y Muscular . C.erca del 98 % del 

potasio total del organisao se localiza dentro de las células , 

debido a la boi.ba de sodio-potasio , encargada de transportar en 

fona activa el potasio a su interior . Puesto que la 



concentración de potasio en el plasJta es t an pequeña , en 

co•paración con l a del interior de la célula , incluso variaciones 

•uy bajas de e l potasio dentro o fuera de las células puede 

producir grandes caMbios en la concentración plas•ática de 

potasio . Por lo tanto. cuando la concentración de potasio en el 

plas•a CaJabia debido a variaciones en el potasio corporal total o 

a alteraciones internas causadas por otros aconteci•ientos , el 

potasio se desplaza hacia dentro o hacia fuera de las células. 

así se reducen al aíniao los ca•bios en su concentración 

plasaática debido a la excreción renal de éste electrólito . Los 

principales factores que participan en éstos procesos 

hoaeostáticos son la aldosterona , que se produce cuando existe 

una disainución del voluaen plasaático , v asi facilita el 

aoviaiento del potasio hacia dentro de las células y finalaente 

su excreción para evitar que éste se eleve en el plas•a ( 4 3. 4 5, 

64,65,69) . 
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X.- CONCLUSION. 

1) .- Existen diferentes acciones de la hista•ina sobre las 

concentraciones séricas de proteínas y electrólitos : 

a) ProYoca una disainución en las concentraciones de albúaina , 

proteínas totales y globulina.s , posibleaente por su extravasación 

de éstas hacia los espacios interst iciales 

b) Induce un auaento en las concentraciones de el sodio , el cloro 

y e l calc io , probableaente por la disainución del Yoluaen 

plasaático y la reabsorción renal (al aenos para el sodio y el 

cloro). El potasio no varió significativaaente en cada uno de los 

trataJtientos . 

2 - la adainistración de los bloqueadores Hl y H2 de la 

histaJaina , en el caso de 

a) Proteínas plasaá t icas . - hbos bloqueadores reviert en la a.cción 

de la hista1üna , al aenos para la albúaina . no así para las 

globulinas. Esto sugiere que. en función de los resultados 

obtenidos . los receptores Hl y H2 de la histaaina. están 

inYolucrados en la peneabilidad vascular a la albúllina , sin 



eabargo no se puede decir lo usiao de las globulinas; ésto 

sugiere la hipótesis de que la histaaina ejerce su acción . 

increaentando la peraeabilidad vascular a éstas proteínas , a 

través de la activación de un receptor diferente a Hl y H2 y que 

el aecanisao de transporte de albúaina y globulinas es diferente . 

b) Electrólitos .- Los dos bloqueadores revierten la acción de la 

hista.ina , en el caso del sodio . 

dicha acción sólo es revertida 

sin eJRbargo para e l calcio . 

por el bloqueador Hl , el 

bloqueador H2 no solo la revierte sino que la diSllinuye , 

probableaente porque haya auaentado el grado de fijación de éste 

ión a la albúaina . El cloro periaanece au:.entado 

cuantitativaitente , aún cuando se adainistraron los dos 

bloqueadores , posibleaente para coapensar la pérdida de cargas 

aniónicas de las globulinas . El potasio no caabió 

signif icativaaente en su concentración , posibleaen te porque su 

concentración debe regularse •uy cuidadosaJlente por la excreción 

renal de éste ión . 
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