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RESUMEN

En el presente trabajo se utilizarcn ra‘as ¥istar machos
de 350 a 400 gramos de peso. con el propésito de idemtificar
los receptores histaminérgicos involucrados en los cambios en
los pardmetros séricos, que indirectamente nos indiquen
aunento en la perasabilidad vascular (albumina, proteinas
totales, globulinas, sodio. cloro. calcio y potasio).
mediante el empleo de antagonistas de los receptores H1

(astemizol) v H2 (ranitidina) de la histamina.

En el grupo de ratas tratadas con histamina (10 mg/Kg),
se observd un decrememnto estadisticamente significativo (p <
0.05)de las concentraciones séricas de albimina, proteinas
totales y globulinas, (en relacién con el grupo comtrol); lo
que podria, al disainuir la presion osmética del plasma,
producir un decremento del volumen plasmitico. lo que
traeria como consecuencia que, en éste grupo de ratas, las
concentraciones de los electrolitos sodio. cloro y calcio se
encontraron incrementadas significativamente. No se encontrd
efecto socbre la concentraciém sérica de potasio. los
resultados en las concentraciones séricas de electrélitos,
tambien pueden explicarse por una reaccién compensatoria en

el organismo.



Er los grupos de ratas tratadas con los antagonistas HI
(astemizol. 0.16 mg/Kg) y H2 (ranitidina. 0 13 mg/Kg) simultanea
e 1ndependientemente cada uno de ellos se observo que el sodio y
el calcio (excepto en el grupo tratado con ranitidina) regresan a
su concentracién normal, en cambio el cloro sigue aumentado. Es
probable que éstos resultados se deban a mecanismos
compensatorios que el organismo tiende a llevar a cabo.
principalmente a través de la funcion renal., cuando hay la
disminucidn del volumen plasmdtico (ya que en éstos grupos sigue
observandose una disminucidn de las proteinas totales y las
globulinas) En éstos grupos de ratas tambien se observo que la
albumina retorna a su concentracion normal, respecto al control,
ésto debido posiblemente a que ambos bloqueadores revierten la
accidn de la histamina (inhibiendo el aumento en la permeabilidad
vascular); no asi las concentraciones de proteinas totales y de
globulinas que se encuentran disminuidas en el suero Todo esto.
al parecer indica que, los receptores Hl y H2 de la histamina
estan involucrados en el aumento en la permeabilidad vascular a
la albumina, sin embargo no se puede decir lo mismo de las
globulinas, las cudles continuan extravasandose del plasma hacia
los espacios intersticiales, posiblemente a través de la

activacion de un receptor de la histamina diferente a H1 y H2.



I. - INTRODUCCION.
1. -GENERALIDADES.

La histamina, 4 (2-aminoetil) inidazol o beta
inidazoliletilamina (l1).es una amina que se deriva de la
histidina al ser ésta descarboxilada por accién de la

descarboxilasa de la histidina

mCH,-?H-CDOH [_~] CH,-CH,-NH,
NH Histidina

HN N . —————— HN N
N descarboxilasa Z
Histidina Hhm/ma

Distribucién tisular y celular de la histamina.- La histamina se
encuentra en casi todos los tejidos de los vertebrados. Las
concentraciones mds elevadas se hallan en los pulmones, la piel y
el estémago. En la mayoria de los drgancs la concentracidn de
histanina esta relacicnada con el nimero de nastocitos, los
cuales estdn asociados con el tejido conjuntivo laxo y
distribuidos a lo largo de los pequefios vasos sanguineos. Otra
fuente de histamina son los leucocitos baséfilos. Estas células,
al igual que los nmastocitos, participan en las reacciones

alérgicas e inflamatorias.



La histamina también se encuentra en la mucosa gastrica §, en
pequefia cantidad. en el cerebro. =l corazén y otros organos ( 2-
5) )} También se produce en las neuronas del sistema nervioso
central y periférico ( 6.7 )

En los mastocitos y basdfilos la histamina se encuentra
almacenada en granulos lisosomales. En dichos granulos, el
proteoglicano predominante, es la heparina, la cual esta formada
por un nucleo proteico central, a base de residuos alternados de
serina y glicina ; del que surgen cadenas colaterales de
aminoaziucares sulfatados en un grado wvariable v que se denominan
glicosaminoglicanos (GAG): la histamina y la serotonina ( en
roedores ) se encuentran unidas por fuerzas idnlcas a los GAG.
especificamente a los grupos carboxzilo de los acidcs glucurédnico
e iduronico (5).

Para que ejerza su accion, la histamina tiene que ser
liberada de los depdsitos celulares correspondientes. la que ez
estimulada por una serie de factores como (8-10):

a) polipéptidos y proteinas que ponen en aarcha una respuesta
secretoria no citolitica . como . anafilatoginas, protamina,
substancia P, etc.

b) sustancias que causan dafios tisulares y pueden considerarse
como estimulos fisiopatoldgicos que inducen la liberacion de la

histamina y que sigue al dafio celular.



) Se libera en la piel por estimulos fisicos produciendo la
llamada "triple respuesta de Lewvis" con dilatacion capilar.
dilatacion arterial v edema

d) Por algunos compuestos basicos como zmldas, amidinas. v
diversos alcaloides = como =1 compuesto 4880

e) El i1ondforo de calcio A 23187.

f) Polisacaridos.

g) Lectinas.

h) La histamina también =e libera en algunas condiciones
fisioldgicas como la inflamacidén, la anafilaxia y en los estados
alérgicos.

i) También ciertos ticbarbituricos como el tiopental y el
tiamilal causan la liberacidn de histamina (11,.12): asi como
algunos opioides como la morfina (13); v finalmente algunos
antibidticos como la vancomicina, (14).

Todas las substancias mencionadas anteriormente causan la
liberacién de la histamina de los mastocitos y los baséfilos a
travées de diferentes mecanismos, la secuencia completa de los
procesos biloquimicos 1implicados en ésta respuesta  no es bien
conocida. Sin embargo. actualmente se ha establecido que los
antigenos parecen ser los estimulos mds 1mportantes para los
mastocitos y los basofilos, v por ello sus mecanismos son los que

se han estudiado con mayor detalle. La estimunlacidn de bazdfilos



de humanos sensibilizados con un anticeus especifico, 1nduce L2
fusion de las membranaz que envuslven a los granolos individuales
con la membrana citoplasmica En consecnencia !2= particulas de
los granulos ( vy los mediadores almacenados en ellos entre
otros la histamina ). se liberan a través de diversas
comunicaciones estrechas existentes entre los granulos y la
superficie celular
La desgranulacion anafilactica de loz mastocitos pulmonares
humanos ( mediada por IgE ). también da lugar a la fusidn de las
membranas de los grédnulos con la membrana citoplésmica. Sin
embargo, en estas celulas, los primeros cambios estructurales
identificados. fueron el aumento del volumen de los granulos y la
dismirucién de la densidad electrénica de la matriz granular.
Posteriormente los granulos citoplésmicos individuales s=se
fusionan, formando cadenas 1nterconectadas de granulos dilatados
llenos de una matriz fibrilar alterada: luego éctas cadenas se
amplian progresivamente. adoptando el aspecto de numerosos
canales tortuosos citoplasmicos. La liberacidn de histamina se
1nicia con la abertura de éstos canales al exterior, a traves de
numerosos puntos estrechos de fusidn con la membrana citoplasmica
(15,70.71).

La accion de la histamina es fugaz porque se difunde en los

tejidos y se metaboliza rapidamente (fig. 1) por cualquiera de



las vias =sigulentes . a) se desamina oxidativamente por la
histaminasa o diaminooxidasa. luego una oxidacidén debida a la
gantinogidasa que la transforma en acido 1imidazolacetico que,
finalmente sufre una conjugacidén con la D-ribosa; b) se netila
por la imidazol-N-metiltrausferasa y oxida posteriormente por
la monoaminooxidasa, segquida por la =xzantinoxidasa, lo que da
dcido metil i1midazolacético. c) la histamina se conjuga con acido
acético, ésta acetilacion se lleva a cabo por la acetilasa,
siendo ésta udltima transformacidén metabdlica de poca importancia.
Todos éstos procesos son rapidos. lo que explica la fugacidad de
los efectos de la histamina, va que los metabolitos formados son
inactivos. Estos metabolitos, a saber el acido imidazol acetico y
su ribdsidoc, asi como la l-metilhistamina y el A&cido
netilimidazol acético. junto con pequefias cantidades de acetil

histamina, se excretan en la orina (19).

2.— ANTAGONISTAS HISTAMINERGICOS.

La histamina posee una amplia wvariedad de acciones
bioldgicas mediadas por la activacion de receptores localizados
en la nmembrana rplasmatica celular. El descubrimiento de
substancias quimicas que antagonizan especificamente los efectos
farmacoldgicos de la histamina. ha dado lugar a la definicién de

tres subtipos de receptores denominados receptores H1 H2 v H3
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El descubrimiento de estos antagonistas ha contribuide al
conocimiento de La farmacologia v de los efectos fisioldgicos de
la histamina.

los antagonistas H1. H2 y H3 suprimen las acciones debidas a
estimulo de los receptores H1, H2 y H3 respectivamente. Casi
todos éstos antagonistes tienen acciones farmacologicas ¥
terapeiticas. Asi mismo, cada uno de ellos se subdividen de la
siguiente manera (7,16)

1) Antagonistas H1 - Se pueden subdividir en dos clases, en
funcién de sus aplicaciones terapeuticas.

A) Antagonistas Hl clasicos (tabla I) - Estos actuan por afinidad
con los receptores Hl. A diferencia de la histamina, la afinidad
de los antagonistas por el receptor no provoca la respuesta
histica Sus efectos adversos mds comunes son sedacidn. depresion
o estimulacién del sistema nervioso central, efectos
anticolinérgicos y trastornos gastrointeztinales.

B) Antagonistas Hl no sedantes - La terfenadina y astemizol son
dos antagonistas Hl recientemente sintetizados (fig. 2) que se
diferencian de los antihistaminicos clasicos principalmente
por . la cinética de su afinidad v disociacion del receptor H1l ¢
por la ausencia de efectos secundarios centrales y de efectos
anticolinérgicos apreciables, razdén por la cual fueron aprobados

para su uso terapentico en Estados (nidos en 1985.



Tabla I Los seis grupos mayores de antihistaminicos H. clasicos
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Antazohng
Meraprilenc
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Bromodifenmidrarmina
Carbinoxarmina
Clemastna
Dimenhidrato
Difeniipiralina
Doxilamina
Fenitoloxamina

Bromofeniramina
Dexbromoferiramina
Desclorfeniramina
Dimetindenc
Feniramina
Pirrobutamina
Triprohidina

Metdilacina
Trimepracina

Buchzina
Clorcichzina
Hidroxicina
Meclicina

Azatadina
Fenindamina

Tomado de Trzciakowsky, antihistaminicos, Salvat, México 1992. (16).

Caracten=ticias

centrales relativamente
N algunos pa
2 haber somno
lencia. son comunes los efec
tos secundarios  gastro
niestinales

Efevios

Importante actividad antmuscar:
nica, es frecuente observar
depresién del SNC en la nutad
de los pacientes que utihizan
compuestos de este grupo, in-
cidencia relativamente baja de
efectos secundanos gastrom-
testinales

Menos depresion central Gue los
miembros de otros grupos,
ocasionalmente estimulacion
del SNC, es el mejor grupo de
antitustamimicos clasicos para
utilizar durante el dia

Efectos sedantes muy importan-
tes; la mayoria tiene una nota-
ble accion anumuscarinica, se
suelen utilizar en primer lugar
COmo antuiemencos

Producen un efecto sedante y an-
timuscarimicio relativamente
débil, buchcina, ciclicna y me-
chcina se utilizan para tratar la
cinetosis, la hidroxicina se uti-
liza como tranquilizante, se-
dante y antiemético

Su potencia sedante es compara-
ble con la del grupfio eulendia-
mina; ei efecto secundanoc
mas comun es la somnolencia
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2) Antagonistas H2 - La sintesis de é&sta nueva clase de
antihistaminicos. denominados H2. fue impulsado por la curiosidad
farmacoldgica y el interés de la industria tarmaceutica por
descubrir un nuevo tipo de agente antisecretor gastrico. Las
nodificaciones sistemdticas de la molécula de histamina, analogas
a las utilizadas previamente en el desarrollo de antagonistas
adrenérgicos selectivos, produjeron cientos de compuestos en los
que se evalud la capacidad para antagonizar las acciones
histaminicas "no H1". por ejemplo, la secrecidn acida gastrica en
las ratas y la estimulacidn de la auricula aislada del cobayo. De
ésta manera se sintetizaron una gran cantidad de antagonistas
H2 como : la burimamida, la metiamida, la cimetidina. la
ranitidina etc. (tabla II);sin embargo de todos éstos
antihistaminicos el mds utilizado por las ventajas que posee, es
la ranitidina que se emplea como inhibidor de la secrecidn acida
gastrica.

El primer paso para establecer el mecanismo de accidn de una
droga es establacer primero las relaciones de magnitud entre la
dosis del farmaco y la 1intensidad de los etectos producidos o
respuestas (curva ddsis-respuesta). la forma de la curva es
sigmoidea y a través de ésta se puede deducir la dosis que

produce un efecto determinado en el 50% de los casos es decir la

&



Tabla |1 Anunistanunicos H, comparadas con la histanuna
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0,001 Durant y cols {1975 (1JE
Durant v coiz (1977, 08
Ganedn (1978 1108

0.1 Black y cols (1972, 1101
Durant y cols (1877) {109}
Ganellin {118978) (110

=1 Black y cols. {1973) (1103)
Durant y cols (1977 (109
Forrest y cois. (1975 (104,
Ganellin (1978) (110

1 Brimblecombe y cels (1975)1(111)
Durant y cols. (19771 (109)
Ganellin (1978) (110!

3-5 Britain y Daly {1981)1112]

1-4 Biakemore y cois '1980) (113)

Mills y cols (1982) (114)

Tomado dr Trzcizkowsky, antihistaminicos, Salvat, México 1992. (16).
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dosis =fectiva S50% o dosis =fectiva media. que sze abrevia DE 50
(19 .

Ia DE 50 para la histamina, determinada a partir de la
disminucion de la presidn arterial sistémica. es de 10 ag/Kg de
peso (19.57).

El astemizol es un antagonista del receptor Hl de la
histamina,con una accidén de 24 horas aproximadamente Otras
ventajas que presenta con respecto a otros blogueadores H1., es
que no deprime el sistema nervioso central (no es sedante). En
una curva dosis-respuesta (% de receptores Hl ocupados), la dosis

efectiva media es de 0.16 mg/Kg de peso corporal (54).

Experimentos realizados en ratas WUistar anestesiadas vy
perfundidas del estdmago. tratadas con ranitidina y cimetidina
intravenosamente causO0 un decremento de la secrecidn acida
gastrica inducida por histamina. Los valores de DE 50 para la
ranitidina vy cimetidina fueron de 0.13 ¢ 0.73 ng/Kg
respectivamente. La ranitidina es 5.6 veces mds potente que la
cimetidina La ranitidina es altamente especifica para los
receptores HZ2 y aderds no tiene efectos antiandrogénicos

(disminucidn del peso de la prostata) como la cimetidina (G5, 56).



3.- PRINCIPALES ACCIONES DE Li HISTAMINA A TRAVES DE IA
ACTIVACION DE SUS RECEPTORES H1, H2 Y H3.

Las principales acciones de lz histamina son las siguientes
A I
- Produce un aunentc en la permeabilidad capilar y venular, a
través de la activecidén de los receptores Hl.
-En el corazon, la histamina produce un efecto cronotropico
positivo, via receptor H2, un efecto inotropico positivo a través
de los receptores H1 y H2.
— Cuando se introduce en las capas superficiales de la piel,
causa prurito, estimulando a los receptores H1.
-En el nmusculo liso extravascular provoca contraccidon o
relajacidn, sequn el tipo de musculo y tipo de receptor presente
{ Hl v H2 respectivamente ).
-La histamina es un poderoso secretagogo gastrico y produce una
copiosa secrecion de jugo gastrico de gran acidez. Este efecto
esta mediado por los receptores H2.
-Tiene efectos estimulantes sobre las células cromafines
suprarrenales vy los ganglios autdnomos.
-Presenta acciones sobre las secreciones exdcrinas calivales.
lagrinales, pancredticas, intestinales y bronquiales.
-Se ha sugerido que el sistema histaminérgico esta involucrado en

el control del suefio & insomnin, circulacion cerebral y secrecidn
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de nOTRONAS AlpOtalamlCas. CsLAS acciones sstan requladas po

receptor H3 (6.

4 - MECANISMOS DE TRANSDUCCION DE LOS RECEPTORES H1, H2 Y H3.

En general existen doz vias principales de acoplamiento o
transduccidn estimulo-respuesta para la histamina en las células
blanco -

a) La primera, esta regulada por la activacidn de los receptores
Hl de la histamina(fig. 3) y comprende acciones que alteran la
perneabilidad de la membrana citoplasmatica a 1ones inorganicos,
particularmente mayor permeabilidad al sodic y al calcio, lo que
les permite entrar en la célula por medio de gradientes
alectroquinicos, ademds de que se 1induce la movilizacién de
calcio intracelular, lo cudl se ve reflejado en el aumento del
calcio citosolico (17,18 20). Algunos estudios sefialan que los
depositos de calcio intracelular pueden ser las mitocondrias
(24,25), otros sugieren al reticulo endoplasmico (26-28). Con
excepcion de la membrana plasmatica el sitio de donde se
movilizara calcio requiere de la intervencidn de una molécula gque
actuarda como segundo mensajero. Michell (29) propuso que el
recanbio de fosfatidilinositol trifosfato (IP3) en la membrana
plasmdtica era la respuesta primaria a la intervencidn de las

hormonas dependientes de calcio con su receptor. La interaccién



de la histamina con sus receptores Hl (21-22 30) activa a una
fosfodiesterasa (PDE lo gque resulta en un 1incremento de ia
degradacion del IP3 en la membrana convirtiendolo en 1.2-
diacilglicercl (DG} y fosfatidil inositol 4.5 difostato (PIP2).
la fosforilacidn del grupo hidrozilo libre del diacilglicerol por
ATP produce adcido fosfatidico. el que es transformado a IP3 por
una diacil-glicerol 1inositol transferasa en el reticulo
endoplasmico

Berridge e Irvine (31) demuestran en la glandula salival de la
mosca que la hidrdlisis del fosfatidilinositol 4, 5-difosfato
(PIP2) en 1inositol 1 4.5 trifostato (IP3) y 1.2 diacilglicerol
ocurria en 3 segundos., éstos resultadosz dan la idea de que IF3
puede funcionar como segundc mensajero en la movilizacidn de
calcio intracelular. Otros trabajos realizados por ellos
demuestran que la adicidén de IP3 en el rango micromolar induce la
movilizacion del calcio del reticulo endoplasmico. éste efecto se
puede interpretar como especifico del IPJ. También se cree que
una proteina kinasa activada por el diacilglicerol. llamada
proteina kinasa C puede tener importancia en este mecanismo de
transduccidén (32).Este tipo de mecanismo tambien estd propuesto
para otras hormonas cuya accidén es dependiente de calcic.

Las consecuencias de la activacioén del receptor. mostradas en la

figura 3, son generalmente complejas: teniendo en cuenta que la



activacion de la kinasa C tiene lugar a traves de dos vias (DG y
Ca2+ wia I[P 2 )  Ademis de la activacién de la kinasa C el
calcio liberado por la accion del IP 3 activa al menos otra
Kinasa senzible al calcic as1 como otras moléculas reguladoras y
efectoras. tal es el caso de la calmodulina, que activa la kinasa
dependiente de Ca2+/calmodulina, la cudl a su vez puede dar lugar
a la activacidn de una gran variedad de enzimas (dependiendo del
tipo celular) v sistemas de transporte. que resultan en cambios

en la permeabilidad de la membrana celular. alteraciones en el

citoesqueleto vy la funcion contractil (33-35).

b) La segunda via que 1involucra a los receptores H2 vy H3 (fig
4) se refiere a la activacién de la adenilato ciclasa v a la
generac1on de AMP ciclico(36.37). A través de estudios realizados
(38.39). se ha establecido que, algqunos receptores y la adenilato
ciclasa forman parte de un complejo integrado por tres entidades;
el receptor, una proteina reguladora denominada “G", la cual
posee alta afinidad por nucleotidos de guanina y la adenilato
ciclasa  Reciéntemente se ha demostrado que la proteina “G"
involucrada en la activacidn de la adenilato ciclasa es diferente
de la que participa en su inhibicidén (38.40-42).  Eckert (33).
asigno la abreviatura Gs a la proteina gque estimula a la

.adenilato ciclasa y G1 a la que la inhibe Por consiguientes. la
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Abrevisturas :
DG= Diacil glicerol

IP3=  Fosfatidil inositol trifosfato
GTP= Guanosin trifosfato

PDE= Fosfodicsterasa

PIP2 = Fofutidil inositol 4,5, difoxfto
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respuesta inmediata a la 1interaccion hormona-receptor se inicla
con la formacién de un compleio oligomérico que controla la
actividad de la unidad catalitica de la adenilato ciclasa que
transforma al ATP en AMP ciclico. que es el segundo mensalero

Las modificaciones en los niveles de AMP ciclico son detectados
por una serie de enzimas llamadas proteinas kinasas, estas estan
formadas por dos tipos de subunidades. unas de reconocimiento del
AMP ciclico o reguladoras y otras con actividad catalitica. las
cudles se activan por éste proceso y desencadenan una cascada de
fosforilacién de enzimas reguladoras que resultan en cambios
tales como la estimulacion de la glucogendlisis, lipolisis.
sintesis de proteinas, cambios en la permeabilidad de la membrana
celular etc. Las propiedades de la proteina kinaza activada v la
naturaleza de las proteinas fosforiladas subsecuentemente,
determinan la serie de fendmenos que ocurren en una celula en
respuesta al AMPc. Por ésta razon, diverszas hormonas pueden
activar a la misma enzima, la adenilato ciclasa, en diferentes
células blanco y pueden dar lugar a respuestas celulares

distintas (33)
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II.— ANTECEDENTES

Para comprender la importancia de las alteraciones en la
perreabilidad vascular es necesarioc gque tOREROS COMO DPrilRET
antecedente los estudios que desde hace mucho tierpo se han
realizado sobre este tema y que actualmente forman parte de la
hemerografia cladsica que se encuentra en los libros de
Fisiologia.

La permeabilidad capilar., 2= un {endmeno por el que se
intercambian sustancias entre la sangre de los capilares y los
tejidos, el principal mecanismoc implicado es la difusion. Este
intercambio se presenta a traves de cuatro rutas basicas
a)a través de las uniones entre las células endoteliales.
b)por via de vesiculas pinociticas.
c)directamente a través de las membranas de los capilares y
d) a través de las fenestraciones de algunos capilares.

Sin embargo en su mayor parte se da a través de las uniones
endoteliales de los capilares continuos y los poros de los
capilares fenestrados.

El intercambio de algunas moléculas de gran tamafio tiene lugar
debidc al gran numero de vesiculas pinociticas que estan
atravesando constantemente la pared de la wmayoria de los

capilares (43.44).



La movilizacion del agua v de las sustancias disueltas., con
excepcion de las proteinas, a traves de las paredes de los
capilares depende de varias fuerzas o presiones opuestas (fig
5.). Algunas de éstas empujan el liquido fuera de los capilares
hacia los espacios intersticiales circundantes, lo gue da por
resultado su filtracion. La acumulacién de liquido en los
espacios 1ntersticiales que resultaria de su movimiento en una
sola direccién, se evita en virtud de la presencia de fuerzas
opuestas que lo desplazan de dichos espacios hacia los capilares
sanguineos, dando por resultado su reabsorcion. En primer término
se consideran las presiones hidrostaticas gque participan en el
proceso. La presidn de la sangre en los capilares. llamada
presion hidrostdtica de la sangre tiende a movilizar los liquidos
de los capilares hacia la regidn intersticial. Esta presidn
hidrostatica de la sangre es en promedio de 30 mm de Hg en el
extremo arterial de un capilar vy cerca de 15 mm de Hg en el
extremo venoso. En contraposicidén a la presion hidrostatica de la
sangre se encuentra la presion  hidrostadtica del ligquado
intersticial, el cual tiende a movilizar liguido fuera de los
espacios intersticiales hacia los capilares. ésta presidn es muy
dificil de medir, pero se piensa que es muy pequefia y para

efectos practicos se toma como cero.



Las presiones osmoticas también participan en la wmovilizacion
hidrica. Estas se deben a la presencia de proteinas no
difundibles en la sangre y en =l liquido interstical. La presion
osmotica de la sangre tiende a movilizar el fluido desde los
espacios intersticales hacia los capilares; ésta presidn es en
promedio de 28 mmn de Hg en ambos extremos de.lns capilares. En
contraposicion a la presion osmotica de la sangre, se encuentra
la presion osmotica del liquido intersticial, la cual tiende a
movilizar fluido plasmdtico fuera de los capilares hacia el
espacio intersticial, y es en promedio aproximadamente de 6 mm de
Hg en ambos extremos.

Si los ligquidos abandonan o entran a los capilares depende de la
forma en la que las presiones se relacionan entre =i. Si las
fuerzas que tienden a movilizar el liquido fuera de los capilares
son mayores gque las fuerzas que tienden a movilizarlo  hacia
dentro de ellos. éste se desplazard de los capilares hacia los
intersticios (filtracidn). Si sucede todo lo contrario, entonces
el liquido se movilizard a la 1inversa. es decir ocurre una
reabsorcion (45-47).

El término de presion efectiva de filtracidn se utiliza para
demostrar la direccidn del movimiento hidrico. Este se calcula
asi-

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

au



donde:
PEF= presidn efectiva de filtracidn
PHS= presion hidrostdtica de la sangre
POLI=presion osmotica del liquido intersticial
PHLI=presidn hidrostatica del liquido intersticial

POS=presidén osmotica de la sangre

Sustituyendo los valores de presidén (mm de Hg) en el extremo

arterial del capilar:

PEF= (30 + 6) - (0 + 28)
PEF= 36 - 28
PEF= 8 mm Hg

En el extremo venoso del capilar:

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

21 - 28
PEF= -7 mm Hg
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Fig, 5 Dindmica del intercambio capilar. a) Presidn hidrostatica y osmdlica que participan en la movi-
lizacién hidrica de los capilares (filtracién) y hacia los capilares (reabsorcicn). b) Factores que contribuyen al
edema.

tomado de Tortora, Principios de anatomia y fisiologia
Harla, México 1993 (43)
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Asi, en el extremo arterial de un capilar, hay una fuerza neta
hacia fuera (8 am de Hg) vy el ligquido se nmoviliza de los
capilares hacia los intersticios, es decir ocurre la filtracion
En el extremo venoso de un capilar (-7 mm de Hg) el wvalor
negativo representa una fuerza neta interna y el liquido se
moviliza hacia los capilares (se reabsorbe) proveniente de los
espacios intersticiales.

No todo el liquido que se filtra en un extremo del capilar se
reabsorbe en el otro extremo, perc es factible observar que
cierta cantidad del liquido filtrado que escapa de la sangre
hacia el liquido 1intersticial, regresan por nedio del sistema
linfdtico hacia el sistema cardiovascular De ésta forma. en
condiciones normales existe un equilibrio en los extremos
arterial y venoso de un capilar, en el cual el filtrado y el
liguido reabsorbido, ademds del que regresa al sistema linfatico
son iguales. Este equilibrio se conoce como "lLey de Starling de
los capilares". (45-47).

Los cambios en la permeabilidad capilar que son consecuencia
de la accidon de la histamina, pueden involucrar un proceso de
movilizacidn de solutos a traveés del endotelio vascular:

a) por una parte, se altera la permeabilidad de la membrana

plasmatica a iones inorganicos, particularmente mayor

P el



permeabilidad al sodio, cloro y calcio, lo que les permite entrar
en la célula por medio de gradientes electroquimicos

b} permeabilidad a las proteinas del plasma.- En efecto. la
higtamina hace que las células endoteliales que revisten a las
vénulas v los capilares se separen ligeramente donde los bordes
no estan unidos estrechamente. En consecuencia. éstos vasos de
pared delgada se dilatan vy exudan plasma, del que resulta el paso
de liquido y proteinas plasmdticas a los espacios extracelulares
y con ello la formacidn de edema.

la dilatacion causada por la histamina s debe a que tiene un
efecto 1nhibitorio en las fibras musculares de los vasos
sanguineos algo mayores corriente arriba (arteriolas terminales):
la dilatacién que ocurre en las vénulas postcapilares, que
alcanzan hasta unos 50 mm de didmetro carecen de fibras
musculares, parece que es principalmente pasiva. causada de una
parte, por la pérdida de resistencia corriente arriba ( con
aumentado gasto sanguineo ), y de otra parte, por el aurento de

la presion de las grandes venas constrifiidas por la histamina

(2.4.7)

Otros estudios sefialan que, la histamina induce los cambios
en la permeabilidad vascular., a través de la liberacidn de calcio

desde los depositos intracelulares de las células endoteliales de



capilares y vénulas, lo cual provoca la contraccion de dichas
células (se ha confirmado la existencia de actina v miosina
endotelial. las cuales accionan un mecanismo contractil parecido
al de las células musculares lisas) vy la subsecuente formaciodn de
espacios entre las células endoteliales de los capilares vy las
vénulas, por donde ocurre la extravasacion de proteinas
plasmaticas (principalmente albumina) hacia los espacios
intersticiales. La histamina promueve ésta accidn despues de

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



II1. - JUSTIFICACICH

Se han realizado estudios (53, 67) que demuestran el aumento
en la permeabilidad capilar y venular inducido por histamina.
Para éste fin se ha empleado la albumina sérica humana marcada
con yodo radiocactivo (RISA), la cudl disminuye gradualmente en el
plasma, en funcién de el tiempo y aumenta en los espacios
intersticiales Esta disminucidn de albimina plasmética provocada
por la histamina, se debe a la extravasacidn de el plasma
sanguineo hacia los espacios intersticiales, lo que conduce a la
formacidon de edema (acumulacion de fluidos plasmaticos en los

espacios intersticiales).

la exudacidn de el plasma hacia los espacios intersticiales
conduce a alteraciones en las concentraciones de proteinas v
electrolitos en la sangre y ésto resulta en alteraciones
metabdlicas de diversa indole. Esta accidn de la histamina de
inducir un aumento en la permeabilidad capilar y venular, esta
mediada por la activacidén de los receptores Hl., sin embargo es

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

Por éstas razones, es importante conocer los mecanismos que
incrementan la exudacién de el plasma sanguineo provocada por la

histamina, de tal forma que en el presente estudio. el propésito



es. 1dentificar los receptores de la histamina involucrados en
ios cambios en los parametros séricos (proteinas y electrélitos)
que esten relacionados con los carbios en la permeabilidad
vascular. a través del empleo de antagonistas de los receptores

Hl (astemizol) vy H2 (ranitidina) de la histamrina.

|



IV - PLANTEAMIENTC DEL PROBLEMA

La liberacién de histamina por parte de los tejidos bajo
diversas condiciones de estres fisioldgico, resulta en respuestas
vasculares entre las que destacan el 1incremento en la
perneabilidad de los vasos sanguineos.

El aumento en la permeabilidad capilar. estéd mediado por los
receptores Hl de la histamina, sin embargo es 1incierta la
participaciodn de los receptores H2 (7,49.51,53.).

Es razonable cuestionarnos ¢ En que medida participa el receptor
Hl en las alteraciones de la permeabilidad vascular? (Contribuye
el receptor H2 en ello ?

(Que efecto produce la histamina aplicada por wvwia intravascular
sobre las concentraciones de proteinas totales, albumina vy
globulinas, ademds de los electrdlitos como el sodio, el cloro,
el calcio y el potasio en la sangre y si éstos efectos dependen
de su accidén sobre la permeabilidad vascular.

En esta investigacidn se pretendid dar respuesta a las
interrogantes antes planteadas con el fin de identificar los
tipos de receptores  histaminérgicos 1nvolucrados en la
permeabilidad vascular. la accidn de la histamina sobre ella fue
determinada a través de los cambios en las concentraciones de

proteinas y electrdlitos en 2l suero de rata. que indirectamente



nos indiquen cambios en la permeabilidad vascular Sobre esta

base el objetivo del presente proyecto es

V.- OBJETIVO GENERAL:

Identificar los receptores histaminérgicos 1nvolucrados en la
peraeabilidad vascular, medida ésta de manera indirecta, por la
determinacién de la concentracidén de proteinas vy electrdlitos en
el suero de la rata Para lograr lo anterior se establecen los

siguientes objetivos particulares:

1.- Determinar la accidén de la histamina en las concentracicnes
de electrdlitos y proteinas totales en suerc de rata macho de la

variedad VWistar.

2.— Determinar s1 los efectos de la histamina sobre las
concentracidnes de electrolitos y proteinas plasmaticas dependen
de su 1interaccién con sus receptores Hl, mediante la
administracién de histamina exdgena después de un antagonista a

ellos (astemizol)

o



3 - Determinar =1 los efectos de la histamina <cobre las
concentracicnes de electrdlitos y proteinas plasmaticas dependen
de su interaccién con sus receptores H2, nmediante la
administracion de histamina después de un antagonista a ellos

(ranitidina) .

4§ - Determinar la accidn de la  histamina sobre las
concentracicnes de electrolitos vy proteinas plasmaticas después

de invectar astemizol vy ranitidina simultidneamente.

S - A& partir de las determinaciones anteriores. analizar la
posible participaciodn del receptor Hl o del H2, en los cambios de
peraeabilidad vascular inducidos por la  administracidn

intravenosa de histamina



VI .-EIPOTESIS.

La histamina induce un incremento en la perasabilidad
vascular, manifestado por la extravasacién de el plasaa hacia los
espacios intersticiales (principalmente de proteinas
plasmdticas), ésto trae como consecuencia la disainucién de la
presién osmdtica sanguinmsa y del volumen plasaético. emtonces es
de esperarse que las concentraciones de las proteinas séricas
(albimina, proteinas totales y globulinas) disminuyan y las
concentraciones de los electrdlitos se incrementen en respuesta a
un Recanismo compensatorio que la funciém renal tiende a llevar a
cabo, cuando existe una disminucién del wvolumen y proteinas
plasmiticas. Este proceso es regulado a través de la activacidn
de los receptores H1 de la histamina, y posiblemente también
estén involucrados los receptores H2, dada su distribuciém en
los tejidos que estan directamente relacionados con la
pereeabilidad vascular, como el nmisculo liso y las células
endoteliales.
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VII MATERIAL Y METODOS

En el presente trabajo. se utilizaron un total de 38 ratas
macho de la cepa Vistar entre 350 y 400 gramos, proporcionados
ror el ‘tioteric del campus Iztacala-UNAM, los cudles se
distribuyeron de manera aleatoria em cinco grupos con 8. 10, 7. 7
y 6 animales cada uno El grupo 1 (n=8) fungio como control
recibiendo intravenosamente (1v) 1 ml. de solucion salina al 0 9

Al grupo 2 (n=10) se le aplicd una inyeccidn :v de 10 ag-Kg
de histamina (Sigme Chemical) El grupo 3 (n=7) recibid una
solucion 1inyectable del antihistaminico H1 (astemizol) a una
dosis de O 16 mg/Kg. después de una hora se le aplicard iv., 10
Mg-Kg de histamina  El grupo 4 recibid una 1inyeccidn iv. de
antihistaminico H2 (ranitidina) a una ddésis de 0.13 mg/Kg, v al
cabo de una hora histamina 10 mgsKg. Finalmente el grupo 5
recibid una inyeccién iv. de astemizol v ranitidina a las désis
va mencionadas; al cabo de una hora se les aplicaron una
inyeccion 1iv  de histamina 10 ug-Kg. 30 minutos después. las
ratas fueron anestesiadas con cloroformo y se les practico una
1nC1s10n para exponer la vena cava inferior, ¥ extraerles una
muestra de sangre (3 al), las cudles se centrifugaron a 3000
revoluciones por minuto durante 15 minutos para la obtencidn del

suero sanguineo Despues se realizd la respectiva determinacion



de proteinas séricas tales como proteinas totales, albumina v
globulinas mediante el aparato 550 express de Ciba Corning para
guimica sanguinea La determinacidén de los electrolitos en el
suero. sodio. cloro, calcio vy potasio. se realizd en el equipo de
medicidn 664 Na+-¥+/Cl-/ Analizer de Ciba Corning

Para =]l andlisis de los resultados se utilizé la prueba
estadistica de ANOVA para establecer si existen o no diferencias
si1gnificativas (p ¢ 0.05)entre los grupos en general, y la prueba
honesta de Tukey para establecer especificamente entre que grupos

existe dicha diferencia.



VIII.-. RESULTADOS.

En las tablas III vy IV se han resumido las medias de los
datos obtenidos de las concentraciones de proteinas séricas y
electrolitos respectivamente Aplicando la prueba estadistica de
ANOVA, se encontrd que algunos de los tratamientos afectaron
significativamente (p ¢ 0.05) a las concentraciones plasmaticas
de los electrélitos sodio. cloro, calcio (excepto en el potasio)
v proteinas totales, albumina y globulinas. Se realizd la prueba
honesta de Tukey (escepto para el K+), para determinar
especificamente que grupos o tratamientos son estadisticamente
diferentes al grupo control. También se elaboraron las graficas
correspondientes que, permiten visualizar las diferencias de los
resultados obtenidos en las tablas III y I¥. A continuacidn se

describen los resultados obtenidos para cada parametro

Albimina. - lLos resultados que se observan en la figura 64
muestran que., el grupo de ratas tratadas con histamina presentan
una disminucion en la concentracion de ésta proteina plasmatica,
en comparacion con el grupo control., lo que es estadisticamente
significativa (p ¢ 0.05). También se observa que., las ratas
tratadas con los bloqueadores de los receptores Hl (astemizol) y

H2 (ranitidina) ., asi como con ambos. revierten la accidn de la



histamina, es decir que. los blocgqueadores restablecen las
concentraciones séricas de la albimuna, evitando la disminucidn

provocada por la histamina.

Proteinas totales.- En éste caso (fig. 6B), la histamina también
disminuye su concentracidn sérica, en comparacion con el grupo
control (p < 0.05) Al tratar a los diferentes grupos de ratas
con lo=z dos bloqueadores juntos., asi como separados cada uno de
ellos v compararlos contra el grupo control, se observa que no
restablecen su concentracién en el suero. la gque permanece
similar al grupo tratado con histamina y menor al control no
tratado (p < 0.05): sin embargo existe la tendencia a revertir la
accion de la histamina (iphibir la disminucidn en la
concentracidn seérica de proteinas totales ) pero no es

estadisticamente significativa.

Globulinas.- Para éstas proteinas (fig. 6C). de la misma forana
que la albumina v las proteinas totales., la histamina también
provoca una disminucidn en su concentracion sérica, eésto en
comparacion con el grupo control (p ¢ 0.05). Los bloqueadores
sinultdnea e independientemente cada uno de ellos, no evitan la
accion de la histamina, ya que su concentracién también se

encuentra disminuida con respecto al grupo control (p ¢ 0.05).



Sin embargo en éste caso a diferencia del anterior (proteinas
totales). no existe la tendencia de los bloquesadores a revertir

la accion de ia histamina

Electrdlitos

En el presente estudio. las concentraciones séricas de los
electrdlitos cuantificados como el sodio, el cloro y el calcio
(fig. 6D, 6E y 6F respectivamente), se encuentran aurentadas en el
grupo de ratas tratadas con histamina, en relacidon con el grupo
control (p < 0.085)
En =1 caso especifico de el sodio (fig 6D), los grupos de ratas
tratadas con los blogqueadores juntos., asi como separados cada uno
de ellos, mantienen su concentracidén normal con respecto al
grupo control (p < 0.05).
Sin embargo en el caso de el cloro (fig. 6E), cuando los grupos
de ratas fueron tratadas con los dos blogqueadores simultdnea e
independienterente, ésto no implicd un regreso a la concentracién
normal sino que éste electrdlito se encuentra elevado en su
concentracidén, en relacién con el control (p ¢ 0.05)
El calcio (fig. 6F), al 1igual que el sodio y el cloro, se
incrementd en su concentracién en el grupo de ratas tratadas con
histamina, en relacién con el grupo comtrol (p < 0.05) Sin

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



concentracidén normal. cuando las ratas son tratadas con los dos
bloqueadores juntos. asi como con el astemizol (p < 0.05). no asi
con la ranitidina. la cual disminuyd los niveles de calcio por
debajo del grupo control (p ¢ 0.05)

El potasio (fig. 6G), permanece relativamente invariable en cada

uno de los tratamientos.
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3.23 £ 0.14

37 £0.11 [6.41 £ 015 R
# 3.04 = 0.16

ASTEMIZOL + RANITIDINA + 336 + 0.20

HISTAMINA n=6 6.50+ 038 . *

313+ 0.23 ..

Tabla ITL.- Accién de la histamina y sus antagonistas H1 (astemizol) y H2 (ranitidina) sobre las
concentracionss de proteinas en el suero. Los resultados muestran la media + la desviacitn
estandar. (X + DE) ; n, es el niimero de ratas utilizadas. Dosis empleadas: histamina 10,ug/Kg,
astemizol 0.16 mg/Kg; ranitidina 0.13 mg/Kg.

* Tratamientos que presentan diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) con respecto
al grupo control.
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ASTEMIZOL + RANITIDINA + e s e st hsa
il 136 % |039 1.36

Tabla IV.- Accién de la histamina y sus antagonistas H1 y H2 sobre las concentraciones de
electrélitos en el suero. Se muestra la media + la desviacién estandar. ; n, es el miimero de ratas
utilizadas. Dosis empleadas: histamina 10,ug/Kg, astemizol 0.16 mg/Kg; ranitidina 0.13 mg/Kg.

% Tratamientos que presentan diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) con
al grupo control. respecto
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Figura 6.- Accién de la histamina y sus antagonistas H1 y H2 sobre las concentraciones
d;_pt'oee#mymﬁdm. Se muestra ka media & la desviacién estdndar
(XtDE).

C: es &l grupo control, H: giupo tratado con histamina, A + H: tratamiento con astemizol e histamina,
R + H: tratamiento con ranitidina e histamina, A + R + H : Tratamiento con ambos blogueadores e
histamina.

En e panel A se muestra a le albimina, en el B a las proteinas totales, el C 2 las giobulinas, en el D
udm,mﬁEdCbro.mdchddoydeimﬁo.

" Tratamientos que presentan diferencias estadisticamente significativas ( p< 0.05) con respecio al
condrol.
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IX.- DISCUSION

El efecto de la histamina sobre las concentraciones de las
proteinas séricas, como la de albimina, proteinas totales y
globulinas, es provocar una disminucién de éstas; tales
resultados reflejan de manera indirecta la extravasacion que in
vivo e 1n situ llevan a cabo las proteinas plasmiticas hacia los
espacios intersticiales, dicho proceso es a consecuencia del
aumento en la permeabilidad capilar y wvenular inducido por la
histamina.

La accién de los bloqueadores H1 y H2 sobre las concentraciones
séricas de la albimina, proteinas totales y globulinas, es
diferente. En el caso de la albimina, el tratamiento con dichos
bloqueadores, simultdnea e independientemente, produjo una
reversién del efecto de la histamina (ésto en virtud de que la
concentracién sérica de ésta proteina permanece en su valor
normal), es decir inhibieron el aumento en la permeabilidad
vascular; ésto sugiere la posible participacidén de los receptores
Hl y H2 en la perasabilidad vascular a ésta proteina. Sin embargo
de las proteinas totales y globulinas no se puede decir lo mismo,
ya que para las primeras, los bloqueadores (juntos y separados)
solo tienen la tendencia a revertir la acciém de la histamina; no

asi para las globulinas, en donde los bloqueadores no tienem ésta
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tendencia y menos aun inhibir totalmente la extravasacion de
éstaz ya que la concentracidn sérica de eéstas proteinas esta muy
por debajo de su valor normal Antes de emitir un juicio sobre la
posibilidad de que los receptores Hl1 y H2 esten o no involucrados
en la permeabilidad vwvascular a las proteinas totales vy
globulinas. se puede formular el siguiente analisis las
proteinas totales del plasma estan constituidas por albumina ¢
globulinas, de éstas, la albumina es la proteina més pequefia y
las globulinas son nds grandes en cuanto a su didmetro molecular
(43,63); otros estudios (58-60) sefialan gque, la histamina induce
la extravasacion de la albumina plasmatica hacia los espacios
intersticiales, principalmente a traves de la formacion de
espacios entre las células endoteliales adyacentes de capilares y
vénulas.

En cambio, la histamina induce un aumento en la permeabilidad
para las moléculas de gran tamafio como las alfa. beta y gamma
globulinas, a través de la formacidén de vesiculas pinociticas de
las células endoteliales de los capilares v las vénulas. que las

transportan del plasma hacia los espacios 1intersticiales

(43.44.61.62).

De éste razonamiento, se puede decir lo siguiente
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Al bloquear los efectos de la histamina. el astemizcl y la
ranitidina bloquean solamente la formacidn de los espacios entre
las células endoteliales adyacentes de capilares y vénulas (que
ez por donde se filtra la albumina), pero no son capaces de
evitar la extravasacidn de globulinas hacia los intersticios, que
como va se menclond, es probable que se de a través de la
formacidn de vesiculas pinociticas

En funcién de éstos razonamientos., se puede plantear la hipotesis
de que la histamina ejerce su accidn, incrementando la
permeabilidad capilar especifica para globulinas a través de la
activacion de un receptor diferente a H1 y H2.

Del presente andlisis. se entiende que existe una extravasacidn
de proteinas totales, albimina y globulinas, influenciada por la
histamina; en virtud de ésto, las proteinas plasmdticas vy
principalmente la albumina (64) que proporciona el 80 % o mas de
la presién osmotica sanguinea y en menor grado las globulinas y
al existir una disminucidén por extravasacidén de éstas proteinas
hacia los espacios intersticiales, ocurre una diszinucién de la
presion osmdtica sanguinea y por consecuencia se produce un
desbalance de las fuerzas que regulan el movimiento de fluidos
entre los compartimientos intravascular e intersticial, referido

a las fuerzas de Starling, tal que mueven fluidos (principalmente



agua) a través de la pared capilar hacia el ecpacic intersticial,
con la consecuente disminucicn del volumen plasmatico (45.65.66).

La pérdida continua de f{luidos. principalmente de agua
desde =l plasma hacia los espacios intersticiales. incrementa la
concentracién de los electrdlitos mds abundantes en el plasma
como el sodio, el cloro y el calcio. ésto a consecuencia de la
disminucion del volumen plasmdtico por el mecanismo mencionado
anteriormente (45,665)

Efectivamente en el presente trabajo, los electrdlitos
cuantificados como el sodio, el cloro y el calcio se encuentran
incrementados en su concentracion, en el grupo de ratas tratadas
con histamina, en relacidén con el grupo control; en el caso
aspecifico del sodio, en el grupo de ratas tratadas con
histamina, la concentracién de éste electrdlito aumenta
significativamente en relacidn con el grupo control, posiblemente
debido a la perturbacicn de las fuerzas de Starling, que conduce
a la disminucidn del volumen plasmdtico vy a la retencidn renal de
sodio (45.65). Sin embargo. los grupos de ratas tratadas con los
blogqueadores juntos vy separados retornan a su concentracion
normal con respecto al grupo control Sin embargo en el caso del
cloro, cuando los grupos de ratas fueron tratadas con los dos
bloqueadores simultanea e independientemente, ésto no implicd un

retorno a la concentracién normal, sino que permanecen elevados.
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Para explicar éste hecho se puade decir lo siguiente. Dado que
es1ste una disminucidn del volumen plasmdtico (por perturbacidn
de las fuerzas de Starling), el organismo tiende a llevar a cabo
una regulacidn homeostdtica del volumen y de la composicion
idnica especifica del liquido plasmdtico, la cudl se lleva a cabo
principalmente a través de la funcidn renal (64,65).

Efectivamente cuando el volumen sanguineo disminuye. la
presion sanguinea también lo hace y en ese momento entra en
operacidn el sistema renina-angiotensina-aldosterona. La hormona
aldosterona, estimula a los tubulos contorneados distales vy
colectores del rifion a realizar una gran reabsorcion de cloro, el
cudl es regresado a la sangre (65). Es probable que los
resultados obtenidos en cuanto al cloro, representen un mecanismo
de compensacién que equilibre las pérdidas por extravasacidn de
proteinas anidnicas (las globulinas) y de éste modo se minimize
la alteracién en el equilibrio &cido-basico del plasma que
probablemente haya sido alterado por el incremento en la
permeabilidad capilar inducido por la histamina. va que los
electrolitos son una parte importante en la regulacidn del pH
plasmatico (43.64).

La concentracién de calcio. al igual que la de sodio vy del
cloro se incrementd en su concentracidén en el grupo de ratas

tratadas con histamina en relacion al grupo control; ésto debido



al desbalance en las fuerzas de Starling, nmencionadas
anteriormente. El tratamiento con astemizol y asociado con
ranitidina inhiben =1 aumento en la concentracidn de éste
electrolito, ya que entre éstos grupos y el control no existen
diferencias significativas. Sin embargo, de la ranitidina no se
puede decir lo mismo. yva que ésta lo impide y ademds lo disminuye
con respecto al control. Esto podria deberse a lo siguiente

Dentro del plasma. el calcio aparece en dos formas: 1) Calcio
libre ionizado vy 2) Calcio unido a proteinas plasmdticas
(albimina y globulinas). La mayor parte del calcio se une a la
albumina (del 75 al 90 %) y en menor grado a las globulinas (del
10 al 25 %) QNHo esta por demas nmencionar que el calcio
cuantificable en el suero, es el calcio libre ionizado. Es
importante recordar que puede variar el grado de fijacidn del
calcio a las proteinas. En particular esta fijacidn depende del
pH. puesto que =1 nimero de cargas negativas de las moléculas de
proteina varia con los cambios de pH. Cuanto mds écido se vuelve
el plasma. menos sitios de fijacion con cargas negativas estaran
disponibles para fijar calcio. Asi que el calcio libre tenderd a
elevarse. Por lo contrario, cuanto menos dcido sea el plasma, mas
calcio se fijard a las proteinas. En los estados de alcalosis

disminuye la cantidad de calcio libre (45,65).
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Tanbi1én existen estudios (67.68). que sostienen que aun cuando el
pH estd muy requlado por los amortiguadores del plasma
(electrdlitos y proteinas). pueden existir pequeflas variaciones
del mismo: por ejemplo de 7.44 a 7.14 y de 7.44 a 7.65. lo cudl
indica una acidosis vy una alcalosis muy importantes, debido a un
exceso de cationes o aniones respectivamente.

En virtud de lo anterior, recordemos que en el suero de las
ratas con los diferentes tratamientos, existe un exceso de cargas
neqativas de cloroc. que probablemente hayan contribuido para
producir una alcalosis, lo cudl a su vez disminuyo la
concentracion serica de calcio, ya sea porque éste se fijd a la
albimina o porque se haya "escapado” junto con las globulinas que
no pudieron ser evitadas su extravasacidén a través de los
bloqueadores .

El potasio, permanece relativamente constante en cada uno de
los tratamientos. del experimento. Para explicar éste hecho, se
puede decir lo siguiente: la concentracidn plasmdtica de potasio
es estrechamente regulada. La impoortancia de nmantener ésta
concentracion, se origina sobre todo, por la funcidn del potasio
en la excitabilidad nerviosa y nmuscular Cerca del 968 % del
potasio total del organismo se localiza dentro de las células,
debido a la bomba de sodio-potasio. encargada de transportar en

forma activa el potasio a su interior. Puesto que la



concentracion de potasio en el plasma es tan pequefla, en
comparacion con ta del interior de la célula, incluso variaciones
muy bajas de el potasic dentro o fuera de las ceélulas puede
producir grandes cambins en la concentracidn plasmatica de
potasio. Por lo tanto, cuando la concentracidn de potasio en el
plasma cambia debido a variaciones en el potasio corporal total o
a alteraciones internas causadas por otros acontecimientos, el
potasio =e desplaza hacia dentro o hacia fuera de las celulas,
asi se reducen al nainimo los cambios en su concentracidn
plasmdtica debido a la excrecidn renal de éste electrolito. Los
principales factores que participan en éstos  procesos
homeostaticos son la aldosterona. que se produce cuando existe
una disminucién del volumen plasmdtico, vy asi facilita el
mnovimiento del potasio hacia dentro de las células y finalmente
su excrecion para evitar que éste se eleve en el plasma (43,45,

64,65.69).



X - CONCLUSICN.

1) - Existen diferentes acciones de la histamina sobre las

concentraciones séricas de proteinas y electrolitos

a) Provoca una disminucién en las concentraciones de albuimina,
proteinas totales y globulinas, posiblemente por su extravasacion

de éstas hacia los espacios intersticlales

b) Induce un aumento en las concentraciones de el sodio, el cloro
v =l calcio. probablemente por la disminucidn del volumen
plasmdtico y la reabsorcién renal (al menos para el sodio y el
cloro). El potasio no varid significativamente en cada uno de los

tratamientos.

2 - La administracion de los blogqueadores H1 vy H2 de la

histamina, en el caso de :

a) Proteinas plasmiaticas - Ambos blogueadores revierten la accion
de la histamina, al menos para la albumina. no asi para las
globulinas. Esto sugiere que, en funcién de los resultados
obtenidos, los receptores Hl y H2 de la histamina, estdn

involucrados en la permeabilidad vascular a la albumina, sin



embargo no se puede decir lo nmismo de las globulinas; ésto
sugiere la hipdtesis de que la histamina ejerce su accidn.
incrementando la permeabilidad vascular a éstas proteinas. a
traves de la activacién de un receptor diferente a Hl v H2 y que

el mecanismo de transporte de albumina y globulinas es diferente.

b) Electrolitos - Los dos blogueadores revierten la accion de la
histamina, en el caso del sodio, sin embargo para el calcio.
dicha accidn sdlo es revertida por el bloqueador Hl, el
bloqueador H2Z no solo la revierte sino que la disminuye,
probablemente porque haya aumentado el grado de fijacion de éste
16n a la albumina El cloro perranece aumentado
cuantitativamente, aun cuando se administraron los dos
blogqueadores, posiblemente para compensar la pérdida de cargas
anidnicas de las globulinas. El potasio no cambid
significativamente en su concentracidn, posiblemente porque su
concentracién debe regularse muy cuidadosamente por la excrecidn

renal de éste idn.
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