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ANTECEDENTES 

INTRDDUCCIDN 

El asma bronquial es una enfermedad caracterizada por una 

contracclbn mu•cular exagerada de la trAquea y los bronquio• ante 

diversos esttmulos, y que se manifiesta por estrechamiento 

generalizado de las vtas a&reas que cambia de intensidad ya sea 

en forma espontanea o debido al tratamiento.' En el paciente 

asm•tlco este estrechamiento generalizado de la luz de las vtas 

a•raas puede desencadenarse por el esttmulo inmunolbglco que 

representa la inhalaciOn del o los anttgenos a los cuales el 

sujeto es sensible (asma inmunolbgica o extrtnseca>, o bien por 

esttmulo• no lnmunolb&icos como la reallzacibn de ejercicio, la 

irritantes o de aire frlo y aeoo, la presencia de 

infecciones respiratoria• virales, etc. Casma no lnmunolb¡ioa o 

lntrlnsaca>.2 Cllnicamente este fenbmano se manifiesta entono•• 

por un ataque de asma bronquial o crisis asm•tlca, constituida 

por la presencia de slntomas tates como tos, expeotoracibn 

adherente, slbllancias y disnea. Estas crlsls pueden sar muy 

variable• en cuanto a duraclbn, intensidad y freouanoia de 

aparicibn. Adam•s, en alrededor del SO• de los paciente• qua son 

som•tldo• a rato antlg•nlco esta crisis asm•tica inicial •• 

sa1uida, 4 a e horas despues, por una nueva fas• de 

broncoconstricci~n denominada respuesta tardla, la cual suela ser 

m•• severa y prolongada qua la respuesta inicial.~ Por otra 

parta, aun en los periodos asintom•ttoos todos los paol•ntas can 



a&ma bronquial presentan una respuesta broncoconstrictora 

exagerada, en 

a.pllcacibn de 

comparaclbn con sujetos no asm•tlcos. ante 

diversos est1mulos farmacolbgico& <inhalacibn 

la 

o 

inyeccibn de hlstamlna, metacollna y otros compuesto•> o flaico• 

Cejerclclo, hlperventllaclbn euc•pnica, inhalacibn de a1ua 

deatilada, etc.>.• A esta reapueata exa1erada se le denomina 

hlperreactlvldad de las vtaa a•r•a• o hiperreactividad bronquial. 

asma abarca las dos caracter11ticas m•s 

padecimiento: a> la existencia de 

Asl, el concepto de 

sobresaliente• de este 

hlperreactluldad bronquial y bl la presencia eventual d• 

broncoconstrlcclbn reversible. Aunque en realidad ambos fenbmenos 

son diferentes, en muchas ocasiones pueden estar determinados por 

causas •imilares. Ast, por ejemplo, la inhalacibn de ozono o la 

presencia de una infeccibn viral respiratoria provocan 

hlperreactividad transitoria en sujetos normale•, 9 ·~ paro tamblan 

pueden d•••ncadenar crisis de broncoconstriccibn en pacientes con 

asma bronquial 

Sin 1u1ar 

o sujetos normales. 7 •• 

a dudas, la reacclbn lnmunolb&ica de 

hlpersensibllldad inmediata es el factor que aisladamente reviste 

mayor importancia, ya que el fondo inmunolbgtco esta presente en 

alrededor del 45-60• de lo• sujeto• asmatico•, en e•p•cial antes 

de lo• 30 anos de •dad.•• • 0 Ademas, la inhalacibn del ant.lc•no 

e9peotfico •• capaz de provocar no sblo crisis a•••ttoa. aino 

taabt•n un mayor incremento de la reacttvidad bronquial a otros 

••tt•ulo• ln••peclticos. 11 

En relaclbn al asma d• tipo inmunolb1ico, se sabe que un 

individuo con predlsposlclbn &•n•tioa de•arrolla en al&~n mo•en~o 



de &u vida, generalmente la ninez, una re&puesta inmunolbgica 

ante uno o varios alergenos inhalados, circunscribl&ndose esta 

respue&ta principalmente a la• vla& aftrea&. Los alergenos mt.s 

frecuentes son el ~caro del polvo domestico <Dermatophagoides 

pteronY••inus> y en especial sus heces fecales, y los pblenea de 

diversa• plantas o 6rboles. 1 ' Sin embargo, existen m~ltip1e& 

a1ergenos adicionales qua pueden inducir inmunizacibn espec\f ica 

de las vla• aftreas.is 

La respuesta inmunolOgica da aeta• sujetos se caracteriza 

porqu• el efector humoral suele ser la lgE en lugar de la tgA o 

la JgG que habitualmente ocurre en los sujetos normales.•• A ••ta 

tendencia hereditaria para la produccibn de lgE se la denomina 

atopia, y toa sujetos que la sufren suelen padecer, ad•••• d• 

••••• otro• tra•torno• alftrgico• como fi•bre del heno (rinitis 

•l•rcica> y eccema.• Una vez producida, la tgE se fija a la• 

c•tula• qua poseen en su superficie receptores para la fraocibn 

Fe de esta inmunoglobulina, de tal modo que cuando el alergeno •• 

nu•vamente inhalado entra en contacto con estos anticuerpo• y 

activa mecanismos intracelulares que suelen llevar finalmente a 

la llberaclbn de mediadores qutmicoa da diversa naturaleza.•• 

Parece haber conaen•o general de que tos mediadores liberados 

por la c•lula cebada son lo• causantes p'rincipale• de la 

r••pu••ta inicial al antlgeno.••·•• La participaciOn del sistema 

nervioao colin&rgico en esta r••pueata ea controver•ial, pero por 

lo meno• en el ser humano parece ser inconstante o esca•a. 2 •• 21 

Para que un mediador sea considerado de importancia en un 

proce•o patolOgico, debe ser capaz de producir alguna o varias de 
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la& alteraciones funcionales o anatOmicas propias de la 

enfermedad. Con respecto al asma bronquial se han descrito varias 

cambios pat.oltagicos en las paredes de las vtas allreas, \os cuales 

sa resumen en la Tabla 1. 

Tabla l. Prlnclpale1 ca•blo• patolO&ica• en •l a• .. bronquial 2 2° 2 s 

1. E1pa1ao •hipertrofia del •Caculo lisa. 
2. Auaenta del taaano de la• ctlndulas muco&as y del nbmero de c•tula& 

callclforae1, con hlper1acreclbn de moco. 
3. Vasodllataclbn de la mlcrocirculacl6n con extrava1acibn protelnica y edeaa. 
4. lnflltraclbn de c•lula1 lnf lamatorla1 en la mucosa y subaucosa, de 

predoalno eoainoflllco y en ••nor arado nautrofllico. 
s. LaelOn epitelial con de1caaaclbn de c6lula1 clliada1 y an1ro1aai•nto d• la 

11•abrana ba1a l • 
-----------------------------------------------------------------------------

Alcunas de e•taa alteraciones como la hipertrofia del mcaculo 

l i•o, los cambio• en las c&tulas secretoras de moco y •l 

•n1rosamlento de la membrana basal probablemente constituyen 

cambios de in•talaclbn lenta y crOnlca.2 2 Sin embargo, todos los 

restantes pueden presentarse en forma a1uda durante una orl•l• 

y muchos de los mediadores involucrados con la 

respuesta inicial al alergeno son capaces de reproducir 

experimentalmente estas alteraciones.•• 

Parece que en el asma bronquial la cetula cebada es la 

principal c•tula involucrada en la reaccibn bronooconatrictora 

inmediata, ya que la presencia de receptores de alta af inldad 

para la traccion Fe d• la l¡E le permite interaccionar 

r•pidaaente con el antl1eno. 1 • Sl blen 

poaeen este tipo d• receptores, hay indicios de que no partlctpan 

en esta reaccion.2• El papel 

receptores de baja afinidad para l¡E como son macrbfa&o• y 

eoalnbflloa todavta se de•conoca, aunque pudieran participar an 
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cierta medida en el desarrollo de la respuesta tardta.z• 

Ad•m•• de ••to. la c•lula cebada posee una gran capacidad para 

sintetizar, almacenar y liberar diversos mediadores qulmicos de 

gran potencia prolnflamatoria. 

Entre los principales mediadores qutmicos involucrados en la 

re•pue•ta asm&tlca inmediata se encuentran loa siguientes: 

HISTA"INA 

Su nombre qutmtco ea 2-<4-imidazolil>etilamina, o bien 8-

aminoetlllmldazol, y su nombre comen deriva del griego hy1tos 

<tejido>, describiendo 

encuentra en casi todos 

el hecho de que es una 

loa tejidos animales. Se 

amina que 

sintetiza 

•• 
a 

partir del amlno&cldo hiatldina y su decradacibn se lleva a cabo 

a trav•• de la hlatamina-N-metiltranateraaa y las dla•inooxida••• 

Chl•tamlna•••>· La• prlnolpales c&lula• productora• de hl•taalna 

aon la• o•tul•• cebada• y lo• ba•6flloa, mi•••• que la almacenan 

en el interior da sus granulo• intracitopl••mico•. 2 ª 

Su• efectos blol61lcos lo• realiza a trav•a da la ••timulaoi6n 

de receptor•• 

bloqueado• por 

difenhidramina, 

hi•tamln•r1ioos H1 o Ha. Lo• receptor•• H1 

lo• "antthlstamlnico•" cl••icoa como 

la clorteniramlna y la pirtlamina•• o por 

son 

la 

loa 

anta1oni•t•• H1 de producc16n mA• reciente como el a•temtzOl y la 

terfenadina, cuya potencia es muy superior con respecto a lo• 

tarmaco• anteriores.•• Los receptor•• Ha son bloqueadoa en for•a 

especlftca por la cimetidlna, la burimamida y la metiamida. 

La tabla 2 muestra los principalea efecto• de la hiatamlna a 

nivel pulmonar. 
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Tabla 2. Efecto• da la histaalna da laportancla en el a• .. bronquial 1 •- 1 • 

Mecanismo o cetula blanco 

ContracciOn del mbsculo liso 
traqueobronquial 

DllataclOn de la microcircula­
ciOn 

Au•ento de la permeabilidad 
capl lar 

E1tlaulacl6n de ctlula• 
••cretora• de •ceo 

EstlaulaclOn de terminales 
nervto1a11 

ParasimpAtica&: 
Receptores de lrrltaciOn 
FlbrH e 

Slapltlca• 

Leucaci to• 

C•lula cabada y basOfllo 
Epitelio traqueal 

Receptor 

H, 

H1 y Ha 

H, 
H, 
H, 

Efecto 

Broncos pasmo 

Favorece el adema y la 
inflltraciOn celular 

Edema 

HipersecreciOn leve 

Produccibn de reflejo vacal 
LlberaciOn de sustancia P 
lnhlblcibn de la liberaciOn de 
noradrenal ina 

Dlamtnucton da la liberacibn de 
enzimas lisosoaales, anticuer­
pos y llnfocina• 

lnhibicibn d• la de1ranulaol6n 
Producct6n d• PGE1 

·--------·--------------------------------------------------------------------
El ef•cto broncoconstrictor de la histamina pr•domina en la• 

vla• a•r••• perif6rlc••• y •u duraol6n e• muy cortas en •I cobayo 

la aplloacibn de una do•is ~nica intravenosa ocasiona cambios 

pulmonar•• qu• duran meno• de 60 segundos, mientras que en el ••r 

humano el efecto de su lnhalaclOn persi•t• sOlo entre 1 y 10 

minutos.•• 

DERIVADOS DEL ACIDD ARAQUIDDNICD 

El •oldo araquldbnioo e• un Aoido gra•o •••nclal 

carbono• con cuatro doble• liaadura• <•oido s.e.11,14-

eico•atetrawnoioo> que normalmente se encuentra formando parte de 

lo• fo•faltpidas que con•tltuyen la• membrana• celular••· Cuando 

lo• fo•follpidos sufren hldrOlisl• par ta aooibn de la 

to•follp•••Aa, el •olda araquidOnico e• liberado hacia el 
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lnterlgr de la c~lula. Aqul puede seguir alguna de las dgs vla• 

enzim&ticas que lo metabolizan: la vta de la ciclooKia;enasa <flg, 

1>, que produce prostaglandlnas y tromboxanos, y la vla d& la 

lipooxigen••• (fig. 2>, que finalmente sintetiza leucotrienoa. La 

toatollpasa Aa es una enzima que puede ser inhibida por la 

tipocortina <tambi&n ll~mada macrOcortina o 1 ipomodul ina>, 

protetna inducida por la accibn de los corticostarotdes. 32 

ceocoai 
_/'"'°" dcldo ~.a.11.1r~---. o;.r 

~Aaa.JNA TROMBOXAN~ ~· v \. 
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1 
l~l 1 """ ,~:M,, ! 
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Prostaclandinas. Su nombre deriva del hecho de haber sido 

descubiertas en 

prost•tica. 

la secrecibn de vestoulas seminales y gtAndula 

La ciclooxlgenasa, tambl&n llamada prostaglandina sintetasa, 

•• en realidad un complejo multlenzimAtlco de membrana que eat~ 

situado en la fraccion mlcrosomat. Aunque de hecho ta 

ciclooxi&•nasa es una llpooxigenasa, se le ha dado este nombre 

para diferenciarla de la otra vta metabbllca importante del leido 

araquldbnlco. La clolooxi1enasa e• inhibida por la mayorla de los 

t•rmacos antlinflamatorlos no esteroldeos como la lndometacina, 

el •cldo acetilsaliclllcc, lo• fenamatos y tos derivados del 

•cldo propibnlco.'~·~· Entre ellos la indometacina es uno de los 

que po•••n mayor actividad inhibitoria tanto in vitro como in 

Ha•ta ahora la mayorta de loa si•t•m•• ce1ulare• animal•• 

••tudiado• po•e•n la maquinaria metabblica necesaria para la 

producclbn de prostaglandina•.s• Sin embargo, existe producciOn 

preferencial da al1una de la• prostaalandinas se1cn el tejido o 

tipo celular involucrado. Ast, el endotelio vascular e• el 

principal productor de PGl2,s• la c•lula cebada da tipo conectivo 

sintetiza casi exclusivamente PG02 ,• 7 ,s• y la• c•lula• del 

epltelio-traqueobronquial producen PGE2 • 2 • 

Lo• pulmonee son un sitio muy importante de inactlvaclbn de 

l•• prosta1landina• que, producidas en at1una otra re1lbn del 

oraanl•ao o en el mismo pulmbn, alcanzan la mlcroclrculaalbn 

pulmonar. El endotelio vascular pulmonar po••• una capacidad muy 

alta para la depuracibn de prostaalandlnas clrculant••• excepto 
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para la PG1 2 , a la cual no modlfica. 3 • La PG1 2 , ~in embargo, es 

muy inestable y r6pidamente se convierte en forma espont•nea a 6-

Los principales efectos respiratorios de las prostaglandinas 

se resumen en la tabla 3. 

Tabla 3. Eteata• pul•onar•• de pra•ta1landlna• y traabo•ana A1 s•·••-•• 
------------------------------------------------------------------------------
Prostanold• 

PGD1 

PGE1 

PGF1. 

PGG, PGH 

PGl1 

TXA1 

Efecto 

Broncoconstricclbn 
Vaaocon1tricclbn 
Hlper1•cr•cibn d• aoco 

Broncodilataclbn 

Broncodllataclbn <si hay 
tono baaal alto) 

Broncoconstricclbn <si hay 
tono ba••l bajo> 

Dlaalnucten d• la secrectbn 
de aoco 

lnhibictbn d1 la d•1ranula­
clen de ctlula cebada 

Broncaconstrlcctbn 
Vasoconstrtcclbn 
Hlper11crecibn de aoco 

Broncoconstrlcclbn 

Broncodllataolen 
Vasodilataolbn 
Antla1re1aclbn plaquetarla 

Broncoconstrlcclbn 

Coaentario 

Principal mataballto de c&lula 
cebada de tipa conectivo 

Endoperextdo1 clolioo• auy 
inestables <vida media S atn> 

"ºY inestable <aetabollto esta­
blea 6-ceta-PGF1. > 

Endoperbxtdo clcllco auy ines­
table <vida aodla 30 101> 
<aetabollto establea TXB1> 

-------------------------·-------------------------------·--------------------
Debe hacer•• notar que, aunque PGEa y PGla in vitro producen 

relajaciCn del m~•culo li•o traqueobronquial, en en•&Y08 

terap•utlco• experimentales en sujetos asmAtioos lo• aerosol•• de 

••tas pro•taclandina• provocan en oca•lone• broncocon•trlcc16n, 
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presumiblemente debido a su efecto irritante sobre los receptores 

vagales, despertando una respuesta broncoconstrictora refleja.• 2 

Por su parte, el efecto broncoconstrictor da PG0 2 y PGF2. en 

••tudioa in vivo en animales y humanos es de muy corta duractan 

C<2 minuto• y <10 minutos, respecttvamente>. 2 • 

Traabaaano11. El nombre de esto& compuestos se relaciona al 

hecho de que fueron de•cubierto• en la• plaquetas o trombocitos, 

y de que su e•tructura contiene un anillo de oxano. El tromboxano 

"• e TXAs ) constituye la mayor parte del factor que antiguamente 

se denomine Sustancia Constrictora de la Aorta de Conejo. 

El TXAs es producido principalmente por las plaqueta• y una 

vez liberado pos•• una vida media muy corta <alrededor de 30 ••1> 

alendo de1radado r•pidament• •n forma espont&nea a au mvtabolito 

••table inactivo el tromboxano Ba <TXBa>. 4 º Ambo• oompue•tos •an 

producidos por una vta colateral a la de la• proata1landina• 

Cfla. 1>, par lo qua loe agentes qua inhiben a la cioloaxi1enasa 

tambi•n inhiben la stntesis d• tromboxano•. 

El TXAa posee un potente efecto oontr&ctil sobre el m~soulo 

liso tanto vascular como traqu•obronquial, principalmente a nivel 

de la• vla• a•r••s pertt•rtcaw <tabla 3>. 3 •••• 

Leuaa~rieno•• Lo• l•ucotrienoa fueron denominados a•l debido a 

que •• deacubriaron por primera vez en leucocito• 

pallaorfonuoleares de coneja, y a que en su estructura paseen 

tres dobles llcadura• conjuaadas <trienos>. En la actualidad•• 

bien conocido que en conjunto los leucotrlenos c., Da y E• CLTC •• 

LTD0 y LTEa> constituyen el factor denominado antiaua••nte 

Sustanciad• Reaocibn Lenta d• la Anafilaxia.•• 



El ~cido araquidOnico puede sufrir lipooxigenaciOn en los 

carbono• 5, 12 b 15 mediante las respectivas lipooxigenasa• <5-

lipooxigenasa, 1Z-lipooxigenasa o 15-lipooxigenasa> produciendo 

m•tabolito• secundarios, al¡unos con actividad•& biolbgicas, en 

cada una de ellas. Los leucotrienos derivan de la primera de 

••ta• vla• mencionad3s. La 5-lipooxigenasa es una enzima da 

aproximadament• 180 000 d•ltonea que se encuentra libre en el 

que requiere calcio para lograr su funci~n 

lnhibicibn de esta enzima puede lograrse por 

diversos f~rmacos experimentales como el BW755c y la fenidona, 

a•l como por algunos f•rmaco& que fueron de uso cllnioo como la 

dietilcarbamazina y el benoxaprof•n.••·•• 

lo• t•rmaco• antlinflamatorios no esteroid•os que inhiben a ta 

olclooxicena•a son capaces tambi•n de inhibir a la lipooxic•n••• 

cuando se emplean a concentracione• mucho mayores.•• 

A diferencia d• las pro•taclandin••• la capacidad para 

sintetizar leuootrienos parece estar restringida a sblo alcunos 

tipo• c•lular••• en e•p•cial aquellos relacionados con re•pue•tas 

inflamatoria• e inmunolbgicas como neutrOfilo•, eoainbfiloa. 

baa~filo•, o•lula• cebad•• y monocito•-macrOfagos.••·• 7 

A nivel pulmonar los leucotrienos poseen et•otos muy potente•, 

lo• cual•• •• reaumen en la tabla 4. 

Cabe d••tacar qu• en relaci~n a la contracolOn del mO•culo 

li•o traqu•obTonquial el efecto de LTC. y LTD. es aproximada•ente 

1000 vece• m•• pot•nte que el de la hl•tamina y 500 vec•• m•• pe-

1 ! . 
i 

• 
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Tabla 4. Efectos pul•onarea de loa leucotrleno• 1•1•t·••·•• 
------------------------------------------------------------------------------
t..•ucotrteno 

LTA, 

LTB, 

L.TC., L.TD. 
y LTE, 

Efecto 

Broncoconstriccten leve 

Brancocon•tricclbn leve 

Quimlotaxis 1 qutmiocinesis, 
a1regaciCn, adherencia y de­
aranulaciCn de neutrbfilo•, 
ao1in6filcs, monacitos y ma­
crbfacos 

Auaento de perm•abllldad vas­
cular 

Dl1minuclCn da la funcibn da 
11 nfocl tos T 

Broncoconstriccibn 

Va•oconstrtcciCn 

Comentario 

Efecto lndireoto (libaractbn 
de TXA11 

Requiere pr•••ncla de PGE1 

Efecto directo e indirecta 
<llberacibn da TXA1 y PGF1.> 

Auaento de la per•eabllldad vas­
cular 

Hlper1ecreclbn de •oca 
------------------------------------------------------------------------------
tente que al de la PGF1 •• •• Por otra parte, el leucotrl•no e. 

<LTB4 > ea una de la• sustancia• con mayor potencia qulmiot&otlca 

para neutrCftloa, equivalente a la fraccibn C5a del 

complemento.• 0 

FACTOR ACTIVADDR DE PLAQUETAS 

En los Cltlmos anos ha recibido gran atenclOn la posibilidad 

de que el factor acttvador de plaquetas <FAP> sea el prlnotpal 

promotor de laa alteraclonea inflamatoria• crbnlcaa da la• vlaa 

loa sujetoa a•altlco• y de la hiperreactivldad 

bronquial.••·•• 

Su noabre qulmico completo ea el de 1-0-alquil-2-acetll-!ll-

11tcero-3-foafocolina, o bien el d9 acetl 111 tceri l e ter 

fa•fortlcaltna ttta. 3>. 
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FIGURA 3. Eslruclura qul1lca del 
factor acltvador de pl1quet11. 

E•te compueato se forma a partir de los fosfollpidos de 

membrana y en su slntesls interviene la fosfolloasa Aa1 por lo 

que la lnhibicibn indirecta d• e•ta enzima por loa 

cortlcosteroldes bloquea su producclbn.•• El FAP a• rApldam•nt• 

dearadado a BU metabol 1 to lnactlvo, al 1 l so-FAP, por 

acetllhldrola•as.•• Se ha encontrado que mucha• c&lula• pueden 

•lntetlzar FAP, al menos in vttr·o, entre las cual•• ae encuentran 

cebadas, plaquetas, eowinbft los, neut.rbfllo• y 

macrbta1os.•• 

La tabla 5 muestra lo• prlnclpales efectos pulMonares del FAP. 

Tabla S. Prtnclpale• efectos pul•onare• del factor aotlvadar de plaqueta••ª•'' 

------------------------------------------------------------------------------t. Produce broncoconatrlcclbn indlr•cta tprobableaent• por llberacibn de TXA1 ) 

2. E1 potent• qul•iottctlco para neutretllo• 
3. lnduc• hlp•rr•actlvldad branquial prolon1ada 
4. Auaenta la per•eabllldad alcrova1cular y produce e•udac,bn de protelna• 

hacia la luz d• 1•• vlaa ••r••• 
5. Auaenta la producclbn de aoco 
6. Dla•lnuye la llapteza aucoclllar 

E• de hacer notar que aunque el FAP ea un potente 

broncocon•trlctor cuando se admlnl•tra por vta &ntraveno•a o en 

aerosol, carece de efectos contr&ctiles .cuando sa ~plica in vltra 
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a preparaciones de mCsculo liso traqueobronquiaJ, to que su1iere 

que este compuesto provoca broncoconstrtcct6n indirecta a trav6a 

de la acttvacibn de plaquetas o nautrbfiJos con liberaci6n 

subsecuente de tromboxanos. 8 • 

l"PDRTANCIA DE LOS "EDIADDRES EN EL AS"A 

Aunque cada uno d• los mediadores descritos tiene la capacidad 

para ocasionar alguno o varios da lo• princtpale• ca•bioa 

patolbgtco• o funcionales del asma bronquial, hasta al momento au 

participaoibn real en esta enfermedad no se conoce con praotatbn. 

Aal, anteriormente se consideraba qua la htstamtna caai no 

participaba en la crisis aamAtica, pues los "antihtstamlnicos" 

olAaicos no ejerolan efectos notables sobre la misma. Sin 

embarco, con el advenimiento de lo• nuevos compueatoa 

blaqueadare• de loa receptores hl•tamln•r1lco• H1 , cuya potencia 

•• muy 

ea tos 

superior a la de los convencionales, 

pueden inhibir hasta en un 

se ha encontrado que 

SOK la re•puesta 

broncoconstrictora al 

Hallazco• en este mi&mo sentido se 

experimentales de aama.••·•• 

en pacientes asmAticoa.•P 

han observado en modelo• 

Por otro lado, haata ahora los inhibtdore• de la producot6n de 

leuaotrtenos o bloqueadores de 

efectos inhibitorio• parciales 

at•r1tca.• 1
••• 

sus receptores 

sobre la 

sblo han tenido 

broncoconstriccibn 

Con respecto a las prosta1landinas, se sabe que en al1unos 

sujetos •••Attcos la in1esti6n de a1entes antiinflamatorios no 

esteroideos desencadena broncoconstrtcctbn por la inhibici6n de 



alguna prostaglandina broncodilatadora o 

d•l m•tabolismo del •cido araquidbnico 
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bien por la desvlacibn 

hacia la vla de la 

lipooxigena&a.• 1 Sin embargo, este efecto adverso se presenta 

sOlo en un cierto porcentaje de paciente• a•m•tico& Centre el 10 

mientras que en algunos otros se obaerva, por el 

contrario, mejorla del fenomeno asm•tlco.•s 

Aunque al FAP provoca broncoconstrlcciOn e hiperreactividad 

bronquial in vivo, se sabe que alguno• de sus efectos los realiza 

a trav•• de la producciOn de TXA2 ,•• por lo que e•te bltimo 

metabolito pudiera deaempenar un papel m•• importante del que se 

habla •ospechado en el a•ma bronquial, y el de&arrollo de 

lnhibldora• espectftcos de su producciOn o da bloqueadora• de &ua 

receptor•• pudiera con•tituir un enfoque terap•utico novedoao •n 

••••••• 
Ad•••• de todo lo anterior. continuamente •• de•criben nueva• 

interaccione• entre ••toa mediadorea. modulando entre al au 

produccibn y liberaci~n o su efecto sobre 

blanco.••·••-•• A•l. por ej•mplo, toa leucotrieno• ••tiaulan la 

llberaoibn de hiatamina. tromboxano• y proata1landinaa1•• la 

hi•taaina induce la produccibn de prosta1landinaa1•' la PGEa 

inhibe la liberaci~n de mediador•• al ejercer un potente efecto 

inhibitorio aobre c•lula cebada,•• y el FAP libera PGEa del 

epitelio traqueal•• y tromboxano• de plaqueta• y neutrbfiloa.•• 

Finalmente, aunque el aapeoto mejor eatudiada ha sido la 

reacolbn broncoconatriotora inmediata anta un reto antt1•nlco o 

no antt1•nico, no hay que olvidar que poaibleaente 1ran parte de 

la reacciOn aam•tlca que suele obaervarse en la pr•ctica cllnica 
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corresponde a 

m•• relavant• 

respuestas tardlas en las qua participan en forma 

lo• fenbmenos inflamatorios, con intervencibn de 

tipos celulares diferentes a las c&tulas cebadas <eosinbfllos, 

n•utrbfilos, ate.> con capacidad proinflamatoria distinta. 

OBJETIVO DEL ESTUDIO 

Con el presente estudio se intenta conocer mejor cuAl es ta 

participacibn da alcunos mediadores en la broncoconstriccibn 

al6r1tca en cobayos sensibilizados. Para ello, se dis•ftb un nuevo 

modelo de asma bronquial inmunizando a los cobayos contra 

ovoalbbmina por vla inhalatoria, y en 61 se investigb ouAl•• son 

la• modificaciones que ocurren durante la broncoconstrlcclbn 

con la !nh!b!c!bn far•aoolblloa de 1• 

to•follpasa A., la oiolooxl&•n••• y la llpooxla•n•••• 

bloqu•o d• lo• rec•ptor•• hl•tamln•rclco• H,. 

a•l coao el 

Ad••••• se 

practicaron lavado• broncoalveolar•• a arupos de cobayos ante• Y 

durante la broncoconstriccibn inducida por el reto anttc•nico 

para cuantificar por radlolnmunoan•llal• las concentracione• de 

LTC. inmunorreactivo. 
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MATERIAL V METODOS 

ANl"ALES 

Se emplearon cobayos Hartley de uno u otro sexo cuyo peao al 

momento del estudio varib entre 500 y 600 g. Los cobayos fueron 

criados en cajas de acrllico que permit!an el libre movimiento de 

los animales y fueron alimentados ad tlbttum con alimento 

comercial comprimido <Ccnejina, Purtna S.A., M&xico). alfalfa Y 

agua con suplemento de 6cido ascbrbico <1 gil>. 

"ODELD DE BRONCDCDNSTRICCION 

"•toda de in•unlzac16n. El procedimiento da inmunizaci6n en este 

modelo tuvo una duracibn de 3 semana• y conaiatib en lo stcutent• 

<tta. 4>1 Lo• cobayos <con peso entre 350 y 450 g> tu•ron 

colocada• en una caja de acrllico (70 x 30 x 54 cm> sellada, y en 

ella fueron expuestos a aeroaolea aanerados por un nebullzador 

Bennatt US-1 Cparttcula• con dl•metro promedio entre 7 y 9 pm1 

flujo de 2 ml/mln>. El primer dla de inmunizacibn s• nebulizaron 

con 300 ma de ovoalbCmina COA> como anttaeno y 4 mi de vacuna de 

Bord•tella pertussis inactivada por calor como adyuvant•, ambas 

disueltas en SO ml de soluclbn salina al o.e• <SS>. Una •••ana 

despu•• se reforze la inmunizaoi~n con nebulizaoion•• diarias -de 

7S m1 de OA disu•lta en 25 ml de SS durante 2 ••••nas mas. Los 

animal•• aat inmunizados fueron estudiados entre 3 Y 7 dlas 

despu•s de la bltima 

Covoalbbmina> es el 

nebullzaciOn. 

que m•• se 

El antlgeno e•pleado 

utiliza para inducir 
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o 1 1 1 
OA 300 mg OA 75 mg OA 75 mg 

BP 4 ml SSF 25 ml SSF 25 ml 

SSF so ml 

FIGURA •· "•lodo d1 ln1unlzaclen d1 101 cobayos. 

lnmuntzaclbn activa en el cobayo.•• El reto antlg•~tco se llev6 a 

c~bo aplicando OA por vla intravenosa en dosis de 0.31 mclKC 

1 m1/Kg tn•B> o 3.1 ma/Kg <n•8>. Para evaluar la 

lmportancta del uso de Bordetetla pertussts como adyuvant• se 

••pl•b coma grupo control a S cobayas que fueron nabullz&dae 

diariamente con !5 ma de OA dl•uelta en 25 ml de SS durante 3 

samana1 y que recibieron un reto antls&ntco intravenoso d• 3.l 

m1/K1 de DA. 



20 

H&todo de registro. El grado de broncoconstricci6n provocado 

por la aplicaciOn del reto antig&nico se registrb mediante el 

m•todo de Kenzett y Ressler, 7 º para lo cual se reali:b lo 

siguiente1 Previo ayuno de 4 a e horas, y bajo anestesia con 35 

mg/Kg de pentobarbital sbdico aplicado por vla intraperitoneal, a 

los cobayos se les practico incisibn lon1itudinal an el cuello y 

dlsecciOn de tr~quea, una carOtida y una yugular, las cuales 

fueron canuladas con sondas de polietileno con di•metros internos 

de 1.77 mm, 0.38 mm y 0.28 mm, respectivamente. Los animales 

fueron ventilados mec•nicamente con un miniventilador <Harvad 

Apparatua Ltd., modelo 50-1700> con un volumen corriente de 10 

ml/K¡ y frecuencia respiratoria de 48 por minuto. Todo• los 

cobayos recibieron desde el inicio del e•tudio 40 Ul/KI d• 

heparina por vla intravenosa para mantener una bu•n• 

permeabilidad de las c•nulas arterial y venosa, asl como 0.08 

m1/K1 de pancuronio para suprimir los movimientos respiratorios 

espont•neos de los animales. 

La realstancia pulmonar a la inflaclOn 

fue r•li&trada de la siguiente manera 

(broncoconstrtcctbn) 

Cfig. 5)1 Una r••• 

colateral de la sonda endotraqueal se conecto a un frasco de 

•ello d• a1ua. Con la finalidad de detectar la respu••ta 

broncoconstrictora ju•to dead• su inicio, la ton1itud del extremo 

sumer1ido en el a1ua se ajusto para permitir que el valumen 

corriente de•plazara el a1ua sin burbujear <aproximadamente entre 

2 y 7 cm bajo el acua>. Durante la bronooconstricciOn inducida 

por el reto antt1•ntoo el burbujeo del volumen corriente •• 

capturo en •1 fra•co de sello de a1ua y la prestan producida por 
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r rr=~ VALVULA 

FIGURA 5. ttttodo de r11l1tro d1 11 pr11l6n d1 infl1ci6n pul1onar y t1n1l6n 1rt1rl1I. 
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tste fue captada por un transductor de presien Beckman 4-327-

0129. 

Puesto que esta forma de estimar la resistencia de las vtas 

aereaa no es capaz de discriminar si el aumento da la pre•iOn de 

inflaciOn pulmonar ea debido a aumento de la resistencia de la• 

vla• ••reas o a disminuciOn de la disten&ibilidad pulmonar por 

edema del a un grupo de cobayos se leo 

administro un broncodilatador adren•rgico a (isoprot•renol, 20 

p1/Kg por vta intravenosa> a loa 2 minutos de iniciada la 

broncoconstriccibn inducida por un reto m~ximo de 3.1 m1/Kg de 

OA, con la finalidad de evaluar la reversibilidad de la 

broncoconstricciOn. Adem••· para descartar la presencia de ede•• 

se midib la relacibn peso hbmedo/peso seco de fragmentos de 

pulmbn <2 muestras por cada animal> tomados des a> lo• cobayos 

que recibieron reto antte•ntco e iaoproterenol Cn•e muestras 

tomadas a los 30 minutos de iniciada la respuesta>, b> cobayas 

sometido• a reto antig&nico de 1 m1/Kg de OA <n•6 muestras, 

tomadas a loa 10 minutos de la respu••ta>, e> cobayos normales 

Cnae muestras> y d> cobayos inmunizados Cn•12 muestras>. Los 

animal•• de lo• dos 

sobredosis tntraveno•a 

primeros 1rupo• fueron sacriticado• con una 

de pentobarbital, mientra• que los de lo• 

dos ~ltlmo• lo fueron por de•nuoamiento. La deshidrataciOn de lo• 

tra1••nto• pulmonar•• se realizD dejAndolo• por 3 a 5 dtaa en una 

eatufa a eo•c hasta la estabillzaciDn de BU pe•o• 

Durante todo el re1tstro se tuvo una medicibn continua de la 

presibn •ancutnea da la carbtlda mediante un transductor de 

presibn Beckman 4-327-0129. 



Todos los registros se efectuaron en un dinbgrafo Beckman R612 

de seis canales. 

Evaluacl6n de 1 os regist.roa. El grado de bronoocon&tricciOn 

fue valorado compar~ndolo con la obstrucciOn mAxima posible de 

la& vlas a6reas <100~ de obetrucciOn> obtenida con la oclusibn 

artificial moment~nea de la sonda endotraqueal <flg. 6). 

BRONCOCOllSTRICC"[Qll 

t ~p BASAL ' 
INS 

" t TIEMPO 
OA 

' 
FICUIA &. Foru dt abttntr 11 lOOI d1 Dbtlrucclen. La oclullOn tran1ltDrla d1 la 1ond1 
1ndotraqu11I con una pln11 provoc1 qui •I voluun corrtent1 11 d11vl1 hlola 11 tr1n1ductor 
y 11 r11l1tr1 una 1l1v1clOn dt Ja pr11ten d1 lnflaclOn, contra la c111I 11 co1pararl 11 
r11pu11t1 broncocon1lrlctor1 para evaluar 1u lnt1n1ldad. 
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Cada uno de los registros de broncoconstriccibn.s• dividiO en 

cinco intervalos de tiempo ca a 2, 2 a 5, 5 a 15 y 15 a 30 

minuto•>, considerando como tt••po cero al inicio de la reapUe•ta 

broncoconstrlctora. En cada intervalo de tiempo B• mldlb el ~rea 

bajo la curva con un plantmetro digital CPtanix 2, Tamaya) Y una 

vez descartada el ~rea correspondiente a la presibn de inflaci6n 

basal, et re•ultado se comparb eon el Area qu9 corresponderla al 
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100% de obstruccibn en dicho intervalo de tiempo (fig. 7a). Este 

valor fue expresado como porcentaje de bronoooonstrlcclbn. 

ESTUDIO FARftACOLOGICO 

Para investigar ou61 es la partioipacibn de los leucotrienos, 

aal como de la histamina y d• algunos otros metabolitos del ~oido 

araquidbnloo, en la bronooconstriccibn al&rgica en este modelo 

Cinmunizacibn con OA + e. partussis), antes de aplicar el reto 

·antig•nico con 1 mg/Kg de OA se administraron por vla intravenosa 

la• siguientes sustanciasz a> Plrila•ina como antagonista de lo• 

receptores hiatamin&rgicos H,. b> lndo•etacina como inhibidor de 

la ciclooxigena&a. e> Dletlloarba•azlna como inhibidor de la 

lipooxiC•na••· d> D•••••t••ana como inhibidor de la fo•folipa•a 

A •• En la tabla 6 se mue•tra el ••quema de apllcaclbn de ••to• 

rarmaco• y el nOmero d• animales estudiados. 

Tabla 8. Esqueaa de aplicaci6n de los tar .. oas 

Tleapo de aplica-
clDn ante• del 

Do•la reto con OA Reto con DA 
F&r•aco• <•&IKI> <aln> <•1IK1> n 

---------------- --------- ----------------- ------------- -------
Ptrllaatna 0.02 10 1 8 
Jndo•etaclna 1.0 30 1 5 

3.1 30 1 7 
10.0 30 1 5 

Dl•tilcarbaaa2lna 10.0 5 1 5 
D•••••ta•ona 4.0 45 1 6 

Grupo control 1 9 

Coao 1rupo control se ampleb el arupo d• animales inmunizado• 

con OA y 8. pertu••i• <n•9> que reoibt•ron reto con 1 m1/K1 de OA 

durante el di•eno del modelo de broncocon•triccl~n altrgica. 
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FIGUIA l. E'4aluact6n d1l r11t1tra di llroncacan1trlccl6n. J• El lr1a llalt la curva !IUU 
con lln1a1 dt11anal11> de cada lnt1rw1lo d1 tt11pa 11 1v11ue ca•a parctatal• •I lr11 que 
carr11pandt al lOOI de ob1trucclen h1cllft&ula1 punt11da11. JI. Ev1luaclln cl•I r11t1tra en 
CU11to a tl11po dt l1t1act1 fil!, tl11po d1 la contraccUln dato !mi! 'I ca1tr111ci&n 
•latu IC"'· 
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Lo& procedimientos para registrar y valorar la 

~roncoconstriccibn fueron 

anterior. 

los ya descritos en el apartado 

Adem•e, como variable• adicionalea para la mejor evaluacibn de 

la broncoconstriccibn se midieron los siguientes valores (f ig. 

7b>i a> Tl••Po de latencia <TL>, es decir, el tiempo transcurrido 

entre la aplicacibn del reto antig6nico y el inico de la 

reapuasta. b> Cantracci6n •••i•a <CM>, considerada como el grado 

m•ximo de obstruccibn puntual alcanzado por cada animal en 

cualquier momento del registro. e> Tl••PD d• la contraaci6n 

•••l•a <TCM>, es decir, el tiempo requerido para alcanzar la 

contraccibn m•xima, contando a partir del inicio de la rawpuesta. 

CUANTIFICACIDN DE LTC, IN"UNDRREACTIVO 

En eate eatudio bloqutmlco se cuantlficb la concentraoibn de 

LTC. inmunorreact·ivo (iLTC.> existente en el ltquido obtenido por 

lavado broncoalveolar <LBA> de cobayos inmunizados pero sin reto 

antll•nlco, e• decir, en estado basal <n•6l y de cobayos con 

broncoconstriccibn inducida por el reto antig•nioo <OA, 1 mg/KI>• 

Estos bltimoa lavados se efectuaron a los 2, 5 y 10 minutos de 

iniciada la broncocon•trlccibn <n•6 por cada tiempo>. 

"u••tr••· Para tomar la• 

canuladoa y ventilados como 

muestras de LBA l6a animales fueron 

ya fue de•crlto en "M•todo d• 

reCi•tro". El LBA se realizo introduciendo lentamente con jeringa 

10 ml de SS a temperatura ambiental a travea de la c•nula 

endotraqueal, con dos o tres aspiraciones suave• intermedia• 

hasta recuperar el mAximo volumen posible <aproximadamente antra 
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3y 4ml>. En el caso muy ocasional de que se extrajera liquido 

broncoalveolar contaminado con sangre, la muestra y el cobayo se 

descartaron del estudio. La muestra fue centrifugada 

inmediatam•nte a 6000 x g por 2 minutos y el liquido sobrenadante 

almacenado a -eo•c haata su estudio. El tiempo transcurrido entra 

la obtenci6n de la muestra y su refrigeraciOn no fue mayor d• 5 

minutos. Pue&to que esta procedimiento provoca la muerte del 

animal, s61o se practicb un LBA a cada cobayo. 

Radloln•unoanal l•is da 1LTC4 • El radioinmunoanAI is is <R 1 A> 

para detectar iLTC. se praoticb con reactivos comerciales 

CLeukotrien• c. C3 HlRIA kit, New England Nuclear, Sosten, MA>, el 

cual po•ae una sensibilidad de 0.25 n1/ml y, d• acuerdo al 

in•tructivo del producto, tiene reactividad cruzada del ss• con 

LTD •• Pue•to que el LTD. ea el principal compuesto ori1inado por 

el LTC., y en vi•ta de que ambos teuootrienos posean una potencia 

blol01tca muy similar para muchas de sue actividades, inoluY•ndo 

la broncoconstriccibn, la deteooibn simultAnea da LTC. y LTD4 

reaulta v•ntajo•a en el sentido de que se tiene mayor oportunidad 

de deacubrir la concentracitJn ort1inal de LTC4 <LTC. ma• su 

principal metabolito, LTD. >." • Por otra parte, la raacttvidad 

cruzada con compueatoa no leucotrteno• a• tnai1nif icante, lo que 

reduce al mlnimo la po•ibilidad de detacciOn cruzada aooidental 

de proataalandinas, tromboxanos, •aido• grasos <tnoluy•ndo al 

preoursor d• LTC., al acido araquidbnico> y 11utatibn. 

La realizaoibn del RIA s• ba•6 en el ensayo de competencia 

entre una conoentraoibn fija de un antl1eno radiactivo <CªHlLTC.> 

y una concentraoibn de•conocida d• antl1eno no radiactivo <LTC. 
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pr••ente en las muestras de LBA> por un nCmero fijo de 

anticuerpos anti-LTC. obtenidos de conejo. Despu&s de la reaccibn 

los antlgenos libres de estos tres compuestos, se eliminaron 

CLTC. y c~HlLTC.> con oarbOn activado, dejando ~nicamente los 

complejos antlgeno-anticuarpo. La cantidad da C3 HlLTC. pr•••nta 

en los complejos antlgeno-anticuerpo se midiO con un contador de 

radiactividad beta <Beckman LS lOOC> por 2 minutos y el resultado 

se axpresb como cuentas por minuto Copm>. La concantraoibn de 

LTC 4 en la muestra se determino tra•polando la• cpm en una curva 

<cpm-CLTC.l> que se construyo utilizando concentraciones 

conocidas da LTC •• Todas las determinaciones se hicieron por 

duplicado y se tome el promedio de las cpm para la conatrucciOn 

da la curva y la traapolaciOn. 

La ovoalbtamlna <J.T. Bak•r. S.A., M•xioo), el sulfato de 

isoproterenol, el malea to de piri lamina y el citrato de 

dlatilcarbamazina <Stcma Chem. Ca., St. Loui•, MO> se di•olvieron 

en SS. La indometacina <Sigma Chem. Co., St. Louis, MO> se 

dl•olvl6 en etanol <concentracibn final del etanol de 3.1"> 

adicionando o.33 me de Naaco~ por mili&ramo de indometaclna. En 3 

animal•• se comprob6 que el etanol a esta concentraoiOn no tenla 

efecto •obre· la respuesta broncoconstrictora. El fosfato s6dioo 

de dexa•etaaona se empleo en pr•••ntaciOn comercial <Alin"~ Lab. 

Chlnoln, Mtxico>. Todos lo• reactivos fueron preparado• el mismo 

dla d• su aplicacibn y administrados por vta intravano•• en un 

volumen no mayor de 0.5 mi. La vacuna de Bordetella pertuaal• fue 
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generosamente donada por la Dlreccibn General de Productos 

Blolbgicos y Reactivos, S.S.A., M6xico. 

ANALISIS ESTADISTICO 

En el estudio farmacolbglco el grupo con reto antig6nlco 

~imple se 

diversos 

comparo con 

t•rmacos. 

cada uno de loa 

Las diferencias 

grupos 

en 

qua 

el 

recibieron 

grado de 

broncoconstriccibn en cada periodo de tiempo, asl como Jaa 

diferencias en el TL y el TCM, se evaluaron empleando la prueba ~ 

de Student para observaciones no pareadas. 

Se emplearon tambi&n el an6lisis de regresiOn de ltnea recta Y 

el an•ll•is de correlacibn de Pearson para investi1ar la posible 

aaociacibn entre al1una• de la• variables e•tudiada•. 7 • Para 

conocer la signlf lcancia del coeficiente de correlaclbn (~) •• 

UBbl 

t e r((n-2)/(1-rªl)º·· con n-2 grados de libertad 

Los resultados se indican en el texto y las tablas como 

promedio y desviaclbn e•t•ndar CKCDEll, y en la• figura• como 

promedio y error est•ndar. 

Con respecto al estudio bloqulmico de las concentracione• de 

lLTC. en los LBA, en algunos casos el RIA no detectb iLTC. en la• 

muestras <•• decir, la concentraolbn de iLTC. fue menor de 0.25 

n1/ml>, por lo cual se empleb la mediana como medida de tendencia 

central y se utilizaron pruebas no param•tricaa Can•ll•i• de 

varianza par ran1os de Kruskal-Wallis y prueba ~ de Mann-
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Whitnayra) para probar la s!gnif !canc!a de las variaciones. Se 

compararon las muestras de cobayos inmunizados en estado ba•al 

(sin broncoconstriccibn) con las muestras tomadas a los 2, 5 y 10 

minutos de iniciada la broncoconstrlccion. 

El nivel de significancia se fljb en p<0.05 bimarginat. 
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RESULTADOS 

HDDELD DE BRDNCDCDNSTRICCIDN 

Durante el procedimiento de lnmunizac!bn no hubo mortalidad da 

los cobayos nebulizados. Todos los animales que inicialmente 

recibieron DA y Bordete 11 a pertussls presentaron bronco-

constrlcclbn como respuesta al reto antig6nloo con la• dlferent•• 

dos Is de DA < t 1 g. Bl. La intensidad de esta respuesta tua 
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FIGUU 1, l11po11t1 broncacon1trlctor1 al 11tt11no. La 1pllc1cien d1l 1ntl11no 1 101 
1nlul11 s1Mlblll11do1 con OA y lord1t1ll1 p1rtu11l1 l1l1bolo1 bl••~!.) pro•ac6 
broncocoutrlcctOn d1p111di1nt1 d• la do1l1 dt DA ~' 0.31 •111(11 !tl•ntulo1, 1 11/Kt1 
~IOJ, 3.111/KI•• Loa clrcuf91 1111ro, corr11pond1n a 111 r11pu11t11 lltl crupo c-ontrol 
11ulbllludo con OA sin 1dyuv1nt1. C1P 1l1bolo r1pr111nt1 11 pro11dla dt 5-9 1nlul11 y 
111 lln111 v1rtlc1l11 11 error 11tlndar. 
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ta dosis, es decir, mientras mayor fue la dependiente de 

concentracien 

obtenida. Asl, 

de OA aplicada mayor fue 

la administracibn de 0.31 

la broncoconstriccibn 

mg/Kg da OA produjo 

r••Pu••t•• moderadas que alcanzaron un promedio m•ximo y 

desvlacibn e•t•ndar [iCDE>l de 44.3<33.1>~1 al reto con 1 mg/Kg 

causb broncoconstriccibn m•• intensa con un valor m•ximo de 

B0.3C23.4l%, y la aplicacibn de 3.1 mg/Kg produjo 

broncoconstriccibn grave con promedio m•ximo da 93.5C7.21l%. 

Generalmente las respuestas aparecieron antes de un minuto 

d••pues de la administracibn del reto antig6nico y alcanzaron su 

m•xima intensidad antes de los 10 minutos de iniciadas. 

En contraste, el grupo control que sblo recibib OA durante su 

lnmunlzaclbn tuvo una respuesta broncoconstrictora leve al reto 

con 3.1 m1/K1, respuesta que fue equivalente a la de una do•i• 10 

vece• menor en el ¡rupo experimental. Ademas, esta grupo control 

tuvo una dlsperelen muy amplia da 

Como se puede observar en 

las respue•tas. 

las figuras 9 y 10, la 

admlnlstraclbn de isoproterenol causb una dlsminuoibn inmediata • 

importante de ta respuesta broncoconstrictora al reto de 3.1 

m1/k1 da OA, inhibiendo su pro1resi6n <p<0.001 a p<O.OS>. 

La Tabla 7 mue•tra lo• valoree de la relacibn paso ham•do/pe•o 

••co d• lo• par•nquimas, y su equivalent• expre•ado co•o 

contenido d• acua. En comparacibn con los cobaya• normal••• tanto 

la inmunizacibn como la apllcacibn del reto anti¡•nico de 1 

mc/kg no ocasionaron cambios significativo• de estos par•metros. 

Por otra parte, el grupo que reclbib reto anti1•nico <3.1 m&lkC> 

e lsoprotarenol (20 µ1/kg> tuvo una dl•minuciOn 
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FIGIJIA to. Ef1ct1 d1t tsaprot1· 
r1aol 1obr1 la lnancocon1trtc· 
cte1. LI 1dlinl1tr1ct6n lntr1v1· 
nota dt 20 '''KI dt lsoprot1r1· 
nol a lot 2 1tauto1 de Iniciada 
la broncocon1trtcc1en cause un1 
rtduccten 1lcntflcatlva dt 11 
1l1u, •P<O.OS, •p<0.01, 
mp<o.001. 
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FIGURA 9. Efecto dtl t1aprot1· 
renal 1obr1 la broncocon1trlc· 
cl&n. EJ11plo1 dt un r11l1lro dt 
broncocon1trlcclen Inducida par 
3.1 "'KI d• DA lmlbal y dol 
l1oprat1r1nol t20 ,11K11 <1b1tol 
1obr1 la 1volucten dt la •ltu. 

~ lsoproft1renol 

* * * 
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INTERVALOS DE TIEMPO (min) 
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Tabla 7. Relaai6n pa•o hfm•do/paso seco da lo• par•nqui••• pul•onare1, l(D.E.> 

Relacton Porcentaje de 
peso hfz111do/ l lquldo en la 

Cobayo• n P••o seco muestra 
---------------- ----------- --------------Nor•ale1 8 4.8410.12) 79.3210.50) 

jNS ln•unizado1 12 4.80<0.25) 79.1011.06) ]., .... NS 
Con reto antt1tnlco• 6 4.8010.22) 79.1310.98) 

Con reto antt1•nico 
1 l1oproterenot•• 8 4.5710.09) 78.1310.43) 

• flut1tr11 obtenida• a 101 10 1tnulo1 de la broncocon1trlcclDn Inducida por 1 11/KI d1 OA. 
tt "'-•lr11 obt1nlda1 a 101 30 1lnuto1 dt la broncocon1trlcclfln inducida por 3. l 111ac1 d1 OA, con 

1dll1l1traclh dt 20 NIKI dt l1oprat1rtnol a 101 2 1lnuto1 dt 11 r11pu11tl. 
NS Dlloroncla no 1l111lllcatlV1. 

sl&nlflcattva del contenido de ltquldos en el tejido pulmonar 

<p<0.05> al co•pararlo con lo• 1rupoe de cobayos inmunizados con 
• 

o •tn reto antt1•nico. 

En relacl6n a la ten•lbn arterial m•dla, es importante s•ftalar 

que 7 de lo• 24 animal•• ••tudiado• fallecieron con hipot•n•ibn 

arterial grave; sin embargo, todos el los presentaban 

lnvarlablamente broncoconstrlcclbn prolongada y cercana al 100•, 

•u1irl•ndo que la muerte fu• debida a hipoventtlacibn y no a 

choque anafilActtco. En apoyo a esta hipbtesia, se encontr6 que 

en vario• de eatos animales agonizantes un pequano aumento del 

volumen corriente, que permitiera al10 de ventilaclbn, evitaba •U 

fallecimiento. Eliminando a esto• animalee del an•ltaia, se 

observb que la tensibn arterial mostrb un inor•m•nto inicial 

acorde con el aumento en la broncocon•tricclbn, pero rlpid•••nte 

r•torntli a valores normales Cft¡. 11>. 
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FIUA 11. ftodlftcaclont1 dt la t1n1l6n arterial durante la broncocon1trlcclfln. D11put1 d1 
UM 1t1v1clfln tran1ltarl1, la t1n1ifm 1rt1rl1I r1torn6 a v1lor11 nor11l11, A partir di 101 
15 1lnuto1 11 1l l1lnaron 101 anlu.111 que f1l l1cl1ro11 can broncocoutrlccl&n c1rca11 al 
lOOI C4 dtl 1rupo con reto dt 3.111111, 2 dtl da 111/1C1 '1 l del arupa control>. Loa 
•llbolot corr11pandu a 101 de la fl¡ura e. 
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D•bldo a que el reto ant11•nico de 1 ma/Kg de OA provocb 

r••puesta• broncoconatrlctora• relativamente homoa•n••• y de 

intensidad aceptable <>SO•>, •• decldlb emplear esta do•i• en 

todos loa estudios subsecuentes, 
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ESTUDIO FARftACDLDGICD 

Los resultados obtenidos en los diferentes grupos e•tudiados 

se muestran en las figuras 12, 13 y 14 y en la tabla 8. 

Grupo control. En el grupo control el r•to antig6nicc con 1 

mg/Kg de OA provocb broncoconstriccibn que en los primero• 2 

minuto• fue del 63.1(22.2>%, alcanzo su m•ximo de 80.3<23.4>"' 

•ntre lo• 2 y 5 minutes y enseguida descendib para primero 

mantenerse en valores moderados C56.6C27.2>"'l entre los 5 Y 15 

minuto• y lue10 disminuir lentamente C53.1C29.1>"'l entre los 15 Y 

30 minutos. El tiempo de latencia fue de 0.79C0.17> minutoa, la 

contraccibn m6xima alcanzo el 68.4(17.8>~. y el tiempo requerido 

para alcanzar dicha contraccibn fue de 1.2BC1.07> minutos. 

Plrlla•lna. La adminiatraci&n de pirila•ina <20 PllKC) para 

bloquear lo• receptores hi•tamtn•rgico& H, provocb una inhibici&n 

muy notable <p<0.01> d• la reapue•ta al reto antt1•ntco en cada 

uno d• lo• intervalo• de tiempo [26.7<24.1>"'• :30.6<17.9>"'• 

27.0CS.7>~ y 21.4(7.1>~. r••pectivamentel. Asimi•mo, oau•b una 

di•minucibn de la contraocibn m•xima C57.0<25.3)"', p<O.O~l y un 

aumento dal tiempo de la oontracoibn mlxima C5.09(4.68> minuto•, 

p<0.051. Sobre el tiempo de latencia tambl•n oca•ionb una 

proloncaoibn moderada C1.09C0.6> minuto•] qu•. sin embarco, no 

fu• e•tadlsttcamente significativa. 

Dletllcarba•aztna. La dietilcarbamazina <10 m11Kc>, t•rmaco 

inhibldor de la llpooxicena•a. tuvo un efecto profundo sobre 

toda• la• variable• estudiada•· Asl, este t•rmaco produjo una 

importante dl•minucibn del srado de broncooonatriooibn en cada 

uno de lo• intervalos de tiempo C14.0C12.S>"'• 29.5<21.5>"', 
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FIGURA IZ. EJHplas dt lal 
r11l1tro1 obt1nldo1. La llnu 
1nt11 del r11l1tro 111\ala 11 lOOI 
d1 ob1tr~clen. Lot clrculo1 
tndtcan ti •011nto de la 
1plle1clen del antlceno • 
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FIGURA l3. Efecto de la plrlla•lna, l1 cll1tl1e1rbu11lna y la d111Ht11ana 1obr1 la 
brane1con1trlccl6n 11•r1tc1, Las b1rr11 r1pr111nt1n 11 proudlo 't 111 lln111 v1rth:al11 11 
error 11t•ftd1r d• S·9 1nl11l11. 81rr11 bl1nc11 • 1rupo control, barra• puntud11 • 
plrllulna l20 11111<1> 1 b1n11 can llnt11 horl1ont1l11 • dl1tllc1rb1111l11 <10 11/KC•• 
b1rr11 con dl11onal11 " d111Ht11ona (4 11/k¡>. •P<0.05, up<0.01, •••p<0.001, en 
co1p1r1cl6n con 1 I crupa contra 1. 
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22.4(9.2>~ y 19.9<B.5l~, resp•ctlvamentel. Adem&e 1 fue el bnico 

t•rmaco que retardb en forma aiCnificatlva la aparioibn de la 

re•pueeta broncoconstrictora ttlempo de latencia de 1.40(0.34) 

minutas, p<O. 01 > l, y alar&b a m•s del doble el LJempo requ•rido 

para obt•n•r la contraocibn m6xima C3.95<2.41) minutos, p<0.011. 

~a oontraccibn m••ima fue muy inferior a la del grupo control 

t35.4<33.B>" contra 88.11(17.B>"• respectivamente, p<0.011, 
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Tabla e. Tl••PG de latencia. tie•po da la contraccten •l.•i•• y contracci6n 
al•iaa en Jo• diferente• 1rupos estudiado•, XCD.E.> 
------------------------------------------------------------------------------

Tiempo de Tiempo de la Contraccibn 
1 atencia contraccibn ml.xima 

n <min> ml.xima Cm in> (U 

----------- -------------- ------------
Control 9 o. 79(0.171 1.28(1.07> 88.4<17.8> 
Pirlla•ina 8 1.09(0.601 5.09C4.88l• 57.0(26.31• 
lndometactna 

1 •1IKS 5 0.78(0,191 2.24<1. !0l 95.1( 3.9) 
3.1 m1/Kf 7 o. 59(0, 19>* 1.12co.75> 91.3(15. ll 

10 •1/Kg 5 O, 78C0.231 1.58(1.03) 94.7( 9,31 
Dl•tilcarba•azina 5 1.40(0.34>••• 3.95(2.41l• 35,4C33,8)H 
Dexa•etasona 6 0,94(0.191 4.47(2.15) .. 53.2(39,81• 

•p<0.05 1 ••p<0.01, 111p<o.001. en co1paracl&n con 11 1rupo control. 

Dexa•etaaona. Por su parte. Ja dexametasona Cinhibidor de la 

fo•follpasa A2) tambi&n ocasion~ modificaciones de las respue•tas 

al reto anti&•nicc. Oi&minuyb el grado de broncoconstriccibn en 

loa primeros dos intervalos de tiempo t14.7C16.S>•, p<0.001 Y 

40.0C30.9>~. p<O.OS, re•pectivamentel, y aunque en los stauientes 

periodc11 la tendencia tue tambi•n a la disminucien d• la 

respuesta, &st.a no fue eatadlsticamente significativa. La 

contracci6n m•xima tambi6n se vi6 disminuida C53.2C39.6)~, 

p<O.OSJ a•l como el tiempo necesario para alcanzarla C4.47(2.15> 

minutos, p<O.Oll. Este f&rmaco no tuvo efecto sobre el tiempo de 

latencia de la respuesta. 

lndo•etactna. La aplicacibn de indometacina Cinhibidor d• la 

oiclooxi¡enasa) en tres diferentes conoentracion•• Cl, .3.1 Y 10 

m1/K1) pravocei un incremento en el grado 

broncoconstricci6n en casi todos loa intervalos de tiempo, el 

cual, sin embargo, no alcanz6 significancia estadtstica en 

ntnauno de ellos. Coincidiendo con lo anterior, se encont.rei que 

ninguna de la• doaia eatudiadaa produjo modtftcaoion•• en la 
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FIGURA t•. Ef1cto de la lndo11t1cl111 1D11r1 Ja broncocOn1trlccl6n 1Jtr1lc1. La1 b1rr11 
lndlc1n 11 pro11dlo, y 111 lln111 w1rtlc1J11 11 1rror 11tlnd1r1 d1 5·9 1nl11l11. 81rr11 
bl11e1.1 • 1rupo control. El r11to d1 111 barr11 corr11pond1 a 101 1rupo1 que r1clbl1ran 
lnd011Uctna (punt11d11 • t 11/Kf, can lln111 harizont1111 • 3.1111K1, can dl11onl11 • 
10 11/Kjl. 
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oontracc16n m•xtma ni en el tiempo requerido para alcanzar 6sta. 

No obatante, e• interesante advertir que a dosis de 3.1 m11K1 

la lndametacina caua6 un acortamiento sicniflcatlvo del tiempo de 

latencia, e• decir, hizo que la reapuesta brancoconstrlctora 

tardara menos tiempo en aparecer en comparacibn con al 1rupo 

control 10.59<0.19) minuto• contra 0.7910.171 minutos, 

r••pectiV~••nte, p<O.OSJ. 
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Co•paracibn entre contraccibn mAxi•a y Area bajo la curva. La 

forma m•s usual para evaluar Ja intensidad de la respuesta 

broncoconstrictora es midiendo la contracciOn mAxima alcanzada. 

Sin embargo, consideramos probable que la mediclon del Area bajo 

la curva del registro de broncoconstrlcciOn pudiera dar una 

r•presentaclbn m•s 

tiempo, por 1 o 

comparando ambas 

exacta de la evolucibn de la respuesta en al 

que se realizo un an•lisis de correlacibn 

varlbles en el cual se incluyeron los registros 

de todos 1 os grupos Ctl¡. lSa>. Para este anAllsis se empleb el 

Area total bajo la curva <O a 30 minutos). Se encontrb que existe 

una correlaclbn muy estrecha entre ambas formas de medicibn, con 

r = 0.77, p<0.001, la cual se incrementa a~n m•• si se emplea 

••cala semilo1arltimica Ir = O.B5l<flg. 15bl. Sin embargo, 

prudente hacer notar que con la evaluacibn como contraocibn 

m•xima se obtienen regularmente porcentaje• de ob•truccl6n mucho 

m•• altos qua con la evaluaci6n como &rea bajo la curva. 

Correlaai6n entra la• variable• d•l re&lstro. Al analizar la 

terma en que est•n interrelacionadas las variables que se 

evaluar los registros, se encontrb que la emplearon para 

intensidad de la broncoconstrlccibn Cque sin duda es la variable 

de mayor relevancia en el asma> estaba en relaclbn inversa tanto 

con el tiempo da latencia <r = -0.43, p<O.OOS> como con el tiempo 

para la contraccibn m•xtma Cr = -0.49, p<0.001> Cfig. 16 y 17>. 

Dicho de otra manera, mientras m•s prolongado es el tiempo de 

latencia o mientras m~s tarda en alcanzarse la respuesta m•xtma, 
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d• menor intensidad resulta la contraccil>n tota I. E•taa 

correlaciones se raa I iza ron con• i derando e 1 A rea tota I de I 

r•1istro e incluyendo Jos valor•• de todos los grupos estudiado•. 

Al realizarlas en cada 1rupo por separada no a J canzaron 

•l1niflcancla estadlstfca. 
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CUANTIFICACION DE lLTC, 

La• concentraciones de lLTC4 en los LBA efectuados durante la 

bronoocon•trlcclbn al6r1ica fueron muy variable• en cada 1rupo 

••tudlado lf la. 16>. Aal, el 1rupo de cobayo• inmunizado• que na 

r•cibl•ron reto antlg~nico tuvo concentraciones de tLTC, entre no 
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detectabl•• <<0.25 n&/ml> y 1.35 ne/mi. con m•dlana de· ·1.oe 
n1/ml. A lo• 2 minutos d• iniciada la ••• 
concantracton•• variaron d••d• no detectables ha•ta 2.80 nc/ml, 

con una mediana de 1.10 n1/ml1 a los 5 minutos &atas fueroñ de no 

detectables a 1.60 ng/ml, con mediana de 0.29 ng/ml y, 
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finalmente. a los 10 minutos variaron de 0.32 a 1.95 ng/ml, con 

mediana de 1.37 ng/ml. No se encentro diferencia estadlsticamente 

st1nificativa al comparar a estos cuatro grupos entre sl, ni 

tampoco al comparar al grupo de cobayos en e•tado basal con cada 

uno de los 1rupos durante la broncoconstricci6n. 
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DISCUSION 

Eo indudable los modelos animales constituyen una 

herramienta poderosa para el estudio de las diversas enfermedades 

humanas, y que un buen modelo debe reproducir lo mas f lelmente 

po•ible las caractertstica• propias de la enfermedad que se de••• 

investigar. Con excepclbn de algunas pocas especies animales como 

el perro y el caballo, en las cuales puede existir 

hlperreactivldad bronquial estaclonal, 7 •• 7 • en el resto de los 

animales no existe una enfermedad espontAnea similar al asma 

humana. 7 • Por lo anterior, para obtener un modelo animal de asma 

•• requiere inducir de alauna manera la aparlclbn de lo• 

fenbmenos a•m6tlcoa deseados. La especie animal mas empleada para 

este prapbslto ha sido el cobayo debido, entre otraa coaaa, a qua 

el comportamiento de su• vla• a•reaa ante diversos estlmulow 

flsicos y qulmicos es similar al de las vtas a•rea& del ser 

humano. 7 • Sin embargo, la aran mayorla de lo• modelos de asma en 

cobayos emplean inmunizaclbn activa inyectando al antlgano por 

vla intraparitoneal, subcutanea o ambas, y la respuesta 

broncoconstrlctora que produce el reto ant11•nico solamente es 

parte da una reacclon anafil&ctica generalizada qua suele llevar 

al animal a la muerte por hipotensibn arterial severa e 

lrreveraible <choque anafll•ctico). 77 E• evidente que eatos 

aspectos dif leren de la enfermedad humana, ya qua en el paciente 

aamatico la inmunizaclbn ocurre por vla inhalatoria, Y la crisis 

asmatica es una reaccibn predominantemente del aparato 
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respiratorio, con poca o ninguna alteracibn sist6mica. El modelo 

de asma bronquial disenado en este estudio satisface estos do& 

aspectos, ya que la inmunizaciOn se realiza por vla inhalatoria Y 

el reto antig&nico no produce choque anafil~ctico. Este nuevo 

modelo de asma bronquial fue publicado recientemente. 7 • 

En cuanto a la respuesta broncoconstrictora en este modelo, 

encontramos que la OA a las dosis empleadas t0.31, 1 y 3.1 mg/Kg> 

provoca obstrucciOn de las vlas a6reas cuya intensidad guarda 

relaciOn directa con la dosis. Esta caracterlstica es importante 

puesto que permite realizar estudios relacionados a potenciaciOn 

o inhibiciOn de la broncoconstricciOn al&rgica. Por otra parte, 

la relevancia del uso de Bordetella pertussis como adyuvante se 

deaue•tra porque en el gupo control <OA sin Bordatella> la• 

r••puesta& al reto anttg•nico fueron en promedio de mucho manar 

inten•idad y tuvieron una dispersi6n muy amplia. Al respecto, se 

sabe que la inoculacibn de Bordetella pertussis en ratone• o 

nino• sanos provoca hiperreactividad bronquial y cutAnea, 

re•p•otivamente, a diferentes agonista•,?• y lo que es m•• 

importante, incrementa la produoci6n de lgE,• 0 lo cual favorece 

la aparicibn de reacciones de hiparsen•ibilidad de tipo 

inmediata. 

La medici~n de la 

eatimar la 

pre•ibn de inflaci6n pulmonar e• un mttodo 

resistencia de la• vlaa a•r•••· ·Eata •impl• para 

m•todo ha sido empleado por diverso• ¡rupo• de 

investi¡adores,••·• 2 y se ha encontrado que, aunque menos 

s•n•ible, e• comparable a medicione• m&a sofisticadas de la 

r••i•t•ncia pulmonar.•s Sin embargo, 
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posible discernir si el aumento· de la presiOn de inf laciOn 

pulmonar es debido a un incremento real de la resistencia de las 

vlas a•rea& <broncoconstricciOn) o a disminucibn de la 

distensibilidad pulmonar por edema pulmonar. En al presente 

estudio encontramos que el isoproterenol logrb revertir gran 

parte del aumento de la presiOn de inflaciOn inducido por el reto 

antta•ntco, lo cual sugiere que este aumento de la pre•ibn e• 

debido predominantemente a espasmo del m~sculo liso de las vtas 

a•reas. Aunque 

final de lo• 

asta reversiOn de la respuesta no fue completa ~l 

30 minutos del registro, se descarto qua ta 

reapuesta remanente fuera debida a edema pulmonar, pues no hubo 

aumento da la relaciOn peso hbmvdo/peso seco en comparacibn con 

lo• cobayo1 inmunizados sin reto anti&•nico. Por otra parte, 

comparando esta r•lacibn pe10 htlmado/pe•o seco en cobayos 

inmunizados y cobayos con reto antig&nico, tambi&n se encontrb 

qu• la respue1ta al antt¡eno no se acompafta de edema pulmonar, 

por lo menos a los 15 minutos de la respuesta. Esto tlltimo 

concuerda con un estudio previo hecho en cobayos inmunizados, en 

el cual se encontrb 

modifica a la• 1. 

antit•nioo.•• 

qu• la relacibn pa10 hbmedo/pe&o seoo no s• 

3, 6 y 24 horas de la aplicacibn del reto 

En relacibn a la tensibn arterial media, no se encontrb una 

di1minucibn importante de ••ta durante la broncoconstriccibn, lo 

cual su1i•r• que la r••PU••ta al anttgeno e• principalmente 

pulmonar y no 1ist•m1ca. Este bltimo planteamiento es apoyado por 

un estudio previo realizado en nuestro laboratorio en un modelo 

da inmunizacibn por vta intratraqueal en el cual &a encontrb que 
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el m~1culo liso uterino de estos animales era 1000 veces meno• 

sensible al enfrentamiento antig&nico comparado con el m~sculo 

liso uterin~ de animales inmunizados por vla intraperitonea1.•• 

Desde hace tiempo se acepta que 

por el reto anttc•nico eat• 

la broncoconstriccion inducida 

causada b•sicamente por lo• 

diferentes mediadores qulmicos preformados o de nueva formacibn 

liberados por las c&lulaa cebadas. 1 • 01 • 0 •• 

En sujetos asm•ttcos se encontrb que existe una elevacibn 

importante de histamina en san1re perif~rica entre 2 y 5 minutos 

de•pu•• de aplicar un reto anttg•ntco.••·• 7 Asimismo, se ha 

encontrado que la liberacibn m•xtma de histamina por parte da 

c•tulas cebadas da pulmOn humano y de tr~quea de cobayo ocurrw a 

lo• 2 minuto• de aplicado el antl1eno.••·•• Estos y otro• 

••tudios d• tlpo farmacolbglco••-•s sugieren que la parte inicial 

dw la contraccibn inucida por el reto antig•nico e• producida por 

la hlatamina, mientras que en etapas subsecuentes de la 

contraooibn toman mucho mayor relevancia la• acciones de otros 

mediadores qulmicos dw nueva formacibn como PGF1 ., leucotrienoa, 

FAP y tromboxanos. El alargamiento no significativo del TL Y el 

importante retardo para alcanzar la contraccibn m•xtma que 

produjo la pirilamina concuerda con la con•ideraoibn anterior 

sobre la eran participacibn de la hi•tamina durante el principio 

d• la respuesta. Sin embargo, con respecto a la intensidad de la 

broncoconatricctOn enoontramo• que la ptrila•tna di••lnuyb 

notabl•mente no sblo el inicio de la respuesta, sino que ta•bt•n 

la inhlbib en todos los deml• intervalo• de tie•po eatudiados. 

Ewte rewultado suctere que, al contrario de lo que se suponla 
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anteriormente, la histamina no sblo interviene en el inicio de la 

respuesta, sino que lo hace durante todo su desarrollo (por lo 

minutos estudiados>. Este hallazgo es menos durante los 30 

apoyado por el estudio de Rafferty y colaboradores, 57 en el cual 

la admlnistracibn da terfenadina <antagonista H 1 > fue capaz da 

disminuir alrededor da un 50% el espasmo inducido por reto 

antlg&nlco en sujetos asmAticos durante los 45 minutos del 

seguimiento. De igual forma, Oaffonchlo y colaboradoress• 

encontraron que en cobayos sensibilizados la mepiramlna lnhibta 

alrededor de un 65% de la broncoconstriccibn inducida por el 

anttgeno durante los 10 minutos del registro. 

Por otro lado, 

dl•tllcarbamazina 

es interesante la observaclbn de que tanto la 

como la dexametasona tuvieron un efecto 

inhibitorio similar al da la ptrllamlna sobre la evolucibn de la 

respuesta broncoconstrictora durante todos los intervalos da 

tiempo. El hecho de que ambos compuestos afecten incluso el 

primer intervalo de tiempo <0-2 minutos>, en el cual la hlstamina 

es el principal autacoide involucrado, pudiera explicarse porque 

ta lnhiblclbn da la 5-llpooxigenacion del ~cido araquidOnico por 

estos f~rmacos impide la bloslntesis de 5-HPETE y 5-HETE, to• 

cuales son necesarios para favorecer la libaracibn de hi•tamina, 

al meno• en experimentos in vitre en ba•bfllo• y c•lula• 

cebadas.ss 

En el presente estudio encontramos qua en los LBA de cobayos 

sensibilizados, sin reto anttgenico, existla una concentracibn 

ba•al da leucotrienos; estudios in vitre e in vivo tambten han 

encontrado la presencia de leucotrienos u otros mediadores en 



condiciones basales. lo cual sugiere que normalmente hay 

liberaciOn espontAnea constante da estos autacoidea.••-•? Por 

otra parte, es probable que los Jeucotrienos, al movilizar calcio 

intracelular en el m~sculo liso de las vlas a•reas. favorezcan la 

mayor reactividad a otros agonistas como histamina y 

acetilcolina.ss De acuerdo a estas consideraciones, otra posible 

explicaciOn de por qu6 la dietilcarbamazina y la dexam•tasona 

inhiben la fase inicial de la respuesta al antlgeno es que la 

presencia de estos f&rmacos disminuye la& concentraciones basales 

de los leucotrienos. y con ello evita su interaccciOn con la 

hiatamina liberada. Una explicaciOn similar puede darse para el 

alargamiento el TL y del TCM por la dietilcarbamazina. 

Cabe destacar 

di•tilcarbamazina, 

que la dexametasona, 

no modifica el TL, a 

a diferencia 

pe•ar de que tamb16n 

inhibe la producciOn de leucotrienos. Este efecto diferente puede 

eKplicarse por el hecho de que la inhibiciOn de la fosfolip••• A. 

por la d•Kametasona tambi&n bloquea la bioslntasis de productos 

derivado• de la ciclooxigenasa, entre ellos la PGE:1, la cual es 

inhibidor de la liberaciOn de histamina por la c•lula 

vitre.•• Si bien la inhibiciOn da lo• laucotrienos 

un potente 

cebada in 

conducirla a un 

dtetllcarbamazina, 

alargamiento del TL, como ocurrib con la 

la lnhlblcit>n 

acortamiento del mismo al suprimir 

da 

su 

la PGEa provocarla un 

inhibiciOn sobre o•lula 

c•bada. Tal acortamiento del TL se pudo corroborar cuando se 

inhlbib la slntasis de prostaglandinas mediante la administraci6n 

de indometacina. 

simultA.n•o de 

Se podrla especular 

la 1 ipooxigenasa y la 

entones que el 

ciclooxlaena•a 

bloqueo 

por la 
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dexametasona anula ambos efectos, lo cual explica la falta de 

moditicaciOn del TL por este ~ltimo f~rmaco. 

En relacion al broncospasmo en el resto de los intervalos de 

tlem~o <2-ao minutos>, tanto la dietilcarbamazina como la 

dexametasona disminuyeron la intensidad de Ja broncoconstr1cc1bn. 

st bien este efecto fue mas constante para la dietilcarbamazina Y 

alcanzo significancia estadlstica. Puesto que Ja dexameta&ona 

posee mayor potencial tebrico que la dietilcarbamazina para la 

inhibiciOn de mediadores de broncoconstriccibn como leucotrienos, 

FAP o prostaglandinas constrictoras,~ 2 es probable que su 

irregularidad para producir inhibtcton en estos intervalos de 

tiempo se deba a que requiere de mayor tiempo de tncubacton para 

lograr sus efectos. De cualquier forma, es evidente qu• lo• 

Jeucotrtenoa desempenan un papel importante no sOlo en la fa•• 

inicial, como ya se comento, sino tambt6n durante toda la 

broncoconstrtccibn, como se pudo observar con el uso d• 

dietilcarbamazina y dexametasona. 

La admtnistracibn de indometacina hizo que en general la• 

respuestas a 1 reto antig&nico fueran de mayor intensidad "" 
todos 1 os intervalos de tiempo, no obstante, no se encentre 

sicnificancia estadlstica en ntncuno de ellos, probablemente 

porqua la dosis empleada de OA produjo por st misma 

re•puastas de gran macnttud que dejaron escaso margen para que 

••te etecto potenciador de Ja indometacina alcanzara stnittcancia 

e•tadl•tica. Esta tendencia al incremento de las re•pue•t•• 

concuerda con estudios tanto in vitre como in vivo en lo• qu• •• 

potenciacibn del reto anti1•nico con el U80 de 
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indometacina u otros agentes anti inflamatorios no 

esteroideos. 39 •••·•• El 

explicar este efecto es 

mecanismo que se ha 

que al estar inhibida 

sugerido para 

la vta de la 

ciclooxieenasa hay mayor cantidad de Acido araquidOnico que sufre 

5-lipooxigenacibn con producciOn de leucotrienos.s• Una 

eMplicaciOn alternativa es que ocurre inhibiciOn de alguna 

prostaglandina broncodilatadora C PGE 1 , PGE, o PGI a> cuya 

pr•••ncia puede ser importante para contrarrestar la re•puel!!llta 

con•trictora. En este ~ltimo aspecto, podemos aftadir que, puesto 

que la PGE2 inhibe ta degranulacifln de ta ctlula cebada,•• ta 

falta de producciOn de esta pro•taglandina permitirla que la 

c•lula cebada produzca mayor cantidad de m•diadore• ante el 

••tlmulo antts•nico. Esta mayor liberacibn de mediadore• con el 

u•o de inhibldores de la ciclooxigenasa se ha demostrado en otro• 

e•tudlos.••·•• Ademas, aate incremento de mediadores podrta 

explicar el acortamiento del TL que ocurri& en uno d• los grupos 

con indometacina. Finalmente, en facha reciente sa ha suaerido 

que mecanismo• va1ale• tambi&n astan involucrado• en e•t• 

potenciacibn inducida por indometacina.•• 

A trav6• de RIA encontramos que en lo• LBA de cobayos 

inmunizados y sin ••pasmo existe una ooncentracibn ba•al de 

leucotrienoa, lo cual concuerda con otros estudios.••••• Durante 

la re•pueeta broncoconstrtctora no se produjeron modif tcacion•• 

de importancia en esta concentraci6n basal, lo cual •uatere que, 

por lo meno• hasta lo• 10 minutos del reto ant1&6nioo, no •• 

requiere de aumentos considerable• 

presente la broncoconstrlccibn, es 

de leucotrienoa para que se 

decir, parece que no e• al 
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efecto constrictor directo de los leucotrienos et· responsable de 

la respuesta broncoconstrictora al antlgeno. Sin embargo, el 

estudio farmacolOgico 

dasempenan un papel 

demostro claramente que los leucotrienos 

importante durante toda la respuesta, por 1 o 

que es probable que estas concentraciones basales de leucotrienos 

sean indispensables para que se manifieste plenamente la 

broncoconstrlcciOn. 

En e•te sentido, Murray y colaboradores•• no detectaron 

pres•ncia de Jeucotrienos en loa LBA de sujetos asm&ticos con 

reto anttgAntco local ~i~"~~•~l~t~u0 por broncoscopia, por lo m•nos 

durante los primeros 9 minutos del 

Alguno• otros estudios han 

arterial d• paciente• durante 

reto. 

cuantificado 

una crisis 

iLTC. en 

asmA.tica, 

encontrado que su concentraciOn e• mayor comparada con 

sanare 

y han 

la d• 

sujeto• normalea. 1001101 Sin embargo, esto• estudio• no 

cuantificaron lLTC. antes de la crisis o en un periodo 

aslntomA.tlco de estos mismos pacientes, por lo que no es posible 

determinar si en realidad existib un aumento de leucotrlenos 

durante la crisis en comparaciOn con su nivel ba•al. 

De acuerdo a nuestros resultados, parecen existir maltiples 

interacciones entre lo• div8rso• mediadores qulmlcos involucrado& 

en la respuesta al antlgeno, y no es po•ible re•ponsabilizar a un 

sOlo mediador en la fase inicial o subs•cuvntes de esta 

respu•sta, puesto que la inhibiclOn de histamina o leucotrienow 

afecta toda la respuesta, desde su inicio ha•ta el final 

tiempo estudiado. 
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CONCLUSIONES 

~. La exposlclCn a aerosoles de ovoalbhmina tanttgeno> y 

Bordetella pertussis Cadyuvante>, seguida una semana de•pues 

de exposlclbn diaria a aerosoles de ovoalbbmina por Z semanas 

m•s, provoca lnmunlzaciCn de 

contra la ovoalbbmina. 

del cobayo 

2. La apllcacibn intravenosa de ovoalb~mina a esto& cobayos 

desencadena broncoconstrlcclCn, cuya intensidad depende de la 

dosis empleada, sin provocar choque anatll&ctico. 

3, La hlstamina participa importantemente durante toda la 

broncoconstrlccl~n al&rcica. 

A. Lo• leucotrlenos influyan durante toda la bronooconstrlcciCn 

al&rglca, pero aparentemente sin un aumento de su 

concantraciCn local, lo cual sug~ere que adam•s de su ef•cto 

broncooonstrictor directo 

la ra•puesta a otros 

simult&neamante. 

son muy importantes para facilitar 

mediadores constrictores liberados 

s. La inhibicibn farmacolbgica de la ciclooxigenasa tiend• a 

producir una potenciacibn de la brcncoccn•triccibn al•rcica. 
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