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ANTECEDENTES

INTRODUCCION

El asma bronquial es una enfermedad caracterizada por una

contracelidn muscular exagerada de la traquea y 1os bronguios ante

diversos estimulos, y que sa manifiesta por estrechamiento

generalizado de las vias a#reas que cambla de intensidad vya sea

en forma espontfnea o debido al tratamiento.! En el paciente

asmltico este estrechamiento generalizadoe de la luz de las vias

adreas puede desencadenarse por el estimulo inmunoldgico Qque

representa la inhalacidn de! o los antlgenos a los cuales el

sujeto es sensible (asma Inmuncldgica o extrinsscal), o blen por

estimuics no Iinmunoldgicos como 1a realizacidn de ejercicio, 1a

inhalacitn de irritantes o de aire frlo y seco, la presencia de

infecciones respiratorias virales, etec. (asma Nno inmunoidgica o

intrinseca).? Clinicamente este fentmeno se manifiesta entonces

por un atagque de asma bronquial o crisis asmAtica, constituida

por la presencia de sintomas tales como tos, expectoracidn

adherente, sibilancias y disnea. Estas crisis pueden sar mnuy

variables an cuanta a duracibn, intensidad y frecuencia de

aparicitn, Ademds, on alrededor del 50% de los pacientes que son

sometidos » reto antigenico esta crisis asmbtica inicial es

seguida, L a B8 horas después, por una nuava fase de

broncoconstriccidn denominada respuesta tardia, la cual susle ser

mAs severa Yy prolongada que ia respuesta inicial.? Por otra

parte, aun on los periodos asintomiticos todos los pacientes con
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asma bronguial presentan una respuesta brnnéoconstrictora
exagerada, en comparacldn con sujetos no asmAticos, ante la
aplicacitn de diversos estlmulios farmacolbgicos {inhalacidn o
inyeccitn de histamina, metacolina y otros compuestos) o flsicos
(ejercicio, hiperventilacitn euchpnica, inhalacibdn de agua
destiladas, etec.).* A esta respuesta exagerada se la denomina
hiperreactividad de las vias abreas o hiperreactividad bronquial.

Asl, 21 concepto de asma abarca !as dos caracteristicas mis
sobresalientes de este padecimiento: a) 1a exlstencia de
hiperreactividad bronquial y b la presencia evantual de
broncoconstriccisén reversible. Aunque en realidad ambos fondbmencs
son diferentes, en muchas ocasiones pueden estar determinados por
causas similares. Asi, por ejemplo, la inhalacitn de oczono o ia
presencia de una intececitn viral respiratoria provocan
hiperreactividad transitoria en sujetos normalesa,®:* pero tamblan
pueden desencadenar crisis de broncoconstriccisn en pacientes con
agsoa bronquial o sujetos normales.”+*®

Sin lugar a dudas, ia rescclidn inmunolidgica de
hipersensibilidad inmediata es el factor que aisladamente revista
mayor importancia, ya que el fondo inmunolbgico estd presents en
alrededor del 45-60% de los sujetos asmhticos, en especial antes
de los 30 afios de edad.":'° Ademks, la lnhlfacibn del antlgeno
espacifico es capaz de provocar no sblo crisis asmatica, sino
tambibén un mayor incremento de la reactividad bronquial a otros
estimuios inespeclificos.??

En relacidn a| asma de tipo inmunolibgico, se sSmabe que un

individuc con predisposicisn gendtica desarrolla en algtn momento



de su vida, generalmente la nifez, una respuesta inmunoldgica
ante® uno o varios alergenos inhalados, circunscribiéndose esta
respuesta principalmente a las vias adreas. Los alergenos mas
frecuentes son ol Acaro del polvo domdstice (Dermatophagoides
pteronyssinus) ¥y en especial sus heces fecales, y 108 pblenes deo
diversas plantas o aArboles.!? Sin ambargo} existen mbltiples
alergencs adicionales gque pueden i{inducir inmunizacidn especifica
de las vias abdreas.'?

La respuesta inmunoldgica de estos sujetos se caracteriza
porque el efector humoral suele ser la IgE en l1ugar de la 1gA ©
Ia 1gG que habitualmente ocurre en los sujetos normales.'* A esta
tendencia hereditaria para la produccidn de IgE se le denomina
atopia, vy los sujetos que la sufren suelen padecer, ademds de
asma, otros trastornos alergicos como fiebre del heno (rinitis
albrgica) v eccema.' Una vez producida, 1a IgE se fija a las
células que poseen en su superficie receptores para la fraccibn
Fc de esta inmunoglébulina, de tal modo que cuando el alergeno es
nuevanente inhalado entra en contacto con estos anticuerpos vy
activa mecanismos intraceluliares que suelen |llevar finalmente a
la liberacidn de mediadores quimicos de diversa naturaleza.!'®

Parece haber consenso general de que los mediadores liberados
por la c#lula cebada son los causantes principales de la
respuesta inicial al antigeno.'*=t* La participacidn dei éi;£CMI
nervioso colindrgico en esta respuesta es controversial, pero por
1o menos en ol ser humano parece S#r inconstante o escasga.3%:2!

Para gque un mediador sea considerado de importancia en un

proceso patoldgico, debe ser capaz de producir alguna o varias de



las alteraciones funcionales o anatémicas propias de 1la
enfermedad. Con respecto al asma bronquial se han descrito varios

cambios patoldgicos en las paredes deo las vlas abreas, 105 cuales

se resumen en la Tabla 1.

Tabla L. Principales casbios patolégicos en sl asaa bronquial 23.23

1, Espasso e hipertrofia de! atisculo 1iso.

2. Auaento del tasaflo de las glindulas mucosas y del nbmero de cdlulas
caliciforaes, con hipersscrecidn de moco.

Vasodilatacion de ta microcirculacidn con extravasacidn protelnica y edems.

Infiltracién de células inflamatorias en la mucosa ¥y submucosa, de

predomino eosincfilico y en menor grado neutrofllico.

Lesitn epitelial con descamacidn de chlulas ciliadas y engrosamiento de la
membrana basal,
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3.
4.

5.

Algunas de estas alteraciones como la hipertrofia del mtsculo
liso, los cambios en las células secretoras de moco y el

engrosamiento de 1a membrana basal probablemente constituyen

cambics de instalaci®n lenta ¥ crdnica.?? Sin embargo, todos los

restantes pueden pressntarse en forma aguda durante una crisis
asmbtica, vy muchos de |os mediadores involucrados con la
respuesta inicial al alergeno sSon  capaces de reproducir
exparimentalmente estas alteracliones.t®

Parece que en e} asma bronquial la cé&lula cebada es la
principal cé#lula involucorada en la resccibn broncoconstrictora
inmediats, ya que la presencia de receptores de alta atinidad

para la fraceidn Fe de la IgQE '@ permite interaccionar

rhpidamente con el antigeno.'® 5i bien los basbtfilos también

posesn este tipo de receptores, hay indicios de que nc participan

en esta reaccidtn.?* E1 papel de otras células que poseen

receptores de baja atinidad para IgE como son macrbfagos vy

sosinbfileos tcdavia se desconcca, aunque pudieran participar en
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cierta medida en el desarrollo de la respuesta tardia,?V

Ademids de esto, la c#lula cebada poEee una gran capacidad para
sintetizar, almacenar y liberar diversos mediadores quimicos de
gran potencia proinflamateria.

Entre los principales mediadores qulmicos invoclucrados en la

respuesta asmbtica inmediata se encuentran los siguientes:

HISTAMINA

Su nombre qguimico es 2-(4-imidazolilletilamina, o bien BA-
amincetilimidazol, ¥ su nombre comtin deriva del griego hygtos
(tejido), describiendo el hecho de qua es una amina que se
encuantra an casi todos los tejidos animales. Se sintetiza a
partir de! aminolcido histidina y su degradacidn se lleva a cabo
& través de la histamina-N-metiltransferasa y las dl;linuonidlsan
(histaminasas). Las principales cé]lulas praoductoras de histamina
son las cdlulas cebadas y los basdfilos, mismas que |a almacenan
en el interior de sus granulos intracitoplasmicos.?*

Sus efectos biolbgicos los realiza a través de la estimulacién
de receptores histaminérgicos H, o H:. Los receptores H, s=son
bloqueados por los "antihistaminicos"” clipicos como ¥
difenhidramina, la clorfeniramina y la pirilamina?* o por Ilos
antagonistas Hi de produccidn mAs reciente como ] astemizol y la
terfenadina, cuya potencia es muy superior  con rosp.cfo a los
farmacos anteriores.?* Los receptores H; son bloqueados en forma
sspecifica por la cimetidina, la burimamida y la metiamida.

La tabla 2 muestra los principales efectos de la histamina a

nivel pulmonar,



Tabla 2. Efectos de la histasina de importancia en el asma bronquia) 1s-7¢

. kT oy e =i A o T A e

Mecanismo o c#lula blance Receptor Efecto
Contraccidn del musculo liso Ha Broncospasmo
traqueobronquial
Dilatacidtn de !a microcircula- Hi ¥ Ha Favorece el edema y la
cibn infiltracidn celular
Auasnto de la permeabiiliidad Hi y éH: 7 Edema
capilar
Estimulacién de celulas Ha Hipersecrecibn leve
sscretoras de moco
Estinulacidn de terminales
nerviosas!
Parasimphticas:
Receptores de ircitacidn Hy Produccidn de reflejo vagal
Fibras C H: Liberacidn de sustancia P
Simpbticas Hiy Inhibicidn de la liberacidn de
noradrenalina
Leucocitos Ha Dispinucidn de ta lLiberacidn de
enzimas lisosomales, anticuer-
pos y linfocinas
Célula cebada y baxdfilo Ha [nhibicidn de la degranulmcidn
Epitelio tragueal iH ? Produccidn de PGE,

- P O D D e A R e R D e A wa A -

El efecto broncoconstrictor de la histamina predomina en las
vias aéreas periféricas, vy su durscidn es muy corta: en el cobayo
la aplioacidn de una dosis tnica intravenosa ocasiona cambios
pulmonares gque duran menos de 60 segundos, mientras que en el ser
humano el efacto de su i{nhalacidn persiste sdlo entre 1 vy 10

minutos.**

DERIVADOS DEL ACIDD ARAQUIDONICOD

El &cido araquiddnico es un Acido graso esencial de 20
carbonos con cu.tra dobles ligaduras (Acido 5.8,11,14~-
eicosatetrasnoico) que normalmente se encuentra formando parte de
los fosfolipidos que constituyen las membranss celulares. Cuando
los fosfolipidos sufren hidrolisis por la accidn de la

fosfolipasa A, el &cido araquiddnico es liberado hacia el



interior de ta cdlula. Aqul puede seguir alguna deo las dos vias
enziméticas que o metabolizan: la via de la ciclooxigenasa (fig.
1), gque produce prostaglaﬁdlnas y tromboxanos, y la via de la
lipooxigenasa (fig. 2), gque ftnaimente sintetiza leucotrianos. La
fosfolipasa A, o3 una enzima que pusde ser {nhibida por la
lipocortina (también llamada macrocortina o |ipomodulina)l,

protelna inducida por la accibn de los corticosterocides.??

oo

deido 5,8,11,14-sicosatelraencico

§ INVCOGI
S

o
o
+
_PCE; ’GP,y, rGD, . HHT MDA

FIGURA 1. Metatolizso del hcido araquiddnico por la ciclooxigenasa. Una vez liberado del
tosfollplda por Ia fosfolipata Ay, o) Aeido araquidinico (arriba) e convertido wn PGH,, a
partir de la cual enzisas especificss pueden producir las desks prostaglandings o TXA;.
(Toaado ¢ 14 referencia 30.)
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leucatriencs. (Tosado ds la referancia 31.)



Prostaglandinas. Su nombre deriva de! hecho de haber sido
descubiertas en ia secrecidn de veslculas seminales y glandula

prostatica.

La ciclooxigenasa, tambi®#n |lamada prostaglandina sintetasa,

es en realidad un complejo multienzimAtico de membrana que estd
situado en la fraccidn microsomal. Aunque de hecho 1a

ciclooxigenasa 85 una llpooxigenasa, se le ha dado este nombre

para diferenciarla de !a otra via metabblica importante de! Acido

araquidbdnico. La cicloonigenasa es inhibida por la mayorla de los
fArmacos antiinflamatorios no esterocideos como la indometacina,
el bcido acetilsalicliico, los fenamatos y los derivados del
bdoido propidbnico.?*:3* Entre sllos 1a indometacina es uno de los
Qque pPOoSesEn MmMAayor actividad {inhibitoria tanto in_vitro como in
vivp 38,36

Hasta ahora Ila mayoria de los sistemas celulares animales
estudiados possen 1a magquinaris metabdlica necesaria para la
producecitn de prostaglandinas.?* Sin embargo, existe produccibn
preferencial de alguna de las prostagiandinas segtn el tejido o
tipo celular involucrado. Asi, el endotelic vascular es @l
principal productor de PGl;,3* la célula cebada de tipo conectivo
sintetiza casi exclusivamente PGDy,?7:3%" vy las chlulas del
epitelio tragueobronquial producen PGEj.?* _

Los pulmones son un sSitio muy importante de innﬁti#aéiéﬁ di
lasg prostaglandinas que, producidas en alguna otra regidn del
organismo o on el mismo puimdtn, alcanzan la microcirculacibdn
pulmonar. El endotelio vascular pulmonar posee una capacidad muy

alta para la depuracidn de prostaglandinas circulantes, excepto
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para la PGla, a la cual no modifica.?* La PGl;, <Sin embargo, es
muy inestable y rapidamente se convierte en forma esponténea a 6-

ceoto-PGFa. .

Los principales efectos respiratorios de lag prostaglandinas

s resumen en la tabla 3.

Tabla 3. Efsctos puisonares de prostagiandinas y tromboxano A; 34-3%-%)

=8 T R A R e

Prostanolde Efecto . Comsntario

PGDy Broncoconstriccidn Principal metabolito de chlula
Vasoconstriceibn cebada de tipo conectivo
Hipersecrecibdn de moco

PGE, Broncodilatacibn

PGEy Broncodilatacidn (si hay

tono basal alto)
Broncoconstriccitn (si hay

tono basal bajo)
Disminucidn de 1a secrecidn )
de mocto

Inhiblcidn ds 1a degranula-~

citn de célula cebada

PGFy, Broncoconstriceidn
Vasoconstriccitn
Hiparsecrecidn de moce

PGG, PGH Broncoconstriccidn Endoperdxidos ciclicos muy
inestables (vida media S min)
PGIs Broncedilatacién Muy inestable (metabolito esta-
Vasodilatacion ble: 6-ceto-PGF.,)

Antiagregacidn plaquetaria

TXA: Broncotonstriccitn Endoperbdxido clclico muy ines-
table (vida media 30 sep)
(astabolito estables TXB:)

------------- o 0 T S A D g A o

Debe hacerse notar que, aunque PGE; y PGl in vitro producsn

relajacitin del mtsculo liso traquecbrongquial, en snsayos
terapbuticos experimentales en sujetos asmAticos los serocsoles de

estas prostaglandinas provocan en ocasicnes broncoconstriccidn,
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presumiblemente debido a su efecto irritante sobre los receptores
vagales, despartando una respuesta broncoconstrictora refleja.*?
Por su parte, el efecto broncoconstrictor de PGD; y PGF3,. en
estudios in_vivo en animales y humanos es de muy corta duracién
({2 minutos y <10 minutos, respectivamente),2*

Tromuboxanos. El nombre de estos compuestos 58 relaciona al
hecho de que fusron descubiertos en las plaquetas o trombocitos,
¥ de que su estructura contiene un anillo de oxano. El tromboxano
Ay (TXAy) constituye la mayor parte del factor gque antiguamente -
Se denomind Sustancia Constrictora de la Aorta de Conejo.

El TXA; es producido principalmente por lag plaquetas y una
vez llberado posee una vida media muy corta {(alrededor de 30 seg)
siendo degradado rapidamente en forma espontinea 3 su metabolito
estable inactivo el tromboxano Ba (TXBz).** Ambos compusstos son
producidos por una via colateral a !a de las prostaglandinas
(fig. 1), por lo que los agentes que inhiben a 1a ciclooxigenasa
tambi®n inhiben la sintesis de tromboxanos.

El TXA; posee un potente efecto contréctil sobre vl musculo
lisoc tanto vascular como tragqueobronquial, principalmente a nivel
de las vias adreas periféricas (tabla 3),%%.s0

Lesucotrisnos. Los leucoctrienos fueron denominados asl debido =
que se descubrieron por primera vez an leucocitos
polimorfonucleares de consjo, ¥y a que en su e.tructuri possen
tres dobles |igaduras conjugadas (triemnos). En la ;ntunlld.d es
blen conocido que en conjunto los leucotrienos C., Ds ¥y Es (LTCs,
LTDs y LTE.) constituyen el factor denominado antigusmsnte

Sustancia de Reaccidn Lenta de la Anafilaxia.*?
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El &cido araguidbnico puede sufrir Ilipooxigenacidén en los
carbonos 5, 12 & 1S5 mediante las respectivas lipooxigenasas (5-
lipooxigenasa, 12-lipooxigenasa o 15-lipooxigenasa) produciendo
metabol itos secundarios, algunes con actividades biolbgicas, en
cada una de ellias, Los leucotrienos derivan de la primera de
astas vias mencionadas. La S-lipooxigenasa o8 una enzima de
aproximadamente 180 O0CO dAltones que se encuentra libre en el
citoplasma vy que requiere calcio para lograr su funcién
enzimbtica.’? La inhibicidn de esta enzima puede lograrse por

diverscs fArmacos experimentales como el BU75S5c y la fenidona,

a8l como por algunos  fArmacos que fueron de uso cllnico como la
dietilcarbamazina y el benoxaprofén,*+*:*% Adgmis, la mayorla de
los fArmacos antiinflamatorios no esteroideos que inhiben a 1a
ciclooxigenasa son capaceg tambidn de inhibir a la lipooxigenasa
cuando se smpliean a concentraciones mucho mayores.**®

A difersncia de las prostaglandinas, la capacidad pars
sintetizar leucotrienos parece estar restringida a sbdlo algunos
tipos celulares, en especial aquellos relacionados con respusstas
inflamatorias e inmunoldgicas como neutrdfilos, eosindbfilos,
basdfilos, chlulas cebadas y monocitos-macrdfagos.**«*”

A nivel pulmonar los leucotrienos poseesn efectog muy potenies,
los cuales se resumen en la tabla 4.

Cabe destacar que en relacidn a la contraccidn doi muioulo

liso traqueobronquial el etecto de LTC. y LTDs es aproiimadamente

1000 veces mis potente que el de la histamina y 500 veces mhks po-



Tabla 4. Efectos pulmonares de los leucotrienos 3':4t.4a,00

A A8 B g A e Y b -

Leucotrieno Efecta Comentaric -

LTA,. Broncoconstricelan leve

LTB, Broncoconstriceion leve Efecto indirecto (liberacibn
de TXAsz, .

Quimictaxis, quimiocinesis,
agregacidn, adherencia y de-
granulacidn de neutrdfiios,
eosindfilos, monocitos y ma-
crofagos
Aumsnto de permeabllidad vas- Requiere presencia de PGE,
cular
Disminucibn de la funcidn de
lintocitos T

LTC,, LTD. Broncoconstriccidn Efecto directo e indirecto
y LTE. (1iberacidn da TXA: y PGF;.)
Vascconstriccidn
Aumsnto de |a permeabf]idad vas-
cular

Hipersecrecidn de moco

B N T L T VY - A e e A e
.

tente qua el de la PGF;,.** Por otra parte, el leucotrieno Bs
(LTBs ) us una de las sustancias con mayor potencia quimiotsctica

paras nautrdfilos, squivalente a ia fraccibdn Cta del

complemento.®®

FACTOR ACTIVADOR DE PLAQUETAS

En los @altimos afios ha recibido gran atencidn la posibilidad
de que el factor acti{vador de plagquetas (FAP) sea el principal
promotar de las alteraciones (nflamatorias crdnicas de [ll vias
abreas de los sujetos asmbticos y de la hip;rr.;ciiéiﬂld
brongquial.®1.9?

Su nombre quimico completo es ei de 1-O-siquil-Z2-acetil-sn-

glicerg-3-fosfocolina, o bien el de acetilgliceril ster

fostorilcolina (ftig. 23).
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clm2 —0—(CH,) ,
CHS—%_O—CH FIGURA 3. Estructura quisica del
0 | ? ¥ / tactor activador de plaguates.
CH, ~0—P=-0— CHa-N--CH
! NeH,
0 3
Este compﬁestn 50 fufma a partir de los fosfollpidos de

membrana v en su sintesis intervieone la fosfollpasa A, por lao
que la inhibicibn indirecta de esta enzima por los
corticostaroides blogquea su producceidn.®® El FAP es ripidaments
degradada a BU metabolita inactivo, al liso~FAP, por
acetilhidralasas.®?® Se¢ ha encontrado que muchas células pusden

sintetizar FAP, al menos in vitro, entre las cuales se encuentran

chlulas cebadas, plaguetas, somintdfilos, neutrdfilos y

macréfagos.**

La tabla 5 muestra los principales efectos pulmonares del FAP.

Tabia 5. Principales efectos puimonares del factor activador de plaquetas®?:?

A P D R P T R P T B R R AL S e A P A A A e OR  e - - -

1. Produce broncoconstriccibn indirecta (probablements por ijberacidn de TXAs)

2. Es potents quimiothctico para neutrdfilos

3. Induce hiperreactividad bronquial prolongads

A, Auments (a persanbilidad sicrovascular y produce exudacibn de protnlnnl
hacia la luz de las vias abress

5. Auasnta la produccién de moco

6. Disminuys ia limpieza mucoctiliar

Es de hacer notar que aunque el FAP es un potents
broncocanstrictor cuando se administra por via {ntravenoss o en

aeroscl, carece de efectos conptréctiles cuando se aplica in_vitra




a preparaciones de mWsculo liso tragqueobronquial, lo que sugiere
que este compuesto provoca broncoconstriceién indirecta a través
de |la activacidn de plaquatas o neutrd&filos con liberacién

subsecuente de tromboxanos.?+¢

IMPORTANCIA DE LOS MEDIADDRES EN EL ASMA

Aunque cada uno de los mediadores descritcs tiene la capacidad
para ocasianar alguno o varios de |los principales cambios
Patoldgicos o funcionales del asma bronquial, hasta el momento su
participacién real en esta enfermedad no se conoce con precisidn.
Asl, anteriormente se consideraba que la histamina casi no
participaba en la crisis asmAtica, pues los "antihistaminicos"
clésicos no ejerclan efectos notables sobre la misma. Sin
smbargo, con el advenimiento da los nusvos compusstos
bloqueadores de los receptores histaminérgicos H,, cuya potencia
es muy superior a la de los convencionales, se ha encaontrado que
eatos pueden inhibir hasta en un S0X la respuasta
broncoconstrictora al reto antigénico en pacientes asmdticos.*”’
Hallazgos sn este mismo sentido s han observado en modelos
experinmeantales de asmn.%9.3°

Por otro lado, hasta ahora los inhibidores da la produccibdn ds
leucotrienos © bloqueadores de sus receptores s&lo han tenido
efectos inhibitorios parciales sobre la - bronnoeoniificclon
alérgtca.*'+40

Con respecto a las prostaglandinas, se sabes que en algunos
sujetos asmAticos la ingestidn de agentes antiinflamatorios no

estorcideos desencadena broncoconstriccidn por la inhibicibdbn de
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alguna prostaglandina broncodilatadora o bien por la desviacién
del metabolisme del acido araquiddnico haecia la via de la

lipooxigenasa.®*! Sin embargo, este efecto adverso se presenta
sblo en un cierto porcentaje de pacientes asmhticos (entre el 10
¥y 15%),** mientras que on algunos otros se observa, por el
contrario, mejoria del fontmeno asmdtico.*?

Aunque el FAP provoca broncoconstriccién e hiperreactividad
bronquial in vivo, se sabe que alguncos de sus efectos los realiza
a través de 1la produccidn de TXA:,®* por lo que este uUltimo
metabolito pudiera desempefiar un papel mids importante del que se
habia sospschado en el asmma bronquial, vy el desarrollo de
inhibidores espscificos de su produccidn o de bloqueadores de sus
receptores pudiera constituir un enfoque terapdutico novedosoc en
ol asms.

Adembs de +todo lo anterior, continuamente se describen nuevas
interacciones entre estos mediadores, modulando entre 8! su
produccidn vy liberacidn o su eafecto sobre las chlulas
blanco,?®+*4-4s Agl, por ejemplo, los leucotriencs estiaulan la
liberacitn de histamina, tromboxanos y prostaglandinasi*® la
histamina induce la produccidn de prostagliandinas;*? I|a PGE,
inhibe Ia liberacidn de mediadores al sjercer un potente efecto
inhibitorio sobre célula cebada,*® y el FAP libera PGE; del
epitelio traquesi?® y tromboxancs de plaquetas y neutrdfilos.*?

Finalmente, aunque el aspecto mejor estudiado ha side la
reaccidn broncoconstrictora inmediata ants un reto antighnico o
no antigénico, mno hay que olvidar que posiblesente gran parte de

la reaccidn asmitica que suwle observarse en la prdctica clinica
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corresponde a8 respuestas tardlas en las que participan en forma
mds relevante los fonbmenos inflamatorios, con intervencidn de
tipos celulares diferentes a las c®lulas cebadas {(eosindfilos,

neutrédfilos, etc.} con capacidad proinflamatoria distinta.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

Con @l presente estudio se intenta conocer mejor cuil es la
. participacidn de algunos mediadores en |a broncoconstriccibn
aldrgica en cobayos sensibilizados. Para ello, se disefnd un nuevo
modelo de asma bronquial inmunizando a los cobayos contra
ovoalbtmina por via inhalatoria, y en ¢l se investigd culkles son
las modificaciones que ocurren durante la broncocaonstriccian
alérgica inmediata con la inhibicidn farmmcoldgica de Ia
folfoltpnln Az, la ciclooxigenasa y la lipooxigenasa, aslil como el
bloqueo de los receptores histaminérgicos H,. Adembks, se
practicaron lavados broncoalveclares a grupos de cobayos antes y
durante la broncoconstriceidn inducida por el reto antigénico
par; cuantificar por radioinmunoaniklisis las concentraciones de

LTCs inmunorreactivo.
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MATERIAL Y METODOS

ANIMALES

Se amplearon cabayod Hartley de uno u ptro sexe cuyo peso al
momento del estudio varisa entre 500 y 600 g. Los cobayos fueron
criados en cajas de acrillico gue permitian el libre movimiento de
los animales y fueron alimentados ad libitum con alimento
comercial comprimidoc (Conejina, Purina S.A., MExicol). alfalfa y

aguk con suplemento de Acido ascérbico (1 g/l).

HODELO DE BRONCOCONSTRICCION

Hatodo de insunizacién. El procedimiento de inmunizacidn en este
modelo tuvo una duracidn de 3 semanas ¥ consistid en lo siguiente
(fig. 4): Los cobayos (con peso entre 350 y 450 g) fusron
colocados en una caja de acrilico (70 x 30 x 54 cm) sellada, y en
ella fusron expuestos a aerosoles generados por un nebullzador
Bennett US-1 (particulas con diimetro promedio entre 7 y 8 pmj}
flujo de 2 mil/min). E]l primer dia de inmunizacidn se nebulizaron
con 300 mg de ovoalbtimina (OA) como antigeno y 4 ml de vacuna de
Bordetella partussis {nactivada por calor como adyuvants, ambas
disueitas en 50 mi de solucidn salina al 0.9% (55). Una sesana
despubds se reforzd la inmuniznéibn con n-buliz-oinn;- d{lfi;iid.
75 mg de OA disuslta en 25 ml de S5 durante 2 sesanas mas, Los
animales asl inmunizados fueron estudiados sntre 3 y 7 dias
despuds de la Gltima nebulizacidn. El antigenoc empleado

(ovoalbtmina) es el que mnas se utiliza para indueir
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OA 300 mg OR 75 mg OA 75 mg
BP 4 ml SSF 25 ml SSF 25 ml
SSF 50 ml

FIGURA 4. Witodo de insunizacidn de los cobayos.

inmunizacidn activa en el cobayo.** El reto antigénico s 1levd a
cabo aplicando OA por via {ntravenosa on dosis de 0.31 mg/Kg
(n=7), 1 mg/Kg (n=9) o 3.3 mgsKg (n=8), Para evaluar Ia

importancia del usc de Bordatsila pertussis como adyuvante se

empled coma grupo control a 5 cobayos que fueron nsbulizados
diariamente con 75 mg de OA disuelta en 25 ml de SS durante 3
semanas ¥ que recibieron un reto antigénice intravenoso de 3.1

mg/Kg de OA,



Hétodo de registro. EI grado de broncoconstriccidn prevocado
pPor la aplicacibn del reto antigénico se registréd mediante el
métado de KBnzett y RBssler,?® para lo cual se realizd -1lo

siguiente: Previo ayuno de 4 a B8 horas, y bajo anestesia con 35
mg/Kg de pentobarbital s&dico aplicado por via intraperitoneal, a
los cobayos se les practicd incisidn longitudinal en el cuello ¥
diseccidn de traquea, una cardbtida y una yugular, ias cumles
fueron canuladas con sondas de polietileno con diAmetros internos
de 1.77 mnm, 0.38 mm y 0.28 mm, respectivamente. Los animales
tueron ventilados mecAnicamente con un miniventilador (Harvad
Apparatus Ltd., modelo 50-1700) con un volumen corriente de 10
ml/Kg yv frecuencia respiratoria de 48 por minuto. Todos los
cobayos recibieron desde el inicio del estudio 40 Ul/Kg de
haparina por via intravenosa para mantener una buena
permeabilidad de las chnulas arterial ¥y venosa, asl como O.08
mg/Kg de pancuronio para suprimir los movimientos respiratorios
espontaneocs de los animalesn.

La rpllstencia pulmaonar a la inflacidn (broncoconstriccidn)
fue registrada de l!a siguiente manera (fig. 5): Una rama
calateral de 1a =onda endotraqueal se conectd a un frasco de
sello des agua. Con 1la ¢tinalidad de detectar Ila resspussta
broncoconatrictora justo desde su inicio, la longitud del extremc
sumergido en el agua se ajustd para permitir que el ”Qﬁlua.n
corriente desplazara sl agua sin burbujear (aproximadamente entre
2y 7 cm bajo el agua). Durante ia broncoconstriccidn inducida
por o] reto antigénico el burbujeo del veolumen corriente se

cCapturd en el frasco de sello de agua ¥ la presidn producida por
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FIGURA 5. Metodo de registro de la presidn de inflacidn pulmonar y tensidn arterial.
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8ste fue captada por un transductor de presién Beckman 4-327-

0129.

Fuesto que eata forma de estimar la resistenclia de las vias
adreas no osg capaz de discriminar si el aumento de la presidn de
inflacidtn pulmonar es debido a aumento de la resistencia de las
vias abreas o a disminucidn de la distensibilidad pulmonar por
vdema del parénquima, a un grupo de cobayos {(n=4} se les
administr®d un broncodilatador adrenérgico f (isoproterenol, 20
pg/Kg por via intravenosa) a los 2 minutos de {iniciada la
broncoconstricecidn inducida por un 'rato mAximo de 3.1 mg/Kg de
OA, con la finalidad de eaevaluar 1a reversibilidad de la
broncoconstriccidn., Ademas, para descartar la presencia de edema
se midid la relacidn peso htmedo/peso seco de fragmentos de
pulmdn (2 muestras por cada animal) tomados det a) los cobayos
que recibieron reto antigénico e isoproterenol (n®*8 muestras
tomadas & los 30 minutos de iniciada la respuesta), b) cobayos
sometidos a reto antigénico de 1 mg/Kg de OA (n=8 muestras,
tomadas a los 10 minutos de la respuesta), c) cobayos normales
(n=8 muestras) y d) cobayos inmunizados (n=12 nuestras). Los
animales de los dos primeros grupos fueron sacrificados con una
sobredosis intravenosa ds pentobarbital, mientras que ilos de los
dos tltimos lo fueron por desnucamiento. La deshidratacidn de los
fragmentos pulmonares se realizd dejAndolos por 3 a 5 dll; en una
sstufa a 80°C hasta |la estabilizmacidn de su peso.

Durante todo el registro se tuvo una medicién continua de la
presidn sanguinea de la carbtida mediante un transductor de

presibn Beckman 4-327-0129,



Todos los registros se efectuaron en un dindgrafo Beckman RB12
de seis canales.

Evaluaci®n de 1los registros. E! grade de bronooconstriccidn
fue valorado comparaAndolo con la obstruccidn maxima posible de
l1as vias aéreas (100% de obstruccidn) obtenida con Ia oclusidn

artificial momentinea de la sonda endotraqueal (fig, ©6).

o % BRONCOCONSTRICCTON r'y
100 % — we-

BASAL r EfP

W lllllll'ﬁ'- -

PRESION DE INFLACION

TIEMPO
oA

o

FIGURA 6. Foraa de obtener el 100% de obatruecidn, La oclusidn transitoria de la sonds
sndotraqueal con ura pinza provoce que el volumen corrients se desvie haods ol transductor

y so registre unk elevacidn de la presidn de inflacidn, contra la cua) se comparard ls
respuanta broncoconsttictora para evaluar su intensidad.

Cada uno de los registros de broncoconstriccidn.se dividid en
cinco intervalos de tiempo (0 a 2, 2 a5, S5 a 15 y 15 a 30
minutos), considerandc como tiempo cero al inicio de la rempuesta
broncoconstrictora. En cada intervalo de tiempo me midid el aArea
bajo la curva con un planimetro digital (Planix 2, Tamaya) y una
vez descartada el Area correspondiente a la presidHn de inflacidn

basal., 8l raegul tado e compard con el Area nue cerresponderia al
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100% de obstruccidn en dicho intervalo de tiempo (fig. 7a). Este

valor fue expresado como porcentaje de broncoconstriccian.

ESTUDIO FARMACOLOGICO

Para investigar cull es la participacisn de los leucotriencs,
asl como de la histamina y de algunos otros metabolitos del Acido
araquidbnico, en |la broncoconstriccidn alsrgica en este modelo

(inmunizacibn con O0OA + B. pertussis), antes de aplicar el reto

‘antigénico con 1 mg/Kg de CA se administraron por via intravenosa
las siguientes sustancias: a) Pirilamina como antagonista de los
receptores histaminérgicos H,. b) Indometacina como inhibidor de
la ciclooxigenasa. <¢) Dietilcarbamazina como inhibidor de la
lipooxigenasa. d) Dexasetasona como inhibidor de la fosfolipasa
Az. En la tabla 6 se muestra el esquema de aplicacibn de estos

farmacos y el ntmero de animales estudiados.

Tabla 6. Esqueaa de aplicacidn de los fAraacos

Tismpo da aplica-
cion antes del

Dosis teto con DA Reto con OA
Fhrmacos (mg/Kg} (win) (ng/Kg! n
Pirilamina 0.02 1¢ 1 8
Indosstacina 1.0 3o 1 5
3.1 30 1 7
10.0 30 1 5
Dietilcarbamazina 10.0 5 1 5
Dexametasona 4.0 45 1 ;]
Grupo controi 1 g

Come grupe control se empled el grupo de animales inmunizados
con OA y B. pertussis (ns9) que recibleron reto con 1 mg/Kg de 0A

durante el diseho del modeio de broncoconstriccibn albérgica.
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FIGUAA 7. Evaluacitn del registro de broncoconstziceisn. a. Ei Sreas bajo la curva {zotas
ton_ineas disgonsles? de cada intervalo de tiempo se avalub como porcentals de) dren que
cortesponde ! 1008 de obstrucclén {rectingules punteades). b. Evalvacitn del registro en

cante & Liespo de latencis (TL), tiempo de in contraceitn mbxima (TN y comtraccién
shaiss (CHD.




Los procedimientos para registrar 4 valorar la

broncoconstriccién fusron los ya desoritos en el apartado

anterior.

AdemAs, como variables adicionales para la mejor evaluacidn de
la broncoconstriccidn ge midieron 1los siguientes valores (fig.
76): a) Tismpo de latencia (TL), es decir, el tiempo transcurrido
entre la aplicacidn del reto antighnico y el inico de la

respuesta. b} Contraccidn maxima (CM), considerada como el grado
méximo de cbstruccidn puntual alcanzado por cada aninal en
cualquier momento del registro, ¢} Tiempo de la contraccisin

mAhxima (TCM), es decir, el tiempo requerido para alcanzar la

contraceidn mAxima, contando a partir del inicio de la respussta.

CUANTIFICACION DE LTC, INMUNORREACTIVO

En este estudio bloquimico se cuantificd la concentracidn de
LTC. inmunorreactivo (iLTC.) existente en el llgujdo obtenido por
lavado broncoalveolar (LBA) de cohayos inmunizados pero sin reto
antigénico, es decir, en estado basal {(n=8) y de cobayos con
broncoconstriccibn inducida por el reto antigénico (0OA, 1 mg/Kg).
Estos tltimos lavados se efectuaron a los 2, 5 ¥ 10 minutos de
iniciada la broncoconstriccidn (n=6 por cada tiempo).

Muestras. Para tomar las muestras cde LBA los animales fueron
canuiados ¥y ventilados como vya fue descrito enr "H‘tu&é- de
registro”, El LBA se reallizd introduciendo lentamenta con jeringa
10 ml de §5 a temperatura ambiental a travées de 1a chnula
endotraqueal, con dos ¢ tres aspiraciones susves Iintermedlas

hasta recuperar el mAximo voluman posible (aproximadamente entre
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3y 4 ml)., En el caso muy ocasional de gue se extrajera llquido
broncoalveolar contaminado con sangre, la muestra y el cobayo se
descartaron del estudio, La muestra fue coentrifugada
inmediatamente a 8000 x g por 2 minutos y el ligquido sobronadante
almacenado a -80*C hasta su estudio. El tiempo transcurrido entra
la obtencién de¢ la muestra y su refrigeraci®dn no fue mayor de 5
minutos. Puestc que estes procedimiento provoca la muerte del
animal, s&lo se practicd un LBA a cada cobayo.

Radiocinmunoanalisis de iLTC,. El radioinmunoanalisis (RIA)
para detectar iLTC. se practic® con reactivos comerciales
(Leukotriene C, [*HIRIA kit, New England Nuclear, Boston, MA), el
cual posee una sensibilidad de 0.25 ng/m! y, de acuerdo al
instructivo del producto, tiene reactividad cruzada del 55% con
LTDs . Puesto que el LTD:. es el principal compuesto originado por
ol LTCs, y en vista de que ambos leucotrienos poseen una peotencia
bioidgica muy similar para muchas de sus actividades, incluyendo
la broncoconstricecién, la detvocidn simulténea de LTC., y LTD.
resulta ventajosa en el sentido de que se tiene mayor oportunidad
de descubrir la concentracién original de LTC. (LTCs mas s5u
principal metabelito, LTDs).’' Por otra parte, Ila reactividad
cruzada con compuestos nNo leucotrienos es insignificante, lo que
reduce al minimo la posibilidad de deteccidn cruzada accidental
de prostaglandinas, trumbuxano-. acidos grasos (inoluyiﬁdo al
precursor de LTC.,, el Acido ar;quidbnicoJ ¥y glutation,

La realizacidn del RIA se basd 'an el ensayo de competencia
‘entre una conocentracidn fija de un antigeno radisctivo (I?HILTC,)

¥y una concentracidn desconocida de antligeno no radiactivo (LTC,
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presents an las muestras de LBA) por un ntmero fijo de
anticuerpos anti-LTCs obtenidos de conejo. Despubs de la reaccidn
de estos tres compusstos, se eliminaron los antigenos libres
(LTCs y [FHILTCs) con oarbdn activado, dejando Unicamente los
complejos antigeno-anticuerpo. La cantidad de [(*HILTC. presente
on los complejos antigeno-anticuerpo se midid con un contador de
radiactividad beta (Beckman LS 100C) por 2 minutos y el resultado
Se exprest como cuentas por minuto {(cpm). La concentracidn de
LTCs en la muestra se determind traspolando las cpm en una curva
{cpm-{LTCs 1) que se construyb utilizando concentraciones
conocidas de LTCsa. Todas las determinaciones se hicieron por
duplicado vy se tomd el promedio de las cpm para la construccion

de la curva ¥ la traspolacibdn,

FARMACOS

La ovoalbtimina <(J.T. Baker, S.A., M#xico), el sulfato de
isoproterenol, el maleato de pirilamina y el citrato de
diotllcarhannzln- (Sigma Chem, Co., St. Louis, MO) se disolvieron
en S55. La indometacina (Sigma Chem. Co., S5t. Louis, MO) se
disolvid en etancl (concentracidn final del etancl de 3.1%)
adicionando 0.33 mg de NayCO; por miligramo de indometacina. En 3
animales se comprobd que ¢l etanol a esta concentracidn no tenia
efecto sobre  la respussta broncoconstrictora. E! fosfato sédico
de dexametasona se emnpled en presentacidn Qom-rcial (AYEn""™ Lab.
Chinoin, Mbxico). Todos los reactivos fueron preparados el mismo
dia de su aplicacidn y administradogs por via intravenosa en un

volumen no mayor de 0.5 ml., La vacuna de Bordetelia pertussis fue
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generosamente donada por la Direccitn Genoral de Productos

Biolbgicos y Reactivos, S.5.A., México.

ANALISIS ESTADISTICO

En el estudio farmacolégico el grupo con reto antighnico
simpie se compard con cada uno de los grupos que rTecibieron
diversos fArmacos. Las difereancias an el grado de
broncoconstriccibn en cada periodo de tiempo, as! como las
diferencias en el TL ¥y el TCM, se evaluaran empleando la prueba £
de Student para observaciones no pareadas.

Se emplearon también ] anAlisis de regresidn de ilnea recta ¥
el andlisis de correiacidn de Fearson para investigar !a posible
asociacitn entre algunas de Ilas variables estudiadas.”® Para
conocer la sgsignificancia del coeficiente de correlaciédn (r} se

usd:
t = r{(n=-2)/(1=«r3))°-% gcon n~2 grados de libertad

Log resultados se indican en el taexto y las tablas como
promadio y desviacidn estAndar ([X(DE)], y eon las figuras como
promedico y error esthndar.

Con respecto al estudio bloquimico de las concantrnciunpp de
iLTC: en los LBA, en algunos casos el RIA no detectd ILTC. en las
muestras (es decir, la concentracisdn de iLTC. fue menor de 0.25
ng/ml), por lo cual se empled !a mediana como medida de tendencia
central ¥ se utilizaron pruebas no paramétricas (anklisis de

varianza por rangos de Kruskal-Wallis y prueba U de Mann-



de]

Whitney”3) para probar ta gignificancia de las variaciones. Se
compararon jas muestras de cobayos inmunizados en estado basal
(zin broncoconstricelén) con las muestras tomadas a los 2, 5 y 10
minutos de Iniciada ia broncoconstriccian.

El nivel de significancia se fi3J4 en p<0.05 bimarginal.



RESUL.TADOS

HODELO DE BRONCOCONSTRICCION
Durante el procedimiento de {nmunizacidn no hubo mortalidad de
los cobayos nebulizados., Todoa 1los animales que Inicilalmente

recibleron OA y Bordetella pertussis presentaron branco-

constricelidn como respuesta al reto antigénico con las diferentens

dosis de QA (fig. 8. La {intensidad de esta respuesta fue
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FIGURA 0, Reapmests brencaconstrictors al antigsno. La apiicacidn de} antigeno a o8
snissies  sensibilizados con OA y Qordetells pertussis (sisbolos blancos) provech
broncoconstriccidn dependiante de la dosis de OA (rombos, 0.3 sg/Kgs tridnquics, 1 sg/kg:

circuloy, 3.1 wg/Kg). Los clreulos negeop corresponden a las respusstas del grupo control
seasibiilazado con OA  sin adygvante, Cads sisbelo tepresenta el promedio de 5-9 snisales v
las 1insan vesticales ol error sstindar.
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dependiente de la dosis, es decir, mientras mayaor fue la

concentracisn de OA aplicada mayor fue la broncoconstriccibn
obtenida. Asti, la administracitn de 0,31 mg/Kg de OA produjo
respuestas moderadas que alcanzaran un promedio maximo vy

desviacidn estaAndar [X(DE)] de 44.3(33.1)%; el reto con 1 mg/Kg
causd hroncoconstriccidn mas intensa con un valor maximo de
80.3(23,4)%, ¥ 1a aplicacion de 3.1 mg/Keg produjo
broncoconstriccibn grave con promedio maximo da 93.5(7.21)%.
Generalmante las respuestas aparecleron antea de un mninuto
después de ia administracitn del reto antigénico vy alcanzaron su
méxima intensidad antes de los 10 minutos de iniciadas.

En contraste, el grupo control que s&lo recibid OA durante su
inmunizacibn tuvo una respuesta broncoconstrictora leve al reto
con 3.1 mg/Kg, respuesta que fue equivalente a ia de una dosis 10
veces menor en el grupo experimental. Ademas, este grupo control
tuvo una dispersién muy amplia de las respuestas.

Como se puede observar en lasg t{guras 9 y 10, la
administraclién de isoproterenol causd una disminucidn inmediata e
importante de la respuesta broncoconstrictora al reto de 3.1
mg/kg de OA, inhibiendo su progresidn (p<0.001 a p<0.05).

La Tabla 7 mueastra los valoresa de la relacidn paso htmedo/peso
seco des los par#nquimas, y sSu equivalents expresadc como
contenido de agua. En comparacidn con los cobayos normuléi; tanto
la inmunizacidn como 1a aplicacidn del reto antigénico de 1
mg/kg no ocasionaron cambios significativos de estos parAmetros.
Por otra parte, el grupo que recibid reto antigénico (3.1 mg/kg)

e isoproterenol (20 g/ kg tuvo una digninucibn



3.1 mg/Kg

FIGURA 10. Efecto del {isoprota-
remol  sobre s broncoconstrie-
cldn. La sdministracitn intrave-
nosa de 20 pp/kg de  isoprotets-
nol & loa 2 sisuton de inlciada
in broncoconstticeldn caush una
reduccion  significativa de |a
sl P<0,08, 1p€0.01,
#09p<0.001.
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Tabla 7. Relacidn peso htmedo/peso seco do los parlnquilal pulmonares, ¥(D.E.)

Relacidn Porcentaje de
peso htmedo/ liquido en la
Cobayos n pPe&so secoa mnuestra
Normales 8 4.84(0.12) 79.32(0.50)
NS
Inmunizados 12 4,80(0,25) 79.10¢1.06)
NS
Con reto antighnico* 6 4,80(0,22) 79,134(0,98)
p<0.05
Con reto antighnico
¢ isoproterenol+ 8 4,57(0.09) 78.131(0.40)

+ Musstras cbtenidas a los 10 minutos de la broncoconstriccidn inducida por 1 mg/Kg de DA,

++ Musstras obtenidas a los 30 winutos de la brancoconstriccisn inducida por 3.1 mg/Kg de OA, con
adsinistracitn de 20 pg/Kg de isoproterencl a los 2 minutos de la respuesta,

NS Diferencia no significativa,

significativa del contenido de 1iquidos en ol tejido pulmonar

(p<0. 05) ?I compararlio con los grupos de cobayos inmunizados con

o sin reto antigénico.

En relacidn a la tensidn arterial media, es importante sefalar
que 7 de los 24 animales estudiados fallecieron con hipotension
arterial grave; sin embargo, todos el los prasentaban
invariablemente broncoconstriccién prolongada y cercana al 100%,
sugiriendo que la muerte fue debida a hipoventilacidn y no a
chogque anafilactico. En apoyo a esta hipdbtesis, se encontrd que
sn varios de estos animales agonizantes un paquefio aumento del
volumen corriente, que permitiera algo de ventilacitn, sesvitaba su
fallecimiento. Eliminande a estos animales del anklisis, se
observd que la tensi&én arterial mostrd un incremento inicial
acorde con el aumento en la broncoconstriccidn, pero ridpidamente

retornd a valores normales (fig. 11).



T.A. media (mm Hg)

Q- Tt T T T 7 / 1
o012 5 10 15 30
BASAL

TIEMPO (min)

FIGURA 11, Modificaciones da Ia tensitn arterisl durante Ia broncoconstriccisn, Despuds de
una elsvacidn transitoris, [a temsibtm arterinl retornt a valores norsales, A partir de los
15 winutos 3¢ elininaron los animales que fallecieron con broncoconatricclén cercam al
100% (4 del grupo con reto de 3.1 mg/Kg, 2 del de i ag/Kg y 1 del grupo control). Los
sigbolos corresponden u los de la figura 8,

Debido a que el reto antigénico de 1 mg/Kg de OA provocd
respuestas broncoconstrictoras reliativamente homogéneas Yy de
intensidad aceptable (>50%), se decidid emplear osta dosis en

todos los estudios subsecuentes.



ESTUDIO FARMACOLOGICO

Los resultados obtenidos en los diferentes grupos estudiados
se muestran en las figuras 12, 13 y 14 y en la tabla 8.

Grupo control. En el grupo control @i reto antigénico con 1
mg/Kg de DA provocd broncoconstriccidn que oen los primeros 2
minutos fue del 63.1(22.2)%, alcanzd su méximo de B80.3(23.4)%
entre los 2 y 5 minutos y enseguida descendld para primero
mantenerse en valores moderados [5B8.6(27.2)%] entre los & y 15
minutos y luego dlsmi?ulr leantamente £53.1(29.1)%) entre los 15 ¥y
30 minutos. E| tiempo de latencia fue de 0.79(0.17) minutos, la
contraccidn maxima alcanzd e} BB.4(17.8)%, y @l tismpo requerido
para alcanzar dicha contraccidn fue de 1.28(1.07) minutos.

Pirilamina. La adainistracidn de pirilamina (20 pg/Kg) para
bloquear los receptores histaminérgicos H, provoed una inhibicidn
muy notable (pX0.01) de la respuesta al reto antigénico en cada
uno de los intervalos de tiempo [2B6.7(24.1)%, 30.68(17.9)%,
27.00(6.7)% ¥ 21,4¢(7.1)%, respectivamentel. Asimismo, causd una
disminucidn de la contraccidn méxima [57.0(26.3)%, p<0.08%) y un
aumento del tiempo de la contraccidn mixima {5,09(4.88) minutos,
p<0,051. Sobre el tiempo de latencia también ocasiond una
prolongacidn moderada ([1.09(0.6) minutos]l] que, sin eombargo, no
fue estadisticamente significativa, ,

Distilcarbasazina. La dietilcarbamazina (10 mg/Keg), fhrmaco
inhibidor de !a lipooxigenasa, tuve un efecto profundo sobre
todas las variables estudiadas. Asl, este farmaco produjo una
importante disminucidn del grado de broncoconstricocidn on cada

uno de los intervalos de tiempo [14.0(12.8)%, 29.5(21.85)%,
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FIGURA 13, Electo de la pirilamina, In diatilcarbawszina y ia demasetasona sobre 12
broncaconsteiceiSn aldegica. Las barras representan ol prossdio y las ilness verticales ui
error asténdar de 5-9 anisales. Barras blancas = grupe control, bargas punteadas =
piridasina (20 pg/kg), barras con itnens horizontales = dietilcarbasssima (10 sg/Kg).
barray con diagonales = demametasons (4 mg/kg). P0.05, sepc0.01, veEp(0.001, en
cosparaclibn con el grupa contral.

22.4(8.2)% ¥ 19.8(B8.5)%, respectivamentel. Ademiks, fue el Unico
fArmaco que retardd en forma significativa la aparicibn de la
respuesta broncoconstrictora ([(tiempo de latencia de 1.40¢0.34)
minutos, p<0.01)), vy alargdt & mAs del doble ei Liempo requerido
para obtener la contraccibn miaxima (3.95(2.41) minutos, p<0.011.
La contraceldn maxima fue muy inferior a la del grupo control

£35.4(33,8)% contra 88.4(17.8)%, respectivamente, p<0.011. '
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Tabla 8. Tiempo de latencia, tiempo de la contraccidon sdxima ¥y contraccidn
mabxima en los diferentes grupos estudiados, %(D.E.)

- T e e ey e B e T S A e -

Tlempo de Tiempo de la Contraecibn
latencia contraccisn nhxima
n {(min} maxima (min) (%)
Control 9 0,79(0.17) 1.208¢1.07) 868.4{(17.8)
Pirilamina 8 1.08(0.60) 5.09(4,88)+# §7.0(26.3)¢
indonetacina
1 mgs/Kg 5 0.78(0.19) 2.2441.10) 95.1¢( 3.9)
3.1 mg/Kg 7 0.59(0.19)» 1.12(0.75) 91.3(15.1)
10 mg/Kg 1 0.78(0.23) 1.58(1.03} 94.7¢ 9,3
Distilcarbamazina 5 1.40¢0,34)u0s  3,085(2,.41)% 35.4(33.8) s
Daxametascna <] 0.94¢0.19) 4.47(2,.45) £3.2(39.6)n

up(0,0S, vrp<0.01, +eap(0.001, en comparacidn con el grupo controi.

Dexametasoha. Por su parte, la dexametasona (inhibidor de la
fosfolipasa A2} tambigén ocasiond modificaciones de las respuestas
al reto antigénico. Pisminuyd el grado de broncoconstriceidn en
los primeros dos intervalos de tiempo [14.7(16.6)%, p<0.001 Y
40.0(¢(30.9)%, p<0.05, respectivamente), y aunque en los siguientes
periodos la tendencia fue tambian a Ja disminucidén de la
respuesta, dsta no fue estadisticamente significativa. La
contracciébdn mAxima tambibn s@ vid disminuida [53.2(39.8)%,
p<0.05) as!l como el tiempo necesario para alcanzarla [4.47(2.15)
minutos, p<0.011. Este fArmaco no tuveo efecto sobre el tiempo de
latencia de la respuesta.

Indometacina. La apiicacidn de indometacina (inhibidor de la

ciclocoxigenasa) en tres diferentes concentracicnes (1, 3.1 y 10

mg/Kg) provocs un ligero incremento an el grado de
broncoconstriccidén en casi todos Ios intervalos de tiempo, el
cual, sin embargo, no alcanzé significancia estadistica en

ninguno de ellas. Coincidiende con lo anterior, se encontrd gue

ninguna de las dosis estudiadas produjo modificaciones en la
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FIGURA J4. Efecto de la [ndosstacina sobre |a broncoconstriccidn aldrgica. Las barras
indican el proswdio, y las Iineas verticales el error estindar, ds 5-9 animaies, Barras
blascas = grupe contral. El resto de Yas barras corresponde a las grupos que reclbleton
indosstacina (punteadas = ! mg/Kg, con Vineas horizontales = 3.1 ag/K(, con diagonaies =
10 ng/Kg).

contracclon madxima ni en el tiempo requerido para alcanzar é&sta.
No obgtante, as interesante advertir que a dosis de 3.%! mgr/Kg
la {ndometacina causd un acortamiento significative del tiempo de
latencia, o3 decir, hizo que la respuesta broncoconstrictora
tardara menos tiempo en aparecer en comparacién con el grupo
control [0.59(0.19) minutos contra 0.7800.17) minutos,

respactivamente, p<0.05].
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Comparacidn entre contraccibn pmAxima y Area bajo la curva. La
forma mAg usual para evaiuar la intensidad de 1la respuesta
broncoconstrictora es midiende la contraccidn mAxima alcanzada.
Sin embargo, consideramos probable que la mediclén del Area bajo
la curva del registro de broncocanstricecidn pudiaera dar una
represantacibn mAs exacta de la evolucidn de la respuesta en el
tiempo, por lo gque se realizd un anAlisis de correlacibn
comparando ambas varibles en el cual se incluyeron los registraos
de todos los grupos (tig. 15a)., Para este anaAlisis se gmpled el
Area total bajo la curva (0 a 30 minutos). Se encontird que existe
una correlacidn muy estrecha entre ambas formas de medicidn, con
r = 0.77, p<0,001, la cual se incrementa atin mAs si 59 emplea
escala semilogaritimica (r = 0.85)(fig. 15b). Sin embargo, es
prudente hacer notar que con la evaluacitin como contraccidn
mAxima se obtienen regularmente porcentajes de obstruccldn mucho
més altos que con la evaluacidn como Area bajo la curva.

Correlacitn entre las varfiables del registro. Al analizar la
forma en gue estAn interrelacionadas las variables que se
amplearon para evaluar lom registraos, 3@ encontrd que Ila
intensidad de la broncoconstricecitn (que sin duda es la variable
de mayor relevancia en el asma) estaba en relacién inversa tanto
con 8l tiempo de latencia (r = ~0.43, p<0.005) como con el{tlcmpo
para la contraceldn mAxima (r = -0.49, p<0.001) (fig. 16 y 17).
Dicho de otra manera, mientras mAs prolongado es el tiempo de

latencia o mientras mas tarda en alcanzarse la raspuesta mixima,
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BRONCOCONSTRICCION 0-30 min (%)
EN
o

TIEMPO DE LATENCIA (min)

FIGURA 16, Correlacién entre tisspo de |stencia y broncoconstriccién, La recta ex y = «
J1.3788{x) ¢+ 715541 conr = 0.43 (p<@.005). Los tridngulos representan |os valores del
grupo control.

de mencr intensidad resuita 1a contracelbdn total. Estas
correlaciones se realizaron conmiderandoc el Area total del
registro @ incluyendo los valores de todos los grupos estudiados.
Al raalizarlas en cada grupo por separada no alcanzaron

sfgnificancia estadigtica.
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FIGURA 17. Correlacidn aentre tiempo de ia coniraceidn edzisa y broneoconstriccidn. La
rects asy = - 4.8385(x) + 62,5156 con v = 0,48 {p<0,001}. Los trilngujos repressntan los
valores del grupo control.

CUANTIFICACION DE fLTC,

Las cancentraciones de {LTC, en los LBA efectuados durante la
broncoconstriccibn alérgica fueron muy variables en cada grupo
estudiado (fig. 18). Asl, el grupo de cobayos inmunizados gque no

recibieron reto antigbnico tuve concentraciones de |{LTCs entre no
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detectables (<0.25 ng/ml) ¥ 1,35 ng/ml, con mediana de 'i.08
ng/ml. A los 2 minutos de iniciada la rTespuesta las
concentraciones variaron desde no detectables hasta 2.80 ng/mi,
con una mediana de 1.10 ng/ml; & los 5 minutos &stas fueron 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 encontrd diferencia ostadlsticamente
significativa al comparar & ©stos cuatro grupos entre si, ni
tampoco al comparar al grupo de cobayos en estado basal con cada

uno de los grupos durante la broncoconstriccidn.
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DISCUSION

Es {ndudable que los modelos animales constituyen una
herramienta poderosa para el estudio de las diversas entermedades
humanas, y Qque un buen modelo deabe reproducir lo mids fielmente
posible las carscteristicas propias de la enfermedad que se desea
investigar. Con excepcibn de algunas pocas especies animales como
el perrao y el caballo, en las cuales pusde existlr
hiperreactividad bronquial estacional,?*:?’® en el resto de los
animales no existe una enfermedad espontAnea similar al asma
humana.’* Por 1o anterior, para obtener un modelo animal de asma
se requiere Iinducir de alguna manera !a aparicidn de Ilo=
fendmencs asmAticos deseados. La especie anima! mhs empleada para
este proposito ha sido el cobayo debidoc, entre otras cosas, a qus
el comportamiento de sus vias abreas ante diversos estimulos
fisicos ¥ quimicos es similar al de las vi1as abreas del ser
humano.”® Sin embargo, l1a gran mavoria de los modelos de asma en
cobayos emplean inmunizacibn activa inyectando al antigeno por
via intraperitoneal, subcutdnea o ambas, y la respuesta
broncoconstrictora que produce el reto antigénico solamente es
parte de una reaccidn anafilsctica generalizada que suele llevar
al animal a la muerts por hipotensidbn arterial severa @
irreversiblie (choque anafilactico).”? Es eovidente que estos
aspectos difieren de la enfermedad humana, ya gque en | paciente
asmbtico ia inmunizZaci&n ocurre por via inhalatoria, ¥ la crisis

asmdtica es una reaccibn predominantemente del aparato
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respiratorio, con poca o ninguna alteracidbn sistbmica. El modelo
de asma bronquial diseflado en este estudio satisface estos dos
aspectos, ya que la inmunizacidn se realiza por via inhalatoria ¥y
el reto antigbnico no produce choque anafilactico. Este nuevo
modelo de asma bronquial fue publicado recientemente.”®

En cuanto a la respuesta broncoconstrictora en este modelo,
encontramos gque |la OA a las dosis empleadas (0.31, 1 y 3.1 mg/Kg)
provoca obstruccidn de las vias atreas cuya intensidad guarda
relacitn directa con la dosis. Esta caracteristica es importante
pussto que permite realizar estudios relacionados a potenciacidn
0 inhibici®dn de la broncoconstricecidn alérgica. Por otra parte.

la reigvancia del uso de Bordetella pertussis como adyuvante se

demuestra purque en el gupo control {0A sin Boardstella) las
respuestas al reto antigénico fueron en promedic de mucho menor
intensidad ¥ tuvieron una dispersidn muy amplia. Al respecto, se

sabe gque la inoculacidn de Bordetella pertussis en ratones o

nifios sanos provoca hiperreactividad bronquial y cutinea,
respectivamente, a diferentes asgonistas,’™ ¥y lo que es mis
importante, incrementa la produccidn de [ggE,*"® lo cual favorece
la aparicidn de reacciones de hipersensibilidad de tipo
inmediata.

La madicién de la presi®n de inflacidn pulmonar es un método
simple para ostimar Ia resistencia de las vias abreas. Este
método ha sido empleado por diversos grupos de
investigadores,®"! %2 Yy se ha encontrado que, aungque meanos
:nnslbl.. es comparable a mediciones mas sSofisticadas de la

resistencia pulmonar."* 5Sin embargo, con este mbtodo no es
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posible discernir s5i el aumentec de 1a presién de inflacidn
pulmonar es debido a un incremento real de la resistencia de las
vias a#reas {broncoconstriccibn) o a disminucidn de la
distensibilidad pulmonar por edema pulmonar. En al presente
estudio encontramos que el i{soproterenocl logrd revertir gran
parte del aumento de la presibn de inflacidn inducido por el reto
antigénico, lo cual sugiere que este aumento de 1a presidn es
debido predominantemente a espasmo del mlsculo liso de las vlas
adreas. Aunque osta reversidn de la respuesta no fue completa al
final de los 30 minutos del registro, se descartd que ia
respuesta remanente fuera debida a edema pulmonar, pues no hubo
aumento de la relacitn peso humedo/pesc seco en comparacidn con
los cobayos inmunizados sin reto antigénico. Por otra parte,
comparando esta relacidn peso hlmedo/peso seco en cobayos
inmunizados y cobayos con reto antigénico, tambidn se encontrd
que la respuesta al antigeno no se acompafia de edema pulmonar,
por lo menos a los 15 minutos de ta respuesta. Esto tltimo
concuerda con un estudio previo hecho en cobayos inmunizados, en
el cual sge encontrd que la relacidn peso humedo/pesoc Eeco nNo Be
modifica a las L, 3, 6 ¥y 24 nhoras de la aplicacidn del reto
antigénico."*

En reiacidn a la tensidn arterial media, no 5w encontrd una
disminucidn importante de &sta durante la broncoconstricéibn. lo
cual sugisre que la respussta al antigeno es principalmente
puimonar ¥y no sistémica. Este tltimo planteamiento es apoyado por
un estudio previo realizado en nuestro laboratoric en un modelo

de inmunizacidn por via intratragueal en el cual se sncontrd que



@l mbsculo liso uterino de estos animales era 1000 veces menos
sensible al enfrentamiento antigbnico comparado con el musculo
liso uterino de animales inmunizados por via intraperitoneal.®®

Desde hace tiempo se acepta que la broncoconstriccidn inducida
por el reto antigénico estd causada baAsicamente por los
diforentes mediadores quimicos preformados o de nueva formacién
liberados por las cbilulas cebadas,!et1e,2s

En sujetos asmAticos se8 encontrd que existe una oslevacidn
importante de histamina en sangre periférica entre 2 y 5 minutos
despuds de aplicar un retc antigénico.**:'? Agimismo, s® ha
encontrado que la liberacibn mhxima de histamina por parte de
células cebadas de pulmdn humano y de tragquea do cobayo ocurre a
los 2 minutos de aplicado el antigenc.**+"* Estos y oOtros
estudios de tipo farmacolbgico'™ -*? gugieren que la parte inicial
de la contraccidn inucida por el reto antigénico e&s producida por
la histamina, mientras que en otapas subsecuentes de la
contraccibdn toman mucho mayor relevancia las acciones de otros
mediadores quimicos de nueva formacidn como PGFi., lesucotrienos,
FAP ¥y tromboxanos. El alargamiento no significativo del TL y ei
importante retarde para alcanzar la contraccibén méxima que
produjo la pirilamina concuerda con la consideracidn anterior
sobre la gran participacidn de la histamina durante el prinecipio
de la respussta. Sin embargo, con respecto a la intensidad de ia
broncoconstriccidédn encontramos que la pirilamina disminuyd
notablemente no sdlo el inicio de la respussta, sino que también
la inhibi®d en todos los demas intervalos de tiempo estudiados.

Este resultado sugiere que, al contrario de lo que s@ suponia
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anteriormente, la histamina no s®lo interviene en el inicic de la
respuesta, sino gque lo hace durante todo su desarrolle (por lo
menos durante los 30 minutos estudiados). Este hallazgo es
apoyado por el estudio de Rafterty y colaboradores,®? en el cual
la administracién de terfenadina (antagonista H,) fue capaz de
disminuir alrededor de un 50% el espasmo inducido por reto
antigetnico en sujletos asméticos durante los 45 minutos del
seguimiento. De igual forma, Daffonchio y c¢olaboradores®®
encontraron que en cobayos sanasibilizados !a mepiramina inhibia
alrededor de un €5% de la broncoconstriceidn inducida por el
antigenc durante los 10 minutos del registro.

Por otro lado, es 1interesante la observaclén de que tanto la
dietilcarbamazina como la dexametasona tuviesron un etecto
inhibitoria similar al de la pirilamina sobre la evolucidn de la
regspuesta broncoconstrictora durante todos laos intervalos de
tiempo. E1 hecho de que ambos compuestos afecten Iincluso el
primer intervalo de tiempo (0-2 minutos), en el cual la higtamina
es el principal autacoide involucrado, pudiera explicarse porque
la inhibleldn de la S5-lipooxigenacitn del Acido araquidbnico por
estos fArmacos impide la blosintesis de S-HPETE y S5-HETE, los
cuales son necesarios para favorecer la liberacidn de histaminas,
al menos en experimentos in vitro en basdfilos vy chlulas
cebadas.®? |

En el presente estudio encontramos que en los LBA de cobayos
sensibillzados, sin reto antigénico, existla una concentracisn

basal de leucotrienos; estudias in vitro e in vivo también han

encontfadu la presencia de leucotrienos u otros mediadores en
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condiciones basales, lo cual sugiere que normalmente hay
liberacidn espontiinea constante de estos autacoides.”*""’ For
otra parte, es probable que los leucotrienos, al movilizar calecio
intraceiular en ei mtisculo liso de las vias abreas, favorezcan la
mayor reactividad a ctros agonistas como histamina Yy
acetilcolina.®*?® De acuerdo a estas consideraciones, otra posible
explicacitin de por qud la dietilcarbamazina ¥y la dexametasona
inhiben la fase inicial de la respuesta al antlgeno es que la
presencia de estos farmacos disminuye ias concentraciones basales
de los leucotrienos, ¥ con ello evita su {nteracccidén con la
histamina |iberada. Una explicacidn similar puede darss para el
alargamientoc el TL ¥ del TCM paor la dietilcarbamazina.

Cabe destacar que la dexametasona, a diferencia de la
dietilcarbamazina, no modifica el TL, a pesar de que tambiaén
inhibeg la produccién de leucotrienos. Este afecto diferente puede
explicarse por el hecho de gue la inhibicibn de la fosfolipasa Ax
por la dexametasona también blogquea la bliosintesis de productos
derivados de la ciclooxigenasa, entre ellog la PGE:, !a cual es
un potente inhibidor de la llberacibn de histamina por la célula
cebada in _vitro.** 5i bien la inhibicidn de los leucoctrienos
conduciria a un alargamiento del TL, como oocurrid con la
dietilcarbamazina, la inhibicidn de 1a PGE: provocaria un
acortamiento del misme al suprimir su inhibicidn sobre célula
cebada. Tal acortamiento del! TL se pudo corroborar cuando se
inhibi®t 1a sintesis de prostaglandinas mediante la administracidn
de indometacina. Se podrla especular entones gque o1 blogqueo

simul tdneo de la !ipooxigenasa y 1la ciclooxigenasa por |la
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dexametasona anula ambos efectos, lo cual explica la falta de
modiricacidn del TL por este tiltimo farmaco.

En relacidn al broncospasmo en el resto de los intervalos de
tiempoe (2-30 minutos), tanto Ja dieti{ilcarbamazina como la
dexametasona disminuyercon la intensidad de ia broncoconstriccién,
8l bien este efecto fue mAs constante para la dietiicarbamazina ¥
alcanzd significancia estadistica. Fuesto que la dexametasona
posee mayor potencial teérico que la dietilcarbamazina para la
inhibicidn de mediadores de brencoconstriccién come leucotrienos,
FAP «a prostaglandinas constrictoras,?® es probable que =su
irregularidad para producir inhibici®dn on estos intervalos de
tiempo se deba a que requiere de mayor tiampo de incubacién para
lograr sus efectos. De cualquier forma, es evidente que lo=s
leucotrienos desempefan un papel importante no s6lo en la fase
inicial, como ya se comentd, sino tambidn durante toda Ila
broncoconstriceibn, comg se pudo observar con el uso de
dietilcarbamazina y dexametasona.

La administracitn de {ndometacina hizo que en general las
respuestas al reto antigénico fueran de mayor intensidad an
todos los intervalos de tiempo, no obstante, no se encontré
significancia estadistica en ninguno de ellos, probablements
porque la dosis empleada de 0OA (! mg/Kg) produjo por s! mismoa
respuastas de gran magnitud gue dejaron escaso margen E;ra que
este efecto potenciador de la indometacina alcanzara sinificancia
estadistica. Esta tendencia al incremento de las respuestas
concuarda con estudios tanto in vitro come in viveo en los que sa

denuestra potenciacisn de!l reto antigénico con el wuso de



indometacina u ctros agentes antiinflamatorios no
esteroideosg,.?%0%.%s [E]| mecanismo gue se ha sugerido para
explicar este ofecto es que al estar inhibida 1a via de la

ciclooxigenasa hay mayor cantidad de &cido araquidbnico que sufre
5-1ipooxigenacibn con produccién de leucotrienos.>"® Una
explicacidn alternativa es que ocurre Iinhibicidn de alguna
prostaglandina broncodilatadora (PGE, ., PGE, o PGli) cuya
presencia puede ser importante para contrarrestar la respuesta
constrictora. En este uUltimo aspecto, podemos afadir que, puesto
que la PGE2 inhibe 1la degranulacidn de la c&lula cebada,*®* la
tfalta de produccién de esta prostaglandina permitirla que la
cédlula cebada produzca mayor cantidad de mediadores ants el
estimulo intigtnico. Esta mayor liberacién de mediadores con el
uso de inhibldores de la ciclooxigenasa se ha demostrado en otros
estudios.®*:** Adamds, este incrementoc de mediadores podrla
prllcar el acortamiento del TL que ocurrid® en uno de los grupas
con indometacina. Finalmente, en fecha reciente se ha sugerido
que mecanismos vagales tambi{&n est&n involucrados oen eosta
potenciacidn inducida por indometacina.*®

A travég de RIA encontramos gque en los LBA de cobayos
inmunizados ¥ sin espasmo existe una concentracién basal de
leucotrienos, lo cual concuerda con otros estudios."*''® Durante
la respuesta broncoconstrictora no se produjeron modifficaciones
de importancia en esta concentraciédn basal, lo cual sugisre que,
por lo menos hasta los 10 minutos del reto antigénico, no se
requiere de aumentos considerables de leucotrienos Ppara que e

presente la broncoconstriccién, es decir, parece que no os el
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efecto constrictor directo de los leucotrienos el responsable de
la respuesta broncoconstrictora al antlgeno. Sin embargo, el
estudio farmacolbdgico demostrd claramente que los leucotrienos
desempefian un papel importante durante toda la respuesta, por lo
que ®s probable que estas concentraciones basales de leucotrienos
sean Iindispensables para que se maniflieste plenamente ia
broncoconstricelén,

En este sentido, Murray y colaboradores®*® no detectaron
presencia de leucotrienos en los LBA de sujetos asmaticos con
reto antiglnico loeal in situ por ©broncoscopia, por lo menos
durante los primeros 9 minutos del reto.

Algunos otros estudios han cuantiticado I{LTCs en sangre
arterial de pacientes durante una crisis asmhtica, y han
encontrado que su concentracidn es mayor comparada con la de
sujetos normales.!®®:101 Sin embargo, estos estudios no
cuantificaron {LTC, antes de la crisis © en un periodo
asintomktico de estos mismos pacientes, por lo que no es posible
determinar si en realidad existi®d un aumento de leucotrienos
durante la crisis en comparacidn con su nivel basal.

De acuerdo a nuestros resultados, parecen existir moltiples
interacciones entre los diversos mediadores quimicos involucrados
an la respuesta al antigeno, y no es posible responsabilizar a un
sblo mediador en la fase inicial o subl-cuantal. de osta
respuesta, puesto que la inhibicidn de histamina o leucotrienos
afecta toda |a respuesta, dosde su inicio hasta el final dwel

tiempo estudiadao.




CONCLWUS IONES

A

La exposicidn a aeroscles de ovoalbumina (antigeno) ¥y

Bordetella pertussis tadyuvante), seguida una semana desputs
de exposlicidn diaria a aerosoles de ovoalbtinina por 2 semanas

miks, provoca Inmunizacidn de las wvias adreas del cobayo

contra la ovoalbtimina.

La aplicacidn intravenosa de ovoalbfimina a estpos cobayos
desencadena broncoconstriccidn, cuya intensidad depende de la

dosis empleada, sin provocar choque anafilactico.

La histamina participa importantemente durante toda la

broncoconstriceidn alargica.

Los leucotrienos influyen durante toda la broncoconstriceion
alérgica, pero aparentemente sin un aumento de su
concentracidn local, lo cuali sug}are que ademis de s5u efecto

broncogonstrictor directo son muy importantes para facilitar
la respuadta a otros mediadores constrictores |iberados

simultaneamente,

La Inhibicidn tarmacoldgica de la ciclooxigenasa tiende a

producir una potenciacidn de ia broncoconstricecibn alérgica.
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