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1.~ ASHA

A) DEFINICION: "E! asma es una enfermedad compleja que cursa
con hiperreactividad bronquial a diversos estimulos, lo cual
conduce a la obstruccidn de las vias adreas; en ella
intervienen factores hereditarlios, {nmunoldgices, neuroldgicos
y psicolbgicos. vLos estinulos varlan ampl iamente e incluyen
alergenos, infecciones, contaminantes atmosféricos y
ambientales, {rritantes de las vias respiratorias, ejefciclo,

medicamentos y factores emocionales" (1),

B) CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD: Una de las manifestaciones
mas notables del asma es ia exagerada reactividad de la traquea
y de los bronquios, @&sta se considera congénita o adquirida vy
es la causa de que se alteren las células del mtigsculo 1isc, la
permeabilidad de 1los capilares y se liberen los mediadores
quimicaos de terminales nerviosas (2), asl como de las celulas
cebadas y de los leucocitos (3).

Durante el acceso asmatico se presenta contracecidn
tatanlzante:'del,masculo Iiso de los bronquios seguida de edema

y acpmulac}bn de : secreciones. Las muertes por asma son

stancamienta e impactacién de moce causando

asf!x{n ) po;iblemente“iénslbn pneumotdrax. La crisis agmaAtica,

zengr#iﬁent pfeéeﬁta insuficiencia respiratoria definida por
’hipgxem;;. hlbbcipnia y alcalosis respiratoria, manifestaciones
de lé‘hfpéfveﬁtilaclbn. Aparte de los estertores si{lbantes se

reconocen otros . como roncantes 'y bronce alveclares que



clinicamente, en conjdnto}:_sé le 1lama "Conclerto AsmAtico".
Eatos -slgnog son olaras manlfestaclones de la ' obstruccién al
paso- del aire y son fundamentales en el diagnbstioo clinica.
Cuando se uwmanifiesta’ ‘la crisis'esta aparece stbitamente e
ineluye disnea, tos'y ;bundanté expectoracibn mucosa, asl como
estertores de los tipos mencionados (2),

Las vias aéreas se descongestionan de manera esponténea o
por accidn de medicamentos; primero se relaja el mliscule liso,
posteriormente desaparece el édema'y‘gl‘finnl las secreciones.
La terapefitica esth encaminada é‘;;teéyumpir la exposicidn al
estimulo por 1ia administpacibﬁf "de broncodilatadores,
antiinflamatorios y QntimicréBié;n;; ‘estos Ultimos, an caso de
haber infeccidn. EI ldeél que éelpsrslgue @s controlar la
hiperreactivad de la vlas‘gejgas_éyltando la obstruceidn vy

parece ser que ocada dia esﬂA‘ﬁAs:céréano (2). Los estimulos

capaces de desencadenar. el;

iiadoyélgaﬁicq son muy variados vy
entre los mejor estudiados ‘‘1a caspa de
los animales, Ia Bnliva, “loa cuales

son sntlgenoé, pero hay‘otros factorasrflsicos’y quimicos como

el ejaréiciq. 6] fr!o‘ .y un numero 1 lmltadu de compuestos
quimicos inorghnicos que pueden dar el cuadro antes mencionado

por un mecanismo no inmunoldgico (2) (cusdro 1.



CUADRO 1
CLASIFICACION DEL ASMA DE ACUERDO AL TIPO DE
FACTOR DESENCADENANTE

INMUNOLOGICA

Polvo casero

Pdlenes

Hongos

Productos animales (caspa, pelo, ete...)

Sensibilizantes quimicos (isocianatos,hcido ftalico,ete.)
Otros E : R

0 INMUNGLOGICA w

Ejercicio

Afre frilo

Hiperventiliacibn

Intfecciones respiratorias
Por virus
Por mlicoplasma

Gases, humos y polvas
Gzano
Oxidos de azufre
Oxidos de nitrdgeno
Sales metdlicas (Platino, cromo, niquel)
Polvos de madera y de vegetales
Otraos

Estados emotivos y sugestidn

Ritmo circadiano (asma nocturna}

Farmacos
Antiinflamatorios
Bloqueadares adrendrgicos beta
Sulftitos (preservadores de alimentos)
Otros




) : . -
'‘Rees ~(1963) - (4) 'y Eiiasson (1986) (5): han reportado;:una

correlacibn ,hdsiﬁivﬁ'

Centre .la- . severldad del " stndrome

. 'Beynon.y ©ols. (1988) (6)

‘con ' exacerbacibn . “premenstrual

dlab en’ dos de sus casos ‘otro (Rees 1963

y Eliasson 1986; Beynon y cals IEl ﬁécanismc de esta

accion de la progasteron se desconoce.

Durante el embarazo.: los niveles de

pragesterona son’ ‘,ﬁa‘ observado

disminucidn  de la : del' esf[ntEP‘

esofAgico bajh (7) uranteila:fase lbtea del

clclo-

son.altos

“especulado que

a oon Acéliidad
del mtisculo 1liso bronquial vy aumento an la
respuesta de las vias aéreas a los est!mulos ;xbgenos. Tomando
en cuenta lo anterior, se esperaria un aumanto-en el sintoma de
asma premenstrual cuando los niveles de progesterona sean bajos

(8). Investigaciones ™in vitro" han demostrado que las

hormonas sexuales, Incluyendo la progesterona, pueden potenciar

8



el efectu_’;eléjﬁdor de la isoprénal&na en el .masculo liso

branquial (9).‘ Lé ’iprogesteroné puede  actuar como un

broncodilatador por s! misma -] mastrnr una accibn a3 través de

- la potenciaclhn de otros broncodilatadores, y puede ser que en
un subgrupo de paclentes asm&ticus susceptibles, la ‘calda de
progesterona plasmAtica premenstrual provoca bruncoconstriccibn

(6). Dtra posibllidad es qua la progesterona es 1mpartante en

relaélbn ;éﬁﬁfé
dlsminuckanﬁ‘dég
autores han pgopéé
al acoplamieniq'excitaclbn
traquea. Sin énﬁ%}g
estudio sistem#ﬁ}ca
nas proponém6§  estud!

metabolitaos 5

b4

so}ﬁcibn ’despolari:aqtefcon un;

(60 mM).




1.- GENERALIDADES DE LAS VIAS RESPIRATORIAS AEREAS

A) CLASIFICACION: El aparato respiratorio se clasifica, para su
estudio, - en. superior 'e inferior, cada parte comprende los

sigulentes brgapns:f~.

Aparatd 'E gpﬁ cqrﬁetg;;

'ln:guperlar‘o alto: Nariz

eplglotls. gloti

laringe.

bronqﬁiqlos

estos son 1o

B) ANATOMIA{: > Laituncid
oxlgeno -que nééedlfan y
eliminar bidxido’dei carbon Uc1ido’ P a»oohbustihn celular

(10).

Este. ivido para’' su estudio en
cuatro

‘intercambios gaseoses con el

ages resplratorlos desde los &rganos

ediu de la sangre.

medio por el

qu;l las células tienen energla para realizar

sus funciones .

10



Segtn  su

‘funeibn,. - el ..aparato, resbi;‘gtor o

. ‘hu’ma'nov, )
anatémi callnﬂentv.eb c‘:ohébi s t.' .

conduce - 'y

\-Ic’t.‘lix‘as kse

.lbgiunasA fibr:as
‘EkIAS'f:i‘cavs la:‘:ErAqu.ea se aplaste,
’mx‘én’t‘;r;s :jq_t,\e,‘ ‘”Fa'vc‘i'o-ltb:i‘lg\‘. b.) (107,

11



La tr&quea’se'enéuéﬁtr

'rgyestidé;porbuha;hﬁéosa,f'sn' la

submucosa, ’espéqfalhéht espacios

lntefcartiliaglﬁoéés ‘glaﬁdu}asf

~bronquiclos
tercer - grado . o insertsrse en:los .alveolares. Los

conductos ‘alveolares contienen gran numero de 'alveolos, los

12



Yy a éﬁ'Vezy
costillas (idj',h
c) FARHACDLOG(A{* funclonamiéﬁtﬁ; del bapsrato

respiratorio se .

€..se establece  entre:
mediadores qulmlcpé,
manifiesta . como el ad

la cantidad yfqgf!dad del;




a) Célula cebada: Es la celula central en.e

faaﬁélinhpnnlbgica,

aunque se ha observado que tamblén pued

acceso asmatico del tipo no 1nmunolbg£c
en el tracto respiratp{i

como en

luz . de : 

ckélulas céﬁad?s{ij. :
abundante, y la d; tip;-éﬁnectiv
submucosa de las vlaé héréa;, sobre tnda
Ambos tipos de cdlulas cebadas se orlglnan de prééursores en.lﬁ

médula é&sea y sufren diferenciacidén en la pared de las vias

atreas (Vargas, n. b.) (3).

b) Eosindfilos: Tienen  su  origen 'en la médula &sea. Su
produccidn provenlenté;dé qelulaé precursoras se origina por un

factor depéndiente aebfiﬁfuc{tos,T y por otras sustancias que

liberan ]os‘fﬁacbﬁfhgus Enﬂloé;individuos no asmiticos los

eosinbfilos: mo’sob % delos leucacitos c!}gﬁlaﬁteé;,




fallecldos - con ésﬁﬁ‘se;enpuentbaﬂfnf&ltracian.edslndf!llca en

las' vias ‘abreas, ?°a“t‘dkdj de

euslnbf!!o§~ en' e

cuales: son:is

‘:esflmulos

as abreas;

-ig'pro;e!na

vfapas ‘asmAticos.

15



c) Neautrdfiiosi Se derfvan de precursnres=localizado§;'an fa
medula dsea. La duracibn de estas célu s

de 6 a 7 horas, migntras

1y 4 dias. En conﬂiciq
representa

encuentra

i1ticas;i 't
Las srin
Aéreas}-tla;‘
metabolismo 'f\ su
X eutrbfilds, qﬁe se

e realimentacibn puaitlva a fin de

humaﬁds:y:en cobayos, no se ha observade
inf!!tracibn neutrof!lica env la - raspuesta tardia al .reto
antigénico y la hiparreactlvldad bronquial asoclada, fo que
sugiere. que la actividad tipo de leucocitos  no és ‘ taﬁ
.importanta en la patogénesks del asma como lo :és Vlat de

eosinbfilos.

16



d) Plaguetas: Son elementos formes de la sangre, generados por

la fragmentacidn de Idé‘mégacéflocitbs,en;ln médula dsea, duran

éntre 7 y 10 ~6k§ "bgfonranté circulatorio.
Independientemente déf' \pe !_V‘iénen en la coagulacién,
En los
individuos asmaticos e[ Ap}
metabaliza princlpalaheﬁté' Ia via de la
ciclooxigenasa, este cdmp :cqnstriccibn del miisculo
lisa traqueobrunqui;i‘ A ‘ can la
hiperreactividad gspéélf}ca asmaticos, se ha
observado que  hay ,ﬁayo arivados dal acido
araquiddnico  por lavvia,d 3¢ ' ’,Se hA demostrado
que durante a b ica ' en  paclentes
asmAticos, hay ;j*FAP. producido y

liberado por easindfilo t rak‘ééIUIES‘podr!a ser

los eosindfilos ti pnr lo. tantu.“la
estimulacion puéd

(Vargas, n}b.),(a{

e) Ha?rbfaﬁﬁsi

ctlulas precursor

de ‘“fa- vlas sereas,h

17



perivascular;. sen ]éapaces’,dé ,JiberQr' una zdlversidad de

mediadpxesivqulﬁicos:- L v'ﬁriﬁéiﬁalés “productos - del scido

de oxigeno.

sma inmunolbgica.> la funcién
ntario a los
a afinidad para

el antlgeno puede

Probablemte

tipos. celulares: celulas -
cebadas,  no -obstante

{ndividues

atreas tambi®n sintetizan 'y libe
epitelio traqueobrnnquiaf} ﬁmano produce
araquidénico, el Acido:15-

presenta propiedades quimiotactic

mamiferos se sintetiza LTBA,

18



neutrdfilds 'y eosinatilos; por otra parte, las ceélulas
epiteliales sintetizan factores que relajan el mtsculo liso

traqueobronquial como PGE2 (3).

2.- Mediadores quilmicost: En estado normal, las celulas cebadas
de las vias adreas liberan algunos mediadores’ quimicos, la
mayorla presentan un efecto de contraccién sobre el mﬁ;culd

tiso traqueobronquial, tambidn vasod(ié?éduf - en la

microcirculacidn y estimulan la‘secyeéiéh
esta manera: La histamina.  (HA), . ul

(LTC4, LTD4 s p
Aunque hasta ahora'.no se

La liberacidn de medidad

a).. ‘'se "le - conoce

comov: 'liéa“por la

'transformacibn




un sola bgso, traves de 3, acclon de histidina deééérbbxiiésa

hlstamina-N-
os los tejidos,‘ hEro
los

en sus granuios
'2:y'él recientemente descrito H3. Los

“varias “sustancias que evitéﬁ que la

sﬁ“iefscto

v se sabe qheu

_Tamhién puede - sufrir descarboxilac
accidn de la L-aromatica aminocadcido déécarbdx-rasa
histidina descarboxilasa especlfica :}ii iveles de

histamina en los mastoci{tos son aICOs, la transfor@acibn es

lenta’ y ia actividad de la histidina descarb

es baja;
sin embargo, -1a  histamina_ dqicéldla{ mastoidés puede ser

reducida por Qrdgasﬁqﬁezhiébdéaﬁ 1 desgiaﬁulacibn de estas

ctlulas (11). ﬂas‘ﬂd&éi?clagg receptores (HT y H2) se

manifiestan por su§’>,~ respuestas a un nbmero de

agonistas aimilaree a” la'histamlna (Fig. .

20



CUADRO 2

PRINCIPALES EFECTOS DE LA HISTAMINA EN EL "ASMA

SITIO DE ACCION

RECEPTOR

_EFECTO

Mtisculo Liso Traqueobronquial Hi Broncoespasmo
Microcirculacidn 2 B - H1l y H2 Vasodi latacidn
BRI ' Edema
Hi Aumento de la per
meab{lidad capilar
edema e infiltra
cidn celultiar
Cel. secfétcta de ' moca ; H2 Hipersecrecidn
! RO leve
Terminéiés'ﬁervipéaé'végales:
Reégﬁtofﬁgvde:fr;igécibﬁ" ’ H1 Prp#.ffef[ejo“Vagal
Fibrag. € " oo Sh S HL b.. sustancia P
Leucoel tas -/ . o “He' " Disminucién de
[ Loy ; - lat’liberaciadn de
.. enzimas lisosomales
.‘anticuerpos y linfo
~‘einas,-y estim.
_‘de; linfocitos T
: _rusupresores
Basdfilos H2' Y M2 Inkibicitn de la

Epitpl16‘Tféqueobronqplal

Eosindfilos y Neutrdfilos ~ = o = 22,7

.- degranulacidn
:..Prod. . de PGE2

“Quimictaxis

(3).

21



~0— CH2CH2N

CHE . . D s
: cHZ - O
[ Q_ Ny e
S 25 YN CHECH2N

. cHJ' UUCH3

%

D\FENHIDRAMINA

S TRIPLENAMINA

Q_,

“Yolcuziia . St PROMETAZINA :

T ens
N—CH2CH—-N
: N

: _‘.cH:_'T eH3

eHE Y

C|“®-c -—CHZCHZN\/ .

eis

. F1G. 1 Principales drogas:blogusad eceptores Hi. (11).

Ef‘{reéépton :foé"ntros dos

receptoie’s: citn (Tabla 1)
,estévfrééapto A . iai_ agonista
'duﬂfal‘ es .activo  a

évont::ént;racihvp,nanomo,lar La estinuiacisn de los receptores H3



ocasiona una 1nh£bicibn de: slntesls y liberacidn de histamina

inducida por despolarlzacian.

,Aélf due los H3 se ' pueden

7 sg ha demostradc que las
1iberacitn de histamina
'fét?} a H3 tloperamida,
efgbra; mientras que la

inhibitorio. Es

fecto

H2CHZNHE ~NH—CH3 |

. “N= C =N

CIMETIDINA’

F1G. 2 Principales droéas‘ﬁloqheaqobaé,de_recéptares H2 (11),

23



'pahal

Atn o, se han ;dgﬁ;;fi@adéfal_seggﬁdd mensajero o

asociado - con* receptare ‘segundos

mensajero;'

potencia

este ‘Egedﬁb esf‘lﬁ;diaQO

del lavado broncoalveola

de “histamina.es mayor g

ediadares - 1iberadas

co. Hi genera

bxoncodilaﬁacipn'eh sujetosiasmAticosiasintomdticos, ‘no asl .en

perspnas'ndrmale .ono muscular, en

el asha.*és‘hisiaml é&gi

24



" JCH2CH2NH2

T HISTAMINA

HISTAMINA

L eHs
- DIMAPRIT .

FIG, 3 Estructura de>la ﬁistarﬁina Yy agonlst;as de los receptores
Hi y H2 (11). . . - ) ’ :



TABLA 1

->FA§MACOLOGIA DE RECEPTORES A HISTAMINA

H1

NOMENCLATURA H2 W3
Agonistas 2-tiazolil-etil  Dimaprit (R)-alfa=~
selectivos amina : Impromidina - . metilhistamina
(también :
antagonista
de H3)
Antagonistas Mepiramina Ranitidina Tioperamida
selectivos Triprolidina Tiotidina
Vias de 1P3/DG AMPc
aceidn :
(1.

26



b) P;ostaglundinns: Su noﬁbre se debe a que fueron descubiertas
en la secrecibn de veslculas seminales y de la prbstata.

Estos compuestos, asl como los tromboxanos, leucotrienas y
las 1lpoxiqas provienen del Acido araquiddnico a través de su
metabolismo enzimAtico. Su nombre quimico es Acido 5, B,x 11,
l4-eicosatetraenoico, es un Acido graso esencial de 20 Atomas
de carbono, por esta razén estos compuestos también ée ‘lésfr

llama ejcosanoides. Este A&cidc graso forma parte de los - :

fosfolfp(dos que constituyen la membranas ceiulares ?loél
cuerpas liptdicos intracelulares; la fosfolipasa Aérhldroliza a;
los fosfolipidos y el Acido nraquidapico es !ibérg¢q hacfﬁ ql‘
interior de la célula. dénde sigue :una - de ;las. dos :‘vias
metab§li§a§ - que !5 transforman: la de la ciclooxigenasa (Fig.
5), que d;tcomd'reéultado prnstaglandinhs y tromboxanos y la de
fabllpooxigenasa que qriglna a las leucotrienos (3),
Laf ciclooxigenasa, tambidn conocida como prostaglandina
sintogasa. es un complejo multienzimdtico de membrana situado
en ia fraccibn ‘mic;osomal. La inhiben 1a mayorla de los
medicamentés no esteroides como la indometacina, el Acido
»aqe}ilsaiiclllcu,_ los ‘fenamatas y los derivados del Acido

prqplbn;§o.;

27



COOH . ' Lo e
HE==C—CH2—CH — Nz HE ===C —CH2 —CH2— NH— C —CH3
S : : it

H \c/ o .
H HISTIDINA "

“UACETIL, HISTAMINA

. IMIDAZOLACETALDEHIDG

Aldenide:
deshldrogenusa

HC-—~C—CH2CO0H o
HN\C/
H

. IDO .t R
-IMIDAZOL ;ACETICO B

- H(l:—-—%l:—.écsz:boH“

EBO&DO

FIG., 4 Metabolismo de Histamina
2} Histamina metiitransferasa. ;
en la mayoria de las especies de mami ér
4y Diaminoxidasa. B5) via: de accibn meno
higtamina (11).

la de accidn
B} Monoam}nouxldasa
catabolismo .de

287



Existe 'grefe}eng};f,’en ,‘ja prbduégibh 3 de algunas

giﬁp celular .que las
vascular - -produce
 C6nectivo

'andotélio

niotrasiregiones de &ste drgano, excepto de
“accibn; ‘pera @ésta es muy

rapida*yiequnlgﬁeéménte se transforma en 6-ceto-

etéc(ésfdéjjas prostaglandinas.

¢) Tromboxanos: Se denominan ast porque fueron descubiertos en
los trombocitos y presentan un anillo de-de hexano.
El tromboxano A2 es e!{ﬁéyuﬁ:cdngtltuyente de 1o que

antiguamente se conocla co o éhqia Constrictora de la

Aorta de Conejo. Principalment ﬂhtét?zan las plaquetas,

los neutrdfilas y los mEQ{b{ggos Suividé media es corta y es

mnetabollizado a su'vfp;@ és{ébie :e{ "tromboxano B2. Se

sintetiza por una‘“Q;é fmetaﬁéliéé‘ similar a la de las
prostaglandinas (Fig. 6) ; es inhiblda por los inhibidores de
ta ciclooxigenasa (3). Se sabe que el tromboxano TXA2 presenta
un fuerte efecto contrdctil sobre el mbsculo liso wvascular vy
también traqueobronquial especialmente de ias vias aéreas

periféricas (ver cuadro 3).
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d) Leucotrienos: Deben su nombre al hecho de haber side
descubiertos en los leucocitos polimorfonucleares de conejo y
en -su estructura presentan tres dobles en?aces conjugados
(trienos)., Ac(ualmente se conocen los leucotrienos C4, D4 y E4
(LTC4, LTD4,y LTE4) forman el faétor que kantlguamenta se
conocla ‘como Sustancin de Reaccidn Lenta de la Anafilaxia. EI
Acldo araquidbnico puede sufrir ox!genautones en las posiciones
5. 12 b 15 por accibn de las}respectlvas |ipaoxigenasas. Los
Ieﬁcoyrlenos . porovienen de la” ;ia enzimatica de la 5-
lipéoxiéenaga que es una enzima de aprox(madamente 180, 000
_daitones y requiere calclo (Ca) comb;coréetdr; se fnhibe por la
aéclbn ‘ de fArmacos experimehgales . como . el acido
dihidroguayarético y la feﬁldopa‘ijby,l ~.clinicos como

dietilcarbamozina y el benoxaprofén (a). 
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FIG.

S Metabolismo del Acido araquiddniceo a través de la
enzimAtica de la _5—llpoox1genasa (3).
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FIG.6 'Metabolismo del Acido araquidénico a través de la via
enzimAtica de la clclooxigenasa (3). .

Al parecer, !d-qﬁha&(déﬁ'bdfa-élntatizar los leucatrienos

esta ‘lthiﬁédé_‘ ! celulares espececialmente

relacionados con JE respuesta-inflmamatoria e inmunclégica como

los neutrbfilcs,i [usa oéinﬁfifos, los bagdfilos, las células
cebadag, los .monocitos 'y los. macrdfagos. Los leucotrienos
presentan efectos  muy potentes en el aparato respitraterio,

datos ge resumen en el cuadro 3. El efecto contractil del LTCA-
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y LTD4 sobre el musculo liso. traqueobronquial es

aproximadamente ' 1000 veces m&s que'el de hlstamina‘y_soo veces

nhs que el de la PGF2- alta:
. En respuesta al.ﬁét@
tejido pulmonar de :
sustancia tiene )

neutrdfilos y, eﬁ‘ﬁanon

puede ser ‘{mbo£€

inflamatoric. de’las

LEUCOTRIEND'

CARACTERISTICA
SLTAL :
LTBS . “Bronconstrigeid _ Efecto
) . Quimiotaxis, quimliocinesis “indirecto
Agregacidn, ‘adherencia i -
Degranulacisn de neutrd
filos, eos!nbfilos,,mun
citos y mperdfagos, Au-
mento de la parmaabilidad
vascular. . - . e Requiere PGE2
bisminucisn da a7’
funcidn de los
Linfocitos T -
LTCA, LTD4 féroncoconsirjécibﬁ S Efecto directo e
y LTEa : o - : E fndirecto (Libera-
v o cidn de TXA2 y

oo o . " "PGF2-alfa)
Vasoconsgtriecidn :
Aumento. de la per-
meabilidad vascular
Hipersecrecidn de
noce
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(CUADRO 3 CONT.)

PROSTANQIDES EFECTO E kCARACTERlSTICA

PGD2 Broncocanstricclan : P}(ﬁcipﬁl ﬁefaﬁhliio
Hipersecrecidn de moco ' ' de.la: edlula: cebadg

de tlpo cunectivo

PGE1 Broncodilatacion : e
Reflejo vagal SRR : L
PGE2 Broncodilatacidn
(si hay tono basa\
atto)

Broncoconstriccian

(s{ hay tono basal bajo)
Disminucidn de la se-
crecidn de moco
Inhibicibtn de la de
granulacidn de las
células cebadas
Inhibicibn de I1a 1i-
beracidn de acetilcolina
Reflelo vagal

PGF2-alfa Broncanstriceidn
Hipersecrecidn de
moco
Aumento de la libera-
cidn de acetilcolina

Endoperdxidos cl-

PGG, PGH . Broncoconstriceidn i ¢
v p]lpos’muy ‘ines-

PGI2 Broncodlltacibn'
: Vasodilatacib

Muy inestable (me-n
tabolito esta S

‘Antiagreg
'plaquetaria.

‘Endoperdxido clclico
“"muy "inestable
(vida media 30 s)
‘(Metabolito estable:
TXB2

TXA2 L f,BraﬁéoEbnsﬁriccibnx
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@) Lipoxinas:

Son ‘el resultado de la combinaclon de',la‘ 15-

llpooyi;énééé‘ arquldenlcu. Se
3 stntetizan

ompuastns. producen

contracgi‘ ﬁeriféricas del
Befbﬁﬁmdﬁo;yide] 1bgr§n'tromboxan0m
radicales 11 sasomales. Atn  se

sabe poca de:

FAP realiza 'uhav funcien

3 ‘ : htfé@elqlé?b
desconocida (Vargas, 1881) (3). El cuadro 4 muestralos
afectos mAs importantes en {as vias respiratoﬁiaa. En IoQ
humanos la broncoconstriceidn estimulada poar FAP se debe, ' por
lo menos en parte, 8 que secundariamente se !iberan histamina y

leucotrienos.
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g) Adenosina: Es _.un .nucledsido q(.yev se genera . por la
desfosforiiacisn’ del -‘moncfosfata ‘de ".adenosina (AMP)." < La

“esti mu‘! acidn de

cllulas ¢

fo‘rmacia(n“'

36



CUADRO a

PRlNClPALES EFECTDS DEL FACTOR ACTIVADOR DE PLAQUETAS EN ASMA

lbé;g&[bn 1de

Quimiotas osinatitos’y los
neutrqfilogi - .
) Hipefrééctivldad bros :

) Aumépta ;#h]a; y ' exudacisn de

protelnaé‘héqf

(3.

h) Factoras quim!ot&ctlcos: Las celulas cebadag, los baséfilos.

'para
las

15~ HETE. i
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neutrbfilos (3).l Los factores quimiotActlcos juegan un papel

importante en el desarrollo patolbglco del asma. - 8u presencia

élulas:intlamatoria§ a las vlias

inflamatoria

spiratorio - esta

primero - d

submucosas

\ndibiddos

'ronuhciaé§  (3).

3istema nervioso

Y “catecolaminas
argas 1991) (3).

a) siitemiun;r§10§6:§

proporclona -

hronquiolos terﬁinal‘ f!ﬁ§a§' vagales, la

inervacibn dismlnuy 'efifeff; de:las vlas

aéreas._Elfneurotransmlsp

accidn eéﬁs;



prodﬁca la crisis asmidtica desencadenada por diversos estimulos
es, en parte, a través de la produccidn de un reflejo vag;l. En
lag viag aéreas hay receptores sensorlales vagales |lamades
receptores de irritacidn, son terminales nerviosas miellnicas
que se encuentran entre las células epiteliales 9 por debajo de
ellas. Log paclentes asmdtices presentan daflos en epitelio de
las vias adreas, por lo tanto se favoéeca la exposicidn de los
raceptores de lrritaciﬁn,~ gse hacen mAs vulnerables a la‘
estimulacian por agéﬁies exsgenos y enddgenos y se facilita la

broncoconstricci

gtlajo vagal. Un mecanismo propuesto

para explicafvla elaciﬁﬁ‘gn@re el aumento del teno vagal y la

hlperraactlviﬁé‘ aé[v!as adreas empleza en el vago cuando
este libera,acetilcéiin;; la cual acttia sobre la célula cebada
generando . ia ilﬁaréclbn de mediadores quimicos y estos a su
vez, producen hiperreactividad bronquial. Esté mecanismo se

encuentra {incrementado en el asmAtico, ya que. tiene mayor

ntmero de células cebadas (3).

b) Sistema nervioso adrendrgico: Este éfstema comprende las
terminaciones nerviosas y a lns_recéﬁtqréé'a!fa,y bata; su
inervacidn es escasa en las vias EEreas‘eéntrnlgs_y es nula en
ias vias periféricas, mientras que;Ioh”rééepiorasl;d}enkrglcﬁg

son abundantes en toda la exten b e {ésﬁaéfﬁas;f por lo

tante, la mayorla de los :ecpatoies ne tieﬁep‘conéxibn directa

con las terminales nerviosas, pérd_soﬁiéstinuiadds ‘por las

catecolaminas circulantes @V;rgas'#églf'(S);r

a8



-Receptores Alfa: Los recebtores adrenérgicos -aifa-1 son

escasas en este tej;dd. Cdéﬁdo'sé}les

'sfiﬁh[a' produce la

de ‘las:

susf;nci

desgranulacian
el epitel

de la secre

@) Slntéhélnérﬁiosd3no_§d

sistema comprende das subdivisiones'

otro inhibitorio, ambos?lo;afﬁé
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- Sistsma excitatorio ~ti-8u principal neurotransmisor _e; ‘un

polipéptldo de 11 aminnAcidos llamado sustancai P

neurotransmlsor

 neutrﬁ inir

capaz -
humana, -

desgranulacién de Iaé?ée{u[as ¢eﬁada
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Las taﬁuininas se degradan rapidamente bor via: enzimatica
a traves de.la aécl&n.de las endopebt;désas,”ftamﬁlén'conocidas~

como encefalinasas, ''las “cuales’ .se encuentran ren~‘las. vias

aéreas.
- sistema’ lﬁhig;té {o
désdg"lab EE#&
Posiblemente,.
sistqhaMﬁﬁrbﬁorc

relajar:

col}ﬁérg!ca.
adenlic} la ' tante en puimén es la
raque .'En_el cobaya, el PIV,

e‘mediadores quinicos:de 1a cdiula cebada

Ac}lﬁeﬁte por diversas

peptidasas 'yi posibleméﬁt?i

las. “enzimas. que

liberan las celulas inquucfadgsténYla'respuesia«inflamatoria.

Cazoe



Ademhs se ha descublerto que no hay PlV en lag vlas aEreas de

los asmBAticos' parece ser que en’ ndividu s que preaentan

{a enfermedad, hay defic;gncia produccibn de esta
sustancia, ademis de lo'me éiA‘ a usceptibllidad que

En tos pacientes asmatico que tienen tendencia

hereditaria a la prnduccibn preferencia) y excesiva de 1gE como

respuesta a ciertos, aleygenas) Y no’ atdpicos presentan un
sumento Importante en'el nﬂmerakdé ctiulas cebadas en las vias
atreas. Se cree que -los mecanismos de este fenbmeno se

relacionan con una mayor produccién de células precursoras em

los

v’factores de

la médula &sea © con ug_\incpaﬁéyfd’
diferenclacién local de l%;j.ﬁ s o
demostrado que estas el rgente nay o ibéfEIOn
espontﬁnéa [*]

madladores _qulmtcos 7" 3 ) rbﬁécihnan

astrechamente con el grado de h per

Los mecanismos que generan la»libetacibn de:las médiadores

qulimicos por parte de las éejdi .ipuaden ser

fnmunoldgicos y no inmulbgicos;I'sé desencadena 'por el estimuio

que provoca el antigeno especlf! 0 o?qusndo se fija a

dos moléculas de IgE que.se encuen 1) Eéila supaerficie de

la cétula cebada, ion artificial con

anticuerpos anti inhdnolbg!cos son

principalmente los isotonicidad de su

microambiente o su estihulag [ ; a trévés de mediadores



quimicos o ]a presenciA del Factor leerador de Hlstnmina
(FLH)Y,. el cual es producido y llberado por otrss cé!ulas como

los )infocitos y los macrbfsgos; exlste una relactbn d!recta

entre los niveles de FLH del iaﬁsdo bnoncpalveolarfy gl ‘grado

de hiperreactividad bronquial inespeclfica (3)..

D) RECEPTORES: Son protelnas capaces de reconocer con alta
especificidad una molécula particular, un neurotransmisor o una
hormona, con la que interactban, la consecuencia de esta
interaccidn puede ser la apertura de un camnal idnico para ‘un
ion particular o la activacidn de una enzima membranal, lo cual
a su vez, origina una serie de fendbmenos metabblicus medlanteg
la produccidn de un segundo mensajero (12).

Se clasfifican como lonotrbéplcos vy metabotrbpicos; ios

primeros estan relacionados con el paso de ionen -y los ﬁlttmos
estidn acoplados a si{stemas enzimAticos (13). “

La molécula pnrticular que Interacciona con el receptor se
conoce como p;imer mensajero. El segundormensajero es el
intermediario de !a manifestacidn de un cambio en 1a cdlula.
Estas son diversas sustancias qﬁe jueg;n un -papel muy
importante en la comunicacidn intracelular. En general se les
llama agonistas a los compuestos que ocupan Q activan a los

receptores y antagonistas a los que los-ocupén‘pero no - los

activan y, por ende obstruyen el paso de los agbnis;as (12).
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La” secuencia de‘eveﬁtds'ﬂesde‘la 'lnteraccibn entre el

primer mensaJera del- receptor y lo manifestacibn del cambia en
la célula eg muy compieja, sin embargq se ha dividldn para -su
estudfo en dos etapas: a) iransducc!bn y generacidén del segundo

monsajero y b) propagacidn intracelular de la seflal (12).

LUZ DE LA VIA AEREA

ADRENALINA ---"' \ MLI

o FSIRRES

D)

FIG., 7 Caracteristicas histoldgicas de las vias. aéreas  en
condiciones normales, Las flechas continuas representan la
liberacidn de mediadores quimicos o el efecto excitataric’ de
estos sobre las células blanco. Las flechas ,d!scontlnuas
representan el efecto inhibitorio de los Mediadores;”qulmicns
sobre las edlulas blaneco.. El mlisculo liso (ML), "las cdlulas

. cebadas (CC), las. .glandulas submucosgas  (GS) los "Vas0s .
sangulneos (VS) reciben. influencias excitatoriasie: inhlbltorias
por diverso mediadores quimicos que promueven su. func(onamiento.
homeostético.  La ,celula cebada tiene una liberacidn basal . de
mediadores quimicos’ (representada por la flecha- dohle) - como
histamina, leucotrienos 'y prostaglandinas que contribuyen a la
homeostasis antes mencionada. Exliste integridad-del epitelio
respiratorio  (EP).. y 'escasa cantidad de células  inflamatorias
(no esquematizadas:aqul). A = Adenosina, AC = Acetflcolina, B =
Receptor adrenérgico beta, Ml = Receptor muscarinico Mi, NA =
Noradrenali{na, PGE2 .= Prostaglandina E2, SP =-Sustancia P,
PIV = Péptido intestinal vasoactivo (3).
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La trans@uccibn es el proceso qﬁe se realiza ‘desde 1a
activacian .del receptor hasta la forﬁaclbn ’AEK segundo
mensajaro‘y ia prnpaéacibn intracetular de lg éeﬁal inclﬁye la
amplificaciﬁn de la misma, la cual se da a traves de }eceptdres
iﬁtraceluléres, son proteinas que reconocen con gran afinldad y
ésﬁecif&eidad al segundo mensajera. :

Los receptores a histamina estan acopladasva‘hidibl}sgs de "

inositol tosfollpido e. intervienen en la:' bﬁt;géclbﬁ;¢del

mﬁscula 1130, incrementan la pérmeablfidad‘véscﬁlai

iliﬁéfgcidn
hormonal iy *glﬁcogsnb)isis, : :

. cancentracidn . intracelular

tmportantes de
8cido gastrico

cronotrépicas

nervlos;s'_Jque,”cdnt(enén‘histaﬁin
rata,  sin embargo, se ha demoéﬁiado que
de una variedad de neurutransﬁi#ﬁré;

peritérico (14).
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La membrana plasmatica éétg fnrmadai ﬁorn l!pidbs y

protelnas. La  parte lipldiéa fosfollpidos.
uno - de estos es fosfatilinositol.’ ol : puede sufrir

fosforilacibn ’a

entraciones '
bt R

1 rblisls de los

unto, can el calclo activan: a la protelina

prnpaga y ampllftca la sghal hormonal junto

con Iaa cinasas dependientes de calcio. 1L§Tsehal se interrumpe

r&pidamente y los dos productos activos de la hidrdlisis (IP3 y

DG) son inactivados por dos enzimaL
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La figura 8 se muestra a manera de resumen.

| SEGUNDO
HORMONA  RECEPTOR TRANSDUCTOR EFECTOR MENSAJERO
Wiy DIGLICERIDO
) P
CHy '
[ H,
CHp

PIF,
HN N

HISTAMINA AMPdfctco” |
H' : O —

FIG. 8 Estrugthr‘q-d'e “la’ 'Hiét.a'mina y mecanismos de accidn (15).

En sl caso de adenllciclasa el agonista activa al recéptor'

.conlo cual,

interacciona atociclasa

E actlv&ndnla o

xnhibiendola segbn se: trate ~de: Ns o Ni, la cual transforma el

ATP ' ‘en AHPc. La propagaclbn y amplificacién de- la sefial se
realiza por medlo de la activacibn de la Protalna C inactiva,

a la cual se une el‘ AHPc dejando llbre ta porcibn activa, la
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cual fosforila a esta enzima y esta a otra, de manera similar a

lo descritn para recambin de inusitof

'El AMFo es transfcrmado

E) FISIOPATOLOGI

puede ,ser de origen inmunolbgic
~tipas.;‘,5§ni

pacientes"‘

esta ‘se fija a

célula cebadaf

macrbfagos, vlosrﬁonpqitﬁs;f'a los basbfilos:

a las'pléqﬁétés;
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estad sensibilizado, - esta sustanc

anticuerpos especlficos adﬁefidon . célQ1$> cebada, se
desancadena ia liberacidn de‘difereﬁfeghmeaiaAﬁ;es quimicos. La
maydrla tienen la propiedad de producir contraccidn del misculo
1iso, aumentar la secrecion de moco, dilatar los vasos de la
micraocirculacidn e incrementar ia permeabilidad vascular. Estos

son fenbmenos caracterlsticos de !a respuesta inmediata al

contacto con el antigeno (Vargas 1991) (3).

2.~ Asma de origen no inmunoldgico: Se desconocen factores
especificas causantes, tampoco se sabe si la disposicién
genética es requerida para su desarrclloc o no. Entre los
factores mds comunes que pueden causar inflamcidn en las wvlias
akreas acompafiada de hiﬁerreactlvidad. se cuentan las

{nfecciones vifales,v inhalacidn .de gases irritantes como el

ozono, -ia exposicid : De‘alguna

manera se acELvan los: mecanismos'.d

inician.y méni

0



. LUZ OE LA VIA AEREA

F1G. 8 Caracterlsticas histoldgicas de las vlas aéreas en . la
condicidn asmadtica (3).

En ‘la figura .9 lasvtffechas cpntlnqés‘ reﬁfesentﬁh la

e

la _liberacldn de mediadores qu!mlcos (flechas dobles) por la

integracian’ Ag lgE n’ la.celula' cebada. Existe Incremento
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notable de las gélulés inf}ama;ﬁrias, en éspecl;l dé los
ecsindtilos (E) y de los neutrdfi{laos (NI, La~pre;en§ia de mayor
cantidad de mnediadores qulmicos liberados #or l;s ctlulas
cebadas, los nacréfagos, los eosindfilos y los neutréfilos, ya
sea en forma espontidnea o durante la crisis asmAtica, rompe el
equilibrie homeostatico favoreciendo la aparicidn de
hiperreactividad, cantraceidn del mbsculo liso (ML),
hipersecrecidn mucosa, edema y. mayor inflamacidn. Algunas
sustancias Ilberadas por las c2lulas inflamatorias como - la

proteina basica mayor (EBM),vla'prote!ha’catlanicé:eoslnufilica

(PCE), 1a peraxidasa eosinoflliica’ (PE as. proteasas y los”
radicales ‘

epltéliq’

11nfocitd
macrbdfago,

susgépétﬁ-E
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3.~ Crisis asmAtica:

‘gltgracxéneé'

llama CRISIS ASMATIC
pf&ncipglmente. la llberaq;én by

produccidn de reflejo vagal y la lesidn'de

el asma deberfa estar dirigfda

hiperreactividad, como esto, ..
el tratamiento estd orientado ;;f
vias adreas lo m&s pronto pqs}?[%

Los broncodilatadores aqéﬁf
agonistas adrené&rgicos beta-z;gri

tercera opcidn estd representada: péy

muscarinicos (15).

1.~ Broncodilatadores: Se caracterizan qu'}eJéftlrgbépidaﬁente
la obstruccidn de las vias aéreas gracias a su accién relajante

sobre la contracelén del mbsculo ifsbiﬁroﬁﬁuiafJ 15,

a) Adrendrgicos o slmpafidbmiméﬁlcdéi:L$s’§rlhciﬁafé§ acciones
tarmacoldgicas de estas susténciésdfﬁbfﬁyénIéétlmﬁia&ibn de los

receptores beta-1 édrenerglcos'féhﬁenéb4d§“i§:fcbhéréctibilidéd‘
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mioc&’rdi‘c‘a y. 'de 'lﬁ'coﬁducqlbn) Y

beta'v-z '(f‘relka:ga‘cibn ‘hronqu :

I'iberan: es'
:mﬁ'écu'vl_q:‘ “i’oronquial

;hrahéocdnstﬂccib-n y aument

El fﬁx{omﬁrc} ‘e’

dos v fmelca'}ni;'émos:: ‘

: cc‘»mlp‘é‘triltﬂi:w.( .
e lnhlbe ]

: C'dn;o‘ }i,'éxis't'en dit [

se estan desarral tandotantagon



vias adreas, Los receptoreé inéurbnsleéﬁ M2 “se -’ blequean

selectivamente con gallami'n-a". Sobr

e r’ébcg'bt'bxfé‘é”n'ai ‘acttan el

4DAMP y el Hexahydroxi_la’ | efébr;i."dql.

2.- Metilxantinas:’ metiladas

ecfilina’y a’ teobromina

A~ es . controversial,’

’ ;diph;ﬁida}n'olv, "'c:apa‘qes “de




célula  y tamblénﬁbreéenfah ‘efecto  br néodl};t#dor{‘ por o

tnnﬁq.‘”lar:

ént{iﬁfféma

Protatlemente g ‘ e a -nivel

cejular,



las * ctlulas cgbaﬁaéf'y,llos ~-glabulas - “blancos, . ‘también

terminaciones i'nerviosas;"
beneficio que’.

supresidn ' de

08 como no

aumentada,

‘actividad de la
‘de los mediadores

,féétbl . e’ ecUrsa: nflamacidn, también

acumﬁl}¢l§h, ‘musculares de los

hfonquips  'Egtimqlacien beta

adrenérgicéﬂ Y P

bronquial;‘jiﬁﬁihe

la me jorla

viscosidad‘dél moco
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Los corticosteroides restauran Ia permeahll!dad de la

membrana celular, reducen l§: acumulacib

proteinas en los tejidos 'y- probablem

penetracidn del antigeno a través de 1a

Los mAs empieados son htdrocortiso v gnlsulona Y

beclometasaona (15).

4.~ Estabilizadores de la membrana cﬁ}pl -y nf%histamlnlco::
Los términos "estabilizadores de lag'ééiU\;syééﬁédgs" y "drogas
antialargicas" se ref!ereﬁ a N \ ineluyen al
Cromoglicato disddico y al Nédrocééﬁf Aunque  los
términos podrlan referirse a que l _acclbn da estas drogas es

prevenir la liberaecidn de mediadnres qulmicos da las gelulasj

cebadas activadas, también tienen efecto :eh otrls éﬁluias

inflamatorias, especialmente sobre las plaqueté§3 vy les

eosindfilos.

a) Cromoglicato disddico (CGDS): Se deriva del Acido c}omuna-z—
carboxllico; su mecanismo de acclén se desconace, inicialmente
establliza a las celuias cebadas y despuds  inhibe a los
mediadores preformados que intervienen en la reaccién asmstlcﬁ;
bloquea Ia bronconstriccién del musculo lilso y de! incremento
de la quimiotaxis para:las neutrbf!los e inhibe la activacidn

de eosindfilos y neutrdtilos.
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b) Katotlfano. EE antihistamlnicu y: antiinflamatoriu, inhibe la

‘ a‘tivldad plaquetaria

. ‘beta -

‘adrenérgicaresul’ con
5.- Inmunoterapiat y el
métado’ ébnélsta{ '*vﬁntlgenos

por no mﬁs de dos aﬁos,< tolerancia 'al

antigeno y,ﬁse comprueba por la aceptacio “cada vez
mayores del alergeno.

Perspactivas de la lnmpnnﬁerapia

alergenlcidad d?'jios' 

pollmeros -migran

se
-terapbuticas
Qari;daa, no son
b aiQ!cE}mas'o deja

enfermos :juétlfica “la

investigacibn de:este: estada’ patolbgico tanicomtin (Zilj
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111.- PROGESTERONA Y SUS METABOLITOS 5-~REDUCIDOS
A) SINTESIS Y METABOLISMO EN EL ORGANISMO: Las hormonas
esteroides segtin su actividad bloldgica, . se han clasificado en

6 grupos: glucocorticoides, miner;locofﬁicoldes. estrbgends,

andrbgenos, progestinas y cnqpqeg

las progestinas
referimos' ap‘
anteriormente
(7-deﬁid§v
»‘La;
siguieé@ésuc;
1= 51 H:ﬁég’xs
(Coh) ‘iiz,»c‘g;‘b'o

unidades de

jspprenuide para farmar

gr;idg cblesiqtqﬂ

é}{n ibélmeﬁté.se

.corteza’

testlculos y’l

..-60



El paso limitante de la velbcldad'dé ,‘l:a'blnslntesi‘s,‘.‘del, )

etilglutaril

CoA (HMG-CoA) a Acido.mevald

reductasa., Asl _ini émb.

ceténicos.. Posiblemente

destruccidn

acompafiado

hormona -

suero ’ (Bhagavan:
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1 cH
U, 500 Yo oscon Lo O o 5004 2B - CH\ o SCA
i 1
) 4 8 8 6
AowtiCoh (G Acstoscati-CoA o O soen
N /7 e

¢ c
N H,\c oH
. HOOS, /C,. H
Escuslenc {Cy) . CHy CH
Ac. mevalénico
2pp, NADPe @)~ mevalénico
9 ‘4
NADPH + H* mevalénico
RN
000 o S Hesayo-
c .
Ha GXP—0—CH, \cn,/ S 0)
5
————— t\co,n.
CH oy
FarnealLP? (C.) \c/ cn—o—-®
V4
CH,
h IacpentibP? (C)

PP, 8 . 16

CH, . CH:\ //cn ~CH—o 00
WS> o@D ol T
CH, v, CH,
tromagerandHPP (Cu) . . Dimatialt?? (C)

FI16. 10 Picsintesis de! colesterol (17).
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12
3(—CH,)

HO: )
Zimosterol (Cy) A e
/ WO Colestarol (Cx)
Hi
* Desmosterol
Balance global: 30— 30 —Ci 20—+ Co—eCp
18 Gy ~—= C;,
@ tiolasa farnesiiplrofosfato sintasa
@ hidroximetilglutarit-CoA-sintasa escualeno aintasa
@ hidroximetiiglutaril-CoAraductasa eacualeno monoxigenasa
@ mavalonatoquinasas @ feno-23-6xido | (eicl
pirofosk d boxil @ desmetllasas

@ (sopentenil-pirofosfato isomerasa
@ geranll-pirofosfato sintasa

FIG. 10 Biosintesis del colesterol (cont.) (i7).
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La sintesis de la progesterona, se inicia - con - el

colesterol, el cual, sufre varLas transforﬁébidnésfmetébbiicas

Lé~pro§esterona se
5-alfa’ '
S-beta ' reduct

metabolitos son mediadore

" ge”

ﬁfdgeé(é

original

teétosf@rona.
corteza suprqrnenéi,y la. placenta y el ovaris, 'asl como el

‘cuerpo  amarilio, " el cual es la principal fuente de la hormona
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en mujeres no embarazadas, -mientras que durante el embarazo la

placenta prbpofciana‘asté sﬁéténciébdesde el segundo trimestre

3sé muestra en la figura 12.

(16); La %echénc}éy&éyfsébciéné

18
TN

0Z ; PROGESTERONA

" CONFIGURACION ISOMERD
: 5- < (TRANS)

CONFIGURACION 1SOMERO
&-@ (c1sy

i
i
i

FIG. 11 La progesterona y sus metabolltas S-reducidos (18).
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OH ESTRHOGENOS |
Escusleno (Cy) . 18

ANDROGENOS

19
17
Testoatsrona

Lanosterol
®F - (O]
(a) \ @ [¢)
O

Cortisol

CORTICOIDES

FI1G, 12 Sintesis y metabolismo de la progesterona. Principales
reacclones: a) desmetilacidn, b} hidroxilacidn, ¢) oxidacidn en
general, d)f-'reldUchn, e) lsomerizacidn, f) formacidn de doble
enlace,. g). aromatizacisdn, DOC = desoxicorticosterona,  DHA =
_dihldroepiandrosterona’ (19) ’ ' :
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B) FUNCIONES DE LA PROGESTERONA

1.- Prepara al ttero para el implante del &vulo fecundada, este
procesﬁ es iniciado por los estxbgenos, ya dué estbs inducen la
sintesis de receptores a progesterona. La preparacibn del ttero

consiste en el desarrallo del endnmetrio y en disminuir las

contracciones musculares' ”; léé' Trompas de Falopio y  dei

titero. (fig 13).

las gléndulés:fmamirigs' al.

'metabolismo basal,' cbn ln cus

cun

pa

0.6 'Cs durante la fase lutea del cicln_mepstrua :
4.- Suspender la ovulacidn, por eata yﬁi@ ; ‘ ‘ E§£a_ y

sus metabolitos se han empleado como Snlibond

Se ha demostrado que la progesteron
(progestina) tienen efecto anestésico y'éo
se ha explicade algunos trastorno

embarazo como somnaolencia 'Y cons

camblos conductuales nbsefvadﬁs durante administracidhz,de

anticonceptivos que contieﬁén pf g

67



TROFO- PROGESTERONA

BLASTO

EMBRION

MANTIENE EL
ENDOMETRIO
SECRETORIC

INHIBE
CONTRACTILIDAD
DEL MUSCULO UTERINO

INHIBE LA DILATACION
Y REAFIRMA EL CERVIX

F1G. 13 Funciones de la progesterona: En el embaraze, el
trofoblasto (la futura placenta) secreta hormona gonadotropina
coridnica {(HCG), ia cual mantiene e! cuerpo amarillo.  La
progesterona  secretada por el cuerpo amarillo tiene varlos
efectos que mantienen el embarazo (20).
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Cuando . la. p?pgeétérgna[sé_meiabbllzﬁ se pueden. obtener

unas 20_compu§§tos-; pregnanolonas 'y
pregnaﬁdioféS“(fig;

las

“actividad

metabo

_.membrana

“los ' lones

1) Gendmicos: Los mecanismos

hormonas esteroldes correspone

nuclear y sintesis de prdiél

genbmica: '

Caracteristicas de Lg.regéuesta

a) Perlodos de lataencia laf§6§4lﬁﬁéa§—dlas);
b) La sintesis de macrdﬁojgéuTﬁs‘puedé continuar por varios

dlas despuds de retirar al‘ééteroidé.
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c) Estas respuestas-san bloqueadas por ' inhibidores de "sintesis

de protelnas ' .(como 'éct(nomicln; Dy por\'.anf;hormunas

(antiestfhéenas'y éntip}ogéstihasi;
d) Su efecto se lleva a. cabo

nuclear.

2) No Genbmicos: Varios esti
progestina) \
citado por Duval 22 ),
que para observér_ efectos anestéslcos,
dosis; sin embargo, mndlficaciones

estructura qulm!ca de estos esteroidas ha

(5 alfa pregnan 3 alfa—oi 11, 20 dlona),

consecuencla de una acclbn directa sobre la excitabilidad‘de laﬁ
membrana celular.

Caracterlsticas de la respuesta no gendmica:

a) Periodos de iatencia cortos (segundos-minutash

b) Estas acclones se llevan a cabo en forma directafry no'’
interviene ningtin tipo de receptor. ‘

¢) No son bloqueadas por inhiblidores de sintesis-de protelna.
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20%—HIDROXI™
PROGESTERON

{300~ HIDROXI—5 X~
- F'VRE.GNAN‘—Z?-;ONA‘

5 P~PREGNANDIONA

'Vf
" Ho. H

EPIPREGNANOLONA

FIG. 14 La progesterona y sus metabul}tns iﬁmedigtosﬁ(la).
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1V, - PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: El desarrollo de medicamentos
que se usan para el tratamiento del asma bronquial ha sido wuna
praacupacidn constante de los farmacdlogos de las vias
respiratorias: En la introduccidn de este trabajo se ha hecha
un andlisis de la enfermedad del asma, tambié&n, se hizo mencidn
de las evidencias que existen en la literatura donde se
menciona la probable par{iéipacibn de las hormonas sexuafes en
pncientes asmlticaos: femenlnos, durante estados endbcrlnos bien"

embarazo y las etapas premenstruales.

definidos cumonlo son~a:

Con base en lo anterior, . es: importants realizar un estuiio que'

explore ‘la progesterona y . sus
metabol itos (35- : educidos subre la cnntraccibn del

cobayos normales y

; S-iéﬁucidog
e)_mﬂsculo iiso

norma\es y

por una; salucibn despolarizante de

potasio alto (60 mH) y por histamina 0.1 mMY.
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V1.~ OBJETIVOS:

A) Evaluar la actividad ‘de lé:.prbgesterona y de sus

la.dbnéfgﬁcibn‘de mtsculo  1iso

metabolitos 5- redhciﬂds’sﬁbfé‘
de la traquea’ '
B) Evaluar d -ilir‘progesterona y de sus

metabolitos -S-reducidos sqbre»la'énntractura del mésculo 1iso

de traqueé_:d chaQési

hémbrés ‘normales y sensibilizados

{nducidaipor histamina (0.1 mM).

VIl.- MATERIAL Y METODOS

A) MATERIAL BIOLOGICO: Se ut{lizaron cobayos adultos hembras He
‘la cepa Hartley, 20 sensibilizados a oyoalbbm!na ; 30 ne
sensibilizados con un peso entre 400 y 500 g. El cobayo es. un
nodelo capaz de reproducir algunas de las caracterlsticas mas
interesantes que se presentan en el asma humana, por lo tanio. ée

e consldera como un buen modelo experimental (28).

1.- EIl modelo experimental de asma: El procego“ pé}a
sensbilizar el cobayo comprendid el método desérito por
Vargas y eol. (26), el cual consistis en la téénica éiguiente:
el primer dla los animales se nebulizaron con 300 mg de
ovoalbimina a manera de antlgeno y 4 ml:de vacuna inactivada de
Bordetella pertussis como adyuvante, ambas estaban disueltas en
50 ml de solucidn salina flslo]bgica. Una semana despuas se

sometieron a nebulizaciones diarias con 75 mg de ovoalbimina en
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25 ml de soluc!bn salina isntbnlca durante dos ‘semanas mAs. Las

nebuuzaciones se’ realizamn teniendn a vlos_apimales en cajas

de acrlllco de 70 x30

recibieron

ml/min"y caﬁ-‘ 1707 ‘micras de

diAmetro. Los ‘

siguiente a la terminaolbn de tami ’. sensib!lxzaclbn

se reallzd en el taberatorio de

en el
Instituto Nacional de Enfermedades’ Res .
2.~ Tejidos alslados: - Los animal con . una
sobredogis de pentobarhitai' ;.!e’ sod y intrapsritaneal.

Se obtuvieron de cada animal ‘cuatr raqueales, se

secciond la traquea dasde’ su debajo de. la

‘1lega

laringe y‘ .también,anvg‘és de bronquinsg.(fig. 15). El

énlﬁcibn Ringer
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LARINGE

TRAQUEA

F1G. .15 TrAqueai . Las 1lné

la porcidn que se estud

;elilimite de' )

2 toraclea

,prccufhndo 5 uf."ilizados p:ax'-a la misma cadena

proviniera nas: mas alejadas entre 's1 = para evitar
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nflvar(aclones reglonales 28

diterencias enla feséUesiéi
}a:pvgiﬁn céftilaginoéa, con una agujla
{ilo de aeda 0000, teniendo culdado de

que es muy delficado y se dafa

FI1G.. 16 Corte’transvers
regidn cartilagin

a.triquea 'y del Eﬁillo per ia

“SUTURA -CON
HILO OE SEDA

MUSCULO
CARTILAGO

F1G. 17 Eleccién - de los anillos traqueales y unién de los
mismos. : o - I
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B) REACTIVOS: El diclorhidrato .de histamlna y la progesterona y

sus metabolitos” fueton obtenidos de Sigma Chem.,‘Co. y la

ovealbtmina de J. T; Bake »
Las hormanas se. di futilizénddﬂzo ul del

la

concentracibn final;de a‘cual no modificd

la reactividad del sév>emple§ron dos
soluciones. Una soluci or sse utilizé .
en la caja d?i; 'lﬁs §Adeﬁasb
traqueales (vide » téjfdog.
aislados 'y pé;;* )
empleada
alto" (GO mM) que se empleb para
alta 'cnncentacibn de los iunes pot§s£
las soluclnnes se Vprepaf;rﬁﬁ‘ j;si

mantuvieron en condiclones adecuadas para su almacenamiento. La

x:10+8 * UFC /mi,

2nrcete ) a2

vacuna de Berdetella pertussig, cepavléa
fue donada generosamente por la Difgcéiéﬁ General de ~Productos

Bioldgicos y Reactivas de la Secretafl

C) PREPARACION DE SOLUCIONES: Para:
dos soluciones, la solucién Ringer K 3 Atadn: y la

solucldn despolarizante Ringer K}gb

1,- Solucidn Ringer Krebs -bicarbonatads

de un litro se preparb:lé5§010ci§h con ‘la”sigulente. composicisn

(mM): NaCl 120, KCl 4.6,  KH2PO4 1:2," MgS04 1.2,

NaHC03 20,

7



CaCi2 2.5 'y glucosa 11.1, EIl cloruro de.calclo se agfegb ‘al

final "y paré evitar ' que se ,ptediplﬁafaf‘cdhoj QaSKPDA)Z,'Y

ca(Hcoa) 2.

2. ?feba:écibn de 12 solucidn-despolarizantas

tiene’ la misma compnsicibn*‘ﬁ@é‘ : ouc

bicarhbnatb;_ﬂnicamente se sustituye {sotbnicamente al NaClipor

KC1 60 mM.

por la parte supefic{
transductor’ de }tehéiq
poligrafo. GRASS,. MODE

contractil

iente de agua

ezcla ‘de.5% €02

y 95% 02 pafa mantén
sometieron a una

durante cuatro hofg .ambiande 1u i&nide bafioc cada 10

minutos para que‘losftei{dos se’equilibraran doh el medio de

incubacidn.

78



E) PROTOCOLO  EXPERIMENTAL:  Se utilizaron dos . métados ' para

contraer el misculo liso de la'traquea ééﬁoléfiéanté

de potasio 60 mM y estimule. co

mdtodos produjeron contrépé on's

significativos. El ¥ 1tud de

la respuesta. Se . conside

Paréiﬁfoba 5. cadenas
traquesles,. los " a solueidn

quélldsfteiidos que

‘al estinule . del

fue de 0.2%, Se midib el

. tiempo después de adicionar

} ' ! HiSicidn, tomando como 100% la amplitud
'Qe':i;- don{r§ééi6ﬁ induéida por 60 mM de potasio o 0,0f mM
ﬂiai&mlhﬁ.nzhos resul tados representan el valor promedic ¢ la
desviacidn estandar de al menos 1316 anillos traqueales
provenientes de 4 animales. Las diferencias entre las medias de
la; resbuestas observadas a los  60' minutos,  fue evaluado
mediante wuna prueba t de student‘ééfsldafosfinO» pareados, se

consideraron significativas para valofes de p-< 0.05.
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VIil.- RESULTADOS: oo ’
A) La viabilldad de los tejides utilizadas en aste estudio fue

probada utilizando una solucidn despula?i;" igp§;5{§“ a]€o

(60

mM). Esta solucidn

sostentda;
,mﬂ;cﬁln iiso
traqueal y de un aumento del'‘ca intracelulars

después de obtener dos contraécidnes

Se sabe que }oé’éstérdldeé so ‘la- tanto
fue necesaria'digoj
tejido. Par

’ propifengi?céf,

nproplédof‘fgé el

Mpotasio-alto”

donde LB represent

momento’de agregar:

la solucidn fdé‘potaéi ‘L_es’el lavade con la solucid

Ringer Krebéf ,btéarbonaéa&é. Se = puede  observar  la
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reproducibilidad ‘de ‘'la.respuesta al estimulo. La "fsgura 19

compara  :los regis@rns ‘‘obtenides pcr.. Ia'v, ‘actividad ‘de’ - las

esteroides y el disolvente sobre la coﬁtraécibn,_ del

liso tréqueal inducida por solucién dgspgl'axflzante.:A

L .
L4
. -
. ' N ‘ IIOmN
4+ *
K —— +

10 min

Fig. 18 Registros de contracciones inducidas por “"potasio
alte™ 60 mM en traquea aislada de cobayo.

P
5
& ’%

a b VIOVmN

24 *

K B n 10 min
5o
& E:OH

c d

7S *
K .

Fig. 19 Registros del efecto de: a) progesterona; b) metabolito
S-beta; c) metabolito 5-alfa; d) etanscl 0.2% como disolvente,
sobre la contraccidn traqueatl inducida por "potasio alto”™ 60 mM
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10 nuin

Fig. 20 Registros del! efecto de: a) progesterona;:ﬁ)'me;éﬁollto
S-beta; ¢) metabolito S-alfa; d) etanal 0.2% .como disolvente,
sobre la contracclén traqueal inducida por histamina’:0.imM..

S-beta ihh‘tbiemn_
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cuandotsé”‘cdmpararon

contraccibn 1hdﬁc1dazp6r."potééio algn"r'

efcan el vehiculo (p <

‘:ﬁﬁi “modificd

0133 por "pstasio

: altpffhéﬁg%d traqueas tratadas con el

vehlcula tp3"

1007

i T / 1/1 —0— Vet

z
Q
= . — = SePrewm
§ SH I/l T — A= ShPregnan
z
; 4 I/l . T I/- —@— Progestwons
25 A T
I/'/./: o—o
Ly L L |
10 20 30 40 §0 80 :

TIEMFO (min)

FIG. 21 Efecto de los esterolides (100 uM) sobre la contraccisn
inducida por KCl 60 mM en anillos .traqueales.  aislados de
cobayos no sensibiliados., . ‘ B
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La  figura 22 nuestra el‘efecto inﬁ£Biﬂo}1§' Xﬂs hﬁrmonas

sobre fla‘>contr§qturéi&éfvﬁﬁééufﬁ'11§
aislados ~de

solucibn despala;

al. 70% compa ‘do‘ o

aprecia ;uﬁa‘difargﬁclé ignificativa (p:
estas- condlc{dnés;éé observa que el. efecto Kﬁhkﬁ}torio depende
del tiempo, obteni&ndose el punto maximo entre 50 y‘EO minutos.

El efecto del compuesto 5 alfa, no es mayor al 25%.

1001

—
751 R I’///’.

i =
i:::i//ff —H= folrerm

7 I

A
J_ =0~ Veninse

—

% INHIBICION

50- 1 &
A
A/J.. =@ Praguiisions
wf + 7 ¢ 1 1 1]
e
o]
0 o382 1L

10 20 a0 40 50 80

TIEMPO (min)

FiG. 22 Efecto de los esteroides (100 uM) sobre la contraccidn
inducida por KC1 60 oM en anilios traqueales “aislados - de
cobayos sensibilizados. u S : )
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La figura 23 nuestra la actividad “de fldé lgsteroides

de incubacidn de los tejides, delo; precia que

el efecto inhibitorio méximo, sekﬁbyi ¥:50 minutos.

Se observa que la progesterona y su“ﬁépgbo ito?5 beta tienen un

marcado efecto inhibitorio ( mayor al 70%),5 5in" embargo el
compuesto 5 alfa no modifica gn'fbbﬁausigﬁgficaiiQa tp < 0.05)
la contraccién inducida por histamina en el mtsculo liso de

animales ‘no sensi{bilizados. Como en los casos anteriores, el

efecto del disolvente no es-signlficatlvu.

1007 -

- 1 T /A/i =Q= Vompusr
g /‘ ~8= Serrgrm
g sof T/I 1 , _:_ e
i ;% T -r T . =0 Prperems

251 1 T o———0 o
555;:§:===l L L 1
[ = ~r T - T v

TIEMPO (min)

F1G, 23 Efectec de los esteroides (100 uM) saobre la contraceidn
induci{da por histamina 0.1 mM en anillos traqueales aislados de
caobayos no sensibilizados.
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La.  figura: 29 prégenga elieféétp;dgllas drogas gobre la
econtraccidn del musculo iis; dé,?qﬁ. apilfog traquealés de
cobayos hembras sensibilizados (nﬁuclda‘pbf histamina (0.1 mM).
Se observa nuevamante que el efecto (;hibidor depende del
tiempo donde l!a w®wAxima inhibicidn se alcanza entre 50 y 60
minutos, se aprecia que ia progesterona y su metabalite 5 beta
presentan un efecto semejante y mayor al 70%, mientras que .el
metabolite § alfa muestra una actividad inhibidora no

gignificativa. Se observd que la inhiblcidn de 1a contractura

de! mtiscule liso inducida por la histamina que mostraron la |
progesterona y su derivado S-beta,  fue significativa (p <.

0.05). El compuesto S-alfa no:quificb de manera signif!cétiva

la contraccidn ténica sostenl&;,indﬁelaa por la _histamina

cuando se caompard con los tejidos tratados con el vehléulo (p >

0.05).
100 7
| I’—I
754 — /A——-‘
b e
3 J_ ~@ = Pregeetrena
# A T I__——I .
251 {» I/L/E"—__ .
o :::::9 9——"2 —2

TIEMPQ (min)

FIG. 24 Efecto de los esteroides (100 uM) sobre la contraccidn
inducida por histamina C.{ mM en anillaos traqueales aislados’ de
cobayas sensibilizados.
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1X.- ANALlSlS DE RESULTADOS En este trabajo se; muestra que la

kpareéé:f

de - i‘as._‘célyilas del: msculo”ligo:de la't‘t"vadq‘éa del cobayo. (18),
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A).
corta (lotm‘nuiﬁs

B)  desputs de ﬁétipar Jos egteroides ’ddl

estos recuperan:su

ser estipulades

hipéﬁésl; s
ésgégdfﬂésAco

\31;f.propu§6'iun,,v

% estas

‘tambign

- g@



postula que algunas protelnas. membranales ' se encuentran

permanentemente embebidas ieﬁiruné»éaﬁéfdeu lipidos, la cual

permanece en estado
mantiene la
conformacibn

demostrade que’,

de células G3H

rdléctlna como

réquesta

por : D600



fluorescencia - del colorante " -

dlpentLfoxogarboxagiénina,' ‘el ‘kcuai
polarizﬁc;bn de :la mémbréna:se;’

caléio,f pero . puedé ser reestaﬁ[

X.- CONCLUSIONES: A pesar-de

probarse, la posibﬂiéadT
esteroides con' agregades:d
importancia del’:fo

pueden representar

1sntbn1cai§p-

KC1 60 mM'y’ pe

impqrtahciﬁ d

del .aparato’r
dafio * pnf' 1a

tejido &1~

sin el debfqo

otra lééhte,”;'




dificulta el manejo y puade ncasionar que el tejida musaular na

responda_j los estlmulos, Ala habilldad para realizar vtrnﬁajns

cnmn el menc a.iencia Y prActtca.

'!ghlficativa entpe' la activldad de la
- to Squta reducido ‘sabre  la
+hques V‘kaobayas adul tos
dos,‘:lnducida
v"potasio alt : )
D El metabo“to: S-alfa reducido i “isetividad
-relajante’ significativa sobfg.f el nt qdf;tlisa‘

de trhquaa de cobayos adultos senéi It jog’: i yoaIbﬁﬁina y no

sensibllizados, inducida per ‘h{sia ‘M) y“é?hblén por
solucidn despoariante de "potasio alto"
Es menester recordar que ‘en. clencin ‘no- hay oabida para la

prisa.
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