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INTRODUCCION

La historia contemporédnes de la medicina sigue cobteniendco
nuevas brechas en la investigacién de enfermedades recientes
o en el tratamiento de laé ya cohocidas, por lo tanto se ha
necesitade la autonomia de disciplinas que se encontraban
ligadas & otrac areas. Tal es el caso de la Inmunclogia que
er €]l comienzo de sus estudics era rama de la bactericlogia vy
de la henatologia, perc & través de los  afics numercsas
investigacicnes han dado come consecuencia que hoy se le
censidere coms una disciplina por si misma. »

A través de esos mismos estudicos se fue conociendo los
mecanisnos por los ctuales el hombre era capaz de resistir
ataques de micrcorganismes, pero también se describié que
ésta caracidad del hombre & la que se le dié el nombre de
Inunidad puede causar efectos nocivos y estos a su ves
ccasionar una respuesta conccida come Hipersensibilidad, la
tual desencadena una serie de reaccicnes 3Jue pueden Foner en
peligro la vida del hombre. Hasta hace alguncs affe® no se
conccian los mecanismos que participaban en esas reaccicnes,
se conccian las manifestacicnes que provoecaban, comc el
eritema, perc no se sabia qué las causaba, fue hasta 1367 que
ce conccid el papel de la IgE, despues de intervencién de los
bésofiles vy de loe mastocitos y luegn el descubrimiento de
los alergencs para comenzar & construir el rompecabezas en

las reaccicnes de Hipersensibilidad.



Esto sélc fue el principic de una larga cadena de
descubrimientos que atn no termina. Se conccian las partes
que intervenian, pero no se explicaba el porqué de las
manifestaciones. En 1932 Bergstrom, Samuelsson y Vane
presentaron un tratajo que nos encaminaria al porqué de estcs

sintomas. Los Mediadores Quimicos

El presente trabajo se refiere precisamente a escs
mediadores, Lcuales scn?, de dénde vienen, Lqué

manifestaciones provocan?

El desarrollc del trabajo abarca desde los conceptos bécsicos
de innmunidad y sus mecanismes, pacsando  por las
clasificaciones de las reacciones alérgicas vy finalizande con
la explicacidén detallada de los mediadores que intervienen en

la Hipersensibilidad Inmediata.

Agradecencs la colatoracién del €. D José Trinidad Jiménez

Vazquez para la realizacién de esta tesing.

om



1 INMUNIDAD

A la resistencia que presenta un organismo contra el atague
de zgentes infecciosos se le conocia como inmunidad del latin
inmunis (libtre de imrpuestos) aunque en la actual idad sabemos
que esta no es la unica funcidén del sistema inmune pPues sus
funcicres pueden ser tanto perjudiciales, como excesivas. La
Frimeras suelen  causar lo  gque hoy conacemos coms
hipersensibilidad y las se3jundas pueden dar luzar & las
llamadas enfermedades autcinmunes. Coma consecuencia ha sido
necesario el enmples de otra definicidén que incluya la
tapacidad que tiens el sistema inmunolédaico de reconccer lo
Fropio de lo extrafo por diversos mecanicsmos que se encargen
de la neutralizacidn elimivacidén o metabolizacidn  de
sustantias que pueden causar dafos &l organiemo. Lo anterior
se logra por medic de tres funcicnes que Incluyen & la
defensa del corganismo contra microorganismos o toxinas que
Jesencadenen infecciones, Ura segunda funcién es la de
manitener un equilibtric del organismo desechando las células
eropias del organismce que se encuentran dafladas, alteradas o
que sean viejas, & esta funcién se le dencming homecstasia.
La tercera funcidn consiste en ejercer un parpel vigilante por
€l aparecen alteraciones en las células que pusdan ser
perjudiciales para el organismc, dando cefixles de alerta para
que se lleve a cabo su eliminacidn. Ze ha dividide & la

inmunidad en dos tipos: Inmunidad natura Jue es la que



presenta el individuo sin necesidad de inmunizacidn, vy
rueden dehberse a factores genéticos y raciales, influencias
hermenales v a la presencia de anticuerpos naturales por que
se presentc una infeccidén que aunque no dic manifestaciones
si dic lugar & la formacién de anticuerpos. Otra forma de
que €] individuo presente anticuerpos es en la vida fetal,
cuands los anticuerrcs de la madre rpasan por la placenta para
llegar a €l o cuandoc va ha nacido por la ingesta de calostro
que también presenta anticuerpos materncs. Al segunde tigo
de inmunidad se le ha llamads inmunidad adquirida o inmunidad
especifica, esta puede llevarse & cabo por doe formas:
Exposicidn al inmundégenc por transferencia de una sustancia
preformada de un huesped inmunizado & otro que no lo esta.
La inmunidad esrecifica desencadena una recspuecta inmune quo
puede estar mediada por dos mecanismos unoe conocido como
inmunidad humcral mediada por Linfocitos B y cotro 1lamado
inmunidad celular derivada de Linfocitos 7. Los Linfocites B
gctuan a través de la formacién de anticuerpos mientras que
los T lo haten ror medic de células sensibilizadas. Hablando
& grandes rasacs direncs que ambcs linfocitos provienen de
una célula madre y que para diferenciarse necesitan dirigirse
& lugares especificcs, en el caso de los Linfotitos T esta
diferenciacién tiene lugar én el Timo miéntras que los B se
diferencian en €l higado durante la vida fetal y en la medula

después del nacimientes su nombre deriva de la Bolsa de



fabricio &rgane presente en las aves Jue es en donde se
descubrid primero su diferenciacidn perc que no esta presente
en €l honbre, Después de esta diferenciacién, ambos
linfocitos circulan en la sangre y pasan a los tejidos
linfoides para esperar su activacién., Esta activacién como
verenmos més adelante se da come consecuencia de la entrada de

un hlesped extrafc que desencadenara una serie de respuestas.
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2.2 LINFOCITOS T

Como ya se mencicne los linfocitos  provienen de una célula
precursora que también da origen a los Linfocites B y su
diferenciacién ccurre en el Timo que es el primer érganc
linfoide en aparecer en el embridn, cuande ya se
diferenciaron lese Linfacites T y las B circulan en la san3re
y Facan después &l  tejide linfoide, baze y ganslics
linféaticose en esfrera de ser attivados por reconccimigntos de
un antigens si esto no ccurre vuelve & circular hasta que el

antigenc desencadene su activacidn.

Existen numercsa subrpcblacicnes de Linfocites T, desde Ti a
T11, los relacicnados con las respuectac inmunes son los T4 o
auriliares, lce T2 o suprescres y las células memcoria. Los
linfocitos producen una sustancia conocida como Linfocinas
entre las cualee estén las Interleucina 2 6 IL-2 que
interviene en la estimulacién de Linfocites B, La
Frarticipacidén de los Linfocitos T esta relacicnada con la
funcién ejercida por los macréfagos descrita antericormente,
una vez que el macrdfago presente el antigenc & Linfocites T
para que inicie su duplicacidén formando un clon que actue con
el antigenc especificoc que le dio origen. Fara explicarle
con més detalle veremcs que los macréfages estinulan a los
linfacitos auxiliares o T4 por medic de la liberacién por
parte del macréfago de Interleucina 1 (IL-1) al estimularse

el T4 se produce la IL-2 que se encaras de estimular la

11



produccidn de Linfecites E, cabe mencicnar gue sin esta
sustancisx, sole s producirian cantidades minimas de

Linfoecitos E.

Le IL-2 &adenm&s de esta funcién se encarga de que Jlos
nacréfages adauieran una mayor facilidad para fagocitar & los
antigencs. Una vez que se¢ ha estimulade la produccién de
Linfocitos B es necesaric el contrel de esta funcién y en
este mecanismo interviene otro tipo de Linfocitos, los T2 o
SURresores quUe poseen receptores para las IL-2 vy es esta
linfocina junto con la IL-1 quiénes inician el bloques de las
células auxiliares. El ciauiente paso para la elatoracién de
la respuesta inmune lo llevan & cabe los Linfocitos B que se
encargan de la produccidn de anticuerpos como veremss més

adelante.
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2.3 LINFOCITOS B

Los linforitos B se produce en el bazo, que se encuentra en
la cavidad abdominal puede tener forma oveoide. El  bazo,
partictira en diversas funcicnes linportantes, €n la
eliminacién de células viejas (especialmente eritrocitos) la
fagecitosis de rarticulas y antigencos transportados por la
sangre y la sintesics de inmunoglobulina. El cuerpo del bazo
esta cubierto por dos partes, la pulpa roja v la pulpa
blanca. La pulpa blanca conteene nédulos o folicules de
linfocitos, dentro de la pulpa se forman centros germinales
en los cuales se producen linfocitos E. Las amigdalas son
tejides lifoides que contienen linfocitos en su mayoria son

tips E.

Las células mée importantes en todos loe tejidos lifoides es
gl linfocitos. Lee linfocitos s derivan de linfo blastoe
(estos se encuentran en la médula dsea) luego penetran en el
torrente sanguinec donde representa  gran parte de los
leucocitos circulantes. Los leucocitos se clasifican segun su

tamafic.

La variedad mé&s fFequefMa mide de €6 & 10 mm de diémetro,
mientras que la mayor mide de 10 a 20 mm decimetro. Tedeos los
linfocitos tienen wn ndclec redondo, este nuclec es  muy
voluminoso (en comparacién con el citoplasma). Los linfociteos

s poco méviles., Su mecanismo locomotor es un estructura de

)



tipo seuddépods que le sirve para establecer en contacto con

loe macréfagos.

La vida de los linfocitos B es de § & 7 dias el casc de los
linfocites T duran de meses hasta afies. La  células
precurscras de la linea B estén presentes en la médula dsea vy
scn fuente de células pre-B. La formacién de la molécula de
la IaM completa permite clasificar uwna célula B como
inmadura. La IaM producida por linfocitos inmaduros no es
cecretada, si no que permanece en la superficie célular. Esta
es estructuralmente distinta de la IaM presente en la sangre
por  que tiene varios amincacidos estra en sus  cadenas
pesadas, los cuales la anclan & la membrana célular. La
célula B madura conserva los recertores del complemento, el
receptcr Fa y la IaM. Estas primeras células B tienen la
capacidad de sintetizar inmuncglobul ibas antes de cualauier
exposicién al antigeno. La célula pre-B se cobservan en
primera instancia en el higadc fetal y més tarde en la medula
éeern. También se encuentran células B inmaduras en dicha
medula vy son detectables en los érgancs linfoides periférices
y en la sangre. La inmunoglobulina de la surerficie de los
linfocitos B se comporta comc el receptor especifico del
antigeno, La técnica revela Aque estax  distrituida en
diferentes partes en toda la superficie de la célula B, perc
el agrelar antigenc empieza acunularse en puntos definidos eﬁ

forma un conglomerado.
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Este procesce se denomina formacidn de casquete de las
linfocitos y procede una desaparicidn gradual con forme de

internaliza el complejc antigene- inmenclgobulina.

El casquete de los linfocitos es un fendmenc de las células B
seflala una fase de diferenciacidén célular tuyo resultado es
la formacidn de cé&lulas plasméticas en secrecién activa vy
c&lulas de memcria. El estimulo inicial de la conversién de
los linfocitos B en células plasméticas es la reacciém de la
inmureglobuling surperficial especifica con el antigene, perc
la célula B activada no prelifera hasta que queda ccupada por
un recerptor para el factor de proliferacién de las células B
(BCaF) talvez se trate de alguna familiz de proteimas. El
BCGF es producto de las células T. Cuando el factor estimula
proliferacidn dé linfocitos E, éstos espresan un  segunde
receptor, el que corresponde al factor de difersnciacién de
las células B, ya pésado esto permite la diferenciacién de la
célula rerertora para que se conbierts en télulas plasmaticas

y comience la secrecidn Jde inmuncglobuliva.



3 CLASTFICACTON DE REACCTONES ALZRGTCAS

Como ya se mencicno el Sistema Inmunitaric no siempre resulta
benefice para el hoabre por el contraric puede causar dafio
tieular por efectos perjudiciales conacidas o
Hirersensibilidad. La hipersensikbilidad es la reactividad
alterada para un antizenc que se dice es suceptible de
criginar reaccicones alergicas cuwands un hlssped sencsibdlizads
ge expone &l antigens Farticular que  Freviawente se habia
eupueste. Las reacciones de hipersencikilidad puede
criginarse por respuestas inmunitarize usuales o normales
contra wr antigenc. Hay ala3uncs antigencs que ariginan
reaccicnes irmunitarias y que lesionman tejides. Esto indica
que algunce trastorvice praviene de alago extericr vy no del
crrganisns. Fero muchazs Jde las enfermedades inmunitarias se
deter & trastorvce homdlogss gon intrinsecos para los seres
hunianoes . Lo trastormes  por homdloges  resultan de  la
diferencizs geneticas. Los trastornoz autsloace surgen de

reaccicnes irmunitarias contra antigenos propios.

CLASIFICACION DE HIPERSENSIBILIDAD Gell vy Coonbs
tlasificardn estas rEaCCiones cotd hipersensikilidad
inmediata, el tipe I, tipo II, tipo IIl y las reacciones
tardias tiepc IV. En eete trabajo se estudiara el tipo I o

Anafilaxzia.

Tipoe I: Tipo anefilzctico. En lae reaccicnes de tipe

inmediats pueden intervenir diversos mecanismos inmuritarios



Fpero casi tedos tienen una etapa de liberacién de eustancias

farmacoloegicamente activas por células mediadoras.
Anafilaxia

La anafilaxia puede producirse por inyectar dosis pequefias de
sustancias que actuan come de antigenos . En el ser humanc,
la anafilaxia generalizads se presenta con pruritc eritema,
vamite, calambres abdonminzles diarrea y disnea. En casce
graves el edema laringes y el colapso vascular pueden causar
la muerte. La anafilaxia puede ser causada fpor diverscs

procesas patoldgicos:
17 citotrédpico
2) de agregude
20 citotduico

Anatilaxia citotropicas: Este tipc de anafilaxia se fijan a

células mediadoracs.

Anafilaxia de agregados:. es producido después de literarse el
misme tipo de mediadores perc desencadenada por complejos de

antigenc, anticuerpe (reaccidén tipe 111

Anafilaxia citotdxica’ es una reaccién de tipc Il son les

efectos Léxicos de anticuerpos contra células y tejides.
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3.1 HIPERSENSIBILIDAD INNEDIATA

La hipersensibilidad inmediata es adquirida & través de la

expesicidn & un alergenc en particular.

Estas reacciones poseen un gran numerc de manifestacicones
clinicas desde leves hasta reaccicnes clinicas que ronen en
Peligre la vida de los pacientes. En el ser humano las
reaccicnes de hirersencibilidad inmedizta estén medizdas por
anticuerrcs IgE (tanbién nombrados reaginicos). La patogenia
de la hifersensitilidad inmediata enrieza con la exposicidén
inicial a ciertes antigencs también llamades alergencs. El
antigencestivula & la produccidén de Ig E per las células B,
procese Que tembién requiere de la ayuda de células T.
Cuandc el antigeno es unide al anticuerpo se adhicre & la
superficie de las células cebadas y bascofiles, los cuales
pcseen receptores de alta afinidad de la I3 E. Una vez que la
IsE se¢ une & la superficie de las células cebadas, el
individun éstx Preparaden Fara desarrollar la
hirersensibilidad. Las reaccicnes de la hipersensibilidad
invediata scn  mediadas  por mecanismes  inmunolégicos)
tualquiera que €ea €] antigenc ecpecificce responszble de
precipitar la respuesta. Cuande el paciente ce expone
nuevamente al miswme antigenc se origina su fijacién a la I3
E, 1o que v& & inictar una serie de reaccicnes que liberan
diverscs ﬁediadores rotente de los que depende el cuadro

clinico de la hipersensibilidad.



La likeracién del wmediader requiere que las moléculas
vacentes de la Ig E sobre la superficie de las células
cebadas y basofilcos estén entrecruzada mediante unién a un
antigenc multivalente. El entrecruzamientce de Ig E unida a
células, induce una sefal de membrana que inicia dos procescs
unc conduce a desgranulacién de células cebadas con descarga
de mediadores primarios y el otro de mediadores secundarios

coma metabolitos del &cido araquidoriceo.

NEDIADORES PRIMARIOGS: Se encuentran en los grénulos de las
télulas cebadas y contienen I Histamina:! Ocaciona el aumento
de l& hipermeabilidad vastular, vascdilatacién contraccién
del muscule lisc bronquial 2 Factores quimictéacticos para
ecsincofilos (ECF-A)Y vy neutrofilas (NCF). 3 Froteasas

neutrales que generan ctros mediadores inflamatorics.
NEDIADORES SECUNDARIOS:

Estos s& generan por reacciones secuanciales de las membranas
de células cebadas que activa la fosfolipas A2, Fosfolipasa
A2 es una incima que actua scbre los fosfolipasa A2 es una
incima que &ctua sobre los fosfolipidos de membtrana para

producir &cido araqudénico.

fecuencia de fendémencs que conducen & hipersensibilidad

inmediata
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3.2 ANTIGENOS

Se ha dadce el nombre de antigenc a una molecular que es capaz
de  inducir una respuesta inmunitaria desencadenande la
preduccién de anticuerpos y reatciones a ellos  por
especificidad. Algqunos autores mencionan dos términos rara
referirse a las propiedades antes mencicnadas, estos son los
de inmundgenc para nombrar a la sustancia que provoca la
formacidn de anticuerpos y por antigens mencionan & la
capacidad de la malécula para reaccicnar con los anticuerpos
sin que sean ellos los que necesariamente provoquen su
formaciim. La mayor parte de los antigencs son proteinas ¢
polisacéridos pero para que una sustancia se considerada como
antigenc necesita de ciertas propiedades tantoe fisicas como
quimicas. Entre las mas importantes tenemcs que se necesita
de un peso niclecular elevado de 23040 & 10 000 Daltons, aunque
existen sustancias de pesos moleculares més bajos conccidas
come haptencs que rpara inducir una respuesta inmune necesitan
unirse & otra sustancia que tenga un pesc elevado, estas son
conccidas como proteinas transportadoras que le ayudaran al
hartens & adquirir un pesc adecuade para realizar funcicnes
antigenicas. Aunque los antigenos sean de pescs moleculares
alte nc significa que toda la sustancia sea la que
desencadene una respuesta inmune, existe una parte del
antigenc conocida como determinante antigenico o epitope que

€s la que dard lugar a la resrpuesta. En el casc del haptenc-



proteina  portadora, el hapteno sera el determinante

antigenice.

Una segunda condicidén es Qque €l huésped reconczca Ccomo
extrafic a la sustancia para que pueda desencadenarse una
respuesta inmune vya sea rerjudicial o benéfica, estoc no
quiere decir que el antigenc provenga del exterior ya que
existen sustancias que son propias de individuo y pueden
desencadenar la respuesta. La complejidad en la estructura
tanbién es de importencia para el antigeno, ya Qque & mnayor

conplejidad habrd mayor antigenicidad,

Algunas de las gropiedades Aquimicas necesarias son la
digestibilidad vya que i el antigenc es facilmente digerible
provocara una respuesta favorzble, pero si opone resistencia

podré causar dafMo tisular.

Otro mecanicnc de loe cuales depende la respuesta inmunitaria
se relaciénan con la suceptibilidad del huésred en cuantc &
su edad, calidad de nutricién y en la actualidad se habla de
factores genéticos. Fer altimc tenemcs a la via de
adwinistracién, que parecer influir en la rapidez con la que
se¢ desencadene una respuesta, conociendese la aplicacidn
tépica, come la forma més rérpida de rponerse en contacto oo
las células inmunccompetentes por lo tante desencaﬁdéna més
reaccicnes alérgicos que cotras vias. Alaunas sustancias
conocidas comc antigencs scn las proteinas, las enzimas, los

marisccs, la nuez, la leche, €l huevo, el chocolate, venenc
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de animales, polen y alguncos férmacos come la penicilina que
aunque es de pesc molecular bajo se une a una proteina

portadora para ser antigenc.

Lce antigencs se dividen en exégencs y endégencs dependiendo
de su  origen. Los priﬁeros come su nonbre lo indica
provienen del exterior comoe los férmacos, el polen, el pelc
de los gateoe vy algunos contaminantes que fueden provocar

infecciones v trastornces inmunitarics.

Conn 88 mencioné antericormente no todae las sustancias
reconocidas como  extrafas provienen del extericor, existen
antigencs enddgencs de los cuales existen tres clases!
Yenégenos son los que e encuentran en diferentes esrecies
cen caracteristicas distintas y que dan corigen & resfpuestas
que producen anticuerpos. Una segunda clase se concce coin
autologoes, el individuc los reconcce coms Propics y no causan
daflo pero si se produce alguna circunstancia que los lleve &
proeducir una respuesta inmunogénica el organismo desarrcllara
la consiguiente resrpuesta pudiendo causar €l misme individuco
dafo  contra =i y desarrallar lo que Sse ctonoce como
enfermedades autcinmunes. For Qltime tenemos & los alégencs
que s& controlan genéticamente y cuyo rapel no se concce aon

con exactitud



3.3 ANAFILATOXIRAS

Las anafilatoxinas son el resultado de la fragmetacién de
tres componentes del Sistema del Complemento. Este sistema
esta formado por 20 proteiﬁas que se encuentran circulando en
el plasma en forma inactiva vy, su activacién puede darse por
dos vias conocidas como, 1) via alterna y 2) via clésica. €1
sistema del complemente tiene & su cargo 3 funciones
principales 1) Opsonizacién de las bacterias para hacerlas
mnés digeribles. Quimictaxia y activacién hormonal come
funcién inflamateria vy Citotoxicidad para provocar la muerte
de las células blanco. Su sintesis se lleva & cabo en el
higado, linfocites y monccitos, su mecanismo de accién &

grandes rasgos es el siguiente!

Para la via clésica la activacién comienza en C) por alguna
reaccién antigenc-anticuerpc, Cl esta compuesta de Clq, Clr,
Cls. Cl3 reconcce al antigenc y activa & Clr v & Cls esta
Ultima desencadena la casctada. Para la via altermna la
activacién comienza en C8b que se combina con un factor B
dandc lugar a una molécula C3bBb que amplifica la respuesta.
Tanto la via alterna como ‘la clasica tienen una vies de
terminacién en comun conocida come ataque de membrana por la
fijacién de C5 y su roctura en CSa y CSt, esta Ultima inicia
€l ataque de membrana y por consiguiente la muerte de la
célula. Cuande se ha activade la cascads se producen

diverscs peptidos tres de los cuales se conacen come



anafilatorinas y que derivan de la fragmentacién de tres
proteinas concocidas como €3, C4 y €5, La fragmentacién de €2
tiene lugar por la accién de una convertasa sobre ella que da
lugar & C3a& una de las anafilatosinas (AT) y a C3bk que se
fija a C6 y aue por la atcién de la convertasa C3 se ve
afectadas dandce lugar & C5a (AT) y & C&b. La tercera
anafilatoxina proviene de la rotura de €4 y se denomina C4a
aungue es mencs potente que CGa y Cha cuyo papel ne se
cencee con exactitud.  Las anafilatoxinaxs son moleculas que
provocan aumentc de la permeabilidad vascular y centraccién
del muscule  lise y  con  extepcién de Cda provocan
desgranulacidén de mastocitos y baséfilos y més recientemente
ge ha descubiertc que pueden ser factores quimictactices
erincipalmente de neutrofilos.  Su estudic no es muy completa
Fero se ha observade gue pusden ser inhibidas por la accién

de antihistaminices.
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3.4 INNUNOGLOBULIKA E (l9E)

Las inmonc3lobulinas son proteinas conplejas que forman parte
de la inmunidad humcorzl, esto es de la inmunidad mediada por
linfotitos E. Tedas las inmuncglobulinas posEEn
taracteristicas en comon como similitudes antigenicas,
similitudes estructurales y algunas biclégicas. Lo que las
hace diferentes es la secuencia de sus amincécidos lo Qque
permite que su actividad de anticuerpc sea especifica.
Existen § grupce principales de inmuncglubulinas 1la A, G, M,
D y E. Nos ccuparemes principalmente de la I3E yvya que es la
Frincipal responsalbe de las reaccicnes anafilacticas esta
inmuno globulina. Se encuentra en cantidades minimas, tiene
la caracidad de fijarse en la piel lo que le da el nombre de
anticuerps  homocitotrépico, tiene capacidad de iniciar
reacciones alérgicas y es producida erincipalmente en €l
revestimiento de las vias respiratorias y digestivas. Esté
formada por 4 cadenas; dos pesadas vy dos ligeras, en las
tadenas pesadas se encuentran las diferencias antigenicas,
estas cadenas estan unidas por enlaces disulfuros y tienen
especificidad, estc es la carpacidad de reaccionar ton el

antigent que le dic origen.

Para une mejor conprensién de su funcidén se dividic en 3
fragmentos 2 conccidos comce Fraccién anticuerpc (Fat) y el
ctro 1lamade Fraccién cristalizable o Fc se ha cobservado que

€s esta fraccidén lo que le da la rrorpiedad de anticuerpo ya



que ei esta se destruye la inmunoglebulina pierde toda su
capacidad. Su parel en las reaccicnes de hipersencsibilidad
1o lleva acabo por su enorme afinidad a los baséfilos vy a las
células cebadas por los receptares que estos poseen. Cuando
se produce esta fijacién se da luzar & la desgranulacidén de
estas células con la consiguiente likeracién de mediadores
Quimitos que ewplicaremcs més adelante. Su produccién esta
mediada por los linfocitos B, en estudics recientes se ha
comprobadoque la prostaglandinag E estinula & los linfocitos B

FErE qUe & su vez produzian & estainmuncglobuling.

También se ha encontrads en nifics cen VIH niveles altos de
I3E que pueden estear relacicnades con €l progrese de la
enfernedad perc se desconoce que produce tal aumento. Los
estudics scbre la produccidn  de I3E han idc avanzandd
progresivanente Jgracias & la aplicacién de modelos de estudic
cote los  ratones  con SCIC Cinmunodeficiencia severa
combinada) que son un exelente models parael estudic de

sistema inmune en vive y para se3uir la produccién de IgE.
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3.5 BASOFILOS

Les baséfiles son unc de los tipos de glébule blances,
constituyende sélo el @.5% de los leucocitos en sangre, se
distinguen por contener gran cantidad de granulos que pueden
liberar heparina. Los baséfilos son conocidos como células
mediadoras, por que participan en la liberacién de sustancia
qQuimicas como respuesta a reacciones inmunitarias, come un
ejenrle de dichas sustancias tenemocs a la histaming v & la
serotonina dichas sustancias influyen en el aumente de la
Pernestilidad vascular y en la contraccién del musculosc.
Detide & ectas funciones, los baséfilos Jjusgan un parel
inportante en ciertas reacciones alérgicas, estc se debe &
que los baséfiles nuestran afinidad con la I9E que €& el
anticuerpc causante de las reacciones alérgicas, lo que lleva
a la formacién de anticuerpcs esrecificcs para €l antigeno
correspondiente. Cuandc el individuco vuelve a tener contacto
con el antigeno se produce la desgranulacién de los baséfilos
y la ruptura de las membranas de los gr&nulos y de la célula

por lo consiguiente la liberacién de los mediadores quimicos.






3.7 EOSINOFILOS

Ferman parte de la serie granulccitica y Jjuntce con los
neutrofilos tienen actividad fagocitica, al igual que lcs
linfacites, ios eosinofilo;, junte con los otros dos tipos de
leutccites provienen de una célula madre, su maduracién se
lleva acako en la médula ésex en un plaze de tres & seis dias
y después se encuentran circulandoe en la sangre, constituyen
un porcentaje menar que los neutréfilos perc mayor al de los
bédscofiles. Su estructura se componen en su etaps in&adura de
gréanulos primarics que al madurar se transforman en grénulos
citoplasmaticos loe cuales poseen la caracteristica de ser
volumineses, estos gréanulos contienen a la EBF (proteina
bésica ecsinéfila) que les comfiere la propiedad de ser
témicos & alguncs miceoorganismos.  El papel que desemrefan
en las reacciones alérgicas no ha sido antagonizands alsguncs
mediadores quimicos.,  Su activacidén al lugar de la lesién se
lleva por la regulacién de una serie de mecanismos entre los
que tenemcs & Factor quimictactico de anafilaxia (ECF-A) Aque
explicaremcs maés adelante y que es liberade por células
cebadas y baséfilos aunque hoy también se ha comprotado que
los neutréfiles pueden liberan este factor quimiotéctice.
Aun con teodo este falta mucho por descubrir acerca de el
parel exacto en>las reaccicnes alérgicas por parte de leos

ecsinafilos.
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3.8 CELULAS CEBADA3

Lac células cebadas, al iguxl que la mayor parte de los demas
tipce de tejides conective, se diferencion & partir - de
célulae mesengquimatosas durante &l desarrclle embricnaric.
Las células no granulares como ejemplo, En este casc se
discute la célula de corigen Maxime otros autores propusieron
hace tuchos afos que algunas de las células de tejido
conective aque guardan intima  relacidén con las vasos
sanguinece en adultos tienen muchas de las potencialidades de
desarrclle  del  mesénguima  embrionaric. Ecstas cé&lulas
indiferenciadas parecen la fuente més probable de las células
cebadas en el tejido conective del adulto.  En la mayor parte
de los tejides, las celulas cebadas se encuentran alrededor
de loe vasas sanguinecs. La proliferacidn de las células
cebadas provenientes de mucoesas depende de células T, aunque
ee han hechoe estudice donde se comprueba que las células
cebadas del tejido conective se ha mantenide en capas de
fibroblastcs y en ausencia de linfocitos T. Otra diferencia
cbeervada es respecto & la inhibicién de la desgranulacién
por medicamentos. ta tecfilinx y el cromcglicate sodico
inkiben la libteracién de histamina de las células cebadas del
tejide cenective, no asi las provenientes de muccosas. N
séle lae células cebadas expresan receptores para la 13E,
tantién les lifocitoe T vy los momocitos los poseen, y o son
notables en individues atépicos (personaes con disposicion

genetica para presentar trastornce inmunitarics?.



En lce macrofagoe slveclares, loe recerptores para I1gE que se
encuentran sensitilizados con la globulina vy reaccicnan con
el alergens, fFropiciandoe la likeracidén de enzimas. Las

.
células cebadas y los baséfilos tienen scbre su superficie
recertores adrenérgices (alfa y beta) y colinérgiceos (delta)
que respoenden en consecuencia estimulcos que los activan o
bloquean. El estimulq de receptores beta adrenergicos &
través del sistema simpdtico da como resultads un aumento en
el nivel de Adencsin monofosfato ciclico (AMRE) intracelular
que disminuye la liberacidn de mediadores. Los receptores
delta colindérgicos  promueven, & través del sistensa
parasimpitico, un  ascenso de los  niveles de  Guanosin
menofosfato ciclico (GMPe) vy 1a liberacién de wedizdores. En
condiciones nomales  se  establece un balance entre  leos
niveles de AMFc vy GMPc gue controla la liberacién de estas
sustancias, Una proteina bésica contenids en grénulos de loes
neutréfilos  puede actuar de manera similar y  provoca
deggranulacién de células cebadas. Dado que la proteina es
likerada por los neutréfileos durante su interaccién con

complejos inmunitarics, también la permezbilidad vascular.

La estimulacién de las membranas de las células cebadas par
estos diversas agentes attuan enzimas celulares (esterasas)
Y, BOM uUn procese que requiere energia metatélica de la

télula cebada,se litera haclia el medic extracelular.
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4 MEDIADORES QUIMICOS

Las manifestacicnes qQue se groducen en las reaccicnes
alérgicas no son producidas por &l alergeno que dic origen &
la respuesta de hipersensibilidad, esto séla desencadenc en
un individuc previamente sensibilizade la  likeracién de
sustancias que se encuentran principalmente en los basofilosy

mactocitos y que se conocen eeme niediadores quimicos.

El descubrimients de estos mediadores llevo a entender mejor
la patogenja de las alergias y aunque todavia falta mucho por
conocer & cerca de sus funciones, e a avanzado & paecs
agigantados en su estudic.  Podemcs dividir a los mediadores
quimiceos en doe clases. La primera se refiere a los que se
gncuentrarn presentes en los basofilos y mastocites conccides
comc mediadores quimicos preformados y oque sdlo esperan su
literacién entre ellos tenemcs & la Histamina, la serotonina
y &l ECF~A o factor quimictéactico de ecsincfilos. El
segundc grup> se conace come sintetizados e incluye a los
leucctrienos, prostaglandinas, cininas v al PAF o factor de
agredacién plagquetaria. Se les denominc asi por que se
encuentran en el crganisme en forma de pPrecurscores y para
actuar come mediadores necesitan transformarse. A

continuacién veremncs con mayor detalle las funciones de cad

ne

unc de los mediadores.
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4.1 HISTAHINA

La histamina es unce de 1los principales mediadores de
reaccicones de la hipersensibilidad de tipc inmediato. Se
encuentra almacenada en los  mastocitos y  bascofiles
principales, en los que esta unida & la peroteina vy

propioglicanc de la matriz de los granules.

La histamina se encuentra almacenada en los mastocitos y en
las células basdéfilos, aungue una parte se encuentra fuera en

particular el hipatalams.

Se sintetiza intracelularmente arpartir de la aminc-écide L-
tigtidina, mediante la L-histidina descarboxilasa, enzima que
tieme mayor afinidad por la L-histidina, que la L-dopa-
descarbosi larva, aunque  este también puede  sintetizar
hictaming. lLa histamina para que pueds ser liberada tiene
que pasar la membrana granular y la célular. Puede ser
Jiberada de memera citoténtica (la histamina rompe las dos
membranas) o es de tifpo exccitotico elque es tuando contenido
de la histamina sale de manera que no dafla las membranas.
Estoc es su funcién fisiclégica de manera normal perc cuando
tay una pPatclogia comc en el casc de la hipersinsibilidad
inmediata la histamina es liberada de manera més explosiva.
Son muchos los agentes fisicos y Quimicos que producen la
liberacién de la histawmina. El caler, las radiaccicnes, el
fric, los traumas son alauncs ejenplos. Entre los quimicos

tenenmce &

“w
0y



~ Agentes sensibilizantes! Antigencs cuya actividad derende

del receptor para la IgE - Sustancias que lesionan tejidos
~ Enzimas fFrotecliticas trirsina, fosfalipasa AZ

Todos estoe agentes quimiccs desencadenan €l aumente de la
ccncentracién de calcio, Aque es necesaric para provocar el
fenamenc de la exccitosis. Los agentes que catalizan el
talcin son los matocitos para la liberacién de  histaminag
se lleva a cabo por dos formas! facilita la penetracidén
al ecspacic extracelular derendiends de la respuesta liberadsa
y €] agente liberador hacen & la membrara mas permeable.
Promoviendo su movilizacién de los dercsitos intratelulares.
Se realiza con independencia del calcio extracélular. La
histamina tiene unma gran variedad de actcicones en distintas
células y crgance posee tres tipos de recerptores:  Receptor
histaminice HI se encuentra en la membrana de células
musculares lisas de Vasts, tronguios Yy tracte
gastraintestinal, en el tejido de conduccién del corazén en
algunas células secretoras vy en terminacicones de nervios
sensitivees. Receptores H2 se encuentra en la wenbrana de la
célula parietales de la muccosa Qastrica, en células
musculares lisas de vascs, células miocardicas y del nodo
sinusal, en leutocites y en los propios mastocites y células

basafilas. (donde actuan como autoreceptores).

Loe receptores H2 se encuentran en el sistema nervicsc

central que parecen ser autoreceptores presimpaticos. Tienen



receptores para H1 y H2. Loe receptores HRE se saben que
producen el prurdito en la hipersensibilidad inmediata por

sus receptores presinapticos,

La estimulacién de receptores Hi produce la liberacién de
calcio mediada poer la activacién del metaboliswo de les
fosfoinusitidos, En €l musculo liso, la liberacién de calcio

genera la activacién de la cinasa.

La estimulacién de recertores H2 esté intimamente relacionada
con la activacidén de la adenililciclasa y la formacién de

AMFc .

El receptor HE no se concce todavia aunque se propuso una

accién inhibidora de la adenililciclasa.



4.2 SEROTORINA
(5 HIDROXITRIPTAMINA)

Es una amina compuesta por un anillo indélico y una cadena
lateral etilamina, ha sido descubierta en las células cebadas
Yy en las plaquetas de la mayer parte de las especies. También
se encuentra en el cerebro y la mucosa géstrics. Se sintesis
la lleva & cabo & partir del amincacido L-triptéfanc que
Froviene de la dieta y es captade por la célula. La
gerctoninag es libterada por diferentes estimulos: neurona, es
quimicos y mecénices. Por medio de estos estimules pasa & la
szngre, donde es captade por el higado vy el endotelic
vascular dende es transformada poer la moncaminocxidasa y
aldehido~dechidregenaca en acido & hidrexiindolacético. L
que escafa en esta captacidén se incorpora en las plaquetas.
En el sistema nervicose central las neurcnas serctonérgicas
sintetizan su fropia serctening a partir del L-triptofanc; la
enzima triptéfanc-hidroxilasas constituyen el mercado
especifica de dichas neurcnas. La amina es literada en la
terminacidén nervicsa por despolarizacidén y entrada de calcic
en la terninal sindptico. Una vez que se ha libterado, parte
actua scbre receptores, cotra parte en el espatic extracélular
y ctra es recaptada por la propia terminacién nervicsa. La
serotoening es metabolizada Por la moncamincoxidasa y la
aldehidc~dechidrogenass para convertirse en  écide  S-

hidroxiindolacético que se esparse al espacic extracélular.



La serotonina produce un aumento de premeabilidad vascular

dilatacién capilar y contraccién del mUsculo lisc,

Es un neurctrasmiscr y recientemente se ha sugerido que era
un pesible estimule para algunas células inflamatorias, asi

coms para neurcnas vy células musculares lisas.



4.3 FACTORES QUINIOTACTICOS

e les llama factores quimictacticos a las sustancias Qque
tienen la proriedad de atraer células como eosincfilos,
neutrafiles, bascfilcs y macrofagos al  lugar donde sean
requeridas. Los factores Quimictacticos més importantes en
la anafilaxica son el ECF-A (factor Aquimictactice para
ecsinéfilos y el FON (factor quimictactico para neutréfilcos . )
Los factores Quimictacticos para basdfiles y macrdfagos
intervienen en las reaccicnes de Hipersensibilidad tardia
comee mediadores  quimiccees  principales por lo Jue sdlo

menc icmarencs a los ECF-A y el FQN.
ECF-A

El ECF-A también conocido  comee factor quimiotactico
ecsindfilo es una mediador preformads que se encuntra en los
grénules de las células cebados y de los basofiles, es de
Feso molecular bajo formads por dos  tetrapeptidos. La
Pprincipal funcién  Que se Cconoce mas  Que Froducir
vascdilatacién o broncoconstriccién consiste en atraer al
lugar de lesién tisular células ecsincofilas cuya funcién
(come se mencion: antericrmente) consistiria en la
fagocitesis de leos complejos antigenc—-anticuerpe y en una
funcién que regule la liberacién de otrcs mediadores come los
leucctrience que scn inactivados por la arisulfatasa un

producto likerado por los ecsinédfileos, ademés de groducir

(]
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histaminasa que degrada & la histamina y fosfolipasa D gue

degrada al PAF.
Fan

Es otro factor qumictactico que atrae a los neutrofiloce y al
igual que el ECF-A se encuentra presente en las células
cebadas . Contienen mieloperoxidasa, fosfatas  &cida,
hidrolacsa acida, fosfatacsa alcaling, lizosima y
amincpertidasa estas sustancias que likeran son de gran
importancia  proque atravese de ellas  los  neutrofilios
fogociten y  eliminan &  los microorganiswmos, Foseen
adherencia para los complejos Antigenc-Anticuerro con  la
finalidad de fagacitarlo después. Se h& descubilerto que la
estimulacién de los neutréfilcs likers radicales de oxigens

Jue pueden s

m

r ctauca de alta toxicidad para destruir a las
cé&lulas, @asi mismo  los  radicales de  Oxigeno causan

rompimienta o inkibicién de los lewcotriencs.



4.4 EJCOSANOIDES

Se nonmboan eicosancides aun grupC de sustancias
(prostaglandinas, tromboxancs, prostaciclinas, leucotriencs vy
slgunos otres aunque sélo nos refiremos & estos) de acciones
fisiclégicas diversas, que Foseen la caracteristica comin de
ser sintetizadasa partir de &cidos grasos. El é&cidc
araquidonice deriva del metabolisme del é&cido lincleico se
almacena formando parte de los fosfolipidos de la membrana
celular. Su liberacién se produce comn respuesta & NUNEPrOsSOS
“estimulos fisicos y Quimicos o mecénicos y es metabolizado

~

por 2 sistemas enzim&ticos!

a) Ciclooxigenasa de la cual proceden las prostaglandinas,
los trombeencos y la prostaciclina. b) Lipcoxigenasa que

median la produccién de los leucatriencs

Los leucotriencs (LT) son sustancias que carecern de anillos.
Su nonbre deriva de su estructura quimica y del hecho de que
su sintesis se realiza maycormente en los leucocitos. El
sitic de coxidacién inicial es el carbono §, por lo Que
derivan del &cido S-hidropercxieicosa-tetralnoico (S-HPETE) vy
ee denominan LTA4, LTB4; con oxidacién 12 (12-HPETE) y 1§
(15-HPETE). Se metatcliza en una variedad de células humanas
incluyendo neutréfilos. El LTR4 puede ser metabclizade a
LTB4 por la enzima LTA4 hidrclasa, el LTEB4 en un rotente
mediader de inflamacién que induce & la aguimictaxis de

células inflamatorias, a la adherencia y estimulacién, tiene
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también efectos inmunorreguladores en células T y E. Su
Fapel en las enfermedades inmunitarias no es muy conocide
Pperc se sabe que Froduce una respuesta inflamatoria intensa
en las vias aereas de los pacientes la inhibicién especifica
de la sintesis LTEB4 es un importante beneficio clinico en el
tratamiente en  humancs. La hidrclasa LTA4 no ha side
considerads extensivamente como un sitic de blogueo de las
sintesis de los leucctriencs porque alguncs investigadores
dicen 3ue la inhibicién de esta enzima puede favorecer la
formacion LTC4 con los mismos efecte. LTA4 tiene un pH & (es
inactivada por un sustratocovalente). Tiene una estructura
similar & la familia de la enzima amincpeptidasq se dice que
cont.iene mwetalproteinasa con actividad intrinseca
aminocpertida. Estudicos actuales hacen demcstrado que esta
enzima bifuncionxl en forma pura puede ser desactivada por
inhibidores de metal proteinasa que incluye al bestatil y al
captopril, utilizandc enzimas receminantes de neutrofilos.
El captopril a mostrado inhibir la actividad de la hidrolasa.
El CTA4 también es un inhibidor de la actividad amincacida de
esta enzima. El cartopril inhibe la sintesis de LTB4 perc
sus efectos en la inhibkicién de la amino perptidasa no son tan

potentes.

Prostaglandinas (PG) Las prostaglandinas (FG) los trumboxancs
y las prostaciclinas estan formados de un anille cicle

pentanc y dos cadenas laterales.
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Las prostaglandinas se sintetizan en los tejideos apartir de
acidos  grasos  insaturades de  cadena larga. El &cido
araquidénico es un componente de los fofolipidos de la
memtrana  plasmatica vy puede ser liberadoe por la eﬁzima
fosforilasa AZ.  Las reacciones son catalizados por sistemas
enziméticos que pueden extraerse de las vesiculas seminales y
de nuy diversos tejides. Las prostaglandinas se forman a
Fartir de células y tejides intactos empleando extracteos, los
cultivos de células carcinomatosas generan cantidades mucho
nayores de prostaglandinas (principalmente FGE2) que los
cultives de células normales. La sintesis de prostaglandinas
ce puede inhibir  por  subtratos: La formacién de
prostaglandinas se limita autcniticamente, por medio de ellce

algunce ejenplos son!

Subtratos analcogos! inhiben la sintesis estableciendco
competencia por los lugares actives de las enzimas. La PGEZ
y la prostaciclina no afecten en si  la permeabilidad
vascular, perc potencializan la formacién de edema al
increnentar el efecto de aumente de la permeatilidad de otros
mediaderes come la histamina. Este puede criginarse de su
capacidad para incrementar el flujo de sanadre hacia el &rea

inflamada.
TROMBOXANO A2

Les  tromboxancs se aislaren por primera vez de las plaguetas
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de la sangre también (se denomina trombociteos) son producidos

ror la plagquetas

i
La PGHZ da crigen & dos compuestes inestables y muy patentes

estos san!

El tromboxanoa AZ (T®AZ) se crec por el tromboxanc~sintetasa y

ee metaboliza répidamente (T1/2 < 3 mind.

Trombozano B2 (TxB2) es mence potente perc es m&as estable
Quimicamente, la prostaciclina o PGIZ20 es consecuencia de la
protaciclinag sintetasa vy también se hidraliza con répides

(Ti/2 < & mind.

El  tromt@w=nc  actua  en el  muscule  lise  bronquial,
gastrointestinal y vascular como comstricter. En el sistema
cardiovascular actla coma un vasa&onstrictar. En la sangre
hay un gran aumento en la agregacién plaqueteria. En el

sictena venal hay una disminucidn en el flujo sanguinec.
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4.5 FACTOR DE AGREGACION PLAGUETARIA

Factor de Agregacidin Flaguetaria es otro mediadores quimicos
rreformade que deriva de los lipides de la membrana. Su
Froduccidn se debe a diversos estimulos uno de los cuales es
la reaccién A3-Ac. El PAF fue identificado en 1972, rerc su
caracteristicas quimicas fue hasta 1973, desde entonces se le
kan  atrituide una serie de actividades por lo que se
considera una mol  variable. El PAF es un fpotente
eroinflamatoric sintetizade por neutrofiles, macréfageos,
ecsinofilos y plaquetas aunque en la actualidad se ha
encontrade que los linfocitos T y los B poseen receptores
para FAF. Su produccidén se debe & diversos estimuleos uno de
les cuales es la interaccién de A3 con Ac y seda por 2
mecanismes. El primerc constente en la participacién de la
fosfolipasa A2 sobre un precursor para dar lugar & liso FAF.
Esta accién litera un 4cido graso que en la actualidad se
supchne es el &t arajuidonics que dard lugar & las
prostaglandinas y  leucotriencs y  libera también acetil

transfercsa que de lugar al PAF.

En la actualidad se mencicna que el PAF  induce la
fosforilacién vy activacién de la fosfolirQsa estc ccurre por
interaccién de PAF con linfocitos B. Esto ha sido de gran
importancia para una mejor compresién de las funcicnes en las
que participan. Otra_de las propiedad&s atribuidas &l FAF es

scbre los bascfilas y sobre otras cé&lulas  paraliberar
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mediadores quimicos aunque este papel todavia no es muy claro
ya [ue algunos autores indica que esta actividad séle se da
en las células de pacientes asmaticos y con la presencia de
citocalcina B otros dicen que la liberatién se puede dar en
sujetos normales y alérgicos in la presencia de citocalcina B
y ctros més que demuestran que la liberacién sélo se
da cuando las células han sido  preparade con  citocines
con las  interleucina 3 (IL-3) o la interleucina & (IL-5).
El cotro mecanismey para formacidén de PAF es la accidén de
acetiltransferasa sobre €l precursor algquilliscglicerofosfato
que produce a fosfohidrolasa, y & la colinfosfotransferasa
que da lugar & FAF.  E1 PAF produce gquimictaxis y agr@gacidn

de palimorfonucleares, monocitos, disminuye la produccién de

IL-2, ee un vasodilatader, disminuye las resistencias
periféricas total y en alguncs lugares produc e

vasoconstriccién y también puede producir  liberacién de

histaming. .



4.6 HEPARINA

Perteneciente a las gluccsamincglicancs se encuentra presente
en los grénules de las células cebadas vy los bascofilos ademas
de encontrarse también en higads, pulmen vy en el intestino.
La heparina gpresente en los bascfilos es la causante del
efecto tintoreo de ellos vy su pesc oscila entre 16 000 y 12
000 m3. Es un medic de fijacién para la histamina en los
mastocitos y su funciones incluyen la de ser anticoagulante,
inkibir €l complement> y la activacién de la triptasa. La
funcién enticoagulante ha sido comprobads en vitro y también
en vive, ee ha cobeervads que altera la hemostasia por
diversas accicnes destacands la fijacién de la antitrombina
I1T1 ¢AT III1) con la coneiguiente activacidn de ella, también
altera la funcién plaguetaria. El mecanismc de accién
anticoagulante se lleva a cab por la aceleracidn del procesc
en el que la ar3ininag actia scbre la serina para que la AT
I11 neutralice & la trenbina y a los factores Xa, IXa, Xla vy
XIla v & la calicreina. Estas acciones pueden ser inhikidas
por las plaquetas que fijan el factor Xa vy la protegen de la
heparina, también por el factor 4 que es una proteina
plaguetaria que neutraliza & la herparina. La fibrina también
ayuda & proteger & la trombina de la accidén de AT III.  Su
accién scbre la activacion de la triptasa dara lugar a la

fermacién de cininas.
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4.7 ENZIMAS PROTEOLITICAS
TRIPTASA-QUINIOTRIPTASA

Son enzimas protecliticas Qque tiemen la capacidad de
fragmentar la cadena perptidica provienen de las células
cebadas y basofilos. Fueden ccnducir & las reaccicnes de
face tardia causandce vascdilatacién, permesbilidad aumentada
y & usa come terapla antitusigena rpor que hace més fluida la
cecrecidn fibrinosa o hemorragica aungue no son muy empl eaxdas
porque  pueden  causar  también  broncoespasmo. Su  funcidn
dentro las reaccicones aléraicas no ha sido comprobada en vive
y s&¢ dice [ue actux en la activacidn de Comrplemento porque
produce convertasa €2, Una vez producida estz convertasa va
& fragmentar a la proteina €3 dividiendzla en 2 peptido
dencminados CZa que comn ya vimos es una anafilatoxina capaz
de producir aumento de permeabilidad vascular y contracién
del musculo lisc, el 20 peptido llanade C3b se une & una
célula blanco. La Convertasa €3 puede fragmentar tambdién &
C5 como convertasq C5 y dividirla en C5a y C8b, la accién de
C5a es tanbién de anafilatoxina., Otra funcién de las enzimas
protecliticas es la que ejercen schkre las  proteinas
plasmaticas para generar cininas vascactivas. Esta funcién
se lleva a caboc por la activacién de las enzimas sobre
precalicreinaquue se encuentren en forns inactiva y que dara
lugar & una serie de reaccicnes cuyo producto final son la

Bradicinina y calcidina. Esta funcién puede ser inhibidz por

47



la macroglobuling o por la antritipsina gue evita que la

enzima actue rFara desencadenar la reaccién, Ferco come ya se
menciono todas estas funcicnes no se han comprobado en viveo,

For lo que su estudic es aln escasc.
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ESTA TESIS M
4.8 CININAS SA““ g& L b..w..a‘ﬁfﬁé

Fertenecen & los mediadores Aquimicos que necesitan ser
sintetizados para ejercer su accién, son polipéptidos con 8 a
12 unidades de amincadcidos, se forman en los tejidos y en el
plasma su nombre deriva de la intensa actividad sobre el

mascule lise,

El precurscor que les da crigen se dencomina cinincgenco que
proviene de una fraccidén globulina. Entre las princirales
cininas tenemos & la Eradicinina descubierta en 1347, se le
dencomine asi por que provocaba una reaccidn lenta en el ilecn
del cobayo. Gtra cinina se conoce come Calidina o Lys-
EBradicina. Fara que €l cinino3enc de origen a cualquiera de
las cininas se necesita que interactue una enzima Que se
conoce  come  calicreina.  Existen dos  tipos; calicreina
elasmatica y calicreina tisular. L& Bradicinina se corigina
de la interaccién del cininogenc de pesc molecular elevado y
la calicreina rplasmética mientras que la calidina se origina
del cinincgene de rese mol alto o bajo y la calicreina
tisular. Ahcra bien explicaremss €] mecanisme que cocurre.
Fara que se produzca la activacién de calicreina, se necesita
que haya accién de Froteasas sobre una precalicreina, la
proteasa que desencadena la reaccidén se concce come factor
Hagerman esta actia sobre la precalicieina plasmética que se
une la cinincgenc de alte peso molecular y da lugar &l

Eradicininga.
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Alge similar oturre con la formacidn de calidina solo que
todavia no se  conoce  la  proteasa que  activa & la
precalicreina tisular. Este mecanisms necesita de un sistema
que contrale su produccidn y esta formade por inhibidores de
proteasas come las 2 macroglobulina y el inhibidor del ler
campenente del complemento. Adem&s existen cininasas que
degradan o las cininas répidamente. Su accién es ejercida
por receptores Bl y B2, Los receptores Bl se encuentran
principalmente en las grandes venas mientras que los B2 estén
en las artericlas , en la circulacién muscular esguelética,
renal, cuteanea, en las venulas, en el musculo liso vascular y
en las  terminaciones nerviosas. En las reacciones de
Hipersensibilidad la Evadicinina es activada por la reaccidn
de Antigenc—Anticuerps, su liberacién produce vasodilatacidn
en los lugares donde hoy receptores BE, estd dilatacidn
Froduce un descenso de PA teguicardia refleja.  Aumenta la
permeabilidad vascular, en el mueculs  lisa  produce
trencaccemstriccién y en lag terminacicomes nervicsas provocan

doslar.
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CONCLUSIONES

Hemos  visto gque  la agnafilawia es wno de les  efectos
Ferjudiciales  de la inmunidad. Ees  causa del dafic
tisular en el howmbre y las manifestacicones clinicas
que  s&  Fresentan Fueden  Frovocar  desde rash cutaneo
Fast s la muerte del individuo si ne sen  debidamente
tratadas. Los signos y sintomas provacades come ya hemos
habladse por mediadores quimicos, su estudic ha representado
ur gran FeREc Fara la aplicacidn de teraplas que ayudarn &

prevenir  lags  respuestas  alérgicas que fpuedan  1legar

ar

deserncadenarse . Come conclusiones podemcs obtener que es

1. Irmvestigar mucho més acerca de las diversce mediadores
existente para evitar su activaciénm. <. Descubrir nueves
farmacos  para inhikir  la  accidn de los  mediadores si
se llega & desencadenar su liberacidn. 3. En ctaso jque se
haya presentadcs la respuestsa alergiea suprimir el alergenc

que 1o provace vy enplear drogas selectivas.

o caenclusién final sea coreiderado que COMcs
aun falta mucho por descubrir para la uwtilizacién de
farmacos que detengan o inhikan la desgranulacién de les
Mediadores Quimicos y come: consecuencia de las
manifestacicnes clinicas que se ;:-rlesent‘_an, 1o mejor que hoy
podence hacer para evitar las respuestas amlergicas es la

Frevencién.
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Esta prevencién la lograremocs basondonos principalmente es
una buena y completa historia clinica g[ue noe aporte datos
que nos lleven a conoccer antecedentes familiares y persomales

de Fosibles alergias.

Evitar el comteac to cen posibles alergencos ¥ dosis
continuamente repetidas de un misme farmacs, fperco sobre todo
coms Cirwjanos  Dentietas debenos conmocer los  diferentecs

arupce fermacologiceos.
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