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Las prostaglandinas en la anafilaxis y el asma
por Plutarco Naranjo

Las prostaglandinas (PGs). al igual que otros ácidos grasos insaturados se liberan en la 
reacción de tipo inmediato y participan en la producción de efectos vaso y bronco-motores 
a más de contribuir en otros tipos de efectos como quemotaxis y agregación plaquetaria. La 
liberación de substancias biológicamente activas del mastocito sensibilizado y sometido al 
correspondiente antígeno. es mucho más amplia y compleja de lo que se ha supuesto hasta 
hace poco A más de la histamina y la SRS-A, se liberan muchas otras substancias de muy 
variada constitución química.

En la reacción anafiláctica, el mastocito y el basófilo, liberando una parte substancias 
previamente elaboradas y almacenadas en gránulos, como la histamina, el factor 
quemotáctico del eosinófico (ECF-A) y en algunas especies animales, también la serotoni- 
na. Cuando la reacción antigénica es cuantitativamente muy intensa y produce la expulsión 
o extrusión de los gránulos. al desintegrarse éstos, quedan en libertad varias enzimas, 
entre ellas la anlsulfatasa y una kalicreína. De otra parte, el mastocito produce de-novo y 
libera la SRS-A y a manera de cascada una serie sucesiva de PGs.

La PGF2a es una substancia provista de un alto poder bronco y vasoconstrictor. 
Igualmente producen esos efectos los endoperóxidos (PGG2 y PGH2). uno de sus derivados 
metabólicos el 15-keto-PGF2a y el tromboxan A2.

En el asmático, después del acceso, se encuentra aumentada la concentración de 
metabohtos de la PGF2a El asmático es entre varios cientos de miles hasta un millón de 
veces más susceptible al efecto broncoespástico de la PGF2a administrada en forma de 
aerosol.

En la reacción anafiláctica se libera también PGs del tipo E. La PGE, es una substancia 
con potente actividad bronco y vasodilatadora y en éstos como en otros efectos antagoniza 
con la PGF2a. Pero además, la PGE, inhibe la liberación de histamina y otros mediadores de 
la anafilaxis liberados por el mastocito sometido a la reacción inmediata, lo cual pone en 
evidencia una posible actividad moderadora de la reacción anafiláctica.

La histamina, la acetilcolina, la serotonina, la bradikinina producen también liberación 
de PGs. tanto del mastocito como de otras células. En el animal in-toto las PGs liberadas 
durante la reacción de tipo inmediato sólo parcialmente serían las sintetizadas en forma 
primaria, es decir como consecuencia inmediata a la reacción antigénica, mientras quizá la 
mayor parte se producirían y liberarían en forma secundaria a la acción de los mediadores 
primarios como la histamina y tendrían entonces el papel de mediadores secundarios de la 
reacción.

La PGE, ha sido ensayada con fines terapéuticos, en administración por vía inhalatoria. 
Se ha confirmado clínicamente su efecto broncodilatador pero el efecto irritativo que 
produce sobre la mucosa bronquial ha impedido su incorporación al arcenal terapéutico. 
Los análogos obtenidos por síntesis hasta hoy no han dado resultados más eficientes que 
la PGE,.

Palabras clave: asma, alergia, anafilaxis. degranulación del mastocito. 
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Aunque el descubrimiento de von Euler 
data de 1934 (von Euler, 1934 y 1937;

Goldblatt, 1935), según el cual substancias 
lipídicas de la próstata y el líquido seminal
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eran capaces de provocar fuerte contracción 
de la fibra lisa y ya desde entonces von 
Euler mismo las denominó «prostaglandinas 
y vesiglandinas", tal descubrimiento no des
pertó mayor interés de otros investigadores 
y recién en 1960, Bergstrom y Sjovall, 
lograron aislar e identificar químicamente a 
las llamadas prostaglandinas E (PGE) y F 
(PGF) las mismas, que luego, han sido 
estudiadas ampliamente, desde el punto de 
vista químico y farmacológico y parcial
mente desde el punto de vista clínico, ha
biéndose determinado que la PGF2a es una 
de las más potentes substancias vasopreso- 
ras y broncoconstrictoras y la PGE,, en 
cambio, produce relajación de la fibra bron
quial y por consiguiente, broncodilatación.

Un mayor interés por las PGs, en los 
fenómenos de hipersensibilidad, surgió en 
los últimos años cuando Piper y Vane, en 
1969, descubrieron que en la reacción ana
filáctica, en ensayos de pulmón de cobayo 
sensibilizado, se producía a más de la libe
ración de los mediadores ya clásicamente 
conocidos (histamina, SRS-A, ECF), también 
la de PGs. De entonces acá se han reali
zado nuevas investigaciones, las mismas 
que concuerdan en vincular varias de las 
PGs, sus precursores y varios de sus me- 
tabolitos a la fisiopatología de los tras
tornos, por hipersensibilidad, sobre todo de 
aquellos que se producen a nivel bronco- 
pulmonar. Sin embargo es muy limitado el 
conocimiento presente, en este campo es
pecífico, constituyendo una necesidad im
postergable el ampliar las investigaciones 
tanto sobre el mecanismo de la liberación 
de las PGs en la anafilaxis, cuanto sobre su 
participación en la respuesta patológica y en 
especial en la patogenia del asma. El éxito 
conseguido en la producción por síntesis 
química de varias PGs permite prever que el 
arsenal terapéutico podría enriquecerse con

Fig. 1 .—Estructura del anillo cíclico de las prostaglan
dinas.

compuestos de síntesis con características 
aún superiores a los derivados naturales.

1. Prostaglandinas y su papel fisiológico

Sin pretender hacer una revisión de tan 
amplio tema, sobre el cual existen muchas 
monografías (Bergstrom y Samuelsson, 1965; 
von Euler y Aliasson, 1967; Labadie, 1971; 
Higgins y Braunwald, 1972; Adderson y 
Ramwell, 1974; Naranjo, 1977), revistas 
especializadas, volúmenes anuales de «Ad- 
vances» y aún un extenso libro dedicado a 
sólo la bibliografía especializada (Pike y 
Weeks, 1973, simplemente trataremos de 
mencionar algunos hechos sobresalientes y 
relacionados más céreamente con los fe
nómenos de la anafilaxis y la alergia.

Las PGs son substancias ubicuas. Se las 
ha encontrado prácticamente en todos los 
tejidos y humores, aunque su concentración 
varía grandemente según el tejido o humor. 
Es muy alta su concentración en el líquido 
seminal humano, siendo éste la fuente más 
rica de PGs, pero no en todas las especies 
animales. En cuanto a los órganos, el pul
món es el más rico, luego probablemente 
viene el riñón y en menores concentracio
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nes se encuentran las PGs en los demás 
órganos y tejidos, sin excluir ni el tejido 
nervioso.

En el plasma sanguíneo existen concen
traciones muy bajas, inferiores a las que 
existen en los elementos figurados de la 
sangre, pero la concentración plasmática 
aumenta en ciertas condiciones fisiológicas, 
como durante la labor del parto, grandes 
esfuerzos musculares o en ciertas circuns
tancias patológicas como traumatismos, al
gunos tipos de neoplasias, como carcinomas 
tiroideano o bronquial (Willians y colab.; 
1968 Sandler y colab. 1968).

Las PGs son substancias farmacodiná- 
micamente muy activas, pueden provocar la 
contracción o la relajación de la fibra lisa en 
concentraciones de nanogramo/ml., pero 
según su estructura química y por consi
guiente su tipo, actúan sobre distintas cé
lulas efectoras y a diferentes concentracio
nes útiles.

La presencia de PGs en todos los tejidos, 
la potencia de su actividad y otras razones 
hacen pensar que son substancias que jue
gan papeles fisiológicos importantes, al
gunos de cuyos aspectos se encuentran ya 
bien estudiados. En general parece que el 
papel fisiológico de las PGs es modular la 
respuesta del tejido o célula a la estimu
lación primaria, específica, neuronal, hor
monal o de otra naturaleza. También contri
buirían a regular o modular la respuesta a 
estímulos inespecíficos como agentes quí
micos o físicos extraños, microorganismos, 
traumatismos, etc.

Algunos efectos farmacológicos son pro
ductos, en común, por dos o más PGs mien
tras otros son selectivos y a veces, antagó
nicos. La contracción de la fibra lisa y su 
tono, aunque regulado por el sistema sim
pático y el parasimpático, estaría modulado 
por las PGs y por consiguiente estas subs
tancias ejercerían influencia sobre los ór

ganos de fibra lisa, también modularían la 
secreción endocrina. Su influencia es noto
ria así mismo en los fenómenos de agrega
ción plaquetaria y coagulación sanguínea. 
En definitiva, las PGs pueden modular la 
vida vegetativa, pero su presencia en el 
sistema nervioso central (Homes y Norton, 
1963; Coceani, 1974) hace pensar que su 
papel va más allá de sólo la vida vegetativa.

2. Tipos de PGs

Las PGs son ácidos grasos insaturados de 
20 carbonos y estructuralmente están cons
tituidos por un anillo pentacíclico y dos 
cadenas laterales. Derivan de los ácidos 
grasos esenciales los que, a su vez, pro
vienen de la hidrólisis de los fosfolípidos. De 
acuerdo a la estructura química se distin
guen 8 tipos de PGs (fig. 1) identificados con 
las primeras letras del alfabeto: PGA, PGB, 
PGC, PGD, PGE, PGFa, PGFt>, PGG y PGH. 
Según el número de los enlaces dobles en 
las cadenas laterales se distinguen 3 sub
grupos identificados por los números 1, 2 y 
3 (von Euler y Aliasson, 1967; Bergstrom y 
colab. 1964; Samuelsson, 1965; Anggard y 
Samuelsson, 1965; van Dorp. 1965).

Las PGs de la serie 1 {PGE,, por ejemplo) 
provienen del ácido homolinoleico (fig. 2), 
las de la serie 2 (PGE2, PGF2, etc.) pro
vienen del ácido araquidónico que es el más 
abundante en el organismo y por fin, las de 
la serie 3 (PGE3, etc.) provienen del ácido 5, 
8, 11, 14, 17 eicosapentanoico.

El interés inicial de los investigadores se 
dirigió hacia las substancias denominadas 
ya «prostaglandinas». Pero cada uno de los 
ácidos grasos insaturados esenciales pro
duce una serie de derivados metabólicos 
que no todos entran precisamente dentro de 
la categoría de PGs. Si como ejemplo se 
toma el ácido araquidónico (fig. 3), se en
cuentra que de él derivan por lo menos 4
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Fig 2.—Precursores de las prostaglandinas. las 3 series de éstas y dos tipos de derivados metabólicos de 
las PGs de la serie 2.

clases de compuestos químicos: derivados 
hidroxílicos no cíclicos, los endoperóxidos, 
las «verdaderas» PGs y un considerable 
número de derivados metabólicos de éstas, 
cuya cadena de transformación concluye en 
la producción de un compuesto estable que 
se elimina por la orina.

3. Otros derivados araquidónicos 
biológicamente activos

Con ser varias las PGs no son los únicos 
ácidos grasos insaturados biológicamente 
activos y además, relacionados con los fe
nómenos de hipersensibilidad. Restringien

do el estudio a sólo los derivados del ácido 
araquidónico, que son por hoy los más 
conocidos, hay que mencionar que, en la 
reacción de tipo inmediato se liberan tam
bién endoperóxidos prostaglandínicos y que 
corresponden a las PGG2 y PGH2. Estas 
substancias actúan como potentes vaso- 
presoras y estimulantes de la fibra bron
quial y aunque tienen una vida fugaz (Sa- 
muelsson y colab., 1975), de sólo pocos 
minutos antes de transformarse metabó- 
licamente en compuestos más estables, co
mo la propia PGF2a, el tiempo medio de vida 
que tienen sí les permite ejercer su acti
vidad biológica. Por fin, hay liberación.
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Fig. 3.—Cuatro clases químicas de derivados metabó- 
licos del ácido araquidónico.

4. Antagonismo entre las PGE. y la PGF2a

La PGE, ejerce un efecto relajante de la 
fibra muscular bronquial (fig. 4) y consi
guientemente produce broncodilatación (Sweat- 
man y Collier, 1968; Sheard, 1968; Ro- 
senthale, 1968 Large y colab., 1969; Mathé, 
1976). Es posible que este efecto, como ha 
sido demostrado por Butcher y Biard (1968) 
y otros (Bitcher y colab., 1968); Robinson y 
colab., 1969; Lichtenstpin y DeBernardo, 
1971; Taiber y colab., 1973) esté ligado a la 
activación de la adenilciclasa y la subsi-

^F2a 

ENDOPEROX 

TxA2 .

RELAJACION CONTRACCION

VASODILATACION VASOCONSTRICCION

A))))ih)))U)))i)j S
VENAS Y ARTERIAS

Fig. 4 —Efectos antagónicos sobre los vasos y los bron
quios por parte de las PGs del tipo E y del tipo F.

guíente acumulación intracelular de adeno- 
sina monofosfato cíclica (cAMP). El bloqueo 
farmacológico de los receptores adrenérgi- 
cos alfa y beta (fig. 5) no impide que 
aumente la concentración del cAMP por 
acción de la PGE,, cosa que revelaría que 
este ácido graso actuaría sobre la fibra lisa y 
otras células, inclusive mastocitos, a través 
de un receptor químico distinto. La PGE,, 
según se ha demostrado en muchos experi
mentos, ejerce los demás efectos ligados al 
aumento de cAMP, sobre variadas células 
efectoras (Butcher y colab., 1968).

La PGE2 aunque produce también bronco
dilatación, en ciertas circunstancias no bien 
precisadas aún, es capaz de provocar bron- 
coconstricción (Mathé y Hodqvist, 1977).

La PGE, produce vasodilatación tanto de 
arterias como de venas. La PGE2, por lo 
general, produce también vasodilatación, pe
ro a veces produce el efecto contrario.

Es conveniente llamar la atención que a 
diferencia de las catecolaminas naturales
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Fig. 5.—El bloqueo farmacológico de los receptores adrenérgicos alfa y beta no previene el efecto de las 
PGs, cosa que revela que las PGs actúan a través de otros receptores de membrana.

(adrenalina y noradrenalina) que producen 
broncodilatación pero vasoconstrucción, la 
PGE, produce la broncodilatación acom
pañada de vasodilatación, propiedades en 
las que se parece más al isoproterenol.

La PGE2», en cambio, y como ya se ha 
mencionado antes, es una de las más po
tentes substancias vasopresoras tanto de 
venas como de arterias y en cuanto a la 
fibra lisa bronquial produce su contracción y 
por lo mismo, la broncoconstrucción (An- 
ggard y Bergstrom, 1963; Nakano, 1973; 
Frey y Chaffer, 1974, Kadowitz y colab., 
1975). La contracción de la fibra lisa no es 
inhibida por atropina, mepiramina o me- 
tisergide (fig. 6) lo cual revela que se debe a 
la acción directa de esta substancia sobre 
receptores propios.

El aumento de la resistencia pulmonar y 
vascular, producida por la PGF2«, en ciertos 
territorios pulmonares, mientras en otros la 
PGE1f produce disminución de tal resisten
cia, debe facilitar el desplazamiento sanguí
neo y gaseoso hacia territorios en los que se 

realiza en forma más activa el intercambio 
gaseoso, en compensación de aquellos en 
los que, por razones fisiológicas o patoló
gicas han reducido su actividad.

Aunque a nivel del árbol bronquial es 
evidente el antagonismo entre las PGEs y la 
PGF2», a nivel de la fibra lisa intestinal 
actúan como agonistas. En intestino aislado 
de cobayo (Tauber y colab., 1973) la PGE2 es 
la más potente de las tres para producir 
contracción y además ejerce un efecto po- 
tenciativo de la contracción inducida por la 
histamina.

Los endoperóxidos prostaglandínicos (Ham- 
berg y colab. 1974 y 1976) y el TxA2 
(Hamberg y colab. 1976) ejercen efectos 
similares a la PGF2. tanto en los bronquios 
como en los lechos vasculares y en algunas 
especies de animales el TxA2 es, inclusive, 
más. potente broncoconstrictor que la propia 
PGF2..

El estado funcional de la unidad neumó
nica, el tono bronquial, en términos bio
químicos, es el resultado de un delicado
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Fig. 6.—La PGFja produce contracción de la fibra bronquial. Este efecto no es inhibido por la administración 
previa de antagonistas de varios de los mediadores químicos; revela que la PGFza actúa a través de otros re

ceptores.

equilibrio entre los agentes broncocons- 
trictores y los broncodilatadores, es decir 
entre acetilcolina, histamina, SPSs, PGF2., 
endoperóxidos prostaglandínicos, TxA2 y otros 
(especialmente en estados patológicos), por 
una parte y por otra, las catecolaminas.

5. Liberación de PGE1 y PGF2. en la 
reacción anafiláctica

Diversas experiencias in-vitro e in-vivo 
demuestran que en la reacción anafiláctica 
se produce la liberación de varias prosta- 
glandinas (Vane, 1969; Lichtenstein y De- 
Bernardo, 1971; Lewis, 1971; Palmer y 
colab., 1973; Cuthbert, 1973; Tauber y co- 
lab., 1973 y Piper, 1977).

En homogeneizados de pulmón de cobayo 
previamente sensibilizado, la edición del 
respectivo antígeno produce la liberación de 
PGs. Igual fenómeno se observa en tejido 
pulmonar pasivamente sensibilizado.

En los ensayos in-vitro de perfusión de 

pulmón aislado, de cobayos previamente 
sensibilizados ha sido posible la determi
nación cualitativa y parcialmente cuantita
tiva de las PGs liberadas al perfundir con el 
antígeno específico. En ésta como en otras 
preparaciones se ha encontrado también 
que se libera una substancia potente cona
trictora de la aorta que, posteriormente, ha 
sido identificada como el TxA2.

Experiencias in-vitro se han realizado así 
mismo con tejido pulmonar de otras es
pecies de animales, incluyendo el mono, 
con resultados parecidos y que confirman 
que la liberación de PGs es un fenómeno 
común en la reacción anafiláctica, pero se 
observan diferencias tanto cualitativas como 
cuantitativas especialmente, de acuerdo a la 
especie animal y también en relación a 
otros tejidos de choque.

Los ensayos in-vivo confirman la libera
ción de PGS y varios de sus metabolitos y 
precursores, no todos poseedores de acti
vidad biológica. En el plasma sanguíneo de 
cobayos que han recibido la dosis desenca-
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Fig 7 —Liberación de PGs por acción de varios de los mediadores de la anafilaxis. Los receptores de 
estos mediadores pueden ser bloqueados por los correspondientes antagonistas con lo cual se suprime 

el efecto liberador de PGs.

denamente aumenta, en forma apreciable, 
la concentración de 15-keto-13, 14-dihidro- 
PGF2a que es el mayor metabolito plasmá
tico de la PGF2a, con la circunstancia de que 
este compuesto es tanto o más potente que 
la misma PGF2. como broncoconstrictor y 
vasoconstrictor. (Mathe y Levine, 1973; 
Green y colab., 1974; Dawson y colab., 
1974; Mathé, 1976). Igualmente aumenta la 
eliminación urinaria del ácido 5-alfa, 7 alfa- 
dihidroxi-llketotetranorprostane-1, 16-dioico, que 
es el principal metabolito de eliminación uri
naria de la PGF2. (Strandberg y Hamberg, 
1974).

En los estudios semicuantitativos de las 
substancias liberadas se ha podido determi
nar que hay un predominio de las que 
tienen efecto bronco y vasoconstrictor. Apro
ximadamente la actividad-broncoconstricto- 
ra es de 15 a 20 veces mayor que la 
broncodilatadora (Dawson y colab., 1976), lo 
cual es indicio de una mayor liberación de 
PGF2a que de PGEs, igualmente está en 

favor de esta interpretación el aumento de 
metabolitos plasmático y urinario de la PGF2«. 
No obstante, la actividad broncoconstrictora 
no se debe únicamente a la PGF20 sino 
también a los endoperóxidos prostaglandí- 
nicos, al 15-keto-derivado y al TxA2. En 
cambio la actividad broncodilatadora (Bour- 
ne, 1974) se debe principalmente a la PGE, 
y en forma inconstante a la PGE2.

6. PGs, neurotransmisores y mediadores 
químicos de la anafilaxis

La investigación farmacológica demuestra 
una compleja e interesante influencia recí
proca entre estos tres grupos de subs
tancias.

En primer lugar, la aceticolina la metil- 
colina agregada al líquido de perfusión de 
pulmón aislado de cobayo, produce libera
ción de PGs, en tanto que las cateco- 
laminas (adrenalina y noradrenalina) per- 
fundidas previamente a la administración
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Fig. 8.—Bloqueo de los receptores H-1 y H-2 de la histamina. Al bloquear los receptores H-1 se inhibe 
la liberación de la PGF2a y al bloquear los H-2 se inhibe la liberación de la PGE2.

del antígeno, en el mismo tipo de prepara
ción in-vitro, pero de pulmones de ani
males anafilactizados previenen la libera
ción de PGs (Standberg y Hamberg, 1974; 
Mathé y colab., 1977). La atropina y otros 
compuestos anticolinérgicos inhiben el efec
to liberador de PGs de la acetilcolina. Inver
samente, la PGE2¡> aumenta la intensidad de 
la respuesta colinérgica (Hedqvist, 1976) y 
la PGF, la inhibe (Main, 1964).

En segundo lugar y en cuanto a los 
mediadores de la reacción anafiláctica, la 
histamina, como lo demuestran varios en
sayos de laboratorio (Palmer y colab. 1973; 
Horehek, 1973; Yen y colab., 1976; Piper, 
1977), se comporta como una potente li
beradora de PGs (fig. 7). Los anhistamí- 
nicos neutralizan este efecto, pero se ha 
encontrado que dicho efecto es selectivo. La 
mepiramina y otros antihistamínicos (fig. 8) 
inhibe fuertemente la liberación de la PGE2 
y muy poco la de ola PGF2a (Bakhele y Vane, 
1974; Yen y colab., 1976). Por otra parte, la 
PGE, antagoniza los efectos bronco-espas- 
módicos de la histamina, mientras la PGF2a 
sensibiliza a la fibra bronquial al efecto 
espasmódico de la histamina.

La substancia de reacción lenta de la 
anafilaxis (SRS-A) agregada al líquido de 
perfusión de pulmón aislado de cobayo in

duce una fuerte liberación de PGs (Orange y 
colab., 1974; Engineer y colab., 1976). La 
administración previa de cromoglicato inhi
be este efecto liberador de la SRS-A.

La serotonina, en preparaciones in-vitro, 
en las que se produce contracción muscu
lar, también produce liberación de PGs. La 
administración previa de methisergide, inhi
be el efecto liberador.

La bradikinina que juega cierto papel fi- 
siopatológico en algunos fenómenos de hi- 
persensibilidad, actúa igualmente como li
beradora de PGs (Palmer y colab., 1973; 
Collier y colab., 1960).

En resumen, la PGE1 actúa sobre todo a 
nivel bronquial como agonista de las cate- 
colaminas y antagonización las drogas co- 
linérgicas, sin que interfieren ni los blo
queantes alfa ni los beta (Sweatman, 1968) 
inversamente, la PGF2 potencializa el efec
to broncoconstrictor de los compuestos coli- 
nérgicos y antagoniza a las adrenérgicas. En 
relación a los mediadores de la anafilaxis la 
histamina se muestra como un potente 
liberador de PGs, en especial de la familia F2 
y en cambio las PGs, sobre todo las de la 
familia E y más todavía la PGE! tanto en 
ensayos in vitro como in-vivo (Rosenthal y 
colab., 1971 y 1976) antagonizan la bronco- 
constricción inducida por histamina, bradiki-
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nina y SRS-A e inhibe también la respuesta 
broncoconstrictora de la anafilaxis. Admi
nistrada la PGE, en forma de aerosol es 
alrededor de 10 veces más bronvodilatadora 
que el isoproterenal. Las PGs del tipo E 
inhiben no sólo la respuesta broncocons
trictora sino además la liberación de los 
mediadores de la anafilaxis (Bourne, 1974; 
Kaliner y Austen).

Tanto en mastocitos de rata como en 
tejido pulmonar humano fragmentado y pre
viamente sensibilizados, si antes de agre
gar el antígeno correspondiente se añade a 
la preparación PGs del tipo E y en especial 
la PGE, se inhibe la liberación de histamina 
y SRS-A, en forma proporcional a la dosis o 
concentración de la PGE,. La PGF2«, en 
cambio, inhibe poco o nada dicha liberación. 
En las experiencias de Lichtenstein y De- 
Bernardo (1971) mientras con isoprotere
nal, el más activo de las catecolaminas para 
inhibir la liberación de los mediadores de la 
reacción inmediata, requirieron concentra
ciones de 10 6M para inhibir el 50 por 100 
de la respuesta, con PGE1f para igual inhi
bición se requirieron concentraciones tan 
sólo del orden de 10 8M. En ambos casos la 
intensidad de la inhibición fue proporcional 
al aumento intracelular del cAMP. En las 
experiencias de Tauber y colab. (1973), el 
efecto inhibitorio de la PGE, es bastante 
prolongando en el tiempo. El propranolol 
inhibió, en relación a la concentración, el 
efecto inhibidor del isoproterrenal pero no 
modificó el efecto de la PGE,. En cambio, 
entre la aminofilinia y la PGE, observaron 
un efecto mutuamente potenciativo.

7. Las PGs mediadores de la reacción 
anafiláctica

Los resultados experimentales resumidos 
en las líneas precedentes obligan a consi
derar a varias de las PGs como mediadores 

químicos de la reacción anafiláctica. En 
años recientes se ha ampliado, considera
blemente, el conocimiento acerca de los 
mediadores de dicha reacción y su influen
cia recíproca con otras substancias (Lewis, 
1978), que es indispensable sobre todo para 
el lector que no ha tenido la oportunidad de 
seguir el curso de tales investigaciones, 
presentar una revisión, siquiera breve, del 
ya complejo panorama de la bioquímica de 
la reacción anafiláctica, para poder dentro 
de ese marco general, ubicar la interven
ción de las prostaglandinas, evitando que su 
simple enunciación, en forma desarticulada, 
produzca una confusión de conceptos.

A. Reacción antigénica y degranulación

Uno de los fenómenos consecutivos a la 
reacción antígeno-anticuerpo, es la llama
da «degranulación» de los mastocitos y ba- 
sófilos (Orange y colab., 1968; Izhisaka y 
colab., 1969; Grant y Lichtenstein, 1974; 
Bach y Brasler., 1974; Guillespi y Lich
tenstein, 1975; Lichtenstein, 1975; Czar- 
netzki y colab., 1976; Plaut y Lichtenstein, 
1976, Lichtenstein, 1977). Los matocitos 
son especialmente abundantes en el pul
món, sobre todo junto a los epitelios bron
quiales y en los intersticios perivenulares. 
La degranulación es un concepto parcial
mente morfológico, consiste en la desapa
rición —en las imágenes microscópicas— 
de los gránulos metacromáticos de los mas
tocitos y basófilos células que en estado de 
reposo aparecen cubiertos de gránulos con 
un aspecto como de mora o freza. La degra
nulación puede deberse simplemente a la 
excreción del contenido de los gránulos o a 
la expulsión o extrusión de éstos.

a) Los primeros eventos moleculares

La secuencia de los fenómenos sería la 
siguiente: 1) El antígeno que ha ingresado
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Fig. 9.—Reacción antigénica de tipo inmediato y algunos de los eventos químicos que se producen. Comienza 
con la reacción del antígeno (Ag) con dos moléculas de IgE y culmina con la liberación de mediadores químicos. 
Degranulación: 1. Lisis substancia perigranular, 2. Agregación tubular, 3 Contracción de los microfilamentos, 

4. Excreción de mediadores, 5. A veces, extrusión de granulos.

por la vía aérea, en caso del asma extrín
seca o que está circulando en la sangre, 
reacciona con la inmunoglobulina e (IgE) o 
reagina que se encuentra fija en la super
ficie del mastocito. Esta célula tiene recep
tores químicos en su membrana a los cuales 
se adhiere la IgE gracias a su segmento Fe. 
Dichos receptores han sido estudiados des
de el punto de vista químico se ha esta
blecido que son proteínas de aproximada
mente 50.000 a 60.000 de masa molecular. 
(Conrad y Froese; 1976, Kulczycki y colab., 
1976).

Gracias a delicados ensayos cuantitativos 
ha sido posible calcular que en la superficie 
de los mastocidos de rata existirían hasta 
300.000 receptores de IgE, en tanto que en 
basófilos humanos se ha encontrado que el 
número de receptores varía dentro de am
plios límites entre 4.000 y 500.000 por 
célula. No obstante, la capacidad de liberar 
mediadores no depende del número de re
ceptores de membrana, a condición de que 

el estímulo antigénico sea superior al um
bral, de modo que puede responder por 
igual una célula con 4.000 receptores que 
otra con cientos de miles. Por fin, la libe
ración de mediadores no sólo depende del 
número de receptores que sean activados 
por la reacción antígeno-anticuerpo, sino 
que depende también del estado funcional 
previo de cada célula. Basófilos de un mis
mo paciente, en días diferentes, responde 
con apreciables diferencias cuantitativas en 
la liberación de histamina y otros media
dores pese a que el estímulo antigénico, in 
vitro, sea el mismo en cada ocasión (Lich- 
tenstein y Conroy, 1977).

La presencia de la IgE ligada mediante los 
receptores de membrana a los mastocitos y 
basófilos es el prerrequisito para la reac
ción antígeno-anticuerpo. La IgE, a su vez, 
en su porción Fab contiene una zona a la 
que específicamente se une un «polo» del 
antígeno. Puede considerarse que la IgE es 
portadora de este receptor o inversamente
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Fig. 10 —Liberación de substancias preformadas y sin
tetizadas de-novo. I, excreción por intercambio iónico 
(histamina) u otro proceso; II, expulsión o extrusión de 
granulos, desintegración de éstos y liberación de enzi
mas y otras substancias; III, liberación de substancias 

sintetizadas de-novo (SRS-A).

también se activa otro sistema enzimático, 
el de la lipasa A, asunto sobre el cual 
volveremos más adelante.

3) Después de sucesivos pasos bioquí
micos algunos de los cuales son ya cono
cidos pero cuyos detalles no entraremos a 
describir, se produce una caída de la con
centración intracelular del adenil monofos- 
fato cíclico (cAMP). Esta fase, al aparecer, 
constituye un prerrequisito para la libe
ración de mediadores, pero la sola dismi
nución del cAMP no es suficiente para que 
se produza dicha liberación. Diversas expe
riencias hacen pensar que existe un equili
brio entre los dos monuclétidos: AMPc y la 
guanosina monofosfato cíclico (GMP). La 
disminución de cAMP, como está ya indica
do o el aumento de cGMP condiciona la 
liberación de mediadores como la histamina 
e inversamente, el aumento de cAMP o la 
disminución de cGMP, inhibe dicha libe
ración.

4) Esta cadena de reacciones químicas y 
otras no necesariamente ligadas a la ya 
descrita modifican el estado funcional de la 
región de los microtúbulos y gránulos.

el antígeno es el que posee el receptor; lo 
importante es que las dos moléculas reac
cionan recíprocamente, pero para que la 
reacción desencadene los eventos químicos 
intracelulares es necesario que el antígeno, 
mediante dos «polos» reaccione con dos IgE 
adyacentes a una distancia crítica, forman
do así una especie de puente (fig. 9) entre 
las dos moléculas de inmunoglobulina (Men
doza y Metzger, 1976; Rossi y colab., 1977; 
Metzger y colab., 1977).

2) Esta primera reacción trae como con
secuencia la activación de una proestereza 
de la membrana celular, reacción que re
quiere la presencia de ión Ca (Foreman y 
Mongar, 1975; Lichtenstein, 1977). Al acti
varse se convierte en una serino-esterasa 

b) El proceso de la degranulación
La reacción antigénica que se inicia a 

nivel de la membrana y se propaga, como 
por una mecha encendida hacia regiones 
citoplasmáticas, vuelve a repercutir, en úl
timo término, en la periferia celular, en la 
región de los microtúbulos. Comprende una 
serie de pasos bio y físico-químicos (Lewis, 
1978), de los cuales se conocen aspectos 
parciales y cuyos momentos más sobresa
lientes podrían resumirse en: 1) Lisis de 
substancias intersticiales entre los túbulos e 
iniciación de lisis de membranas, gracias a 
la acción de los lisofosfátidos que se ge
neran en los primeros momentos de la 
reacción antigénica, cuando se activa la 
fosfolipasa de la membrana. En estos fenó



LAS PROSTAGLANDINAS EN LA ANAFILAXIS Y EL ASMA 67

menos de lisi es probable que actúen tam
bién otras enzimas.

2) Agregación tubular, facilitada precisa
mente por la lisis de las substancias inters
ticiales. Esta agregación que consistiría en 
un preciso ensamblaje, es un paso previo 
necesario para la liberación de los media
dores.

3) Contracción de los microfilamentos 
que, en ese caso actuaría en forma pare
cida a lo que hace la actomiosina. La con
tracción requiere energía, proveniente del 
ATP y requiere también de la presencia de 
Ca»« cuyo flujo intracelular es facilitado a 
nivel de la membrana por las primeras 
reacciones bioquímicas que siguen a la 
unión del antígeno a la IgE, en particular por 
la activación de la fosfolipasa A.

4) Movilización de los gránulos interior
mente situados hacia la periferia.

5) Lisis de las membranas de los grá
nulos periféricos y de la membrana celular, 
con la formación de canales.

6) Excreción de algunas de las substan
cias contenidas en los gránulos, en espe
cial histamina y ECF-A gracias, fundamental
mente, a un fenómeno de intercambio iónico.

7) Los fenómenos de lisis, de contrac
ción de los microfilamentos y otros, pueden 
por fin culminar en la expulsión o extrusión 
de los gránulos (fig. 10), los cuales se 
desintegran entracelularmente y dejan en 
libertad el resto de su contenido, en especial 
varias enzimas, como la acetilglucosamina, 
la arilsulfatasa, que inactiva a la SRS-A, 
una quimotriptasa a la que abreviadamente 
se le ha denominado «quimasa», pero que 
no se ha identificado en el mastocito hu
mano y en cuanto al basófilos que, al 
parecer no libera quimasa, libera en cam
bio, una arginina-esterasa o kalicreína. Del 
mastocido de rata se libera también hepa- 
rina de alto peso molecular.

Existe relación dosis-respuesta entre la

CITOPLASMA ■USOTOFATIDOS

I 

RKRXPASA A ----- ► (
l

DE-NOVO SINTESIS Y EXCREOON

SUBSTANCIA OE REACCION UNTA (SRS-A) 

FACTORES DE ACTIVACION PLAOUETARIA (PAF»J

0ERIVADC5 ARAOUECNCOS 
( Cascada d* la* PR0STA6LANDINAS) 

DERIVADOS EKOSA-TETRANOICOS (HETE) 

DERIVADOS H0M0UN0UICCS (PEE , )

Fig. 11 .—Clases de substancias que se liberan del mas
tocito y del basófilo en la reacción mediada por IgE 
(tipo inmediato), tanto del gránulo como del citoplas
ma celular.
1. No en mastocito humano. No produce broncocons- 

tricción en especie humana.
2. Una quimotriptasa.

dosis del estímulo, es decir el número de 
pares de IgE activadas por el antígeno y la 
intensidad de la respuesta liberadora de 
mediadores. Por debajo del nivel umbral de 
estimulación antigénica, no se produce la 
liberación de la histamina, pero hay resul
tados experimentales que indicarían síntesis 
y cierta acumulación momentánea de SRS- 
A. Por encima del umbral, comienza la 
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liberación de histamina, sin expulsión de 
gránulos y finalmente, si la estimulación es 
muy intensa se produce también la expul
sión de gránulos.

Aunque la descripción que se ha hecho de 
los eventos que van desde la unión del 
antígeno a la IgE, hasta la liberación de 
histamina y extrusión del gránulo es muy 
esquemática, permite apreciar las nume
rosas reacciones bioquímicas que deben 
producirse. No es difícil entonces imaginar 
el número de substancias y factores que 
pueden modificar el curso de dichas reac
ciones químicas y sobre lo cual sería de
masiado largo entrar en esta oportunidad. 
Pero es conveniente anotar por lo menos 
tres aspectos. El primero, que la liberación 
de mediadores puede producirse gracias a la 
acción no inmunológica de varias substan
cias, como el compuesto 48/80, la quimo- 
tripsina, la fosfolipasa A del veneno de 
cobra, la sialidasa, etc., substancias que 
actúan por varios mecanismos sobre la re- 
tión tubular y gránulos del mastocito. Esto 
demuestra que el mecanismo inmunológico 
es sólo uno de los tantos que pueden 
culminar en la liberación de substancias 
vaso y broncoactivas, siendo los otros de 
naturaleza inespecífica ya sea que se ini
cian por un estímulo químico o un estímulo 
físico. Desde el punto de vista filogenético 
es posible que el mecanismo inmunológico 
es el que más recientemente se ha desa
rrollado y acoplado en su fase final a un 
mecanismo más arcaico de liberación de 
substancias activas. Segundo, que los neu- 
rotransmisores tanto adrenérgicos como co- 
linérgicos también modifican el grado de 
respuesta de los mastocitos y basófilos y por 
lo mismo la respuesta final al estímulo 
antigénico está modulada por muchos endó
genos. Y tercero, parece que existen me
canismos de autocontrol uno de los cuales 
está a cargo de los propios prostaglandinos.

B. Los mediadores químicos que se 
liberan

El perfeccionamiento de las técnicas de 
laboratorio y en particular las relacionadas 
con la manipulación de homogeneizados de 
pulmón, de basófilos y mastocitos aislados y 
el desarrollo de técnicas de microdermina- 
ción química ha permitido identificar un 
crecido número de substancias que se libe
ran como consecuencia de la reacción ana
filáctica inmediata o tipo I de Coombs. Bue
na parte de estos estudios se han realizado 
con pulmón de cobayo y mastocitos de rata, 
pero en las investigaciones, aunque más 
limitadas, realizadas con material de origen 
humano, se ha confirmado ya la liberación 
de la mayoría de mediadores identificados 
en el mastocito de la rata.

Los mediadores liberados pertenecen a 
diferentes familias químicas (fig. 11) y cum
plen acciones muy diversas; se generan en 
zonas distintas de la célula y se liberan por 
diversos mecanismos. Para simplificar, les 
agruparemos en:

a) Aminas vaso y bronco-activas. En este 
grupo hay que mencionar, en primer lugar, 
a la histamina que, por haber sido el primer 
mediador descubierto, ha sido ampliamente 
estudiada. Es poco lo que conviene agregar 
aquí con relación a la histamina.

En el pulmón humano, del 90 al 100 por 
100 de la histamina intracelular se encuen
tra acumulada en los mastocitos y aunque 
se libera durante la reacción anafiláctica y 
en el asma, su papel en la fisiopatología de 
este síndrome respiratorio, es secundario.

En la especie humana se han descrito dos 
tipos de receptores de la histamina, cono
cidos como H-1 y H-2. Los receptores H-1 
son abundantes en la fibra lisa, lechos 
vasculares y la piel. Actuando sobre los 
receptores H-1, la histamina produce cons
tricción de los bronquios gruesos y delga
dos y vasodilatación con la consiguiente 
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trasudación y extravasación de leucocitos. 
Estos efectos son inhibidos por los antihis- 
tamínicos clásicos como la meperidina, la 
difenhidramina o la clorfeniramina. Los re
ceptores H-2 son abundantes especialmente 
en la mucosa gástrica, su estimulación pro
duce aumento de la secreción gástrica. El 
efecto es antagonizado por homólogos de la 
tiourea como la buramimida y la metiamida. 
También por acción sobre los receptores H- 
2 la histamina es capaz de inhibir la migra
ción quimotáctica de los eosinófilos, basó- 
filos y neutrófilos.

Como se mencionó anteriormente, la his
tamina produce liberación de PGs. Aquí 
cabe aclarar que dicho fenómeno es selec
tivo, por acción sobre receptores H-1, pro
duce liberación de PGF2« y por acción sobre 
los receptores H-2, la liberación de la PGE2. 
Probablemente los receptores H-1, en las 
células productoras de PGs, son mucho más 
abundantes que las H-2, cosa que expli
caría la diferencia cuantitativa de liberación 
en favor de la PGF2«.

La serotonina o 5-hidroxi-triptamina, otra 
de las aminas vasoactivas, aunque se libe
ra del mastocito de rata, al parecer, el 
mastocito del pulmón humano no lo produce 
y además, en la especie humana, si bien 
produce vasodilatación y trasudación no pro
duce broncoconstricción. En la especie hu
mana la serotonina se libera de los trom- 
bocitos.

b) Factores quimotácticos. El primer fac
tor quemotáctico o quimotáctico que se 
descubrió en tejido pulmonar y luego en 
mastocitos de rata y que se libera inmu- 
nológicamente por acción de la IgE fue una 
substancia que tenía la capacidad de atraer 
a los eosinófilos, por lo cual se le denominó 
factor quemotáctico eosinofílico de la anafi- 
laxis (ECF-A) (Kay y Austen, 1971; Kay y 
colab., 1971; Goetzl y Austen, 1975; Was- 
serman y colab., 1975).
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Fig. 12 —Derivados de los fosfolípidos que se liberan en 
la reacción mediada por IgE y tipos de efectos que 
producen.
•A. Efectos lisantes.
B. Efectos quimotácticos.
C. Efectos fronco y vasoconstrictores.
D. Agregación plaquetaria.

La quemotaxis consiste en un fenómeno 
de migración, de preferencia unidireccional, 
siguiendo la gradiente de concentración del 
factor quimotáctico. Usualmente el granulo- 
cito después de movilizarse pierde la sen
sibilidad al factor quimotáctico (saturación 
de receptores), fenómeno conocido como 
«deactivación».

En años recientes (Lewis y colab., 1975; 
Austen y colab., 1976; Goetzl y Austen, 
1978) se ha podido establecer, en primer 
lugar, que el factor quimotáctico se encuen
tra preformado en el mastocito; en segundo 
lugar, que puede liberarse por mecanismos 
no antigénicos también y 3, que no se trata 
de un sólo factor sino de varios. Hasta hoy 
se han identificado los siguientes: 1. ECF-A 
de bajo peso molecular, cuya masa se ha
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Fig. 13.—La «cascada» de las PGs. Producción de sucesivas PGs y otros derivados del 
ácido araquidónico a consecuencia de la reacción mediada por la IgE y efecto broncomotor 

de algunas de estas substancias.

calculado en aproximadamente 450 daltons, 
es de naturaleza polipeptídica con una es
tructura básica tetrapeptídica cuya ausen
cia es Val o Ala-Gli-Ser-Glu. También ha 
sido posible la síntesis de varios factores 
quimotácticos, cuya actividad ha sido deter
minada en distintos ensayo in-vitro. 2. ECF- 
A de peso intermedio, con una masa de 
1.200 a 2.500 daltons. 3. Factor quimotác- 
tico neutrofílico (NCF) de alto peso molecu
lar, aproximadamente de 750.000 daltons y 
el cual atrae y deactiva a los neotrófilos, en 
ensayos in-vitro. Este factor quimotáctico se 
encuentra tanto en homogeneizados de pul
món humano como en mastocitos de rata.

c) Enzimas. Como se indicó ya, cuando 
el proceso de degranulación es muy intenso 
y sobre todo progresa hasta la expulsión de 
gránulos, éstos al desintegrarse dejan en 
libertad su contenido enzimático. Hasta hoy 
se han identificado las siguientes enzimas: 
1. La arilsulfatasa-A (Orange y colab., 1974; 
Wasserman y colab., 1975; Wasserman y 
Austen, 1976), una glicoproteína de apro
ximadamente 100.000 de peso molecular 
que hidroliza derivados sulfurados como la 
SRS-A. Existen otras arilfultafasas, designa
das con las letras B y C. La arilsulfatasa B 
se encuentra en los lisosomas de los 
eosinófilos. Este granulocito es la fuente
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Frg. 14.—La histamina y otros mediadores primarios de la reacción mediada por IgE 
producirían liberación de PGs (en este caso mediadores secundarios de la reacción) 

y con ello ampliarían la respuesta broncoconstrictora.

más rica de arilsulfatasa, la cual tiene, en la 
especie humana, aproximadamente 60.000 
de peso molecular. También contienen aril
sulfatasa el basófilo, el neutrófilo y el ma- 
crófago. 2. La N-acetil-beta-D-glucosamini- 
dasa. 3. Una quimotripsina proteolítica de
signada con el nombre de quimasa, la cual 
se encuentra en estado inactivo en el grá- 
nulo del mastocito de rata, probablemente, 
por estar unida a la serotonina y quizá 
parcialmente a la heparina. Esta enzima aún 
no ha sido identificada en el mastocito 
humano.

Como se mencionó anteriormente, tam
bién se libera heparina que en el gránulo 
del basófilo de la rata constituyen el es
queleto proteico. Son macromoléculas de, 
aproximadamente 750.000 de peso mole
cular.

El basófilo que es la otra célula, aunque 
menos abundante que el mastocito, que 
participa directamente en la reacción alér
gica inmediata, libera la histamina, los fac
tores quemotácticos, la arilsulfatasa y otra 
enzima una arhenina-esterasa, denominada 
kalicreína basófila de la anafilaxis (BK-A), la 



72 PLUTARCO NARANJO

cual al igual que otras kalicreínas (Lewis, 
1978), hidroliza el kininógeno, produciendo 
lisil-bradikinina y bradikinina. Las kininas, 
como es sabido, son substancias vaso y 
broncoactivas que producen broncoconstric- 
ción, especialmente en los asmáticos, al 
igual que vasodilatación y aumento de la 
permeabiliad vascular.

C. De-novo síntesis y excreción de otros 
mediadores

En 1940, Kellaway y Trethewie, descu
brieron que en el líquido de perfusión de 
pulmón aislado de cobayo sensibilizado y 
sometido al antígeno específico se liberaba 
alguna substancia que producía una lenta 
contracción de las fibras bronquiales. En 
años recientes se ha demostrado que esta 
substancia es un ácido graso insaturado 
y sobre todo que la reacción mediada por la 
IgE produce la liberación de una variedad de 
derivados fosfolipídicos, entre los cuales se 
encuentran las PGs.

Estas substancias no se hallan prefor
madas y acumuladas intracelularmente, por 
el contrario, es preciso que haya la esti
mulación antigénica o de otra índole para 
que se inicie su producción y excreción. 
Entre éstas se encuentran:

a. La SRS-A, ácido graso sulfurado de 
300 a 500 daltons de masa molecular y que 
produce la contracción de los bronquios, 
más de las ramas periféricas que de las 
centrales. Produce también vaso-dilatación 
y aumento de la permeabilidad vascular. En 
los últimos años se han realizado numero
sas investigaciones sobre el papel fisiopa- 
tológico de esta substancia y son abun
dantes las publicaciones (Orange y colab., 
1969 y 1973; Stechschulte y colab., 1973; 
Drazen y Austen, 1974; Wasserman y col., 
1977). Según parece, la SRS-A es la mayor 
responsable de la bronco-obstrucción ob
servada en el asma.

El conocimiento acerca de la síntesis y 
excreción de la SRS-A es todavía muy in
completo. Parece que es necesaria la inter
vención de un ionóforo de Ca«« a con
tinuación de la unión del antígeno con la IgE 
para que prosiga la cadena de reacciones 
químicas que culmina con la liberación de la 
SRS-A. Las primeras fases de las reac
ciones químicas son pues las mismas que 
para la liberación de la histamina, es decir 
la de la activación de la eserina-esterasa 
que, finalmente, avanza hasta la caída de la 
concentración del cAMP. Como en el caso 
de los mediadores preformados, la dismi
nución del cAMP o el aumento del cGMP 
facilita o inhibe, respectivamente, la libe
ración de la SRS-A. Pero la liberación de 
este mediado es independiente de la libera
ción de histamina, por más que los dos 
fenómenos, en la anafilaxis, se desarrollen 
paralelamente. El diispropil-fluorofosfato o 
las citocalasinas A o B inhiben la produc
ción de SRS-A sin interferir la excreción 
completa de histamina, inversamente, la 
cisteína facilita el aumento de síntesis de la 
SRS-A y su liberación, sin modificar la 
liberación de la histamina.

Como la SRS-A se aisló del líquido de 
suspensión de tejido pulmonar, rico en mas- 
tocitos y sujeto a la estimulación antigé
nica, se supuso inicialmente, que el mas
tocito por sí mismo, después de reaccionar 
con la IgE, es capaz de sintetizar y liberar a 
este mediador. Pero experiencias más re
cientes (Lewis y colab., 1974) demuestran 
que mientras más purificada es la suspen
sión de mastocitos menor es la cantidad 
producida de SRS-A. Por otra parte se en
cuentra que esta substancia lo liberan tam
bién los basófilos y aún los neutrófilos 
periféricos. Por lo tanto, es evidente que no 
existe una sola fuente productora de SRS-A 
y que quizá el mastocito requiere la cola
boración de otra célula para su propia sín
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tesis de SRS-A. Queda por esclarecerse 
cuál es la fuente más importante de SRS-A 
en la reacción anafiláctica in-vivo y sobre 
todo en el asma.

La SRS-A es destruida metabólicamente 
por las arilsulfatasas, en especial del eosi- 
nófilo. Como se mencionó ya, el propio 
mastocito es portador de arilsulfatasa la 
misma que debe intervenir en el cotabo- 
lismo intracelular de la SRS-A.

b. El factor activante de 'as plaquetas 
(PAF), llamado también factor de agregación 
plaquetaria, es otro fosfolípido de 700 a 
1.000 daltons de masa molecular, que se 
libera como consecuencia de la reacción 
inmediata. Factores de agregación plaque
taria se liberan de varios tipos celulares, 
pero por mecanismo inmunológico parece 
que, selectivamente, se produce por media
ción de la IgE. En experiencias in-vitro, con 
IgA y su antiglobulina no se ha conseguido 
la liberación de este fosfolípido. En la reac
ción anafiláctica el PAF se produce en 
mastocitos y basófilos humanos. (Henson, 
1970; Siraganian y Osler, 1971; Benvenis- 
te, 1974; Camussi y Benveniste, 1976; Ben- 
veniste, 1977).

A diferencia de la SRS-A el PAF no 
produce ni bronco constricción ni vasodila- 
tación. Produce agregación de las plaquetas 
fenómeno que puede tener repercusión en 
el proceso de coagulación sanguínea pero, 
además, al desintegrarse las plaquetas agre
gadas, dejan en libertad serotonina, que es 
una de las aminas vasoactivas.

El PAF es inactivado por diversas fosfoli- 
pasas en particular por la A2.

Los siguientes grupos de substancias, de
rivadas del ácido araquidónico y del homoli- 
noleico, por constituir el motivo central de 
este trabajo, les describiremos en capítulo a 
parte.

D. La cascada de las prostaglandinas
La reacción del antígeno con la IgE, como 

quedó ya descrito, trae como consecuencia 
la activación de una proesterasa, pero a 
nivel de la membrana del mastocito se 
activa también por lo menos otra enzima, la 
fosfolipasa A. Si la activación de ésta es 
simultánea a la proestarasa o consecutiva a 
ésta y guarda alguna relación diactivacida 
con ella, es algo que aún no está sufi
cientemente aclarado. Fosfolipasa, actuando 
sobre los fosfolípidos, inicia una reacción en 
cascada (fig. 12). La reacción enzimática 
requiere de la presencia de Ca-.

Desde el punto de vista de los efectos se 
han identificado, hasta ahora, cuatro grupos 
de derivados: a) Los lisofosfátidos, sobre los 
cuales tratamos ya y que son substancias 
que a nivel de los túbulos y gránulos del 
mastocito contribuyen a la lisis de la sus
tancia intersticial y de membranas; b) los 
hidroxiderivados, como el ácido 12-L-hidroxi 
5, 8, 11, 14-eicosa tetraenoico, derivado 
ácido araquidódino y el ácido 12-L-hidroxi- 
5, 8, 10-heptadecatrienoico, derivado endo- 
peroxidico, los cuales producen efectos que- 
motácticos en los eosinófilos y neutrófilos, 
pero a diferencia del efecto unidireccional 
que produce el ECF-A, éstos facilitan el 
movimiento al azar de las mencionadas 
células; c) los tromboxanes, en especial el 
TxA2 que producen agregación de las pla
quetas y d) las prostaglandinas y algunos de 
sus derivados metabólicos que producen 
intensos efectos vaso y broncoactivos y 
sobre los cuales trataremos a continuación 
en mayor detalle.

a) PGs y tromboxanes araquidónicos. El 
ácido araquidónico producido gracias a la 
intervención de la fosfolipasa A2, sirve a su 
vez, de sustrato de otras enzimas en espe
cial de una ciclo-oxidasa (sintetasa prosta- 
glandínica), la cual produce por vías alter
nas dos endoperóxidos, la PGG2 y la PGH2.
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Estos endoperóxidos, como se mencionó 
antes, son biológicamente activos pero tie
nen una vida media de pocos minutos y 
luego, por vías alternas se transforman, 
como puede verse en la fig. 13 en las PGs: 
D2, E2, F23, en el troboxan A2 (TxA2) y en 
proporción relativamente alta en el hidroxi- 
derivado HHT. Las vías metabólicas prefe- 
renciales de PGs son las que producen la 
PGF2a y el TxA. La PGE2 puede seguir varios 
caminos de transformación química, por 
una parte a PGA2, que actúa más selecti
vamente como vasodilatadora a nivel del 
miocardio y sucesivamente puede transfor
marse en otras PGs o puede degradarse al 
derivado 15-cetónico, de menor actividad 
biológica. La PGE2, como se ha indicado 
antes, en forma inconstante, dependiendo 
de la dosis o concentración y quizá del 
estado previo del tejido, produce bronco- 
dilatación y vasodilatación.

La PGF23 puede, asimismo, seguir alterna
tivamente varios caminos metabólicos. Uno 
de ellos conduce a su transformación en 15- 
queto-13, 14-H2-PGF2¡. que es uno de los 
metabolitos plasmáticos y que conserva alta 
actividad biológica. Finalmente los 15-que- 
to-derivados pueden degradarse a 11-queto 
derivados que son más estables y se elimi
nan por la orina.

En conclusión a partir del ácido araquidó- 
nico y en fases metabólicas sucesivas se 
sintetizan varios derivados con fuerte acti
vidad bronco y vasoconstrictora, de entre los 
cuales se han identificado, claramente, los 
endoperóxidos, la PGF2», su derivado 15- 
cetónico y el TxA2 y una PG broncodilata- 
dora de actividad inconstante.

Esta variedad de ácidos grasos sinteti
zados de-novo gracias al estímulo antigéni- 
co, es excretada por el mastocito.

b) Prostaglandinas homolinoleicas. Tan
to en tejido pulmonar fragmentado como en 
el líquido resultante de la perfusión del 

pulmón del cobayo sensibilizado y en ambos 
casos sometidos al antígeno respectivo, se 
encuentran a más de las PGs broncocons- 
trictoras ya mencionadas, también peque
ñas cantidades de PGE, que actúa como 
una potente substancia vaso y bronco-dila- 
tadora. La PGE1# como se ha indicado antes, 
deriva del metabolismo del ácido homolino- 
leico, pero las diferentes fases y caminos 
metabólicos tanto del ácido homolinoleico 
como de la PGEí son mucho menos cono
cidos que los relacionados con el ácido 
araquidónico. (Samuelsson, 1964; Anggard 
y Samuelsson, 1964).

E. Las PGs como mediadores secundarios

Si bien es verdad que las PGs se liberan a 
consecuencia de la reacción anafiláctica 
éste no es el único mecanismo de su libe
ración. Como se mencionó ya las PGs y en 
especial del tipo F2 se liberan también por la 
acción de la histamina, la SRS-A, la dradi- 
kinina y otras substancias, es decir por 
acción de los mediadores primarios —en el 
caso de los dos primeros— de la anafilaxis.

Aunque las PGs en experiencias in-vitro, 
aparecen dentro del primer minuto de la 
reacción antígeno-anticuerpo, el pico de con
centración de la histamina (Strandberg y 
Hamberg, 1974) {Mathé y colab. 1977) pre
cede al de las PGs, lo cual puede consi
derarse como una indicación adicional de 
que la liberación de PGs es secundaria a la 
liberación de histamina y aún de SRS-A. Las 
curvas de concentración de las PGs espas- 
mógenas y broncodilatadoras son parecidas 
pero es mayor y de más larga duración la 
curva de las espasmógenas, lo cual con
cuerda con los efectos observados en el 
árbol bronquial.

Los mastocitos no son la única fuente de 
producción de PGs, también otras células 
pueden producirlas. Por consiguiente hay
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que considerar que sólo una parte y quizá 
cuantitativamente la menor, de las PGs que 
intervienen en la reacción anafiláctica, se 
producen como consecuencia directa de la 
estimulación antigénica. La otra parte apa
recería como mediadores secundarios y cu
ya síntesis, a cargo de varios tipos celu
lares incluyendo aquellos mastocitos o ba- 
sófilos que no hubiesen recibido una esti
mulación antigénica superumbral, depende 
de la acción de varios de los mediadores 
primarios ya liberados y en especial, de la 
histamina.

F. Las PGs como factores aumentativos 
y limitantes de la reacción anafiláctica

Es posible que en la evolución filogené- 
tica de las especies la broncoconstricción se 
haya desarrollado como-un mecanismo fa
vorables de defensa de organismo ante la 
agresión de contaminantes del aire y que 
esto explique la diversificación bioquímica 

de mecanismos productores de broncocons
tricción.

En la reacción anafiláctica y en forma 
parecida en el asma humana, la histamina 
produce cierto grado de broncoconstricción. 
Intensísima en el cobayo y ligera o mode
rada en la rata, ratón, perro y conejo. Pero la 
histamina es al mismo tiempo vasodilatado
ra y al aumentar el volumen circulatorio 
local debe atraer mayor número de leuco
citos que intervienen, de distinta manera y 
tienden a aumentar la respuesta defensiva. 
El efecto broncoespástico de la histamina es 
de corta duración, pero luego interviene otro 
mediador, la SRS-A, que también es vasodi
latadora, potente contractora de la fibra lisa 
bronquial y sobre todo produce un efecto 
muy prolongado. Por fin vendría la parti
cipación de las PGs broncoconstrictoras que 
contribuirían a una respuesta aún más au
mentada, máxime si se tiene en cuenta no 
sólo la gran cantidad librada sino también 
que a más del efecto contractor de la fibra, 
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potencializan el efecto espasmódico de la 
histamina y la SRS-A. Lo curioso es que 
estas substancias ya no son vasodilatadoras 
sino lo contrario, vasoconstrictoras, lo cual 
en términos fiopatológicos significaría que 
en el animal in-toto. antagonizarían los 
efectos vasculares de los mediadores prima
rios en tanto que potencializarían y aumen
taría el efecto broncoespástico de los mis
mos. Disminuiría el proceso inflamatorio 
general y en esta fase predominaría el 
efecto broncoespástico. En otros términos 
las PGs vasopresoras autolimitarían un pro
ceso fisiopotológico mientras ampliarían el 
otro (fig. 14).

El efecto autolimitante de la reacción de 
tipo inmediato se manifiesta también a tra
vés de otro mecanismo. Varios autores (Wal- 
ker, 1973; Engineer y colab., 1976) han 
demostrado, en ensayos de perfusión de 
pulmón de cobayos sensibilizados que el 
tratamiento previo con indometacina, aspi
rina, ácido mefenámico y ketoprofén, au
menta la liberación anafiláctica de hista- 
mina y SRS-A. La indometacina agregada al 
líquido de perfusión hasta concentraciones 
de 1 mcg/ml (Piper, 1977), produjo dismi
nución de PGs, valoradas en términos de 
actividad de la PGE2, más del 60 por 100, en 
tanto que aumentó en más de 10 veces la 
liberación de histamina y de 4 veces la de 
SRS-A. Estos resultados permiten pensar 
que las PGEs dentro del mastocito juegan 
un papel moderador de la liberación de los 
mediadores y en particular de la histamina. 
Cuando la síntesis de las PGEs se inhibe, 
como sucede al tratar las células o tejidos 
con antiinflamatorios no esteroidales, que 
inhiben la actividad de la ciclo-oxidasa pros- 
taglandínica, disminuye entonces la concen
tración intracelular de éstas y aumenta la 
liberación de mediadores. Varias experien
cias de laboratorio (Tauber y colab., 1973) 
demuestran que las PGs y en especial la

PGEi, en la medida que contribuyen a au
mentar la concentración intracelular de cAMP, 
inhiben también la liberación de histamina y 
SRS-A.

La PGE, no solamente que tiene efecto 
broncodilatador por acción directa sobre los 
receptores de la fibra lisa sino que además 
agregada al líquido de perfusión del pulmón 
sensibilizado inhibe la liberación de la his
tamina y otros mediadores de la anafilaxis.

Según se deduce de los ensayos ¡n-vitro 
tanto en la liberación primaria cuanto en la 
consecutiva a la acción de la histamina, 
predominan las PGs broncoespásticas. Las 
PGE y sobre todo la PGEj quizá tiene papel 
muy secundario como broncodilatadora y su 
intervención más importante sería como 
moderadora de la subsiguiente liberación de 
mediadores primarios (fig. 16).

Hay otro mecanismo por el cual las PGEs 
pueden contribuir a la autolimitación de la 
reacción anafiláctica y, en general inflama
toria, que consiste en que son capaces de 
estimular tanto a la hipófisis, en su pro
ducción de ACTH, cuanto también en forma 
directa a la corteza suprarrenal con la con
siguiente producción de hidrocortisol (Flack 
y colab., 1969; DeWied y colab., 1969). Los 
corticoesteroides, a su vez, inhiben la libe
ración de PGs, en especial del tipo F2a, 
probablemente por estabilización de los fos- 
folípidos a nivel de la membrana celular.

Las enzimas lisosomales de los granulo- 
citos una vez liberadas de éstos ya sea como 
consecuencia de una reacción inmunológica 
o por cualquier otro mecanismo contribuyen 
a la reacción inflamatoria en la cual toma 
parte la PGF2* y más componentes del me
tabolismo del ácido araquidónico, liberados 
por acción de la lipasa lisosomal. Las PGEs 
tienden a estabilizar a los lisosomas y por 
consiguiente al inhibir su desintegración, 
tienden a autolimar la reacción inflamatoria.
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Fig. 16.—Posibles mecanismos de amplificación de la respuesta broncoconstnctora iniciada 
por los mediadores primarios y continuada por las PGs de tipo F, y de la autolimitación 

de la liberación primaria por parte de la PGEt.

G. El papel del eosinófilo
Uno de los hechos citológicos reconocidos 

desde muy temprano en la historia de la 
investigación de los fenómenos de hiper- 
sensibilidad ha sido el de la infiltración 
eosinófila en el sitio de la reacción antigé- 
nica e inclusive su aumento en la sangre 
periférica. Sin embargo, por mucho tiempo, 
ha sido un misterio el papel desempeñado 
por este granulocito en la fisiopatología de 
la alergia. Por ahora se conocen ya por lo 
menos dos funciones importantes, la pri
mera quizá más selectiva, la decatabolizar la 
SRS-A; en efecto el eosinófilo es muy rico, 
en su porción microsomal en una arilsul- 
fatasa que le permite degradar químicamen

te a la SRS-A; la segunda, la de inactivar a 
la histamina, pues también contiene en
zimas que catabolizan esta amina. Aunque 
arilsulfatasas, como se mencionó anterior
mente hay en el propio mastocito y en otros 
elementos celulares, probablemente es el 
eosinófilo in-situ el que juega el mayor 
papel en el catabolismo de la SRS-A en el 
árbol bronquial. La SRS-A tiene que, pre
viamente, ser incorporada dentro del eo
sinófilo antes de su destrucción química. En 
cambio la histamina es más fácilmente des
truida en diversos tejidos e inclusive en el 
propio plasma sanguíneo siguiendo uno o 
ambos caminos alternos, el de mediación o 
el de deaminación oxidativa.
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8. PGs y asma
En el campo de la alergia humana de tipo 

inmediato, por varias razones y en particu
lar, porque a pesar de todos los esfuerzos e 
investigaciones aún es insuficientemente 
acalarada la fisiopatología del asma, inte
resa la relación que pueda existir entre las 
varias PGs, sus precursores y derivados 
metabólicos y el asma, tanto en el aspecto 
fisiopatológico vinculado a las PGs bron- 
coespásticas, como a su prevención y tra
tamiento sintomático con compuestos rela
cionados con PGEj.

Después de las numerosas investigacio
nes realizadas in-vitro o en animales de 
laboratorio en los cuales se confirmó la 
liberación de las PGs a nivel bronquial y 
como consecuencia de la reacción mediada 
por la IgE, se han realizado ya varias expe
riencias en la especie humana (Berry y 
Collier, 1964; Sweatman y Collier, 1968; 
Rosenthal y colab., 1970; Herxheimer y 
Rosenthal, 1971; Hedqvist y colab., 1971; 
Smith y Cuthbert, 1973; Tauber y colab., 
1973; Mathé y colab., 1973; Smith, 1974; 
Dowson y colab., 1974; Golub y colab., 
1975; Crutchely y Piper, 1975; Mathé y 
Hedqvist, 1975; Smith y colab., 1975; Pa- 
sargiklian y colab., 1976; Smith y Cuthbert, 
1976; Newball y Lenfant, 1977) según las 
cuales se deduce que en el ataque asmático 
hay liberación de PGS, el nivel plasmático 
de los derivados metabólicos de la PGF2. 
aumenta de modo sostenido y prolongado.

Aunque las PGs ejercen acciones y efec
tos en casi todos los órganos y tejidos, al 
parecer, la PGF2a, los exdoperóxidos y el 
TxA2 así como la PGE, ejercen efectos más 
selectivamente en el tracto pulmonar o bron
quial. El pulmón es una rica fuente de estas 
substancias tanto en el individuo normal 
cuanto en el animal sensibilizado y en el 
asmático y de otra parte, el pulmón es uno 
de los órganos que más activamente meta- 

boliza a las PGs. En un solo paso por 
territorio pulmonar (Ferreira y VAn, 1967; 
McGiff y colab. 1969), se metaboliza más 
del 80 por 100 de la PGE2, alrededor del 70 
por 100 de la PGE, y entre el 50 y 60 por 
100 de la PGF2#.

Las diversas experiencias clínicas llevan a 
considerar que las PGs juegan algún papel 
en la fisiopatología del asma alérgica. Más 
todavía, los asmáticos resultan sumamente 
susceptibles a la acción broncoespástica de 
las PGs.

Es bien sabido que los asmáticos son 
mucho más susceptibles a la acción irri
tante de humos, vapores y otoros contami
nantes del aire. Así mismo en ellos la 
respuesta broncoconstrictoras, determinada 
espirométricamente, es mayor que en el 
normal ante la inhalación de drogas bron- 
coactivas. Se requieren dosis menores de 
acetilcolina o metil-colina para que el FEV, 
disminuya un 15 ó 20 por 100 en el as
mático que en el individuo normal. Además 
mientras en el primero se pueden obtener 
respuestas tan intensas con disminución del 
FEVj hasta en más del 50 ó 75 por 100 del 
valor previo, en el normal aún con dosis 
altísimas no es fácil provocar tal respuesta. 
La susceptibilidad del asmático a la hista- 
mina es aproximadamente 10 veces mayor y 
en el caso de la PGF2« esta mayor sus
ceptibilidad es del orden de varios miles 
(Mathe y Hedqvist, 1973). En una experien
cia clínica (Mathé y Hedqvist, 1975) en la 
cual se determinó la conductancia específi
ca de las vías respiratorias (SGaw) se en
contró que para reducir el 50 por 100 de la 
SGaw, en asmáticos se requirieron dosis 
muy bajas de PGF2a, en forma de aerosol, 
éstas oscilaron entre 10 a 1.000 nanogra- 
mos, en tanto que en los pacientes norma
les, para producir igual respuesta se requi
rieron dosis tan grandes como 200.000 a 
1.000.000 de nanogramos. En esta misma 
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experiencia se observó que el efecto bron- 
coespástico en los asmáticos comienza más 
tarde, entre 5 a 15 minutos en vez de uno — 
en los normales— pero en cambio es muy 
prolongado, de 30 minutos a varias horas.

Aunque un efecto broncoconstrictor tan 
intenso es poco probable que se produzca 
por un mecanismo reflejo, Newball y Len- 
fant (1977 y 1978) han estudiado esta 
posibilidad llegando a la conclusión de que 
el mecanismo reflejo sería un componente 
mínimo en la respuesta asmática y que la 
PGF2. produce la constracción de la fibra 
bronquial por acción directa. El efecto no es 
inhibido ni por atropina ni por cromoglicato 
disódico. La anhalación de PGF2« produjo en 
los normales pequeños cambios espiromé- 
tricos (FVC, FEVi) así como del SGaw y no 
hubo cambios en los volúmenes cerrados, 
en cambio, en los asmáticos, en primer 
lugar, en algunos no fue posible exceder la 
dosis de 300 mcg, por la intensidad de la 
reacción asmática, con gran disnea y sibi- 
lancias, los parámetros espirométricos dis
minuyeron grandemente, hasta más del 50 
por 100 y en segundo lugar, el efecto 
asmatiforme fue prolongado.

En ensayos in-vitro se ha encontrado, en 
pulmones perfundidos, que hay una libera
ción espontánea de PGs predominando la 
actividad de las broncoconstrictoras y que, 
además, esta liberación espontánea es ma
yor en animales sensibilizados. Se especula 
sobre si la resistencia aumentada que los 
asmáticos presenten a la condustancia área 
aún cuando están en período de remisión no 
esté ligada a este aumento de la produc
ción espontánea de ácidos grasos insatu
rados con actividad broncoespástica. Tam
bién se especula (Mathe y colab., 1977) 
sóbrela posibilidad de que la PGF2a liberada 
en la reacción asmática se ligue a los tejidos 
o a proteínas plasmáticas que prevengan su 
destrucción metabólica y por lo mismo pro

longaría la reacción espasmógena. También 
hay la posibilidad de una disminución en la 
velocidad de transformación de las PGs en 
los pacientes asmáticos.

9. PGs y terapia del asma

Las investigaciones farmacológicas, tanto 
en preparaciones in-vitro como en animales 
de los efectos broncodilatadores de las PGs 
del tipo E y además su acción inhibidora de 
la liberación de los mediadores primarios de 
la anafilaxis alentó grandemente la reali
zación de ensayos clínicos. Había además, 
otra posible ventaja terapéutica, la de que al 
administrar por vía inhalatoria y al metabo- 
lizarse en el propio pulmón no provocarían 
las PGs efectos generalizados que podrían 
ser indeseables. Los ensayos clínicos con
firmaron la actividad broncodilatadora de la 
PGEt, la cual resultó aproximadamente diez 
veces mayor que del isoproterenol, cuando 
las drogas se administraron en aerosol, pero 
en cuanto a la PGE2 los resultados han sido 
inconstantes y si se la administra por vía 
intravenosa, con más frecuencia se ha ob
servado más bien efecto moderadamente 
broncoconstrictor (Cuthbert, 1973; Smith, 
1973; Smith y colab., 1975; Mathé y Hedq- 
vist, 1975).

Por desgracia la PGEj no ha podido pasar 
de la fase de ensayo clínico debido a un 
inesperado efecto secundario, el de irrita
ción del árbol bronquial lo que, hasta hoy ha 
impedido su uso terapéutico (Cuthbert, 1973; 
Mathé y colab., 1977).

Ante esta circunstancia se han sintetiza
do varios análogos, pero los resultados no 
han sido tampoco satisfactorios. La mayoría 
han resultado de poca actividad (Rosenthale 
y Derrini, 1976; Greenberg, 1976) y con 
efecto irritante.

Sigue en pie la posibilidad de encontrar 
un análogo más potente, desprovisto de 
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efecto irritativo y que también tenga el 
efecto inhibitorio de la liberación de los 
mediadores primarios.

Por otra parte, desde el punto de vista 
terapéutico, interesa la obtención no sólo de 
análogos de la PGF, sino también de anta
gonistas de las PGs espasmógenas, ojalá 
que una substancia por sí solo esté provista 
de propiedades antagónicas de la PGF2a y al 
mismo tiempo de su derivado 15-keto, del 
TxA2 y de los endoperóxidos o una subs
tancia que bloquee selectivamente, la ciclo- 
oxidacción del ácido araquidónico y no del 
homolinoleico.

Dunng the immediate type of reaction, E-class of PGs aro 
also released PGE, is a powerful broncho and vasodilator 
compound and antagonizes PGF2a effects. In addition to these 
effects PGE, inhibes the release of histamme and other 
mediators of anaphylaxis. On this base it is considered that 
PGE, is a possible moderator of the anaphylactic reaction.

Some mediators both of neurotransmission and anaphylaxis 
such as acetylcholme, histamme, serotonine and bradikinine 
also induce PGs release from mast cells and other cells. In 
experimental animáis only small amounts of PGs would be 
synthesized during immediate hipersensitivity and as a primary 
response. mostly would be produced after histamme release 
and as a response to this mediator. Therefore PGs would play a 
role as secondary mediators of anaphylaxis.

PGE, has been already assayed by inhalatory route and with 
therapeutic porposes. In clinical triáis bronchodilator effects of 
PGE, has been confirmed but the untowards effects parti- 
cularly irntations of bronchial mucose prevented its use as a 
new therapeutic agent. No one of the avialable synthetic 
analogs resulted pharmacologically mora efficient than the 
natural PGE,.

SUMMARY

Prostaglandms (PGs) as well as other msaturated fatty acids 
are released during the immediate type reaction of anaphyla
xis Several PGs are potent broncho —and vaso— active 
ccmpounds and in addition produce some other effects such as 
chemotaxis and platelet aggregation

Release of biologtcally active substances during anaphylaxis 
is a much more complex phenomenon of what was beheved 
not long ago In fact sensitized mast cells chatlenged by the 
specific antigen, in appropiate concentrations, not only release 
preformed histamme or de-novo synthesized slow-reacting 
substance of anaphylaxis (SRS-A) but also several other subs
tances —with some variations according to animal species— 
which can be grouped by their Chemical structure or their 
biologtc activities or even according their mode of generation. 
as preformed versus de-novo synthesized

Among the known substances preformed and stored in the 
granules of mast cells and basophils are histamine, eosino- 
philic chemotactic factors (ECF-A) and in some animal species 
also serotonme. The release of these substances is due mainly 
to an lonic-exchange mechanism When the anaphylactic 
reaction is sufficient enough. degranulation of mast cells 
continúes up to the extrussion of the granules and their 
desmtegration ouiside the cell In that case several substances 
are freed especially enzimes such as arylsulfatase and an 
argmme esterase known also as basophil kalhkrein

Among the de-novo synthesized and released substances are 
SRS-A, a Cascade of PGs and some additional non saturated 
fatty acids PGF2a is a compund with high bronchospastic and 
vasoconstrictor activity. Similar effects are produced by two 
endoperoxides (PGG2 and PGH2). one of its metabolic deri
vativas. namely 15-keto-PGFj» and thromboxane A2

After asthmatic attacks it has been found an increase in 
plasma concentration of PGF2a metabolities, which is interpre
tad as a manifestaron of the increased release of PGF2a during 
asthmatic attaks On the other hand, m asthmatic patients, very 
low doses. up to a million times lower than m normal persons, 
are required to produce bronchospastic responses when admi- 
mstered as an aerosol.
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P. O. Box 2339 
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