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Participacion de receptores histaminérgicos
involucrados en la permeabilidad vascular
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RESUMEN

La permeabilidad vascular puede ser modificada por la liberacién de histamina endégena como resultado de la presencia de ciertos
tiobarbitdricos (tiopental) en el organismo. Esta modificacién en la permeabilidad es mediada por la activacién del receptor histaminérgico
H;, pero es incierta la participacién del receptor H,. En este trabajo se evalda la participacion de receptores H; y H, durante los cambios
de permeabilidad vascular inducidos por histamina, a través de la determinacién de concentraciones séricas de albiimina, protefnas
totales y globulinas, que indirectamente lo indican. Se formaron 5 grupos de organismos; un control y 4 experimentales denominados
grupo A, B, C y D. A los organismos del grupo A se les aplicé histamina IV, 10 ug/Kg de peso; al grupo B se le inyectd astemizol IV 0.16
mg/Kg de peso; al grupo C se le inyect6 ranitidina IV, 0.13 mg/Kg de peso, y finalmente al grupo D se le inyect6 simultaneamente 0.16
mg/Kg de peso y 0.13 mg/Kg de peso de astemizol y ranitidina I'V, respectivamente. El grupo A mostr6 un decremento significativo en las
concentraciones de albimina, proteinas totales y globulinas. En los grupos B, C y D se observé una disminucién en la concentracién de
proteinas totales y globulinas, pero no de albimina. Estos resultados muestran que los receptores H; y H, estdn involucrados en el
aumento de permeabilidad vascular a la albiimina, pero tal vez exista un proceso de permeabilidad diferencial en el cual el paso de
globulinas desde la Iuz vascular hasta el intersticio esté regulado por otro mecanismo (Rev Mex Anest 1999;22:31-35)
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ABSTRACT
Participation of Histaminergic Receptors Involved in Vascular Permeability. The vascular permeability can change by endogen
histamine release that is induced by tiobarbiturics like thiopental or tiamilal. These changes in vascular permeability are regulated by the
activation of the histaminergic receptor H;, but the role of H, is uncertain. This paper evaluate the role played by both receptors, H; and
H, during that changes in vascular permeability regulated by histamine, through albumin. Five groups of Wistar rats were randomly
assigned to the protocol. One control group and four experimental groups named A, B, C and D. Rats in group A, were administered with
IV histamine (10 pg/Kg); in group B, IV astemizole (0.16 mg/Kg) was administered; In group C, IV ranitidine (0.13 mg/Kg) and finally
in group D both astemizol and ranitidine IV was administered as above. The rats in group showed significant decrements in albumin
concentrations, total proteins and globulines. No changes were found in albumine concentrations for groups B, C and D, but decrements
in total proteins and globulines was founded. These results showed that both receptors H; and H, are involve in increments in vascular
permeability for albumin, but a differential process in permeability is probably. In this process, it is possible that globulines have a
movement from inside to outside in vascular bed by a third histaminergic receptor different to H; and H, (Rev Mex Anest 1999;22:31-35).
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La HISTAMINA es liberada por mastocitos y baséfilos
durante el proceso inflamatorio, también por la apli-
cacién de relajantes musculares y de anestésicos (tio-
pental o tiamilal por ejemplo) o por una reaccién
anafilactica principalmente!”. Uno de los efectos que
provoca la histamina liberada es un incremento de
la permeabilidad vascular®!0. Este efecto esté re-
gulado por el receptor histaminérgico Hy, sin em-
bargo, hasta hace algtin tiempo, era incierta la par-
ticipacién del receptor Hy!0-13:

Debido a que es fundamental ampliar el co-
nocimiento sobre la participacion de los receptores
histaminérgicos que estan involucrados en los cam-
bios de permeabilidad vascular inducidos por
histamina, el objetivo de esta investigacién fue el
de identificar los receptores histaminérgicos
involucrados en la permeabilidad vascular, deter-
minada de manera indirecta a través de la determi-
nacién de proteinas séricas en rata, ya que son sus-
tancias que presentan una dindmica constante, fa-
cilitada por la respuesta que tienen a la presencia

de gradientes de concentracién intra y
extravasculares.
MATERIAL Y METODOS

El modelo biol6gico propuesto consistié en la
administracién por via intravenosa de histamina
ex6gena (Sigma Chemical Co. Cat H-7250, sustan-

cia inductora de incrementos de permabilidad
vascular), y por otra parte, sustancias bloqueadoras
de los receptores histaminérgicos H, y H, (astemizol
y ranitidina respectivamente), ya que son precisa-
mente estos receptores los que desencadenan la mo-
dificacion de la permeabilidad vascular.

Se utilizaron ratas albinas de la variedad
Wistar con un peso promedio de 375 g y una edad
de 80 dias!*. Se formaron 5 grupos en los que se
distribuyeron aleatoriamente a los sujetos experi-
mentales, quedando asi: un grupo control y cuatro
grupos experimentales. Grupo Control (n = 8): in-
yeccién IV de solucion salina fisiolégica, 30 minu-
tos después se obtuvo una muestra de sangre. Al
grupo A (n=10), se le inyectaron 10 ug/Kg de
histamina IV; grupo B (n=7), se administraron 0.16
mg/Kg IV de astemizol y después de 60 minutos se
le inyectaron 10 ug/Kg de histamina IV. Grupo C
(n=9), 0.13mg/Kg de ranitidina IV y después de 60
minutos se le inyectaron 10 ug/Kg de histamina IV.
Finalmente al grupo D (n=10), se le inyect6 tanto
astemizol como ranitidina IV, a las dosis antes men-
cionadas y después de 60 minutos, 10 ug/Kg de
histamina IV. Treinta minutos posteriores a la alti-
ma inyeccién, a los organismos de todos los lotes se
le extrajo una muestra de sangre venosa para la
determinacién de proteinas totales, albtimina y
globulinas. En estas determinaciones se utilizé un
equipo automatizado de quimica sanguinea (Express
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Figura 1. Concentraciones de Albiimina.
En el grupo A, la aplicacién de histamina
provocd una disminucién de la concentra-
cién de albiimina que no se observé cuan-
D do en B, C y D fueron bloqueados los re-
ceptores H; y H, Esto demuestra su parti-
cipacién en la permeabilidad a la albimina.
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Figura 2. Concentraciones de Proteinas
Totales. Cuando se inyectd histamina a los
animales del grupo A, disminuyé la con-
centracién de proteinas totales, lo que no
pudo ser evitado aun bloqueando los re-
ceptores H, y H, en los grupos B, C y D.
Esto puede ser un indicio de que la per-
meabilidad no solo es regulada por estos
receptores.

550 de Ciba Corning), perteneciente al Hospital
General de Tlalnepantla de la Secretaria de Salud.

Estadistica. Se estimaron los niveles medios y
la desviaci6n estandar de proteinas totales, albimina
y globulinas en sangre segin cada una de las
variables; posteriormente, se aplic6 la prueba de
ANOVA (p<0.05) entre los mismos grupos, como indi-
cador de la significancia. Se aplicé la prueba Honesta
de Tukey para establecer diferencias entre los grupos
experimentales. La hipétesis nula se formulé en el
sentido de que los grupos no muestran diferencias sig-
nificativas y la hipétesis alterna se estableci6 en el
sentido de que las muestras en los diversos grupos
presentan diferencias significativas!®-16,

RESULTADOS

En este trabajo se presentan los resultados
sobre los valores medios de proteinas totales, albu-
mina y globulinas séricas, de acuerdo a cada uno de
los tratamientos aplicados a los distintos grupos ex-
perimentales.

En la figura 1 se muestran los valores medios
de albimina. Se observa, con respecto al grupo con-
trol, una disminucion significativa en el grupo tra-
tado con histamina, no asi para lo demés tratamien-
tos en los que se aplicaron bloqueadores de los re-
ceptores H; y Hj, en los que no se observaron dife-
rencias significativas.

CONTROL A B C D
Grupos experimentales

En la figura 2, se muestran los valores medios
de proteinas totales. Es importante sefalar que en
todos los tratamientos aplicados, se observan
decrementos significativos con respecto al grupo con-
trol. Finalmente, en la figura 3 se pueden observar
de nuevo, decrementos en las concentraciones de
globulinas con respecto al grupo control. El Cuadro
I, un resumen de resultados (valores medios y des-
viaciones estdndar) de todos los tratamientos que se
aplicaron a los distintos grupos de animales.

DISCUSION

El efecto de la histamina sobre la pared
vascular, implica que se modifique la permeabilidad
de ésta y se promueva un intercambio de solutos
entre el espacio intravascular y el extravascular. Este
proceso fisiolégico se inicia con la activacién de re-
ceptores de membrana llamados histaminérgicos, de
los cuales se conocen dos: H; y Hs.

La participacién del receptor H, en las altera-
ciones de la permeabilidad vascular era incierta y
estaba en discusién, sin embargo, de acuerdo a nues-
tros resultados, el receptor H, participa activamen-
te en este proceso como se demuestra en esta inves-
tigacion ya que al ser bloqueado el receptor H; con
astemizol se dejé disponible al receptor H, para que
se active al ponerlo en contacto con histamina. El
resultado fue decremento en las concentraciones de
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proteinas totales y globulinas, aunque no de albi-
mina; es decir, la permeabilidad vascular se
incrementé (aunque sea parcialmente) a pesar del
bloqueo de H;. El mismo resultado se produjo cuan-
do se invirti6 el procedimiento, es decir, bloquear
H,y se deja libre H; para activarse con histamina.
La aplicacién simultanea de los bloqueadores de H;
y H, confirma lo anterior.

Por otra parte, es importante sefialar que al
bloquear H; primero y H, después, asi como el pro-
ceso inverso, el efecto permeabilizador de la
histamina no pudo ser bloqueado totalmente, (Cua-
dro I). Estos resultados hacen suponer que puede
existir una activacién de la permeabilidad diferen-
ciada para los diversos tipos de proteinas. Esta hi-

Figura 3. Concentraciones de Globulinas.
En el grupo A se inyect$ histamina para
propiciar un incremento de la permeabili-
dad, sin embargo, al bloquear los recepto-
res histaminérgicos, esta permeabilidad a
globulinas no pudo ser evitada, lo que pue-
D de significar que su activacién no depende
de los receptores H; y H, sino de un tercer
receptor o de otro mecanismo.

pétesis estd basada en que las proteinas tienen di-
ferente didmetro molecular. Las globulinas tienen
un didmetro molecular mayor que el de la albimi-
nal?20

Majno, Shea y Grega entre otros autores,
mencionan que la histamina induce la extravasacién
de la albimina hacia el espacio intersticial, princi-
palmente a través de la formacién de espacios entre
las células endoteliales de capilares y vénulas!8-20,

Renkin y Simionescu mencionan en sus in-
vestigaciones que la histamina incrementa la per-
meabilidad vascular para moléculas de gran tama-
fio (alfa, beta y gamma globulinas) a través de la
formacién de vesiculas pinociticas en células
endoteliales de capilares®!-22,

Cuadro L. Resumen de resultados obtenidos en los diferentes grupos de ratas bajo los tratamientos sefialados. Se muestran
valores medios * desviacion estandar. Dosis utilizadas: Histamina 10 pg/Kg, Astemizol 0.16 mg/Kg y ranitidina 0.13 mg/Kg.

Grupos y Tratamientos Albumina
(g/dl)
Control 323 + 014
A: Histamina 298 + 02*
B: Astemizol + Histamina 337 + 0O
C: Ranitidina + Histamina 340 = 014
D: Astemizol + Ranitidina + Histamina 33 + 020

Proteinas totales Globulinas
(g/dl) (9/dl)
735 + 066 411 £ 040
599 + 04° 301 + 024
641 + 0.15* 304 + 016"
647 + 021* 307 + 013*
650 + 0.38* 313 + 023°

*Indica diferencias significativas con respecto al grupo control (p<0.05).
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Con base en estos argumentos y en concor-
dancia con nuestros resultados, se puede concluir lo
siguiente: al bloquear los efectos de la histamina
(astemizol y ranitidina), es probable que sélo se blo-
queen la formacién de espacios entre células
endoteliales de capilares y vénulas (que es por don-
de tal vez se filtra la albimina), pero los
bloqueadores no son capaces de evitar la
extravasacion de globulinas, que como ya se men-
ciond, es probable que crucen a través de vesiculas
pinociticas. Esto nos lleva a concluir que los recep-
tores H; y H, estdn involucrados en la permeabili-
dad a albimina, pero no para las globulinas. Es pro-
bable que el incremento de permeabilidad
especificamente para globulinas, inducido por
histamina, se propicie a través de la activacién de
un receptor diferente de H; y Hy o por otro meca-
nismo.
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