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Asma bronquial e histamina son dos términos que
se encuentran indisolublemente ligados en la mente
del clínico. Y aunque ya sabemos que dicho autacoide
no es ni el único ni el más importante de los mediado-
res implicados en la inflamación que la vía aérea
experimenta con esta enfermedad, su estudio sigue
despertando un destacado interés entre los especialis-
tas.

Ciertamente, nuestros conocimientos sobre la hista-
mina, han experimentado avances considerables des-
de que, a principios del presente siglo, Dale y Laidlaw
describieran por vez primera sus acciones biológicas'.
Durante todo ese tiempo se han ido perfilando, entre
otras cosas2"4: a) los mecanismos por los que se sinteti-
za y almacena en los mastocitos tisulares y basófilos
circulantes; b) su liberación en respuesta a estímulos
diversos, incluyendo la interacción antígeno-anticuer-
po IgE; c) de qué manera participa en las reacciones
de hipersensibilidad de tipo inmediato y, en último
extremo, d) cómo sus efectos se ejercen a través de la
unión con receptores de membrana específicos, locali-
zados en diferentes estructuras celulares del organis-
mo, receptores histaminérgicos H|, H¡ y H3 (estos
últimos sólo en ciertos territorios) y cuya caracteriza-
ción ha sido posible gracias al desarrollo de los corres-
pondientes agonistas y antagonistas selectivos. Con la
activación de estos tipos de receptores, la histamina
origina simultáneamente respuestas distintas, de sig-
nificado opuesto y que, en líneas generales, se pueden
etiquetar de "pro-inflamatorias" (Hi) y "antiinflama-
torias" (H¡). Los efectos mediados por los H3, todavía
no se conocen con razonable seguridad.

El papel que la histamina juega en la patogenia del
asma, está bien definido, al menos en sus aspectos
más sustantivos. A través de los receptores H[ presen-
tes en el tracto respiratorio contribuye a la génesis de
la respuesta inmediata que el paciente asmático sus-
ceptible experimenta tras la exposición a alérgenos
especificos o el ejercicio (contracción del músculo
liso, aumento de la permeabilidad vascular, genera-
ción de prostanoides, estimulación de terminaciones
aferentes vagales,...)3"5. Es decir, que al igual que suce-
de en otras entidades, también aquí la estimulación de
los Hi lleva aparejada consecuencias deletéreas. Era

lógico pensar, por tanto, que receptores H¡ situados
en ciertos puntos de la vía aérea, debían actuar equili-
brando algunos de estos efectos.

Inicialmente, estudios in vitro llevados a cabo con
material procedente de animales de laboratorio, per-
mitieron demostrar receptores H¡ en los mastocitos y
músculo liso del tracto respiratorio en donde, al ser
estimulados, atenúan la liberación de histamina y oca-
sionan broncodilatación2'5'6. Así pues, en varias espe-
cies y en determinadas condiciones experimentales, a
través de los H¡, se ponen en marcha al menos dos
importantes mecanismos que, respectivamente, regu-
lan y frenan acciones ocasionadas por la histamina,
vía receptora H]. Si todo ello fuera extrapolable al
individuo asmático, el arsenal terapéutico del asma
podría, en teoría, verse enriquecido en el empleo de
agonistas H; selectivos e incluso, como han señalado
algunos autores, cabría plantearse como hipótesis de
trabajo, en que un defecto en el número o en el
funcionamiento de los receptores H¡ broncorrelajado-
res estuviera implicado en el fenómeno de la hipe-
rreactividad bronquial7.

Sin embargo, la realidad se ha mostrado mucho más
compleja. La práctica diaria nos ha enseñado que la
utilidad de estos compuestos en la profilaxis del asma
o como agentes broncodilatadores, es poco menos que
anecdótico y, aún más, que en estos pacientes, el uso
de antagonistas H¡ no lleva aparejado un agravamien-
to de la sintomatología respiratoria4'5. ¿Cuáles son las
posibles razones que motivan estas discrepancias? En
primer lugar, la carencia de receptores H¡ funcionan-
tes sobre los mastocitos humanos del tracto respirato-
rio. Así lo sugiere, por un lado, el que los antagonistas
HZ administrados a las dosis habituales no incremen-
ten en el sujeto con asma, el broncoespasmo inducido
por antígeno8; y, por otro, el que estos agentes tampo-
co modifiquen in vitro la liberación de histamina en
los fragmentos de pulmón humano9. Con ello no se
excluye que se carezca de mecanismos reguladores de
la liberación de histamina mastocitaria a través de la
propia histamina. Recientemente, Undem et al pre-
sentaron datos sobre cobayo que daban a entender
que esto podía tener lugar (y no deja de ser llamativo)
vía receptores Hi10.
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La segunda razón tiene que ver con la escasa rele-
vancia, en el hombre e in vivo, de los receptores H¡
para inducir broncodilatación. Es verdad que, in vitro
estos receptores se detectan en el músculo liso del
árbol bronquial humano", al igual que sucede en el
gato, oveja o cobayo55. Asimismo, es cierto que su
estimulación en el baño de órganos, determina la rela-
jación del preparado", como también ocurre en diver-
sos animales de laboratorio (aunque no en todos, vgr.,
el conejo)5-6. Sin embargo, y ya se comentó líneas
arriba, son numerosos los estudios que han fracasado
en el intento de demostrar cualquier efecto de los
agonistas o antagonistas H¡ sobre el tono basal bron-
quial o sobre la broncoconstricción provocada por la
histamina en el sujeto sano o en el asmático4'5. Es
decir, una vez más nos encontramos con una situación
que ejemplifica la cautela con la que se debe trasladar
al hombre la información obtenida a partir de la
experimentación con otras especies, e incluso, que los
hallazgos que proceden de los estudios in vitro con
especímenes humanos, no siempre tienen una impor-
tancia biológica. Así las cosas, resulta, además, difícil
de imaginar que tenga algo que ver con la génesis de la
hiperreactividad bronquial un cambio en el número o
en la afinidad de unos receptores que, aunque supues-
tamente broncodilatadores, no "ejercen" como tales
en el hombre ni en condiciones normales. En cual-
quier caso y con las reservas que se acaban de comen-
tar, esta última hipótesis también ha sido descartada
en el cobayo sensibilizado12.

A la vista de todo ello, ¿qué se puede concluir
respecto al papel de los receptores H¡ en la vía aérea
del asmático? Desde mi punto de vista, merecen una
especial atención tres áreas que quizá no han sido
suficientemente analizadas, tal vez porque, en el bino-
mio asma-histamina, el interés de los investigadores
se ha polarizado hacia los receptores H): los efectos
vasculares (aumento de la permeabilidad)3-4, las fun-
ciones inmunomoduladoras y propiamente antiinfla-
matorias (inhibición de la quimiotaxis de los neutrófi-
los, estimulación de los linfocitos T para que éstos
liberen factores que reducen la proliferación linfocita-
ria)5 y su capacidad para favorecer la aparición de
taquifilaxia a la histamina, por mecanismos no bien
conocidos aunque, posiblemente, vía producción de
prostaglandinas de la serie El3.

La información que se dispone sobre estos aspectos
de los receptores histaminérgicos H¡ es todavía par-
cial pero, en mi opinión, abre nuevas perspectivas en
un campo en donde la interpretación más clásica (H¡
como broncodilatadores o como reguladores de la
liberación mastocitaria) parece, hoy por hoy, estar
agotada. Sean aquellos u otros, es obvio que, en la
actualidad resultan necesarios nuevos estudios para
poder aclarar cual es la importancia real y qué signifi-
cado tienen los receptores H¡ en la vía aérea del
paciente asmático.
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