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<Qué es?

La histamina es un mediador principal de procesos
alérgicos e nflamatorios, también juega un papel
immportante en la regulacion de la secrecion acida gastrica,
neurotransmision y modulacion mmunitaria.

Es una amina que se encuentra en muchos tejidos,
mcluyendo mastocitos, basoéfilos, linfocitos, neuronas y
células tipo enterocromafines gastricas. Es un autacoide,
es decir, una molécula secretada en forma local para
mcrementar o disminuir la actividad de las células
cercanas.

La histamina es una sustancia que se sintetizo por primera
vez en 1907 y aslada ultertormente de tejdos de
mamiferos, las hipotesis iniciales se basaron en efectos de
la histamina intravenosa y sintomas de choque anafilactico
y dano histico. La histamina interviene de una manera
muy importante en la secrecion de acido gastrico por el
estomago, asi como neurotransmisor y neuromodulador.

En el encéfalo se detecta histamina que no esta presente
en los mastocitos y que actia como neurotransmisor en
los mismos, tiene funciones como: regulaciones
cardiovasculares, térmicas y de peso corporal, dormir y
despertar. Un sitio extra neuronal importante de
almacenamiento y liberacion son las células similares a las
enterocromafines.

La histamina es una molécula altamente conservada a lo
largo de la evolucion y se encuentra distribuida en todo el
reino animal; la mayor parte de los tejdos de los
mamiferos contienen histamina. Algunas plantas son
capaces de sintetizarla como mecanismo de defensa y
también forma parte de muchas bacterias, en particular de
las bacterias ldcticas, involucradas en procesos de
fermentacion, por ejemplo, para la produccion de vinos.

¢Cuantos receptores tiene?

Las acciones de la histamina son mediadas por su union a
uno de sus cuatro subtipos de receptores H1, H2, H3,
HA4.

Los cuatro subtipos son receptores a la proteina G con
siete dominios transmembrana y todos muestran actividad
constitutiva independiente de la unén agonista. Las
isoformas de receptores difieren en sus niveles de
expresion, vias de segundos mensajeros y distribucion en
tejidos.

¢Qué hace cada receptor?

Receptor H1

Activa la hidrolisis de fosfotidilinositol-4,5 bifosfato (FIF2)
mediada por proteinas G, lo que causa incremento en las
concentraciones Intracelulares de mositol trifosfato (IF3)
y diacilglicerol (DAG). La estimulacién también lleva a la
activacion del FNKB, un factor de transcripcion ubicuo e
importante que promueve la expresion de las moléculas
de adhesion y citocinas proinflamatorias. Son expresados
principalmente en las células del endotelio vascular y del
musculo liso. Median las reacciones inflamatorias y
alérgicas. Las respuestas especificas para un tejido ante la
estimulacién - edema, eritema, broncoconstricciéon y
sensibilizacion de las terminaciones nerviosas primarias
aferentes. También son expresados en las neuronas
postsinapticas  en el ntcleo tuberomamilar  del
hipotilamo, la corteza cerebral y el sistema limbico.

Receptor H2

La principal funcion es mediar la secrecion acida gastrica.
Es expresado en las células parietales de la mucosa
gastrica, donde la histamina acttia en forma sinérgica con
la gastrina y acetilcolina para regular la secrecion de acido.
También son expresados en las células del musculo
cardiaco, en algunas células inmunes y algunas neuronas
postsinapticas del SNC. En las células parietales activan la
cascada de proteina G, dependiente de AMPc.



Receptor H3

Se localizan sobre todo en las neuronas presinapticas de
diferentes regiones del SNC. Parece funcionar como
autorreceptores y heterorreceptores, lo cual hmita la
sintesis 'y liberacion de  histamina y  otros
neurotransmisores que incluyen dopamina, GABA y
serotonina. Esta compleja interaccion entre la histamina y
varios sistemas de neurotransmisores contribuye a los
amplios efectos de la histamina sobre el SNC- wigila,
apetito y memoria.

Receptor H4

Se localizan ante todo en las células de origen
hematopoyético, en especial mastocitos, eosmnofilos,
células dendriticas y basofilos. Comparten 40% de
homologia con los H3 y unen muchos agonistas de este
mismo receptor, aunque con menor afinidad. Se piensa
que juegan un papel mmportante en la mflamacion- la
activacion del receptor media produccion leucotrieno B4
inducida por histamina, regulacion al alza de moléculas de
adhesion y quimiotaxis de mastocitos, eosinofilos y células
dendriticas. Parecen jugar un papel importante en el
prurito y dolor.

Relacion entre la histamina con proceso
de inflamacién y prostaglandinas

Una de las principales funciones conocidas de la
histamina ocurre a nivel del sistema inmune con la
generacion de la inflamacién, una accion defensiva que
ayuda a aislar el problema y luchar contra él. Para poder
miciarla, los mastocitos y basoéfilos, que almacenan
histamina en su Interior, necesitan reconocer un
anticuerpo, concretamente la Inmunoglobulina E (Igk).
Los anticuerpos son moléculas producidas por otras
células del sistema inmune (Linfocitos B), y son capaces
de unirse a elementos desconocidos por el cuerpo, los
llamados antigenos.

Cuando un mastocito o basoéfilo encuentra una Igk unida
a un antigeno, mnicia una respuesta frente a este, liberando
sus contenidos, estando entre estos la histamina. La amina
actta sobre los vasos sanguineos cercanos, aumentando el
volumen de sangre por vasodilatacién y permitiendo la
salida de liquido a la zona detectada. Ademas, actiia como
quimiotaxis sobre los demis leucocitos, es decir, los atrae
hacia el lugar.

Todo esto se traduce en una inflamacion, con su rubor,
calor, edema y picor, que no son mds que una
consecuencia indeseada fruto de un proceso necesario
para mantener un buen estado de salud, o al menos
intentarlo.

Algunos de los efectos mas prominentes de las
prostaglandinas son los siguientes: 1) inhiben la
agregacion de las plaquetas al oponerse al efecto de los
tromboxanos (la aspirmna bloquea la sintesis de
prostaglandinas pero también la de tromboxanos, y asi
gjerce su accion antitrombotica); 2) el muisculo liso
presenta varios tipos de respuestas: a) el musculo
bronquial se relaja bajo la acciéon de las prostaglandinas,
por lo que se han usado en el tratamiento de pacientes
asmaticos, b) las prostaglandinas aumentan la contraccion
del utero —por lo mismo, se han tratado de usar como
abortivos—, y ¢) el musculo liso gastrointestinal varia en su
respuesta segun la regién anatémica; 3) otra accion
importante es la disminucion de la secrecion gastrica. Esta
accion ha permitido tener la esperanza de disenar
analogos que puedan ser utiles en el tratamiento de la
ulcera péptica; 4) en el sistema nervioso las
prostaglandinas aumentan o disminuyen la actividad
eléctrica, segun la region; 5) ademas, sabemos que son
mmportantes en la regulacion de la secrecion de algunas
hormonas, y 6) desde el punto de vista metabolico su

accion mas mmportante es disminuir la movilizaciéon de
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grasa de los depositos.




