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RESUMEN 

El rusculo liso tragueobronquial de los narrúferos est.'i ine.rvado por el 
sistata nervioso aut6norro y por otro can¡:x:inente al que se le conoce caro sis 
tema de relajaci6n no adrenérgico, el cual es parcialrrente responsable de re 
lajar el músculo liso traqueobronquial. Con el objeto de derrostrar la preseñ 
cia de este sisteira y corroborar la hipótesis de que en la relajación prcdu= 
cida por este sisterra están involucradas .las prostaglandinas, se diseñaron -
los siguientes experirrcntos: se prepararon unas cadenas de anillos traqueales 
de cobayo y se incubaron en c&maras de tejido aislado que contenian soluci6n 
de Krebs bicarbonatada a 37ºC, burbujeado con una rrezcla de 95% de co2 y si 
de º2· Las preparaciones fueron saretidas a estírrulos eléctricos (pulsos de 
50 V, 1.5 m.s. a 16 Hz durante 10 seg.), por rredio de electrodos de nicran -
colocados paralelamente, a ambos lados de las preparaciones en presencia de 
2.0 µg/ml de atropina y 10. O µg/ml de propranolol. La administración del an
tagonista adrenérgicoS , produjo un blogueo parcial de la relajación traqueal 
lo gue indica gue el resto de esta respuesta esta rrediada por el sistema de 
relajación no adrenérgico. Para determinar si en la relajación de este siste 
na estaban involucradas las prostaglandinas, se utilizaron inhibidores de Sü 
s:intesis: la indaretacina y el ácido acetilsalicílico. El contacto previo de 
las preparaciones con estos fármacos produjo una disminución en la tensión 
inicial, en vista de lo cual se utilizó el tensórretro o histamina para ajus
tar la linea basal a su tensión original. Con anbos inhibidores se consiguió 
un bloqueo estadísticamente significativo de la relajación no adrenérgica. -
La administración de teof ilina al baño de organos aislados a diferentes con
.centraciones produjo una relajación tragueal dependiente de la concentración, 
aungue después de la incubación del tejido con indorretacina (3.111g/ml) dura_!! 
te 30 minutos y ajustando la linea basal con el tcnsérnetro las respuestas a 
la xantina disminuyeron. Sin embargo, tal respuesta de relajación no se rrodi_ 
fic6 por la presencia de indorretacina al ajustar previamente la linea basal 
con histamina. La adición de PGE2 (0,01,0.l y 1.0 µg/ntl.) a las cadenas tra~ 
gueales, produjo un efecto de relajación, no obstante, después de la incuba
ción del tejido con indorretacina o aspirina, se observó un efecto contractil 
de las cadenas traqueales, inducido por la PGE2. Estos resultados sugieren -
la posible participación de alguna prostaglandina en las respuestas produci
das por el sistEnla de relajación no adrenérgico, asi corro la posible involu
cración de los leucotrienos en el efecto de contracción de la PGE2. 
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INTRODUCCION 

Hasta hace algun tiempo se ·suponía que la, estimulaci6n de los -

nervios simpáticos que inervan la musculatura lisa traqueobron

quial, liberaban noradrenalina, neurotransmisor responsable de 

relajar este tejido (1,2,3) y. que la estimulaci6n del vago pro

ducia una respuesta de contracción a··traves de su mediador quí

mico la acetUcolina ( 3, 4) • 

Bajo estos conceptos resultaba dificil explicar los eventos fi

siológicos que ocurrian despu€s de la estimulación éléctrica -

del masculó liso traqueal, en presencia de atropina (parasimp~ 

ticolítico) y propranolol (simpaticolítico), ya que sequía obseE 

vandose una respuesta de relajación del tejido que supuestamen

te no debería ocurrir .. (5). 

Sin embargo Burnstock (6) en 1972, demostró en diferentes. tejidos 

de mamíferos (tracto gastrointestinal, vejiga, ater9, vesículas 

seminales, esófago, pulmón, sistema cardiovascular y sistema neE 

vioso central) un tercer mediador autonómico no adrenérgico y no 

colinérgico, al que se le ha dado el nombre de sistema purinérgi 

co. Este sistema no adrenérgico constituye parte del sistema de 

relajación del peristaltismo en el tracto gastrointestinal Y en 
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y en algunos otros tejidos como el.músculo liso traqueobron

quial. 

Por otro lado, diversos investigadores han postulado que las 

fibras nerviosas de este sistema de relajaci6n no adrenérgi

co tienen su origen en las fibras postganglionares del para

simpático (7,8). 

Existe en la literatura una gran .controversia con respecto a 

cual es el mediador quimico del sistema de relajaci6n no adre 

nérgico responsable de relajar el músculo liso traqueal. 

En el pasado se han p6stulado diferentes substancias en cal! 

dad de mediadores del efecto mencionado anteriormente, tales 

como el ATP (6) y más recientemente un polipéptido denomina

do VIP (9). El efecto de esta substancia en otros tejidos se 

bloquea por la indometacina (10,11), lo cual sugiere que el 

efecto relajante de este polipéptido sobre la musculatura li 

sa traqueal pudiera estar mediado a través de las prostagla~ 

dinas. 

Para poder comprender con mayor detalle este problema se me~ 

cionan los siguientes antecedentes, 
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ANTECEDENTES 

Rec:eptores postsinlpticos del ·sistema nervioso simpático. 

Dentro del sistema nervioso simpático existen dos grandes -

grupos de receptores postsin&pticos, en ocaciones antagóni

cos que reciben las señales de este sistema y que fueron -

clasificados por Alo.uist en 1948, en receptores adrenérgi-

cos a y S (12). Adicionalmente, Lands y Col. demostraron -

experimentalmente que existian dos subtipos de receptores -

adrenérgicos postsin&pticos, los s1 y los s2 (13). Los -

primeros se encontraban principalmente en el corazón y los 

intestinos, mientras que los receptores adrenérgicos s2 en 

diversos musculas lisos como el intestinal, el uterino, el 

traqueobronquial etc; en este último tejido los receptores 

S2 son responsables de la relajación bronquial (14,15,16,-

17, 18, 19) , Aunque los receptores adrenérgicos a se han con

siderado cuantitativamente poco importantes, existe alguna 

controversia a este respecto en al literatura, ya que bajo 

ciertas condiciones patológicas podrían ser los responsables 

de la contracción bronquial (20,21,22,23,24). Con respecto 

al sistema parasimpático, es bien conocido que produce una 

respuesta de contracción en el músculo liso traqueobron 

quial, por medio de la estimulación de los receptores muse~ 

rinicos a través de la acetilcolina, su mediador químico --

'· ~,; 



(3,4,23). 

Sistema purineraico, 

' Una serie sistem~tica de trabajos de investigación llevados 

a cabo en esta Gltima década han revelado en numerosos te--

jidos de mamíferos ( pulmón, vejiga, útero, ojos, tracto --

gastrointestinal, vesículas seminales, esófago,. parte del -

sistema cardiovascular y sistema nervioso ·central) un ter--

cer mediador autonómico no adrenérgico y no colinérgico, al 

que se le ha dado el nombre de sistema purinérgico, por la 

presunción de que el ATP podría ser su mediador químico (6, 

25), Este sistema no adrenérgico constituye el sistema inhi:_ 

bitorio dominante en la fase de relajación del peristaltis-

mo en el tracto gastrointestinal, aunque en algunas ocacio-

nes o estructuras puede producir efectos de contracción (7, 

25,26,27,28,29). 

Morfológicamente existen diferencias entre este sister.ta y -

los otros dos componentes autonómicos, Las terminales ner--

viosas de las fibras purinérgicas presentan principalmente 

vesículas sinÁpticas opacas a diferencia de las vesículas -

granulares encontradas en el simp~tico y el parasimpfitico -

(7) , Estas vesículas opacas se nan encontrado en el músculo 
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liso del tracto gastrointestinal y en el músculo liso tra--

queal del humano, pero no se han demostrado en la musculatu 

ra lisa traqueobronquial del cobayo. 

La estimulaci6n de los nervios purinérgicos del músculo li-

so intestinal con pulsos de corta duraci6n ( <0.3 mseg) pr~ 

ducen una hiperpolarizaci6n por más de 25 mv en las células 

musculares lisas, estos potenciales no son afectados por la 

atropina, por agentes bloqueadores.adrenérgicos ni por la -

denervaci6n simpática, aunque son abolidos por l~ tetrodo--

toxina lo que sugiere que el simpático y el parasimpático -

no estan involucrados en estas respuestas, aunque si pare--

cen estarlo algunas fibras nerviosas paralelas a las coli--

nérgicas (7). 

' La existencia del sistema purinérgico en el músculo liso del 

tracto gastrointestinal, ha· sido revisada ampliamente por 13u~ 

tock (17), qui!ln describe que la formación y almacenamiento de 

ATP en la~ vesículas sinápticas opacas se ha demostrado en pr~ 

paraciones de est6mago e intestino (30). Cuando estos 6rganos 

son incubados con adenosina tritiada, ésta es captada Y co~JCE 

tida en ( 3H ]-ATP (28). El empleo de la autoradiograffo demos--

tró que la mayoria del ATP radioactivo se encontraba almacen~ 
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do en los nervios de estos órganos (14), Para corroborar este -

hallazgo decidieron estimular eléctricamente a estas fibras neE 

viosas dando como resultado la liberación de la marca radioac-

tiva lo que sugería que había liberación del ATP almacenado. -

Para evitar la interferencia de los nervios adrenérgicos, este 

estudio se llevo a cabo en presencia de quanetidina. Bajo estas 

condiciones se descart6 la posibilidad de gua las fibras adre--

nérgicas liberaran ATP (22,23). 

Otras pruebas experimentales que se han realizado en la múscul~ 

tura lisa intestinal, para demostrar que el mediad¿r guímico ll 

berado por los nervios purinérgicos es el ATP, es el hecho de - · 

que la aplicación exógena de esta substancia reproduce los efcc-

tos de la estimulación eléctrica de nervios purinérgicos en este 

órgano, ya que ambos ocasionan la relajación del tejido (17). --

Más aun, el hallazgo de que ambas m.aniobras producen un aumento 

en la conductancia para el K y una hiperpolarización de las célu 

las musculares lisas puede considerarse como un dato que provee 

apoyo adicional a dicha hipótesis. La activación de las enzimas 

endógenas, como la ATPasa, la 5-nuclcotidasa y la adenosina dcaral 

nasa, del tejido intestinal a través de la administración de Mg 

en un sistema de organos aislados, resulta en una inactivación -

del ATP, y en estas condiciones este nucleótido no produce ning~ 

na respuesta (17). 
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En 1978 Burnstock (24) propuso las bases para distinguir dos -

tipos de receptores purinérgicos los P1 y los P2, llegando a -

la conclusi6n de que los receptores P1 son más sensibles a la 

adenosina y son bloqueados competitivamente por las metilxanti 

nas y su activación produce un aumento en la acumulación de -

AMPc, mientras que los receptores P2 son más sensibles al ATP 

y son bloqueados (aunque no competitivamente) por concentracio 

nes altas de quinidina, imidazolinas y quizás por concentracio 

nes bajas de apamina, un péptido neurot6xico aislado del vene

no de la abeja, el cual inhibe en la célula el aumento en la -

permeabilidad del potasio inducido por el ATP (25). Se ha suge

rido que en el músculo liso traqueobronquial se encuentran priD, 

cipalmente los receptores del tipo P1 (24). 

Por otro lado, se he postulado que los receptores P1 son prcsi

nápticos y que su estimulaci6n produce una disminuci6n en la li 

beraci6n de los neurotransmisores como la acetilcolina o noradre 

nalina (tal efecto es dependiente de Ca) • Mientras que los rc-

ceptores P2 son postsinápticos y regulan la salida de K lo cual 

causa una hiperpolarizaci6n de la membrana postsináptica que r~ 

sulta en una relajación del músculo liso (26), 

Sin embargo la util:ización del doble electrodo de sacarosa, para 

registrar simultáneamente el potencial de membrana Y la tensi6n 

desarrollada en el tejido, permiti6 demostrar que la activación 



del sistema de relaj-aci6n no adrenérgico en el mt:isculo liso tra 

queal del gato (por medio de la estimulaci6n eléctrica en pre--

-6 -6 sencia de 10 M de sulfato de atr?pina y 5 x 10 M de propran~ 

lol), induce la relajación del mt:isculo liso sin afectar las --

propiedades eléctricas de la membrana celular en preparaciones 

precontraidas con 1 x l0-6M de serotonina (27), 

Diversos investigadores han demostrado la presencia de éste sis 

tema en tráqueas y bronquios aislados de cobayos, mono y de hu

mano, utilizando la estimulaci6n eléctrica de las cadenas tra--

queales en presencia de atropina y propranolol (28,29,30,31,32, 

. 33), Chesrow y Col. (34) y Diamond y Col. (35) en 1979 detecta-

ron dicho sistema de relajación no adrenérgico in vi~ en el co 

bayo y gato respectivamente, estimulando eléctricamente los tro~ 

cos simpáticos y:vagal, Aunque fué necesario emplear 6-hidroxi-

dopamina además del propranolol o guanetidina para poder demos-

trar la presencia de tal sistema en ausencia del funcionamiento 

del sistema nervioso simpático, Dicho trabajo concluye que el -

tono del mt:isculo liso traqueal del cobayo puede ser disminuido 

por dos mecanismos neuronales diferentes: a) por estimulación -

eléctrica del sistema simpático y b) por estimulación vagal en 

presencia de atropina. Esta t:iltima respuesta de relajación no -

es atenuada por el propranolol o por el tratamiento previo con 

la 6-hidroxidopamina· (34). 1'.'dicionalmente se ha bloqueado com-

pleta.mente esta relajaci6n con el hexametonio (36), lo cual nos 



~ndica que la fibras del sistema de relajaci6n no adren~rgico 

del masculo liso traqueobronquial tienen su origen en las f i--

bras vagales, 

Ciertos autores han logrado reproducir, bajo diferentes condi--

cienes experimentales, el efecto del sistema de relajaci6n no -

adren€rgico en el músculo li~o traqueobronquial del cobayo y --

mono al aplicar ATP u otras purinas·como.la adenosina, adenina, 

inosina o gu~nosina a las preparaciones de traqueas aisladas --

(30,37). Sin embargo, existe en la literatura cierta controver-
1 

sia con respecto a cuales son las concentraciones óptimas de --

ATP para producir la relajaci6n del tejido, ya que la administr~ 

ci6n de 1 a 30 µg/ml de ATP a las c~maras de organos aislados -

no produce ninguna respuesta de relajaci6n de la musculatura ll 

sa traqueal del cobayo, No obstante, cuando el tejido es incub~ 

do con dipiridamol (un inhibidor de la captaci6n de purinas) --

(38), se obtienen efectos de relajaci6n con la administraci6n -

de ATP a las mismas concentraciones (33). Otros investigadores, 

bajo las mismas condiciones experimentales, han reportado que -

el músculo liso traqueal de cobayo se relaja con la administra-

ci6n de ATP sin la incubaci6n del tejido con dipiridamol, pero 
-4 -3 a concentraciones de 100 a 300 µg/rnl o de 10 a 10 M de ATP --

(37,39). 

Farmer (39) en 1976 y Christie (40) en 1980 postularon la hip6-
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tesis de que la molécula dei ATP por si sola no produce la rela 

jaci6n de las tráqueas aisladas y que su metabolito, la adenosi 

na es la responsable de relajar el músculo liso a través de sus 

receptores de membrana. Más aun, no se han encontrado recepto--

res específicos para el ATP en este tejido (40). Adicionalmente 

se ha demostrado que la administraci6n de diferentes concentra-
. -5 -4 cienes de ATP (10 - 10 M) a las tráqueas aisladas de mono, no 

logr6 reproducir ningun efecto de relajaci6n, sino que además -

se produjo una respuesta de contracci6n. Sin embargo,a concen-

traciones de 1 x l0-3M si se obtuvo la relajaci6n del tejido --

(29). La administraci6n de ATP o ADP en aerosoles (1-50%) o por 

vía endovenosa (1-50 mg/kg) a gatos con broncoespasmo inducido 

con serotonina, en presencia de atropina y propranolol, no re--

produce la broncodilataci6n producida por la estimulaci6n eléc-

trica del parasimpático (41), 

La relativa falta de potencia de estos nucle6tidos en las trá--

queas aisladas, comparada con la potencia conocida de ciertos -

neurotransmisores tales como la acetilcolina y .noradrenalina, -

dificultan la idea de que estas purinas sean los neurotransmis~ 

res del sistema de relajaci6n no adrenérgico en el músculo liso 

traqueobronquial, Además, no existen las suficientes evidencias 

experimentales que demuestren que el ATP es el neurotransmisor 

de este sistema de relajaci6n, 
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Recientemente se ha demostrado que existen cuerpos celulares -

y fibras nerviosas terminales que contienen el polipéptido in

testinal vasoactivo (VIP) en las vías aereas del gato, el perro 

y el humano (42,43,44), Además, por métodos de radioinmunoensa 

yo, Matsuzaki y Col, (45) reportaron que la estimulaci6n eléc

trica de campo de las cadenas traqueales del cobayo liberaban 

VIP produciendo la relajaci6n del tejido y que la administra-

ci6n del antisuero contra este péptido,· ·en las cámaras de org~ 

nos aislados, reduce la relajaci6n traqueal, 

Desde 1970 con los estudios de Piper y Col. (46) se postul6 que 

el VIP producía la relajaci6n del músculo liso del estómago de 

rata, del recto de aves, de la vesícula biliar del cobayo, del 

ileon terminal del gato y de las tráqueas de cobayos. Posterior 

mente, numerosos trabajos de investigación realizados hasta la 

fecha· han reportado que este péptido vasoactivo intestinal pr2 

duce la relajación del mús~ulo liso traqueobronquial tanto in 

vitre corno in~ a concentraciones de 0,5 ~g/ml y de 0.1 a -

10 µg/kg respectivamente (47,48,49), lo cual nos indica que son 

concentraciones que probablemente si se podrían acumular duran 

te condiciones fisiol6gicas, por lo que algunos investigadores 

han considerado a esta substancia como el neurotransmisor del 

sistema de relajaci6n no adrenérgico de la musculatura lisa tr! 

bronquial. Por otro lado también se ha postulado al VIP como m~ 

diador químico de este sistema en el músculo liso del cuello de 
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la vejiga del cerdo (50}, 

Sin embargo otros autores no est~n de acuerdo con esta teoría, 

debido a que en sus experimentos realizados con cadenas traque~ 

les de cobayo, encontraron que la relajaci6n del tejido produ

cido por la estimulaci6n eléctrica, en presencia de atropina y 

propranolol, seguía presentandose cuando se les añadía a las -

preparaciones concentraciones efectivas máximas de VIP (51). 

La adici6n de indometacina a las arteriolas cerebrales del ga

to e intestino de rata, inhiben el efecto vasodilatador en las 

arteriolas y el incremento en la secreci6n intestinal inducido 

por el VIP (52,53), por lo que es probable que las prostaglan

dinas lOCldulan el efecto de este polipéptido, 

Prostao,landinas. 

Las prostaglandinas son un grupo de substancias liposolubles -

derivadas del metabolismo del ácido araquidónico las cuales -

pueden producir dos diferentes tipos de respuestas en el mase~ 

lo liso, En primer lugar pueden contraer o relajar el tejido -

dependiendo de la prostaglandina utilizada (54) y en segundo 

lugar bloquean o mejoran indirectamente las respuestas a otros 

agonistas (55 1 56,57 1 58}, 
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Por otro lado se ha propuesto que las prostaglandinas de las -

series E Y Fa actuan como moduladores de la neurotransmision -

adrenérgica o colinérgica a concentraciones por abajo de las 

necesarias para producir la contracci6n o relajaci6n en los -

diferentes tejidos (bazo, arterias / venas, ileon, etc.) ( 59, 6.Q 

61,62,63,64). Se ha sugerido que en el músculo liso vascular 

la PGF 20 mejora la transmision adrenérgica facilitando la li

beraci6n del neurotransmisor de las .terminaciones nerviosas --

simpáticas, mientras que la PGE bloquea la liberación inhibien 

do la transmisi6n del impulso nervioso (54,57.58,64). Adicio--

nalmente, diferentes investigadores demostraron que las prest~ 

glandinas producían el efecto opuesto en la neurotransmisi6n ~ 

colinérgica, donde la PGE incrementa la liberación de acetil--

colina de los botones sinápticos (61,65). 

'Hipótesis. 

Se propone que: la relajación no adrenérgica observada en el mús-
. . 

culo liso traqueal después de la estimulaci6n eléctrica (en -

presencia de atropina y propranolol) podria estar modulada por 

las prostaglandinas. 

Propositos de ~ trabaio. 

Existe en la literatura una gran controversia con respecto a -

cual es el mediador químico del sistema de relajaci6n no adr~ 
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n~rgico responsable de relajar el músculo liso traqueal. 

En el pasado se han postulado diferentes substancias en cali-· 

dad de mediadores del efecto mencionado anteriormente, tales ·· 

como el ATP (14) y más recientemente un polip~ptido denominadc 

VIP (45). El efecto de esta substancia en otros tejidos ha sico 

bloqueado por la indometacina (52,53), lo cual sugiere que el 

efecto relajante de este polipéptido· sobre la muscula tura lisa 

traqueal, pudiera estar mediado a través de las prostaglandi--

. nas. Con el proposito de estudiar su participación se decidio: 

1.- Estudiar el sistema de relajación no adrenérgico en el mús 

culo liso traqueal del cobayo (cadenas de segmentos traquea 

les en cámaras de organos aislados provistas de electrodos 

de nicrom que permiten la estimulaci6n de campo) a trav6s 

de la estimulación eléctrica en presencia de antagonistas 

de los receptores colinérgicos (muscarinicos) y adrenérgi-

cos 8. 

2,- Estudiar el efecto de dos inhibidores de la síntesis de -

prostaglandinas como la indometacina y el ácido acetilsall 

cilico en el sistema de relajación no adren~rgico. 
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MA.TE~IAL ~ METODOS 

Preparaciones. 

Se usaron traqueas obtenidas de cobayos machos de 600 a 800 gr. 

de peso. 

Los cobayos fueron sacrificados a través de"un golpe rápido en 

la unión occipitoatloidea. Posteriormente se disecó la traquea, 

se cortó en ··forma longitudinal sobre el 1:artilago (A) y lueg·o -

esta se seccionó transversalmente en forma de anillos (B), los 
1 

cuales se convirtieron en segmentos con forma de C al cortarlos 

por la porción cartilaginosa (C) y se unieron en forma de cade-

na de 25 a 30 mm de longitud y de 4 a 5 mm de ancho (D) de acue_E 

do con la técnica descrita por Foster (66) (Fig,l). Se utilizó 

este tipode preparación debido a que la técnica desarrollada -

por Castillo y De Beer en 1947 (67) presenta las siguientes de~ 

vent.ajas con re.specto a la de _Foster: l) El tamaño de la relaja

ción máxima posible es más pequeña, 2) existe una mayor variación 
\ 

en la sensibiliqad individual de los animales, 3) las respuestas 

a los fármacos son más lentas asi como su recuperación, 4) no se 

puede medir el efecto de la relajación espontánea del tono muscu 

lar y 5) la apertura de los anillos traqueales cortando a través 

del cartilago, como lo describe Foster, incrementa la magnitud -

de las respuestas producidas por los fármacos hasta por un factor 
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A B 

e 

D 

Fig, l : Diagrama de la preparaci6n·de cadenas traqueales, Para mayores 
detalles yer el texto, 



- 17 -

. de 3 veces y los hace más confiables y reproducibles. 

Cada cadena traqueal fue colocada en una cámara de organos ais 

lados de 10 ml, con soluci6n de Krebs bicarbonatada, a una tem 

peratura constante de 37ºC, controlada por medio de un baño -

metab6lico marca Dubnoff. El contenido de la soluci6n de Krebs 

bicarbonatada fue el siguiente: ig/l); NaCl; 7,03; KCl, 0.356; 

KH2P04, 0.16; Mgso4 ·7H20, 0.29; NaHC03r·2.l; CaCl2•6H20, 0,28; 

glucosa, 2~0 (33). El reservorio del liquido y las cámaras fue 

ron burbujeadas con una mezcla de o'2 95% y co2 5%. 

Las cadenas traqueales de los cobayos fueron divididas en torá 

cicas y cervicales debido a que ciertos investigadores han re

portado que existen diferencias en la distribuci6n de los ner

vios adrenérgicos y no adrenérgicos en ambos segmentos traque.~ 

les, Las traqueas cervicales se obtuvieron de 1-2 cm por abajo 

ds la laringe y las tor&cicas de 0,5-2,5 por arriba de la cari 

na, (32), 

Registro isométrico. 

Las cadenas se conectaron a un transductor Gould Statham UC3 -

para registrar la tensi6n isométrica, el cual estuvo conectado 

a un din6grafo Beckman R-612, El transductor se monto en un s2 

porte rn6vil (tens6metro o manipulador) que permitió un ajuste 
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fino de la longitud de la cadena traqueal, La yelocidad del - · 

registro fué de· O, 01 cm/ seg, 

Dentro de la cámara estuvieron colocados dos electrodos extra

murales de nicrom, paralelos a la preparación, lo cual permi-

tió realizar una estimulación de campo sobre las terminaciones 

nerviosas, las cuales a su vez liberan el mediador químico 

hacia el espacio sináptico, .1.- .•• 

Estimulaci6n de campo. 

El tejido empleado es poco sensible a la estimulaci6n eléctrica 

por lo que fué necesario emplear intensidades relativamente el~ 

vadas. Algunos autores reportan el uso de dispositivos amplifi 

cadores de corriente (68), Al utilizar corrientes elevadas so

breviene otro problema; normalmente se utilizan pulsos de co-

rriente directa que liberan gases'en la superficie de los elcc 

trodos y producen fenómenos-electrolíticos indesables. Para -

evitar estos fenómenos electrolíticos de polarización se recu

rrió a invertir la polaridad de J.os electrodos con cada pulso; 

para éllo se utilizó un conmutador electromecánico (rclay) de 

dos polos y dos posiciones el cual era guiado por un estimula

dor Beckman 611. (Fig,2). 

Las dós cámaras se conectaron en serie, de tal manera que pas~ 
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ba la misma cantidad de corriente a trav~s de ambas, 

AMPLIFICADOR CONMUTADOR 

Fig. 2: 'Esc.:uena del dispositivo exper:úrental para la estinulación de cam¡xi. 
F\lente de poder (F) • 

En la siguiente tabla se muestran los fármacos utilizados y las 

concentraciones finales en las cámaras de organos aislados, 

Tabla I 

FARMACO SOLVENTE ~1ffiTRi\CION 
(tig/ml) 

Sulfato de Atropina (Sigma) SSF 2.0 

Clorhidrato de Propranolol (Sigma) SSF 3.1 y 10.0 

Indorretacina (Sigma) Arrortiguador de Tris O.OlM 0.1, 1.0 y 10.0 

Acido Acetilsalicílico (Signa) Sol. de Krebs 1.0,10.0 y 100.0 

Clorhidrato 'ae Histamina (Sigma) SSF 1.0-2.0 

Teof ilina (Sigma)- SSF 3.1,10.0 y 31.0 

!'GE? (Siarna) Sol. de Alcohol al 10% 0.01,0.1 y 1.0 
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A continuaci6n aparecen las estructuras químicas de todos los 

fármacos mencionados anteriormente. 

Clorhidrato de Propranolol 

·sulfato de Atropina 

Aspirina 
Diclorhidrato de llistamina· 

Indometacina 

Teofilina 
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El tejido se someti6 a una tensi6n inicial de .1 g y se dejo en· 
:r 
reposo durante 90 minutos antes de iniciar los experimentos. 

Analisis estadístico. 

Los datos obtenidos en este trabajo fueron analizados con la -

prueba T de Student para dos muestras correlacionadas. El limi-

te para considerar la significancia estadistica fue de P< J.05 • 
.... - · ... 

Los valores reportados en el texto· fueron media .± error standar 
' de la media. N='6 para todos los experimentos. 
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RESULTADOS 

Experimentos p~ probar el sistema de registro isométrico. 

La estimulación eléctrica de las cadenas torácicas y cervica-

les se realizó con trenes de 10 segundos a diferentes voltajes 

(10-80.V), manteniendo constante la duración y la frecuencia -

de los estímulos (2,0 m,s, y 16 Hz respectivamente) (Fig, 3e,f,4), 

(60V,16Hz) 

02 0.3 1.0 1.5 2.0 0.2 0.5 1.0 1.5 2.0 

DURACION DE LOS PULSOS (rnscg) 

e 

1 o 20 30 40 50 60 70 80 10 20 30 40 50 60 70 80 

INTENSIDAD DEL ESTIMULO (VI 

5 Mln 
1--l 

Fig, 3: Efecto de la estinrulación eléctrica sobre las propiedades rrectinicas 
del m!lsculo liso traqueal del cobayo, En a y b se puede observar las respue.::!. 
tas de las cadenas de tráquea torácica y cervical inducidas por est.irrulaci6n 
eléctrica, variando la duraci6n de los estím.Jlos, nanteniendo ccnstante la 
intensidad y frecuencia de los miS11Ps durante 10 segundos, c y d en presen
cia de atropina (2.0 µg/ml) y propranolol (3.0 µg/ml) respectivamente, e y 
f Representan las respuestas de las cadenas de tráquea torácica y cervical 
a la estinrulación eléctrica C1tpleando diferentes voltajes (p.llsos de 2 mseg 
a 16 Hz durante 10 segundos), g y h en presencia de atropina (2,0 µg/ml) y 
propranolol (3.0 µg/ml) respectivarrente. 
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,e 

o bien variarxlo la duraci6n de los pulsos (0,2-2,0 m,s,) y rranteniendo cons

tante la intensidad y la frecuencia de los misros (60 V1 16 Hz) (Fig.,3a,b.5). 

·r.a estimulaci6n del tejido con los par<irretros antes rrencionados prcx:lujo una -

respuesta bifásica de las preparaciones, prirrero se observ6 la contracci6n y 

despuls la relajaci6n del míisculo liso traqueal. Estas respuestas se obtienen 

con rrayor intensidad con estlinulos entre 50-80 V y con una duraci6n de los PJ.!. 

sos entre 1-2 m,s. (Fig. 4,5). 

TORACICA CERVICAL 

+1 o CONTROL 

lill ATROPINA (2 yg/ml) 
+ 

PROPRANOLOL (3yg/~) 

Cl 

-~~ z 

-~ o o (ij 
z w 
1-

<I 

* p<0.05 
-1 (2 msec, 16 Hz) 

lo 20 30 40 50 60 70 80 

INTENSIDAD DEL ESTIMULO (V) 

Fig. 4: Efecto de la atropina y el propranolol sobre las respuestas de las 
cadenas de tráquea torácica o cervical del cobayo a la estlinulaci6n ell>etri 
ca, empleando diferentes voltajes de estimulaci6n (pulsos de 2 mseg a 16 llz 
durante 10 segundos). Tcxlas las respuestas controles fueron bifásicas, pri
mero se observo la contracci6n y después la relajaci6n. 

Influencia ~ ~ atropina ~ la respuesta de contracción. 

Para demostrar la posibilidad de que la respuesta de contracción -

de las cadenas traqueales a la estimulaci6n cllctrica, se debia al 

sistema·colinlrgico y no al sistema de contracción no colinlrgico 
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(J3) se añadi6 a las c~as de organos aislados 2,0 ?g/ml de sulfato de atro-:

pina la cual produjo un bloquro total de esta resp.i.esta (Fig, 417b,f), 

·rnfluencia ~ propranolol ~ la relajaci6n, 

La administraci6n de un antagonista adrenergico 6 como el propran2 

lol (3,0 µg/ml) a las cadenas traqueales, produjo un bloqueo par--

cial de la relajaci6n a la estimulaci6n eléctrica, Las traqueas to 

rácicas fueron estadísticamente (p < O, 05) más sensibles que las cer 

vicales al efecto bloqueador (Fig. 3c,d,g,h,4). 

Para explorar la posibilidad de que ~sta diferencia entre las cad~ 

nas cervicales y torácicas se debía a una mayor sensibilidad por -

parte de la segunda al propranolol, se aumento la concentraci6n de 

este a 10.0 µg/ml. 

TORACiCA CERVICAL 

+1 o CONTROL 

rnl ATROPINA (2 yo/mi) 
+ 

*P <0.05 

...... 
Ot 

PROPRANOLOL (3 poi mi) 

z 

~ 
o o m... üj 
z 
w 
1-

<l 

~ i 

'" ,, 
~ 

* * 
* * 

-1 (60 V, 16 Hz) 

r0.2 0.5 1.0 1.5 2.0 0.2 0.5 1.0 1.5 2.0 

OURACION DE LOS PULSOS (mseg) 

Fin, 5: Efecto de la atropina y el propranolol sobre ~as resp.ics~s de ~as c!! 
denas de tráquea torácica y cervical del cobayo inducidas.por cst1nulac16n ~ 
eléctrica, variando la duraci6n de los.cstinulos y m:mten1endo constante la -
intensidad y frecuencia de los rni.smos. 
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En los experimentos de .las cadenas torácicas donde se utiliza

ron diferentes concentraciones de propranolol (3.0 y 10,0 µq/ml 

. 
w . w ...... 

'* <( 
.J z 
<( § 
~ <( 
C/) J<( 
l.LJ :::> .J 
a_ w 
C/) a: 
w 
a: 

o 

50 

100 

0 TORACICA 

fm CERVICAL 

(16 Hz 1.5 mseG, 50 v) 

P1 P2 P2 

* p <0.05 

P2 

Fig. 6 : Efecto del propranolol sobre la relajaci6n traqueal provocada 
por la estirnulaci6n el&:trica en presencia de 2.0 i'.'g/r:ll de atropina; -
P1 corresponde a 3,0 11g/ml de propranolol y P2 corresp:m:le a 10.0 u g/ml. 
Las preparaciones se incubaron con propranolol durante 30 w.inutos antes 
de obtener la resp..iesta inducida por la estimilaci6n el6ctrica, 

en presenéia de.2.0 µg/ml de sulfato de atropina) para bloquear 

parcialmente la respuesta de relajaci6n traqueal a la estimula

ci6n el~ctrica, la adici6n del antagonista B en ambas concen-

traciones no produjo ninguna.diferencia estad~sticamcnte signi

ficativa en el bloqueo de la relajaci6n. Sin enbargo en las trá 
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queas cervicales si se observó una diferencia estadísticamente 

significativa (p <o.OS) entre el entagonismo inducido por la -

concentraci6n de 3, O y la de 10, P JJg/ml de propranolol (Fig. 6). 

Relajación: modificaciones de la estimulaci6n de campo. 

Basándonos en los resultados anteriores, se decidi6 utilizar co 

d 

5 Mln 

16 llz 1.5 ms, 5 OV 

·~ 

1 __,__ 

INDOMETACINA (IOflo/ml) 
l 

HIS TAMINA ( IJLQ/ml) 

Fig. 7: Efecto de la atropina, propranolol, indaretacina y aspirina sobre 
las res¡:uestas de las cadenas traqueales a la estinulaci6n ellk:trica. a y 
e representan el control, b y f representan las res¡:uestas de las cadenas 
traqueales a la estinulaci6n elC'Ctrica en presencia de atropina (2.0 1ig/ml), 
c,g,i en presencia de propranolol (10.0 1g/ml), d y h en prep."U"aciones ~ 
hadas con indanetacina (10.0 1g/ml) y ácido acetilsalicilico (100.0 ug/ml). 
El contacto previo de las preparaciones con la indaretacina y el ácido ace
tilsalicílico produjo una disminución en la tensión inicfol, en vista de lo 
cual se utilizó el tensá:etro para ajustar la linea basal a su tensión ori
ginal. En j la adición de indarctacina pro::lujo una disminuci6n de la tensión 
inicial por lo que se administró histamina ( 1. O ug/ml) ¡x1.ra ajustar la linea 
basal, Los ¡:untos indican la aplic::ación de los estlinu.los ellk:tricos. 
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mo parámetros 6ptimos de estimulaci6n el~ctrica, para los si--, . . 

guientes experimentos, pulsos de 50 V, 1.5 m,s,, 16 Hz con tre 

nes de 10 segundos, en presencia de sulfato de atropina (2.0 ~ 

µg/ml) y propranolol (10,0 µg/ml). En virtud de que bajo estas 

condiciones las respuestas de las cadenas traqueales torácicas 

y cervicales son semejantes, en las siguientes preparaciones -

ya no se estudiaron por separado sino que se combinaron, es d~ 

cir cada cadena estaba constituida por segmentos de ambas re-

giones. (Fig. ·7a,b,e,f). 

Inhibidores de la síntesis de prostaglandinas. 

Para analizar si la respuesta de relajación traqueal que no es 

bloqueada por el propranolol (relajación traqueal no adrenérgi 

ca) a la estimulaci6n eléctrica, estaba mediada por prostagla~ 

dinas, se ritilizaron concentraciones crecientes de inhibidores 

de su síntesis, la indometacina y el ácido acetilsalicílico, 

Acci6n de ~ inhibidores de la síntesis de Erostaglandinas, 

El contacto previo de las preparaciones con la indometacina y 

la aspirina durante 30 minutos, produjo una disminuci6n en la 

tensi6n inicial, en vista de lo cual se utilizó el tens6metro 

para ajustar la linea basal a su tensi6n original. 

En el caso de la indometacina (10,0 µg/ml) ésta, produjo un --
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bloqueo casi total de la relajaci6n traqueal no adrenérgica -

estadísticamente significativo (p <0,05), el cual fu~ dependie~ 

te @_la concentraci6n (Fi_g, 7d,8), En relaci6n al amortiguador 
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* p<0.05 

o VEHICULO 

0.1 1.0 10.0 

INDOMETACINA 
(_pg!rnll 

1.0 10.0 100.0 

ASPIRINA 
(yg/rnl) 

Fj.g. B : Efecto de la indaretacina y la aspirina sobre la relajaci6n -
traqueal no adrenérgica, La relajaci6n fué inducida por estinrulaci6n -
eléctrica en presencia de 2.0 i.g/ml de atropina y 10.0 ~g/ml de propra
nolol. La indarotacina se disl01Ti6 en amortiguador de tris 0.01 M y la 
aspirina en soluci6n de Krebs •. El contacto previo de l.as preparucioncs 
con la indanetacina y la aspirina produjo una disminuci6n en la tcnsi6n 
inicial, en vista de lo cual se utiliz6 el tensáretro para ajustar la -
linea basal a su tensi6n original, 

de tris (vehículo) que fué el solvente para la indometacina, -

este por sí solo ocasion6 una disminuci6n en la respuesta de -

la relajaci6n no adrenérgica a la estimulaci6n eléctrica. En -

el caso del ~cido acetilsalicílico, las concentraciones reque-
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.ridas para producir un bloqueo similar al observado con la in

dometacina, fueron 10 veces más altas, (Fi9. 7h,8), 

~ 
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l.O 10.0 100.0 
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! Fig. 9 : Efecto de la indanetacina y aspirina sobre la relajaci611 tra
queal no adrenérgica inducida por estimulaciün el~ctrica· en presencia 
de atropina (2.0 pg/ml) y de propranolol (10.0 \.g/ml), El contacto pre 
vio de las pi:eparaciones con la ir.ldanetacina y la aspirina, produjo Uña 
disninuci6n en la tensión inicial en vista de lo cual se canpnú el -
efecto de los fánracos en preparaciones en las que se ajustó la linea 
basal a su tensión original con otras en las que no se llevo a cabo -
tal ajuste. La indanetacina se disolvió en arrortiguador ele tris 0,01 M 
y la aspirina en solución de Krebs. En la gráfica izquierda, los s:i.nt.o 
los vacios representan a pre¡xu:aciones incubadas con el solvente de la 
indaretacina, con ajuste de la linea basal (O) o sin el dicho ajuste -
(C) y los símbolos obscuros las pre¡xtraciones que estuvieron en con
tacto con indaretacina, ajustando la basal (e) o sin ajuste (lll , En -
la gráfica derecha los símbolos obscuro y vacío representan a las pre
paraciones que estuvieron en contacto con aspirina con ajuste LAl y·
sin ajuste de la ba~;al ('1,) • 

La relajación no adrenérgica de las cadenas traqueales, obten! 
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da po:i;.lA estimulAci~TI el~ct;i;ica en p;i:esenciA de p;i:op;i:«nolol. 

(10,0 µg/ml) fué de 366,67 mg (Fig,7c 1g,i), No obstante la i~ 

cubaci6n del tejido con ácido acetilsalicílico (100,0 Ug/ml) 

produjo una disminuci6n de la relajación traqueal no adrenér

gica que fué de 116,67 mg. Esta diferencia fué estadísticamen 

te significativa (p <o.OS). 

Con el objeto de corroborar si el ajuste de la linea basal a 

su tensión original de las tiras traqueales, con el tensóme-

tro, pudiera afectar la respuesta del tejido a la estimulación 

eléctrica en presencia de indometacina o ácido acetilsalicíli 

co, se llevaron a cabo experimentos en los cuales no se ajus

to la linea basal. 

Las preparaciones que no fueron sometidas a un ajuste de su -

linea basal (para llevarlas a su tensión original) en presen

cia de indometacina o ácido acetilsalicílico, mostraron un efe~ 

to similar al observado en el caso de l.as traqueas que si fue

ron sometidas a un ajuste de su linea basal. El mismo resulta

do se observó con el amortiguador de tris (Fig.9). 

Ajuste de la ~ ~ ~ histamina. 

Por otro lado la administración de l a 2 11g/rnl de histamina a 
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las c~a~as, para ajustar ·la linea basal a su tensi6n original, 

no cambio las respuestas de las cadenas traqueales a la esti~ 

laci6n eléctrica en presencia de indometacina, ya que se sigui6 

-OI -
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o 
(/) 
z 
w 
1-

<l 

o 

-0.25 

-0.5 

_J 
o 
O:'.: 
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' IND. 

(16 Hz, 1.5 m. s., 50 V) 

Fig. 10 : Efecto de la indarctacina (IND) (10,0 1Jg/ml) sobre 
la relajación no adrenérgica inducida ¡:or estimulación eléc
trica en presencia de atropina (2.0 1Jg/ml) y propranolol -
(10,0 IJg/ml). El contacto previo de las preparacfones con in 
danetacina prc:xlujo una disminución en la tensión inicial ¡:or 
lo que se administró histamina (1 a 2 IJg/ml) para ajustar la 
l~ea basal a su tensión original, 

observando un bloqueo casi total de la relajación no adrenérg.!_ 

ca (Fig,7j,10), 

Con la finalidad de estudiar en mayor detalle si el ajuste de 

:.,: 
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li'I linea. basal, con el tens~rnet;r~, alteraba, la. respuesta de 

las cadenas traqueales a fá;rrna,cos que produjeran relajación -

dél rnGsculo liso traqueal, se utilizó un agente que actuara a 

través.de un mecanismo de acción diferente, corno la teofilina, 

la cual es un inhibidor de la fosfodiesterasa, enzima encarg~ 

da de inhibir .al AMPc el cual se ha dicho que es un segundo -

mensajero en el caso de la relajación del músculo.liso tra -

queal ()!'4). 

Inhibidores ·~ la ·fosfodiesterasa; Teofilina. 

La administración de teofilina al baño de organos aislados a 

diferentes concentraciones (3.l, 10.0 y 31.0 µg/ml), produjo 

una relajación traqueal dependiente de la concentración, Des

pués de la incubación del tejido con indometacina durante 30 

minutos y ajustando la linea basal con el tens6metro, las res 

puestas a la xantina disminuyeron (Fig.llA). Sin embargo, esta 

respuesta de relajación por parte de la teofilina no se mocli

fic6 por la presencia de indometacina, a concentraciones de -

3,1 y 10,0 µg/ml, cuando la basal se ajusto con 1 a 2 ~'g/ml -

de histamina (Fig,llB,c), 

En vista de que la indometacina. y el ácido acetilsalió!lico -

bloquearon, casi totalmente, la relajaci6n no adren~rgica, se 

decidió estudiar el efecto de estos agentes sobre la relaja--

._ ~ ·, 
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~·ig. ll : Efecto de la teofilina sobre las cadenas traqueales del cobayo 
antes y·aespu~s de la adm:inistraci6n de indanetac:ina, En A se puede ob-
servar que la teofilina produjo una relajación traqueal, aunque despu6s 
de lá incubaci6n del tejido con indaretacina durante 30 minutos y ajus-
tando la linea basal con el tensárretro, las respuestas a la xantina dis
minuyeron. En B y e la teofilina produjo Lm efecto de relajación traqueal 
que no se mcdificó por la presencia de indanetacina al ajustar prnviarrcn 
te la linea basal con histamina (1 a 2 i;g/ml) • To:'las las cadenas traquea 
les fueron incubadas con 2.0 lig/ml de atropina y 10.0 ug/ml de propranO:: 
lol. 

ción traqueal inducida por la adminstraci6n de PGE 2• 

Acción de la prostaglandina . E2, . 

La adición de PGE2 a las cadenas traqueales produjo un efecto 

de relajación a las tres concentraciones utilizadas (0,01,0,l, 

y l.O µg/ml) (Fig.12a,13), No obstante, la incubación del tej! 

do con indometacina· (3,1 µg/ml) o aspirina (100,0 µg/ml) duran 
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Fig, 12 : Efecto de la PGE2 sobre las cadena.s ttaqueales del 
ccbayo antes y después de la administración de indanetacirn:1, 
En a,, se puede observar que la PGE2 prooujo la relajación -
del mGsculo liso traqueal, mientras que en el segmento b, el 
tejido fué incubado con indauetacina durante 30 minutos y se 
obtuvo el efecto contrario éon concentraciones de 0.01 y 0.1 
_µg/ml de PGE2• 

te 30 minutos, ocasionó que la respuesta de las cadenas tra -

queales a la PGE 2 fuera diferente, A concentraciones de 0.01 y 

0.1 µg/ml se observ6 un efecto contractil de las traqueas, au.!! 

que la .1dministraci6n de l. O 11g/ml fué seguida de una relaja-

ci6n de menor magnitud que la obtenida en la curva control (Pig,, 

12b,13). 
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Para corroborar que la in·cuba,ci6n del tejido con indometacina 

o ~cido acetilsalicílico solo afectaba a las respuestas prod~ 

cidas por la PGE 2 y no a la de cualquier otro agente relajador 

del músculo liso traqueal,se utiliz6 a la teofilina, 
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3.1 10.0 31.0 
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Fig. 13 : efecto de la aspirina y la indaretacina sobre la relajacirn 
traqueal inducida ¡::or la adminstraci6n de PGE2 y toofilina. El conta~ 
to previo de las preparaciones con indanetacina produjo una disminu-
ci6n en la tensión inicial en vista de lo cual se utiliz6 el tensáne
tro para ajustar la linea basal a su tensi6n original, La l?GE2 pr.cxl.u
jo inicfolJrente un efecto de relajación traqueal., aunque después de -
la incubaci6n del tejido con indaretacina o aspirina durante 30 .núnu
tos, se obtuvo el efecto contrario con concentraciones de 0,01 y 0,1 
\Jg/ml de PGE2. En el caso de la teofilinc1 sierrpre se produjo tm efecto 
de relajación traqueal antes y después de la administración de la as
pirina, más aun se puede observar que existe una potenciación en pre
sencia del ácido acetilsalicílico, Todas las cadenas traqueales fue-
ron incubadas con 2,0 19/ml. de atropina y 10,0 1ig/ml de pr.opranolol. 
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· l'.ia adniinistraci~n de teofilin<1, siempre produjo un efecto de 

:relajaci~n traqueal a l¡¡s tres concentraciones utilizadas 

(3.1, 10.0 y 31.0 \Jg/ml), antes y después de la incubaci6n -

con aspirina durante 30 minutos, incluso, se observó que exi~ 

te una potenciación de la relajación en presencia del ácido -

acetilsalicílico (Fig,13), 

. ,;- .. 
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DISCUSION 

La estimulaci6n eléctrica (de campo) de las cadenas traqueales 

produjo una relajación que se antagonizó solo parcialmente por 

el propranolol (un bloqueador adrenérgico beta que a las con-

centraciones empleadas antagoniza completamente las respuestas 

a agonistas adrenérgicos), lo cual señala la existencia de ner 

vios no adrenérgicos que producen relajación corroborando la -

presencia del sistema de relajaci6n no adrenérgico en las cade 

nas traqueales del cobayo, Los resultados obtenidos en este te 

jido, van de acuerdo con los experimentos realizados por muchos 

otros· investigadores (:S., ·n, 74) y sugiere que este sistema pu~ 

de constituir un mecanismo importante para la dilataci6n de las 

vías aereas. 

Se ha demostrado que las vías aereas de los mamíferos no cstan 

inervadas exclusivamente por el sitema nervioso simp~tico y el 

parasimpático, sino que existe un tercer componente nervioso -

autonómico que no es adrenérgico ni colinérgico y que es respons~ 

ble de la relajación de por lo menos el mG.sculo liso traqueobron

. quial, .intestinal, del cuello de la vejiga y vena porta ( ·5 ,27, 28, 

:zg,:4~56) aunque en algunos organos puede producir efectos de con

tracci6n (75). 

La respuesta .de contracción de las cadenas traqueales a la es~ 
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timulaci6n eléctrica fué bloqueada por la atropina, lo cual se

ñala que este componente de la respuesta es colinérgico. Sehall6 

que las traqueas torácicas, son más sensibles al propranolol lo -

cual indica una mayor densidad de receptores a. 

Por el momento no se ha definido con exactitud cual es el media-

dor químico de este sistema de relajación. Burnstock en 1970 {26) 

postuló que el ATP o algun nucleotido relacionado era el neurotrans 

rnisor de este sistema en el mO.sculo liso intestinal. Varios inve~ 

tigadores han reproducido el efecto· del sistema de relajación no adr~ 

nergicoen el músculo liso traqueal, añadiendo a las preparaciones 

~vi~, ATP o algunos de sus derivados (39,A'\.46,4iLCabe desta-

car que las concentraciones de ATP o adenosina utilizadas por estos 

autores para producir la relajación del tejido fueron de 1 x l0-3M. 

Bajo estas condiciones parece improbable que tales concentraciones 

altas, requeridas para relajar la traquea, se pudieran acümular du 

rante condiciones fisiológicas. Además Grundstrom (76) reportó que 

la respuesta de relajación no adrenérgica, no era afectada por age.!:!_ 

tes bloqueadores de los receptores P1 como la teofilina ni por blo 

queadores de los receptores P2 como la quinidina, por lo que no -

esta del todo claro la participación de estas purinas como media

dores químicos de este sistema de relajación no adrenérgico en el 

mO.sculo.liso traqueobronquial, 

M~s aun en 1980 se encontr6 en la vejiga urinaria del conejo, -

que la administración de 100 µg/ml de ATP o ADP reproducen los 
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efectos de la estimulaci6n eléctrica del sistema de relajación 

no adrenérgico y que la incubación del tejido con indometacina 

bloquea la respuesta de contracción producida por estos nucleo 

tidos, sugiriendo que el efecto del ATP sobre la vejiga se lle

va a cabo en forma indirecta por medio de la liberaci6n de pro~ 

taglandinas (75). Cabe la posibilidad de que la relajación pro

ducida por la administración de estos nucleotídos en las tra -

queas aisladas se deba tambien a la liberación de prostaglandi

nas como lo sugiere Kamikawa (7:7). 

Para explorar si en la relajación producida por este sistema e~ 

taban involucradas las prostaglandinas, se utilizaron concentraciones 

crecientes de inhibidores de su síntesis: la indometacina y el 

~cido acetilsalicllico (7a, 79). En ambos casos se consiguió un blo

queo estadísticamente significativo (p <0.05) de la relajación 

no adrenérgica, lo que sugiere la posible participación de alg~ 

na prostaglandina en las respuestas producidas por tal sistema. 

Estos hallazgos experimentales difieren de los obtenidos por -

otros investigadores ('Al,80), los cuales encontraron que canee~ 

traciones de 1.0 y 10,0 11g/ml de indometacina y 10 a 30 119/ml -

de ácido acetilsalic:í.lico no bloqueaban J.os efectos del sistema 

de rela.jación no adrenérgico en las cadenas traqueales, sino que 

además se mejoraban las respuestas. Estas diferencias podrían -

deberse a que en los experimentos de Coleman (41) la duraci6n -

de los estímulos fué de 0,3 mseg y la técnica utilizada para ob 
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tener los registros, fué midiendo la presi6n intraluminal del 

tubo traqueal. Cabe destacar que las concentraciones utiliza--

das de histamina (10.0 µg/ml) o de cloruro de bario (100~0 µg/ml) 

para ajustar la linea basal a su tensi6n original, fueron muy 

altas (41, ,SO). 

El contacto previo de las preparaciones con la indometacina o 

el ácido acetilsalicílico, los cuales son inhibidores de la sín 

tesis de prostaglandinas, produjo una disminuci6n en la tensi6n 

inicial de las traqueas, lo cual sugiere que las prostaglandi--

nas E2 y F2a pudieran ser las responsables de mantener el tono 

basal del músculo liso traqueal (78,81,82,83). Para corroborar si 

el ajuste de la linea basal con el tens6metro no afectaba la in 

hibici6n de la relajaci6n no adrenérgica, se compararon estos -

resultados con un grupo de cadenas traqueales a las cuales no -

se les ajusto la linea basal. Los datos obtenidos de estos exp~ 

rimentos nos sugieren que no existen diferencias entre ambos --

grupos en el bloqueo de la relajaci6n no adrenérgica, El ajuste 

de la linea basal con histamina tampoco cambio el bloqueo de la 

relajaci6n no adrenérgica producido por la indometacina, Con la 
. . 

finalidad de estudiar en !'1ayor detalle si el ajuste de la linea 

basal, _."con el tens6metro, alteraba la respuesta de las cadena13 

traqueales a fármacos que produjeran relajaci6n del músculo li

so traqueal, se utiliz6 a la teofilina. En el caso de esta xant,i 

na hubo una inhibici6n casi total de la relajaci6n producida por 
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esta substancia cuando la linea basal se ajusto con el tens6me 

tro, no observandose este fen6meno cuando la linea basal se -

ajustaba con la histamina. 

La ausencia de una respuesta por parte del tejido a la teofili 

na, cuando se utilizó el tensómetro, podría deberse a que las 

·traqueas bajo estas condiciones se encuentran totalmente rela

jadas,. independientemente de que regresaron a su linea basal -

por un efecto mecG.nico. Sin embargo·, cuando la linea basal se 

ajusto con la histamina las cadenas traqueales regresaron a su 

tensión inicial por un ·aumento en cuanto a su tono basal. 

Con respecto al amortiguador de tris, este por si solo ocasionó 

una disminución en la respuesta de la relajación no adren6rgi

ca a la estimulación eléctrica, pero en ningun momento fue! com 

parable a la que se observó con la indometacina. 

Estos hallazgos experimentales nos sugieren que para futuros -

experimentos, donde la indometacina o la aspirina sean utiliz~ 

dos para inhibir la síntesis de prostaglandinas, se utilice de 

preferencia a la histamina para ajustar la linea basal. 

En general, las prostaglandinas especialmente la PGE 2, son ca

paces de producir relajaci6n o contracción del mdsculo liso tra 

queal dependiendo de la concentración y el tono de la prepara

ci6n. El hecho de que la PGE produce la relajación de las tra-
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queas aisladas fuG reportad~ por Main (81) y posteriormente -

ha sido confirmado por otros autores (78' ,a2,·a3,s41. No obstan

te Ono (78) postul6 que la PGE2 !1º solo produce relajaci6n tr~ 

queal sino que tambien contracci6n, y que este efecto contrac

ti1 depende del tono en el que se encuentre la preparaci6n, ya 

que cuando añade aspirina, el tono basal disminuye y la ad~inis 

tración de PGE2 produce un efecto de contracci6n. 

En otros trabajos de investigación han encontrado que el efec

to de contracci6n de la PGE 2 no depende del tono en el que se 

encuentre el tejido, ya que la disminución de este con teof ili 

na no revierte el efecto relajante de la PGE 2 , solo lo disminu 

ye. Además proponen que las prostaglandinas actuan sobre tres 

tipos diferentes de receptores, receptores X los cuales produ

cen contracci6n, receptores tJ1 que producen relajación y los re 

ceptores w que producen irritación y que su activación depende 

de la concentraci6n de las prostaglandinas (8 5, 86'), 

Nuestros resultados obtenidos con la PGE2 nos muestran que ba

jo condiciones.basales esta prostaglandina produce la relaja-

ci6n del tejido, sin embargo cuando las traqueas son incubadas 

con indometacina o aspirina, la PGE2 produce efectos distintos, 

dependiendo de la concentraci6n; a concentraciones bajas se o~ 

serva una contracci6n y a concentraciones altas se produce la 

rela~aci6n. Es importante destacar que la tensión inicial fuG 
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disminuida por estos inhibidores de la bios1ntesis de prosta-

glandinas, pero se ajusto la linea basal a su tensi6n original 

con el tens6metro, por lo que la respuesta de contracción de -

la PGE 2 se llevo a cabo cuando las preparaciones se encontra-

ban en condiciones basales similares de tensión y a las mismas 

concentraciones. Estos resultados difieren de los obtenidos -

por otros investigadores, en los cuales la PGE 2 solo produce.

un efecto de contracción cuando las cadenas. traqueales se encue~ 

tran en un tono basal muy bajo, (78) . 

Los resultados obtenidos con la PGE 2 en las cadenas traqueales 

del cobayo son similares a los reportados por otros autores -

(79) donde esta prostaglandina relaja la traquea, pero en pre

sencia de inhibidores de la ciclooxigenasa (indometacina, meclo 

fenamato de sodio) , ocurre el efecto contrario. Sin embargo -

cuando se utilizan inhibidores de la lipooxigenasa (fenidona, 

ácido 5,B,11,14-ecosatetrainoico), el efecto de contracción de 

la PGE 2 es bloqueado, postulando que probablemente esta prost!!_ 

glandina en presencia de inhibidores de la ciclooxigenasa sea 

capaz de activar a la lipooxigenasa. 

Es bien conocido que en los metabolitos del 1i.d.do araquid6nico 

generados por la v1a de la lipooxigenasa, se encuentran una s~ 

rie de substancias dentro de las cuales estan los leucotrienos 
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C4, D4, y E4 que probablemente sean la substancia de reacci6n 

lenta a la ariafilaxia (87,88,89,9Q,9F). 

Una posible explicación del efecto de contracci6n de la PGE 2 , 

es el que esta prostaglandina active a la lipooxigenasa en pr~ 

sencia de la indometacina, y en consecuencia aumente la concen 

tración de los leucotrienos, en especial del C4, D4 1 y E4 1 en 

el tejido traqueal. El broncoespasmo que puede producir la as

pirina en pacientes hipersensibles pudiera deberse al mecansi

mo descrito anteriormente (89). 

Los resultados del presente estudio indican la existencia del 

sistema de relajación no adrenérgico en el músculo liso tra -

queal del cobayo y apoyan la participación de las prostaglandl 

nas en las respuestas producidas por tal sistema. .. 

En resumen se puede señalar que: 

1.-.La administración de un antagonista adrenérgico ~ como el 

propranolol a las cadenas traqueales de cobayo en presencia de 

atropina, apoya la existencia del sistema de relajación no adre 

nérgico. 

2.- Las traqueas torácicas son claramente·más sensibles que las 

cervicales al efecto bloqueador del propranolol. 

3.- La indometacina y el ácido acetilsalicilico producen un blo 

queo estadisticamente significativo de la relajación no adrendr 
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"gica. . ' 

4,- Estos resultados apoyan la existencia del sistema de rela

jaci6n no adrenérgico en el mGsculo liso traqueal del cobayo y 

sugieren la participación de las prostaglandinas en las respue~ 

tas producidas por tal sistema. 

s.- La PGE2 en presencia de indometacina· o ~cido acetilsalicí

lico, probablemente estimula· a la lipooxigenasa, aumentando la 

concentraci6n de leucotrienos en ei'.t~jido. 
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