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RESUMEN 

SOMMER CERVANTES, MARÍA EUGENIA BETINA. Efectos Presinó11ticos y 
Postsinó111icos en el Músculo Liso de las Vías Aéreas del Cobayo después de In Éxµosición 
Aguda n Ozono (bajo la diré~éiÓn de Lüis M. Mo;1t11ílÓ R;, PnlrlcinSegu;~ M: y Laura 1>. 
Romero R.) '-,.,-: -?:-' '¡- -- ,-". 

El ozono (Üj) es un C01itnmi1111nte atmosférico <IUe geucrn hi1Íerreac1i\lid<Íd dÓ IÍIS vfos aéreas. 
Esta hi11erre11ctividad se manifiesla 'coÍÍ10 un· a11111ento M la' respüestaide' cóntracció11.del 
músculo liso. traquéobro1u111ial ante estímulos que nonnaluiéiitenó 111-oduccii résjiiie'sia. El··· 
11ro11ósito de esté trabajo füe evaluar si la exposición -ngiÍdÍiaO/deséilcadel1a e1i lasºvfosaéreas 
del cobayo respuestas presiliá111icns a . concentraciones de; ozono·.ª-, las '.<i1ic .: loii" efectos 
11ostslní1pticos no so·n· pcrcc111iblcs. Se usaron cobny~s criados en condicio.ncslib.~ésÍlc Ózonó· 
los cuales se .dividieron 11lcatorinnícnte en 4 · gru11os de_ 6y)ilerolí'sóiiletidos;1lor 4 b a o 
(co1itrnl), 0.3, 0.6 ó 1.2 111>111 de o;. Los nniiimlcs~sc'sacrificnroil-:c¡)í1'~íuiii'solircdosiS:de . 
11cntohaii1it11l y se obtuvicron 4 anillos traqueales y 2 brí:mquiíllés/Cadá-°"iiillo sccofocó cií 'una .. 
cámara de órganos· aislados con 1 ~ mi de Solución dr. Krébs~ · Us 11répnríÍciones lii'eion 
sometidas a tre1ics de cstimulación 'eléctrica(estimulnéi,ón d~'~míipo)'de: 1 oi¡'volls, 2 1ns, . 
durante IOsegundos.a .16, 0.25, 0.5, 1;:2,A;sy{f6,Hz'e1iorden progresivo.Algurias 
preparaciónes bronquiales füerorl incubadás cóí1 'afró)1irííi'(2f1M) y la's tráqueas éoir atropina 
(211M) o con ui r0'¡1ln~ (2¡tM) y j1ro11r1Ínolol ( 1011M) nnics de Já cStinmlaciórí eléctrica de campo. 
Finnlmcntc se bicicrorÍ éu.Va.s acuií111lativas concéntrai:ión rc~íucstn al carbacol (Cch) desde 10·• 
hnstn ¡o·'M, y los rcsuhndÓs fiíé.roir cx'JJrcsados como el -log de la coi1ce11tración .cfectiva 50% 
(CE,¡,) y cómo 'res1nrcsíá' máxinÍa.' La cstimnllición eléctrictÍ de las trí1qucas produjo una 
respuesta bifiísici1; cs'deck, se observó primero una contracción y luego la relajación. Esta 
respuesta IÍifiísica tire dcj1e11dicntc de la frecuencia del estimulo eléctrico. La exposición previa 
n tódns las':.concéntraciones de o, produjo una disminución significativa (P<0.05) de lu 
relajación inducida por la cstimulación eléctrica a 0.5 y 1 Hz. Ln estimulación eléctrica de lns 
pre1rnríicioiíés brouqüialcs ocasionó ímicamentc una respuesta de contracción la cual también 
tire dcpcndicnlc de la frecuencia. Ln exJJosición a O, generó, sólo a 0.6 ppm, un incremenio 
significativo en In respuesta de contracción bronc¡uinl inducida por In cstimulación eléctrica a 
16 M;f~ independientemente de si estos tejidos fücron incubados con o sin atropina, La adición 
de Cch a los tejidos traqueales y bronquiales produjo una rcs11ucstn de contracción de11endicntc 
de. la concentración empicada. La exposición a ozono no modificó la CE,, al cnrbacol, pero 
incrementó significativamente (p<0.05) lns re51'ucstns máximas en nmbns preparaciones. En este 
sentido, lns prcparucioncs bronquiales fücron más sensibles al efecto. del ozono (0,6 ppm). 
Puede concluirse 11uc cu lus víns nércus de cobayo, la C'_(J>,osición J>.r.c~in a conccrátracioncs hajns 
de O, (0,3 p1nn) inhibe la liberación de los mediadores químicos responsables de la relajación 
(probablemente norndrc11111ina y pé11tido vasoactivo inie5tinal) y que son necesarias 
concentraciones de o .. más nhas (0.6 ó 1.2 11pm) para poder observar efectos postsinápticos. 
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INTROPUCCION 

El Valle de Arnihuac ha dejado de ser, desde hace tiem¡>o, la "región más transparente". 

lloy, este valle cnciCJTa a la Zonn Mctro1iolitana de .la Ciudad. de México qu~ s~ localiza en 

la ¡>al1e suroeste de una cuencac~tTad~ a l.9~35 · de latitud norte; 9g;4 O' d~loÍ1 gi111d ~este, y 

a una altilud de2240 mctr~s sobre ~I nivel d~l 1+. Está r~<ieadn ¡ior'inon{añas io cu~I 

humo, y ''fog": .mcbln),·es.una .m~zcl11devano~.~ou11111es!os .qnhrncos, pr111~11>almete oxtdós 

¡;;~J·l!~J~ti~f i\tJliiliJ. 
ux11cndios d.e . g11sofül~ (l;id;oc~rburoi reactivo~;-y .las :·~ti~id~,d~s· en' ~ue >~~ ~;n~ldan 

cslcquiomé1ricnmc1Í1~,· pero n.;;,lc~tl~ a~I,' y~ ;1uc · i;1Íervie11e;Í los.hidr0cnrburos reactivos, 

provoc1111do. rcac~io;Í~~ q;,~ rom1;cn el cquilÍbrÍo' del ciclo, es decir, gen~r~n coutaminnción. 
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(Figuro 2) 
. ·: . 

El denso tnínsilo automovilístico matutino ·de esta gran urbe, promueve el aumento de estos 

fotoxidaules de ;i1miern qu~ ~I pi~~ ;le ozono alm~~férico sc'1;i1ede ob~~·1-vnr.~l medi~ díao por 
' . . .· ··-·- .··,:' " .,-.1. <"·· .. _,· ', ·-·-·- . . _,. . '-- , 

Ja tarde temíirnna'cirn.ndo el solbrilln'1'.~1isin1énsail1~nte.·.· ...•. •. • ··., ..•.• ···•· .. · ·····.··:··· ' 
El mwuo é~n1mnh1al;1e de.Ja ~.¡;;.¡;fei~··¡lncÍ~ iicÜdi¡ne~~r e~~; Íne~1rá1Ó~fcrnfs'o1; do~e~entos 

• . • ·.,': _ .... ,, ··~·r:--- .. ,,/·>· .,-,-,'""·"-·<':·_·-~ ·.:-F;.,~··-'·'""'•'' ~~-~~,º.·.::·.-;-:·:=-.='.e•'"_.--,_-.,.-_-··<~-·-···> 

111depend1entes: Es neccsn~() recorda~ que e11. I~ e~~~ntosfcra. e~rste 1~un capa deozono que 

fir:::0,1:s:'.'r:0~~t;;j'¡;d:t;:1J1l":~rI;~~·:~ª~t~~~f~~jlJge~~~~JfüªL:i:,;~ª:·~~01og1a 
(SÍmuE). (;5) ~~t1li1J1~c;1Í~csli0Ésbi.; ¡¡.;¡.,~,:i)~l~IÓ ei lu;li~~ M~tf.o¡;~litaiio cÍ~: Calid~d del. 

Aire (IMECA) 1iarn in'tbiiiiar ir In pobl;i,~lÓ1I ele 111 Ch1d11d diÍ Méxido iiccréa Íle los niveles de 
,.- . --· ; -·- ... - . ·.,,'- ··-"• ·'. :; - __ ,¡ .- - .,·' ·-.. 

coutaminación n1inosfé1fon: o, Es1a'tií1idad 'no' hítcn1acioiínl, el IMEcA.; mide In cálidnd del aire 
>:..:·;-, <'. 

respecton: , :;·;;;<:L',_ '. \ ... 
1. Pa1tículassóliclas eí1 suspensión (¡1g/1111

) 

2. Dióxicl~'de ~~1Ífre (¡ijim) · 

3; Ozo1ío (ppm)< 

4. M~1íÓ:<idi> ~le c'arb~Í;~ (lirím) 

S. O~i.dos ii~'' ;1itróge1;~(;1pi~) 
6. Un ténniuo. q1ie ,;lid~'la a~~ió~1 sinergísl i~a d~I bió:<ido de-azufre con las pnrticulas 

sólidas en siispcnsión; _ (Particulas lotnles ei1 suspensión :<SO,). 

Cou respectó a la~ me~icioues ile'~.zor1¿, 1.is. IME.CAS derivim de' las uuÍdndes p11111 (partes 

por millón) y •.. ciómo s~pliede ~J;r;ci~r e;~ J~-Figúrn.·3: e=<istci ·unil 'reÍa¿ióí1Hr1eni .con respecto a 

e•tns últinuls uílÍd,;d~;:!il¿~;¡;~- ~~~;~~~: I~~ ~quivn¡~friás d~ la coÍ1¿e,ulrncÍÓ;1 nln;osféri~a 
ele ozouo ení111m :con rc;•Í•_ccto ul IMEC¡\;· ;'. • ' '•;, · 

; · • · -, -!:·· -·é .. - :_ . - ~, - ,_. :' ·e.' .:: . , _.., ·, -··. ": · J ·.-,:._·- '. ·: ¡,.,- '¡',' :· · . .-. ·;e:;· , >" • • ••• • ':-'.'-.' ; • 

El Cuadro 2 describ~ algunosde los princirrnles conlturtinmu~s nlrn!'sféric.os ~sus efüctos 

sobre In salu;I. En ~si~ se;;¡ido,'en in ~i;1;l~d ;,~ Mé~Í~o ~~· i;a~ esÍnbi'eci;l;f~c~oiÍ1~11;l~ci~nes 
genernles ;.1a pobl.ncióu ele acuerdo n J~s 1'1i\~~tel'iic 'i:o111~11;h1'~cióÍ; n111bi~.1i111J i•r~sentes 
clinrinmenle (Cuadro 3 ), 

Se ha e~lnhlcciclo que In coucenlraeión nuíxima de eXJIOSición .ª ozouo n In que 111iecle estar 
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sujeto el hombre sin que se presenten efectos tóxicos es de 235 11g/m' (o'.12 ppm), valor que 

constituye 1m promedio por lmra qu~·rici debe' exceder mós de una vez.por año(82),.miei;tras 

<JUe la nonna mexicana r~cmlocevalo~e~ inferiores a 0, 11 JlJ;m co1i;o Íole~~bles. En' este. 

contexto, se J1a inio~n;do q1i~' d~~de. 1i~~e va';io~ ~iios las co;~cen¡~~ci~ries de oio;10 • ~n J~ 
... • .. , . • , ·'·• , • ,,. .. :_ .. , .·.- ''r· - .. 

Ciudad de México frecuei1ten;éíÍte' si;pcra¡Í j~ coííée;1trÍlció1; 1Í1áxi¡j¡j¡ pe~nisible, y en los últin10s · .. · 
. :. - ... . . ' - {" ,, 

años esto' hu ocunido ~asi todos los día~ aicallz.1r1dose en Íiciísio1ies co1Íce1lírnciolies s1ipcriores 
--~· - "" - . ' . - ~· . - . . •¡ ' ,•• ' . - . 

a 0.4 JIJllll,JiÓr lo <Jue sílscon°i~cu'ci1)cias'sobre.la sahtd hÍÚiÍaillíy ai1ÍÍ11al sÓi1 fenórÍtenos que. 

merecén.Íeiaua~ü~~í~di~'.ús? ·: ;, r: · ; ; ·· · 'S"<< '~· \ . 
. El dnño' bi~lógido í;~odi\~id¿: po~~; iizorló'éíl ~J .. °OrgnlÍisrt;o ,;;11lm7io .. y m;it~~I a(ÍÍ1 ,;(; ~stá 

- . ¡;:_: - i-· >:»:--_~/-,"/~~' ~<:-,.,,;-·'.,~·:·:_ ... _ < :".;:¡_---·: ,•;'~--:'; ~:.·, ·>~-:;< ';:::..-.: ~ :.'.'';~,.~---·:'<f-~.-:.-1:_\::-~ '.',)~:(~~,,.---1" ,,-_ -i,:_ ,_ ;: 
cl:mu11cntc definido.' Las niemhr11nils cehdarcs son· el hlancó 1írind¡í11l de.este gas; 1iioduéiéndose 

1ieroxidacióri úé.iíddo~g~Áfos irí~al11~~·da!i"y gc;i~riuído Ja jirod1;cciÓnd~·r~dic~Jesnt1ies cO~r. · . 
• : '· .,.'.0, ,. : •. ·'. ~ ;°'.¡:' •• :.:·;~:~?•' .-.·;;:;,,-~\· ;\:;;;, . ·:.: "--'·•·,.- ~··.'; ~ -.:.;;-;_;·,' .. ~,¡:, -,.<·~--':~'<,~,. ·."•:::r~::-::~~':"·'~'.'7', /:.•"}(: .; ·,J,1,_: ·,·>_·-;_:., : 

11,0,, etc.). Adcnuís, Jlllreceque él oz~no también °c'ida mohfonlasde suslnú~ias'estrilctúrales 

::.~~:~:~t~~~~:r~~,:~f :~~~~~~~1~~§~~;,: 
aminolÍcidos más afc~¡ados';ior~J o~rio, El ~z~n~ tan\~ién,in'a~Íiv,aal~;iÍ1as,~ntiJ;;oteasas(24). ··. 

· s~ hadeniost;~do ~-1ie~~l_fiílt1e;~t~-~\,I~ ~~i1ce;;t;~cff;: ~t,~1~sréric~ d~·o;·:¡;~~~',;'.¡b~ ~~1 li;~;itc, · 
pennisiblc . (0.11 ppm) es capazÍle produCir altérncióiie~'f¡;¡¡cional~s'én .las vi~s.rcspiraÍóÍias -
tanto del ser huma;IO co1iió .d·e .io/ai1in1ales (34).\Vnrios ai11ó'res' IÍan;d~nÍosfrado q;1e' la ' ., 

inhalación de 0.2 a ?é1s )lj;~1 ,do; ~~1 h~;;~¡¡;g(29'.j4.~f) ~ :;¡~'' 1 '~'i, ¡,,;,Ü\,i :~~h~y~s. ;;;~s 
y flerros (56,s9,62,63:,6s)ii~ovocanhiperrcllctividacl d" las vfosa_ércas:~Esta hi)lerr~~¿ti~idad ·• 

:::~:::,::·~,¡:: ~\:·~~;;::~i~~~.:i~:fürr~1l~:~íi~fü~~:~\~:1tí::ji:il~7(~~~I~~~::~;:~L;::::: · 
teorías q1;e tratan d~:c~iliéa/e~te, f~nói~~Jió:,comJ~ú~iÍo,é~itblial ;dé Ja~yia~\ere~s ( 12¡, 
liberaéión .dc los m~di~do·~~.~~'.'~~1ii~~d~'.';C'~1l11a ~-~li;1d~gl!~;.~ª~~i;i~r,?~i~~~:'.l~uí1hicc~~: 
inflamatorio (23), hi estímulación del 'iéílejo'vng1ÍI ( l 7), 11iestitl111J11Ción del sisteilia'cóniráctil 

no aúrenérgico no colir~érgico CNANC) (41¡,' yel ¡,;~reitÍ~nt~~ •• ¡~ ~oncentr~~iónde Ca'; 

citosólico (57), 
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INFl..AMACION DE LAS VIAS AEREAS 
, . ·''·,' 

Hohzman y col. (36) fueron los primeros e1i señalar In importancia de la inflamación aguda 

en la hiperreacti~idnd 1>rod;1cid~ por o~~nÓ ~;¡ las' vfás aéreas .del perrci.' E;tos investigadores -- .. _ _,., . ' -- . -- '.' .. 

demost r~ron 'qu'~'en t~d~~ las •. iiiopsi~'s de··· 1.a. pared brmu¡ural de . !>~¡-ros que presé1itaron 

hi¡>crrcnctividud .ª .. Ja inhal~ció1,i d¿ ncétU~onu~; 1~1~··1a ~~>o~ición'.11 'ozon~.: ~stab~,; .. inÍ.hradas 

cou leucocit~.~p~li,•i•o~~Íl~~J~~E~'.A*:~f 1 nI~~1te~=·1~i~¡~.1¡.:~~·; 1~,!:111~i~~!.~fr'.i:l~tro'~~-ca -de, 
las vlns aéreas híducidn i>or:ozonÍ> 'es tilló: de Jos jiíinci¡rnles mecmíismos activados ¡>or este 

gas pnrn producir Úi¡ic'~rencÍividad.- ' ' .·' •. •·· ···. "'' ,. · .. ·····.• > :)'. , ······., . 

... :"::::*1{~~,~~i\~~~~1~f ~~~·:~~@~S4i;J,;~:Jc;i.:..: 
caliciformes de J~ mucosa y un a1.unento de ,las células cebadas:· se· ha propue~to que Ja 

inllnmnción '1írov~é:ndn ¡i"cir ~I ~~01io iríle cofi1'0 c~;;seéí;~Í1cia im anmei110 ei1 In liberación de 
··,, .·. '.··: __ ;·,_ .. ,.:. ___ ,,-.'o'.·~-"'::,·_, ;:·.:··;;>-;;:'~-:f,\}f?t~:,~J_,;~((:'.:.'~~;-,--~--:'-~-'--\<:.--·:.< 

mediadores 'qufmicos /J>rohllln1uatorios ... d,e · .. las células •. cebÍÍdas' . como •..•. hista'.nina, 

1nosta~lnndiuas; 1rói;1bo~anos, r,,'ct~r ~ciiv~d.;·~ J~'¡;1;;¡¡1~~~~('F:.\r).í.:·~ioirié;w: y ráétores 

<1ui111otácÍicos· (2J,42.~6.62,6S) .. ··.•.Es;e·'.'ii1c~e:'1;'¿,1[~' •·de .. :'ro;ym~dia¡J.;'res : quhnicos, 

especific11111eute-dcl t~oi;;bo~~no·Á~;pa·;~J/~;r; :t;esp~nsalil~ dJ~~n¿~;ba~-¡~ 'liberación de 

ncetilcolh;a de las Í~nniÍuíles nc~~~~~s (éf~c
1

Ío'~,:~;i~t~J;¡¡~~)Y(j.IÍ),:·E;; ~%!~ s~;itldo: Íans;e1Í y 
· .·' '.- ;: ~'\5 f·· ,;,;:,·t.-t-::·~>,.··~::.:;.:;·,:·:.:,_~~~· ·/'.:·:::~':.:."'.-'.r:·,;,:~·f'z>. ·:-.::>,-,-_,_,;:.·.. . 

Daniel (38) encontraron que los efectos pre~hiáptic?s se'maniliestan coii nmyor intensidad 

que los postsinápticos desjmés'de Ja ~;¡;~~Í~i6;;"~ 3"¡,p·i~.d~ ó;~<lu~~nt~-i' h~~<lemá~. sri sabe 

<¡uc el FAP y Jos Jei1ci,tricno~ ~s;á;¡>j¡;~~¡~~~~'¡¡~~ en.el ai;;;,e;;¡~ de·¡~~ ~rectos p~stsinápticos 
a nivel del recc¡itor IÍ;e;nbra1;~1,(i8}:if '·; ' .· .. . . . 

·1:\· ;. ;:. '" 

-;t·: ~·}/" . :'..:· ;:·~,¿ 
INERVACJON DEL MUSCULO LISO DE LAS VIAS AEREIÍS DEL COBAYO 

El 111í1scul0Us~ •d¿ I~; ~¡~~ 'aé~~ns ~~I ~~l>ay~ 'í>re~~11ta dlf~rcncia~r~gionnles en su 

iucrvnción, Así, el 111í1sc1Ílo liso traqueal del ~i>bnyo,c~iá iuelVado Í>or el sistema ue1vioso 

parnsim¡>álico (acetilcoliua cri1110 ,;;~diad~r qui111i~o), ~Í shnp6tié~ (n~rndi~nnlinn) y el 
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sistema de rclitiación no adrenérgico 110 colinérgico (Vasoactive Intestinal Pe1;tide, VIP y Oxido 

Nítrico, NO) (3, 14,58). El míisculo liso bronquial'esiá i11e1vado porcl sistema nerviosÓ 

Jlarnsimpático'y el sistema de co1;t1·a~ciónno á'clreuérgico no colintlr~ico (S11l>~t~:11cla P, SP y 

Neurocinina A, NKA). (J,46,49,59)._ E
0

stás diferencias. ~n Ja íne~~~lónde, las .víás aéreas 

caracte>Ísticas de este ,¡;1hi1nl 0lo h~cen ~n modelo'e~cclcnte Jl~ra emiidiar la tisioJcigí~ del sistema 

nervioso nutóno;n? d~l 0JlÍ;1;iió,S <.· · 

Siste;11a Nen•loso Pd1;~s1ií;µl,11c~ . 
El sistcnm~e1:;i;.~,;1;~r:;.'~j,;.,;6ti<lo es el1irínci)lal mecani

0

smo de control de Ja ,con,t~ncció1ide 
1as vías ,,¿;~as'cii'1uí1os 11i;·~¡,¡;;;~1~s; incluso ci 1;uímmo. í.os ué1vioscolinérgicos cforeut.es 

(fibrus JllCgangli~narc~)surgcn 1lelní1cleo vagal del t~ll°, ce~ebral y sigue1?1ioi el nervio ~a;o · 

~1~:a:1:~::t:;~~:;::f.:;J;~:~:i!~!~~f i1;:~1~:;;et1~i¡~1;;ª;fi~~s~fü~;~~f a:füg::f ~s~~l~1:: .. 
mí1~ul~ liso y gJÁJldnlas.'L~'d~nsid~ddc. laine1vÍí~i~n~on.;érgi~~disfui;;·1;y~·en I~~ ~ías.aérnas 

::::::~:s:~rtWii:~:.f 1I~~l~~~~~J&:~~f W~:~: 
neurotransmisor. se '~Íifitiidé'i rá'pi

0

d~11i{í1i<l'j;~r) ~ ••.•. ~~'~.ci~'';shid~Ílé~'?¡;nfa~ •. 1~i-~e'Nvi;r~!l 
colinérgicos de la célÚla bla1icó:' Ashnisino;' la Aéb 'éii bí~i~ansrórnín'd~' rápidJ1;ie1iiéliior Ja 

• · , . ·. . --:··_ :,· .\_;:.,';.,:·.·,,,._.,'.;/~~; :.-,;.·:~: ~;,:.:;_;;,- :'.;;T: r .. ·-~;-:,,·:2::\.!:\·::.~:,;; '.; -:~·._,_~- :;.::·>'-/.i<);' .. · ·;'}~-\-::._, ~-~: :-.::,·-;·:~ ,_·',.· · ::' --
colmestcrusa que,,~e con~entra cn,este ''.1is1110 espacio, sma1~t1~0.:EI u~o d~un mlub1dor de J~ 

:::::c:;;:;:r,:¡~:f :~1~á~~~~~~~ó¡~,~~.~~~~~f ~~~~~~~;+i;I:~Jt~~cl;tí~:'·~~.;;:~c~: ~~ -

J>IU'cd de l11s vi11s aéreas,\ externos til nu'isculo l,iso y al cni1ílago, y a veces, d~hajo del epitelio. 

E~tos ganglios pura~in;páÍic~s J>t;~·;;¡;;¡ c~i1t~~rcrav~cd~;.;;d~1ná~,d~lo~ 1ic~i;;s c~Jli;é~gicos y 
Jos CtlCl]lOS netironali:s, perfiles neÍViosos íírdcnérgic'os. Algu1Í~s células g~lrgli0Írnré!l 11rese11tan 

vesículas oscnrns ysc creél¡Í1c.coi11icnc11 catccolu1i1.iiras ll nc1lrol1é¡;tidos .. La. nci1rotransmisión 

colinérgica está 111od1;l;da J>~r rec~ptot;~s ad~~1iérgicos gnn~li~ná~e~ prcsináj;~ico~ a y !} (7). 

l.a Ach libenuln J>0r los 1í'~rvios 1íostga11glio11ar~s a~tiva recept~res'muscarínicos sobre Ja 
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céluln blanco en las víns nérens. Estos receptores son bloqueados por la ntropinn y fiínnncos 

rclncionados, Ln activnción de los receptores muscárínicos en el míisculo liso de ví~s aéreas . 

causn contrn~·ci.ón: Tnmbi.éll pueden cnéontrnrse receptores mu~cnrínicos en glándulas 

submucosns (nuicos~s y serosas) y en el cf>itclio de vías aéreas. (IJ) Ré~icnlemcnté/ con el 

desarrollo de nntn~onistns selc6tivos como In pirenziplnn, se hnn carnctciizíido sÍ1bÍipo~ de 

receptores musca>inicos:'n11 liÍ tráqiicn del cobayo, los receptores presi;1~ptic~s· c~i In tenninahis 
. ,, . . . .. . . -,. 

ne1viosns colii1i!rgicas qÚc inhiben la iibéración de Ach, son quiz.i del tipo M,, mic1Ít~ns qnc los 

rcccptoi·~s c1:'c1 ··;ií1'1s~Í01lo liso.tnl vez scnn M2 y M_1• (28,85) 

Sistema NeviosoSimpático 

La incrvnciÓn sh11páticn se migina en el segmento ccnieal y,Íorácl~o d~ Ín 1;lédula espinal. Lns 

fibras prcg1;iigliona~c~ que salen de estos ncr,vi~s rn~~.idcosh~~;n ~i;'inp~l~ cu' los gnngli~s 
ccrcanosri .~~01;1.~1í;á yc;'lebral. i.ns lifl;ns ,;~~tg~;¡~li~nnre~y~n désde esto~ ganglioshasta el 

pulu1ón;·111c~i~i1do~e c~l;'ias'tibrnscoliriér~i~as ,;ará' fon1mrddnsos.Í'.lcxos ~lrcdcdo~ dé las vías 

demostrado 1111n' re_lnJ11cion media~~ •:eur~nnhnentc cu la tráquea dé cobayo, In cual puede 

::::~:::~·:;:í:::í~::.1~'.:::~~ni~iÜ~:~~J~~lcf l:~iW:crfüj;f :~~~l~¡;..~·~~t\~:;i:::~i:r;;;l::: 
de cstn cspcc;é y su aiis~.;~ia ci11~~ bro1;~uí~s C32). . .. , • . ' . 

l.H C!-t1i111Úl:1c.ión.dc los rc~~111orcs nci~cnérgi~ftS .. '~ contrn~n el 111{1scúi¿·j_~~~~dc i~1s vi~s ~¿Ícas, 
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aunque esta respuesta se presenta sólo bajo ciertas éondiciones· y dcf!én~e dé la especie 

utili:wda; i111•i/ro, fue necesarioemplear ;crotoninÚ bistamina en los tejidos antes de obténer 

una rcs¡iuesta de contracción.d~I ñ1Ósc~Í~·liso de vias aéreas con I~ ~di~ilm dé1m ágonista a

adrenérgico ( 11 ). Aun~ue non11aiiitente la estimuÍnclón de los:recé1!tores,~dréné~gicos'a. no 

flroduce C~nÍraccióÍ~ d~Í l~ÚscÚÍ~ ~l;o d~).~S vf~s a6;cas: é~tá~lla~eé~ en coiidi~ÍOll~S cfinicas 

como bronqliitis crónica· y bi'ií1icóríeu1nonfa (41).:Sin cmbárgo, e1I uncishtdio realizado en' 

111i1sculo liso' tn1i¡uc11l.<lc ¡;,.;;¡·~.El~•jhr~fahu~ pr~if/.(scohsc.Vó 11;¡.; fo és;;,i,;1l11ciónd~ cslc · 

~;,~::ªc;,;·c::~:~;¡~~~~~·~~'il1~iJ~.~~1~ªc:c};Jq1~lie!1~~;§é~J{~;e~fI1~~Vi~:~::::i'.;~ªJ 
:::;:~~~2~,~~!~::f ~l(~&f~w~~r~.r;:~:.: 

·. _: ___ ~·',:·:lcJ;\-_L ::::~;('~-'~:,~!~----~>:~·-: _, __ :;i-.:~~:'.i~~-~:- -;~?~ff ;-.,:~· _ . ,. . 
las acciones fisiológica~ dé las catecolaminas (no.radre11.alinay adrenalina) ,cesan por la 

;::.~~~:r::1:i::: •.Í::~c:JJ¿;:~¡'.~s¿~~~:tt1~;}~~~J)'.¡i;;JtE~~~lf t~i¿ l~~i~:~~; ;j;::::~~ª. ~e11 1: .. 
trausfonna~ión n;et ~bólic~ d~ .1~~ caíe'col11~i1inasi la 1líon~á1liii;'oxidas~

2

(~AO) .y la. cateéol-0-

mct ill ransfcr~su fo§~T)~f,\ di.~crc11~Ía·d~0 .la •. A~l;, jJ· ;riiii~r~~;;~ci.Ó1lni;í~b6Jic~ '.ti¿r1é .u1Ía 

im"º{•.auci~ í~rai'.~a.;;~,;t·~·~·~:•~f-ei~j1.~e~~.·~fi~~-;rc;~~~~d~~-~~w~,i'.~~··;º{~ª';.sinisorcs 
si111pat1cos comparada con la recaptac1on de catecolnnnnas por las ter111111alcs ne1viosas. (6) 

. -;:;._,· ;,:, . "'·' ·~·.)'.':;,-~'.o:<-:·!;/:,'·'· ·'._·¡:~J.·>··¡.: .:,;::·. ·>",.;. ,_. ,. . , 

;.,.';·~ '• •·• ;,·_·;":• C- e:.. ,~-~1;:~ .,;~·:· • ,,- . 

Sis1ema Nervioso N0Ar/,·11¡férgf~o N~'Colií1drg1~'d(NANC)"4 .. ·•· < ~:·~ > -: • . 

... ~:.::~t~¿PJil~~(r~i~~\f I~i@f j:~\t~i!~*~ii:~::,: 
aéreas es más COlllflleja 1lc l~ que se lrnbia flCUsado. El sisteina'no~iídre1Íérgico no-r.olinérgico 

( NANC) ha si;lo cstmliado ~· f~nd'd cr; '611rá~i~ gnstr~ini~s;¡;;~I ~ ;~inbi~n ~id p~6~énic -~n ~Í 
tr~cto urogcnltal, Cll ~I~jo, el

0

sl~t~1~a c~rdiovasci1lary ~;1~1 ~ul;11Ó11.(40);';¡~;1c ,;,;a p~rción , 
.. " ' . . . -. ·_-' - . . . ~-- _:, .. : ; ,_' _·, :; : ' . o . - . . . ~ . 

cxcitatoria_ (e-NANC) y una inhibitoria. (i-NANC) .. Lo~ ,;¡e~~;;;s;nosNANC c1; 'i:r. sist~11111 
respiratorio flUCdCll produi:ir broncoconstricciÓll y. broucodilaÍaciÓU, . VQ~odil~lllCÍÓn y 
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vasoconstricción y la secreción de moco, - indicando que existen diyersos tipos. de 

neurotransmisores. Los nervios inhibitorios-NANC (i-NANC) relajan al músculo liso de las vlns 

aéreas. Sn exi~te11~i~ ,;r sld~ d~n1ci~r~d~ ei1 las ~¡~~ áéieits de ~arias e~peéies, .incluso en 

h~mano~, en ~~Íudi~~ ;,};,¡,;~·,;~;~~ii111~1'~~ÍIÍ11 ~Jécirica dÓ ~~iupo tr~s ~l._blo~~Íeo ~oÍh;érglco 
-~ '• 

y adrenérgico (9,68). Las cvi.dencias aciúales sugi;ren. qi;e e;i la ;~nyÓJ.iá de_ las. especies el 

neurotransmis~~ del si~e1~a i:NANC és el 11e1;ro~épÚdo ll~ln~dopé¡Ítido vasoactivo i1;testinal, 

.• g~~'.~~f ~t~~f~;it~f l~~~?i~~1~§. 
del· sistema e-NÁNC, '~oií'• lib~riid~~ e;1• rori11~ anildiói~i~a;p~r ;,;1a · :p~bhlcÍón :de •n~r\>los 
sensorial~s o afcre11.t~sll~~1'.a<l~s n.!'~~s-~::'.(4~).c . '¡t f ; ·i.·~ .· ·. -

En un principio se pensó i¡uc Cl 'sistema NANC eiá llí1 sistc1í1á i~ciVioso -~.1~~-tómii:ái1iente 

se1mrai1o:pero ahor¡ pa~~ce.~;~ás rn·~ii111d qíid 'º~· crc~to~NÁNc d~¡;~1ída1i dela m;~;~cilÍn .de 

nenrotrmi~misore~-·d~··· ios lle.~_ios ñ~;tón~1;,o-~·~1ásico~:-;s •• dédr~' es•.•11~1y fací'ibl~ qlle lrnya 

interacciones flmci~n~I~~ ~n;r~ lo~ ~úi~i)11etpéptldo~ llb~r~d«;s 11~rel ~isÍeÍ1;n NANC y Íos• 

trnnsmi~ores de la hÍ~~a~ión clÁsic~:·· " 
¡ 'J 

:_:(~;( 

.Sis1e111a t11hib1torlo No Adrenérglco'No c'at;/l~,.gicd'(i-NANC) --, 

El VII', consi<lerndo por la 111aym-I.~ de id~ a1í~dré~~<Ílli~ ¿; ;.~1;rrit:niísmi~rir.Í~1 i-NANC, es 
i ' . - ' < - ' -· - • , • } ' • • • ' "~·' --- "· - ~ 

un 11é11tido de 28 aminoácidos que fu~ aisl~do'~;~gi1inh'1;.;,1Íe d~I d1;od~n~de'1;ri;ci;u1~ parnm 

em1''ºªdº como pé11tido vas0<úi~iª"º; c1:l):I.~: r¿~;¡,¡,;;c1ó,;cd;;¡v;1~;;;~ ~,~.;i~~¡F,;;;sido 1ii~º 
descrita utilizando antictierpos má~cados' COl;Í~ii ~~t~ 1iéptid~ (hií1;1111~rea~livi<l~d). si) ha 

·_ - ' .. _ ·' .• · ,.,;,- ~¡-- ; - ~ -· . - ' ., . ---- ., ., - .. ,~ •• , .,. '. ·" ~.. ' ' . 

encontrado innmnorenctividnd (IR) ni _VIP é1í' éélulas' ganglicmnres do 1íí' trá!111~a l)osterior y 

alrededor de los bronquios i~fra1iulmo;1~rcs, di~;11i1i11y~ndo su• fr~ci1~';;~ia al hncérse más· 

pequeílns las víns aéreas; Por lo ge1¡ernl,' llls 11e11~0;1Íis VIP-érgicas ~e e;lc~;~ntran ~n gn;Íglios 

parasimpáticos, pero tm~bÍé11 .sé pueden enconÍ;ar ei1 células gángliona·r~s aisladas ( 48). Los

nervios VIP-érgicos se hallnn dentro del músculo liso de las vlns aéreas, nlred~dor de los vasos 
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sanguíneos bronquiales y rode1indo glándulas snhmucosns. También puede h~llnrse VII' en Jos 

nervios sensoriales y adrenÚgicos. 

Las acciones VIJl son sllniln~~s a I~~ ÚJ~s agonistas adrenér~icos-Jl; es un pote1ite relajante 

del n11\scí11~. Íis~JI' wll:~)' esta. r~J~j~ción .. esh;de11endienie _d~ lo:s ,:eceptor~~adrenérgicos-Jl 
(72). Es más ~fCcti~o q~;~ ~I i~pr~t~~ei1~1: si~11d~ unode io~ broi;cod.ilat~dor~~ endóg~nos · m~s 

::~t:;~:t:'.Ci~r~;;~~j:s~1ie11{~@1~j ;}'~i~W.1;_'¡.~¡i~t~~¡~::ii~~~}'.;~~¡lc;~ttrytiene 
Qnini los1 estudiosc~1Íe11Zi1nas qtÍe

1
bioiriínsfonnnn ~~t~.·péptido.sean la11n1~bá feh3:ciente de 

que el VIP ~~ ~¡ trans;~¡;;¡~·i:~~N'2 El ~rr. ¿;. 
0

biild
1

~gia~ad~~Ai1íci~l11~~-Í~p~~ 1~Íiipsl1íll" y In 

U:11uiniot1·ip~ii111 d~ lns células ~cbndai{Ln incuh11~iÓif d6'ia. t;.;¡; .. ~;. de •. cohi1yo cm1U-

~:l~::::~:~s~~;:,;i~::~t@\~;~·i!l~;1i;~\tin~~~~~~~.tlc1;~ef;~~:t;;:t~~c:~,t~:!)~j~r~~::Í;:~:.-- · 

Sin emb~rgo," Ja inblbicÍÓi; de tá relnjaclón es inco"1iÍpl~ta ií1d.iéan'do q1le tÓI vez algíui' otro 
,··-··· - ' ' '"•'«• ... ,:. . ":¡ . - .'~- \'" '/1'' ' . • ,•" . '--'. -·: • '. ' .• . 

transmisor esté invoh1crndcÍ. ' 

Se cree q11c"c1 ó~id~ níh°ico (NO) es el otro mediador del sistema i-NÁNC (44,81 ). Al~¡ínas 
de las ac1ivid11désbiológi~as qne ~e I~ atribuyci1 al NO son la rí:lnjació;¡ dél rnú~~;Jlo Ji~~ ele Jos 

vnsos · sanguhÍc~s y dé las yins aéreas. Diversos estudios en pulmones de !láío"s y)1uí11anos . 

señalan que el NO t~lvcz'~e{~í net;rotransmisor del i-NANC en estas especies (i; s4). Sin 

embargo, ~n el ~~~o de J~~ cobayos, infomiación reciente parece de1i10strar qu~ e~~- ~11stancia 
no ju~ga nhigi.11 Í>npeli;11p~~ante como neurotransmisor i-NANC e1i Ía~'Vf~srié;éJ,s(25( 

Se desconoce si el NO es liberado como neurntrnnsmisor o es un 1i!'ediador co1Ítrolado jfr>r 
-~ -=- __ ·,--- - ·-- ,_ • • .\ - , 

nn neurotransmiso~dásico; Si el NO es secretado como netirotraíis1nisor,',~~1i1 Íto sehan 

dcsculiicrto Íos 1l~~~s 111ic lo liberan; no se sabe si el NO se !~enliza ~Í1 1'os'i1~~iJi'c~Jhiérgicos 
de las vla~ aé';~ns ';, por ello, tal vez exista una población de IÍ~~ios, i'.t-:f~NC nÍin no 

cara-~1Cri;.~cÍ~: .. 
·~· >· 

El 11é1Ítid1;··¡1istidina~isole11cina (PHI) y el equival~nte J1111n:in~'~ipti~lo.i;istidinn-
111etio11irrn (1'11~1) son 1l1'11y slmil~~esal ~11· en estructura y ~nil>os péÍ;Úd~s·~~ sini~tiimi" a 

1rn11ir de la misma prohormona, con 50% d~ h~mologín en In secuencio d~'·a;nl1;oácidos (28) .. 
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EL PUi tiene la misma distiihución inmnnocitoqufmica que el VII' en el pnlmóu,·en neivios que 

ineivan el músculo liso de vfas aéreas, vasos bronqui~les y pulmonares, glándulns subm~cosas 
y ganglios de ~lás aéreas. En I~~ hrm;qnio~ 1;111nn;;os Í>HM es unrelaja'nte l>~l~nt~y-se equipara 

con el VII' (SÍ>); Es fa¿tibl~ q~~~I PIÍI; ~l P~M s~ s~crcten con ~I VIP ~n l~~nei-tios de las 

vfas aéreas. (80) (C1Íadr~''4). '; - . ,,,, . •-· • 
'.-:·:. ~ - >~¡~ ·, ., ' . 

Sistema 8xcitai~rioNo --;,;;,:.¡¡¿;g;~{j No' Cóú;,~;g¡~;; (e'.ÍÚNÓ 
' '•,' .:, •-•(•e'/'··. ''•.;,o,J{:':'~ .. ' \,~-' f '··.;: ,,:~-~t:: ~.\'."':, ;;• ;'"0.(:- ::>¿,,;'\. "I .:.~-. : ,".: ':', -·., ~- •· .~ :• ... • · ,: ; , 

Se considero que la Sustancio P, un péptido 'de_ 11 'aminoácidos, es el neurotransmisor 
: ·.,. ·' .· :· .. >. -",:·:,~;: .. _! \·,}->:',·::\·:_ -, · ·.·,:.\ ·::-,,.;/;.;:r·i.:?·-~"i:.::'..\L°f'·: -( :,~:_;--~-"~;:·.· ::.".~:- · 1·~.:.--~- •• ---~-{-, -: --~: __ 

11rincipnl -del 'c-NANC,' ~,ª. sústancia P (SI') ·n.e :descúbiena ~n 193911or Van Ei1ler · y 

~~~?tliilf f ~1f illi~i~~'.-~::: 
11u1uicininas. Se c~1\0~~1i la'i~~~i;ci~in~ Á (~KA); l~·¡~·qui~¡~¡~~·ll (NKOi y el péptido 
. ·.·. ·.'· . -)··.-;.:,., , .• ,._.);·\.} '\'.:t,.;~.-:; <:\f·:~.' r:;,~:(.t-<'"-(i;;§'· '·;.·:,;-\'-: Y:-:.":-·.-,::~;:"}.'·:·):·«' . : 

rel11cion11do ni gen de" la· calcltimlnn (CGRP) (22)., ·'"' , . . ~- - ~ . -

La SP.'sc locali~~· ~¡¡"lo~ 1ie~ios de' div~isas especies;· hÍCluycndo el humano. Se ha 

encontra'd~ i1íi~;1n<i1i~ctÍ~idjd ·~ sr' (IR:SP) deb~jo y d~nt:1n1~1 '~i>helio, alrededor de los 

vasos sangul1ie~~"); ~;, ,;;~.Í~r ~ími~~o, delllro del mí1s~1;lo tÍ!l~ '(.l¡, AÍgunas fibras IR-SP 

ineivun a. Íos g~1ÍglÍos 11~~ash;11;áticos, sugiriendo que existe r~iro~Íi1;1c1í1~ciÓn sensoiial que 

modula la lrnnsmisión gánglioiiar y resul,ta en reflejos ga11glion~rcs. Parece, q1;e; en las.vías 

aéreas: ía ·sr ~e 1~~áli~ l1rincipal.~enie e:n .~;,~¡;;~1es u~~iºG~ii'ii ;;:;;~¡¡.;i~dª~ 1iamad~s 
fihrns-C. E;,,~~ 1'ermh1alcs no micliniiJulns son cstii111;lnda~'11o(gps~Í~inf (~í ~~tr11~t~ picni11e 

de los chiles:: ~apsic,;111 a111111111) (3, I0,45) lo que In~ 6Üi~~~;riz.i fi;nii~cot.l~'¡~Jnicn1~'. La .. - - ,·, .- .. ,. '· ,·" '· ' ' .'• .'· ... , _.,._, .. '·- - ,.,. __ ,"····, .. ' 

cs1iniul11cÍóÍ1 de las fihrns:c con capsaicina• en·1;crros é~nsaun'a b~oncoc~i1siricció1~rnRej11 e 

hiperpnea que .~1 v~i~sté1Í nÍediada~ ;.;;·¡ª d~j1lé~lbn .l~'sr de I~~ tc~i~iiín6id11es'.1~rviosns 
. -, .. ' ··;· '·"·'"· . ¡ •... -', - •. . 

lipo-C. La inhalación de c~psaicina por.
0 

l;u·manos prÓd1ice ,¡;¡~, t~s .inl~ns1i y una 

hro11cnconstriccitl-11 111IS11Jcr;1 qu.c ~~I~ ~nusn·d~s,\nl v~z, 1>or In. csthil .. 1in~i-611 ~le fihras·C y lit 
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libcrnción de SI'. 

La SI' es sintéÍilllda sobre todo en el ganglio nodoSÓ del neivio vago y luego es trans1;ortadn 

a lo largo del vago a las ramas l>criféricas afcre1itcs ¡mlnionares, Alg1ittos nc.:Vios lR-SP nacen 

de los ganglios donmlcs, 11~r~ no~~ sabe' si ~~o~t1eivios tiericu nna di~trib~ción y'1;na función 

similares a i~s ~el ~~;íg1/¿>nodoso:(54).' Lo~ ll~rvi~s IR~NKA ¡mecen tener)~ n1isma 
-- . . - ' ' . ,- " . - . ·~ ··"·-~ 

localiziicÍÓn que los qüe co1iiie1icn SP. ,, · ·· • , · '·. • , 

Los .. efectos ·.de.1atiaq~í/~ini11Üs i~l>re·· lacéh;la blanco e.stán m~di~d~s por receptores 

g~fü1ii1r~~~ti~:,:·é~ .. 
Los receptore~pnrn SI' stih~llri;i"e,"~r~~¡ ~~111icÍ~d C1!'~1.n1ú~ulo liso d~• la tráquea ílistt1inuyendo 

sensiblein.ent~ .. •l~~aj~sSf J:qí~~i,sJ,~f •).~'.1d~;~n{~ai~ula".'(~) E'.' ~l 1~ít~c11,lo, lis~ bron11uial 
del cobayo, los rcccí1í'ores NK;'parecen éstnr en mayorcái1tidad qne los NK1; sugiriendo que 

. '~.: ·,_: ·· .. ,~,. ·,.-:,:/~·::· r:~'·,_,; .. :ijJ~~;,;·.:·::- ~\:\·.:::·,,:.:. ···.;::·:· <:::::.- . .' . .-:;\-:..¡ ,,:·:~- -. --~----··_ ... >-~ ... ~. ·"·. - --:<: 
la contrncción bronquial ,é-N~NCtnl v~~ c~témedi.nda !ior NKA C1t esta cs.11ecie (51 ). Por ello, 

aunque la ~ry1.~:~~f,~#1~:1·e~,J,~~·%.'.';~~·n~2i~s~'i~·.~~~~ q~·~.s~.~~hta;njuutos, sus. 
acciones deben ser diferentes debido a la distribución de los receptores. >::·.: <: ·· 

:. :· .. ~ : ?~. : ,::··: ;>~':··~<;~~:::"::,·,~~t~':':~·f .. \:s:::·.: .'x.:~.-!: · --5,;_.~~--, ',:)~·:.\->'.:_ ~-~~:""~;;; · ,_· 1 ~''.<i . -.. ~;){i ,::· <, ~~ ~ ·. ;\.: :: , . -· 
Lns tnquicini1ías son biotransfonuadas por al menos dos enzimas: la enzima convertidora· de 

:_ - _:'.' : '. -.:, ':i'. .• : ':;.:~~/;~.'~ '.,';<~~·:'''':-:'.:~.'- '::jf·i'i-. }''.i:'.;;:,,· .;;.::-'c:-:-1':~;..';~:;T.:-- -5:'.-~,:-,-.,:'.1·;.: ;!·;.::;A.:'~· -;·:, -~-: .·,_;_: :.~; '. . . _:_· -, , 
la angiotcusina (Angio1e1Ísi1i Co11veflingEi1zi1ne;ACE) y la éi1do¡lej!tidasa nc1Ítrn (Neutral 

:::~~;;z:;:~;:~:¿~:~i~t·~~#~~~i::~f :;;~~~:~t~¡:;~3~~i1~1~~~:;;~:::~;;.'~ 
NEl' 11arecc ·ser miis bnportnntc en la degradación de SI' y táquiciniuBs. ·. ··'···. · ;.¡: ... · . 

_: =··-·-;·:--~----'";>;-~<·.-;·;,::,;?:. --~-T;,:o-,_ - . - . . . :··-.. ·:/·;·;: 'r·.::.- ,.:·,:1s:,r:;.';. -t>~-:-;-. ·;.;:<'.·].·-:_"; > ,.·'_. 
La résp11cst:1 de contracción a NKA es sig11ificntiva111cntc mayor en bronqui~s humanos 

pequeños, indic~;Ído ~;;e las taquicininas ~robableméi\~.; ¡~~~~~ ~i;; '~r~~t'o~¿;,~triét~r más 
·'<·· ···.' - . '·., . " - . ' .. · . "-.,._ •.,:, ... ·. . ¡ .. '" "• 

polclll~ CIÍ las Vías ~éréÍÍs periféricas, inicntras que la constricció;t COIÍl;drgica tlcnde a' ~cr mllyor 

en l11s vías né·:e~s;.~~.~~·rl~~é~- (27): ·. ".,~? :"~: · · ~:·:·:··: 

La rc1~ocióli 1tÍccá11ica d~I ci1Ítelio de las vías aéreas potencia el ~fect~ brol1~~constri~tor de 

las taquicininns. l'ara la NKA y la SP, el efecto de la remoción del ~pi;clio ln;ed~ ser ~quiv~lcnte 



13 

n la inhibición de In NEP con fosforamidón, sustancia que inactiva a la NEP (70), Dado que la 

NEP se localiza en ei ~piteli~, la' remoción nteéánica tal vez elimine el sitio de mayor 
\; _,,.·_ 

catabolismo de tnquichÍinas: ·' .. , , ·e 

El péptido relacionadó e.in elg~~ ífe' la ~alcltónina . (C11lcitonin Gen Related Peptide, 

CGRP) es un neuro¡1é1;1id!' dr~;. a'rninÓAcidos recientenÍenle descubierto, y que se deriva del 

mismo gen que In cnlci1oili1ia (7 Í ). E;¡ el 
1si~let;m· ne;.yioso periférico, el CGRP está prcscnle en 

las neuronas sen~ori~l~s §fib';~~,¡~~~~~:d~ laS-r; sus accimies biológicas Incluyen contracción 

del mitsculo liso y vaso'~ilatll~iÓn (Jo;43), L~ IR-CGRP desa11arccen tras el tratamiento con 

cnpsnicina. Por csci, ~c'11~s1uÍÓ
0

que.la SP y clCGRP coexisten en las misn;as fibrn~-C (50). 

(Cuadro 5) 

lllPOTESIS 
.-·._ ,,_ ',. : :: - ' ! .. ·-· >· ... ·_. . .. _ •': . 

La cx11ÓslciÓ1; de ozono, n conécnlrnciones cercanas ~I ináxiiuo pcnnltldo en I~ Ciudad de 

México, 11rod1ícc r6~1ucslns ¡;r~~inA1;1icn~ cii el 11;ús.ií1lo li~o· Úia~víns ~éi~aé'sillí' lí~ccsarins . 
- . - -' ' , - .. . - - . . - . . _, ·~ ·- -- . ' ' . - - - . - "1 -· - . . - • - • -

coni:enlraciones mayores de este gas para obser\'tir las respueStas ~ 'i1ivel 1ios'tsináptico en el 

mismo tejido .. :. "::'" -:-;; -'· 

OBJETIVO • · ·' 

cf:~t::~~l:::::ú:.~:ez~~fffad:i1~tri~1:1~i~;~:t~l~:1i}::m5f:~t~i~::~~I::: 
a las que 1os,cfci:1~s 110~~'.n~~fi.c~.~i:;~fj l'iWéepÍibles.i'.,c'' ,'> .: · 

;--,,. · · · 'f,::";" ;'- .:,·,;c;:f"· 

/'.; ,.~l\IATERIAl;,V l\IETODOS:i ; 
... , . :~, ,. ,:/. ~ >'.:.::· .. · ~~){:,<'.!".';;~<·. ~:.~;:-::'.\~'{1;".'. ... "··. ~. ·;,-. .', .. : (. ·.· . 

Cobayos Hortley,mad1os; criados, cn·condicioties libre~ de .ozotío y co11 péso éntre 400 y 

::t:e~;d::.:Jl:~;,;~,:~:~fr:{~!;t¡;~~ii;~l¡~f¡~~ºi.t!~:ifül~f:.:trÍ:~l~::::0~.3fu;;: 
0,6 ppm y 1.2 pp~.'. res~ccti~~·;nc~ie~ Como. grnpo cmi\~ol s~ 'empl~~~o;t 6 animales criados 

en condiciones 1ibr~~ d~ o,. 1'~.i~s ios ~1~i1ná1es se es;udiaro;, 16 ª 1 s 1toras después de 1a 
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exposición a ozono, periodo en que se presenta la hiperreactividad ( 16). 

&lllllilltlruu1..llionn 
El o, se proÍJÍijo'· con 111i 'generador dé ozono (l'uraqna V) y se condujo a una cómara de 

acrilico ( 1O.5 cm de diá1;i~Í~o ~ 15 cin de alto) do;1de previamente se colocó a los cobayos 

despiértos, tr~uqí1ll~s; ~~~pi~a;,ú es110;1tá1;ea111~11te .. La coi1~c1Ít~áció11 de ozono se vigiló con 

un 11i11l1i~d~ruit~aVioicia dd c.:ui;.·ó (Modcl~ 1008 Al1, Dasib,i Enviroí1111e1it'iií corí>., Gleudnle, 

CA, EUA.) y h~s con~~;tr~~ioues (oj, 0.6, 1.2 ppm) ;~ regularon aumentando o disminuyendo 

el volt11je del gc1Ícrnd~r de ~zono. 

Los c~b;;y;is ~~ sa~riÍic11ro11 ll<lr una ~obredo~is d~ 11e;1tobarbital sódico. l labicndo disec11do 

cuidadusnm~nt~ 'el i ¡~~ét~ ';r~spirat~rio, ·,~e .• obti1viérmi 4 '\,;mos í;aque~Íes 'y. dos anillos 

bronquiales .. Cadn unillo,~~'éol~~ entr~dos ga1;clÍ~s'paralel~sdeplaÍino.··~,; ~a~~ho sem.>udó 

con hilo. quirí1;gicoilesed~·<1e4.c~r~s·111 trai1sdu~tordel p'olígrafóy él. 0Úo'gm1~ho.1l.e11e1;ccía 
al clcétrod1;. Ca<~,; ul~~ ;le los t.~j.iÍfo~[i;é ~010J~~ó c;i mí~ ~¿~,L~{~· d~'Órg~1~os '11.islad~s con 10 

mi de so1;1ció1i d•c Krchs (1~1M¡;'NaCI 120,' KCJ 4,7~; i<,1i;ro; í'.2, r.igso, 1.2, N~HCO, 25, 

CaCI, 2.5 y gluc~sn 1 Í, sie1l1i1°re conscriada ~ 37;c y ;,;rbuje,~d~·fr Üull í~iezcla de 95% de o, 

y 5% de co: y~ 1111plltl~7:4. L~s tcji~osje n1~;1tu'v'i~;o~1 ·~';,,;.¡ c¡~;1~iÓí1 b~sal d~ul1 gra;n~. La 
--0. ...:-:-._,-~- ·-· ·-- -- '··· • -,_ . .o..• -=~'-.-,O• -'-C- .... 

tcnsióÍ1 iso1Ílétric;, füe · rcgisir~dll c~n un.1>olígrafo Mod~Í~ ií~ck1Írnn · R:612.' Los t~jidcis se 

lnvnron varias ~~ces c~n sci1;1ción d~Krcbs y tan pronto'al~nnzarmi.una b~sal se iiii~iaro1Í los 

e'11cri111cnt~'s. 

Ustj1m1J0Cjón 1:i1écif¡CO.di!:ComjiO 

Cndn tcji1io sc~omctió avnri()s estímiÍl~~cléctricos:.100 ~olts, 2 ms, durante '10 segundos a 

16, 0.25, 0.5, I~ 2, 4, 8 yl6 11~ en ~rdcn ¡;rogresivo. Bajo estos pará¡nei~os, la tetrodotoxÍna 

(bloqueador de los cauaies de sodio) bloq11có el 1 oo'Yo dé I~. rc~;>u~s~a; de1;1ostrando qne ésta 



se debla a In liberación de los 11e1ffotrans111isorcs por el estimulo cléc1rico y no a un efecto 

directo sobre cr'1;1úsculo liso (58). Con el 1>ropósito de evaluar el efcéto del ozono sobre el 

sistema nervioso.parasimpático, 'sin111Atico. y .NANC dC las preparaciones traqueales y 

bronquiales; se discñÓ clsi~1Íi~nt~ protoi:ol~: .. 
Tráquea 1: Contr~I' · 
Tnic¡uca' 2: éÓ"i1-j\l~~¡;¡~;·¡. c..\·;1iag~¡,¡~·fa de los rcC~ptorcs colinérÜicos.' Basta 211M para bloquCar la respuesta .. ·/' __ ._ ... '-, .'" 

culinérgica) 

Trác)uca J: C~Í~ P~'~p;~í-lOt~(éA,~~~g~nisti.dO los rc~~~-,~~~s- p-~d~~i~ér~Íc~~. Ó~~i~ 10~1M Par~ hi~qucar la 
. . ., ···-_;-. -,¡;:- ·------. ·'.' •.. ,., .· .·;.- ';· ··- . . ._ -

respuesta .atlrcnJ;g¡c.,)+-·Ái n)-piiin (Á,;~,ioi~isla de' l~ ñ:Cep~o~~~'~li1i'éigi~~.: íla~Í~·-2p-t\if-·Piera 'bioqll~B; la rCspucsta 
- -;:-1~~; - -

Dronquio 1: Cónirol . . 

IJ;·o11(·1¡Í-!O ·_i·;-:A-~r:~~;_ii~-~ :(~~\;:1~ti1ii:~1~::~;~ _·lo~;::·~~cc~-¡~i~s coii,;i:.rgicos·:· ~~st:1 ·2J1M :-·j,ara-bloql1car la rcsptu:sla 
_-;;" ~. :~: 

culinérgi~i\) ·.,;;"-~ 

..... ·. ... <;v,·; 
''.'.: ;t-:~: ! ; 

Cu~~" .?~.~1C_~J·,~~i~~~f!~.,-~-,~~,~~·-~{~.:~i~ ~.'.f,.?~~s~~~~r ~·:~·~:. -. )', _ ;:~<·:: ·>=. . . -
Al tcrminurd trcn,.dé_estimülal:ió1i eléctrica y una".º"' qnc la tráquea y el b~om¡uio (sin 

fiirmuco) rcgrcsái<{uu siÍ í1iv~I ha~~J-tr~s'varios lavados con sol.ucióndc Kn;bs, sé rcali1i1rmÍ 

~~~:: ª:t.:¡;;!~grª~~f(~~~~\~\~}i~~-Ji;~~¡;~:iJf ~:~~:;'..i.~jf.;::r~:,1111;:~·.~~á;i:.;:~'~:s~~.~ 
representa In co11ccntroc1011 de carbacol (-Log[Cch]M)'cou la .cual se obtuvo el 50% de la 

. . : -. ,.,;;"::-/::.:/'·.:..:·,5;~<-\~;/'.:;.;: ''.~·/". ::,..;;,·.'.-. '.-··:.~---~~ .i".;.:·:: ... , ·.-:-/,:·<" .:.~-~.o:;·,·-;::·>".·:"::;,.:..: .. ;:'.::··,.,<'·.' '':: . "_·. . 
respuesta másimá y reíleja la ·~e1.1sibUidnd del tejido á :stc agonisía. Paraéaduéiq>criménto se 

::~:.·:~~.~:;;;,i;~~l:füit;~¿i\' 2;f.~::~~i:~~1;¡j;,~;.:itr~;f I:i:f ;;.J;;:;º•:tr::~l:C::º:~i~~ 
La rcs1mcst11'íi1ási1nll ci.1íresa"·1oi(gru1nos dc,.iensió1í obtél1iÍlos en CI pmÍto inás alto de la 

contrnc~ión ~~ncnul;, por el C~h. 
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-.. ~ ~.:i~- e·¡;;.~;'.: 

Piseño !'stadístico e ln\e~re1~~iÓnj~eR~fa1~;~:s .· 

CURVA 

ACUMÚLATIVA 

Se relizó 1111111m1cba de Cochra111mra l1011u1gcl1eidadde ~ari~nzaspara estable~ér la influencia 

de 1a rrecucnci11 t1e1 cs1Í1~1¡;¡~'~íé~í~~ºVia f~;;é.;;irá~lóí, iíe·º~~,;~ ~~¡;re las rc~pues1as 
,, .. c.-:· .... - •'¡:' ;·1,--- \ ~ .·.,.; '.: ':-·.', .. -. -',",· : . .' ·.·· . •. .. - ·; . ·' ' 

cncoutrndas. ~-<·k~- ··~,- ·:· -. 
Los resultados de, los cx¡icrin1c;~t~s ¿on ,1níqucasfüero11.{~,rcsados ¿0111¿• gramos defonsión 

o relajación desarrollada: L~;~e~;¡;;do~ de los ~;¡peri~b11to~ ~¿,;· br01;q~i;io~ l1íe'ro;1 e~;resados 
' ~ ' . 

como gramos de Ícnsió1i'dcsarrollácla y ci1 algunós casos co1i1ó' lin'Ía bajo la curv'a (¡1lc se' calcÍiló 
.- - ·. . - . . ' . ' . ' . - ·, ' . -- . - ,. ' -~ -... 

utilizando 11n 1il11nimefro''(Pla1iix 2-·s; Tainaya): Se calculó nn it}dice (difcréncií(ari11líé1ica) entre 

·'ªúltima rcs¡mcsta e-~Í\NCy la lliimerá 'a CSIÍIÍ111los ;l~~ln~11s i¡11~l~s'(Í6 11~). E;tC i1íd.icc sé 
calculó llaradivc~s~s p~rlodo~: O~l, 173, 3-5, 5-JOy IO~ 15 riíÍ;Í1Ít~s,z;: /:t·• '<.· . 

Para el análisis ~¡;jadíSiic~ deestÓs resultados se usó análisi~'de~~'ria;lza(ÁNÓVA) (83), En 
' . - . ) . ' ' -· - ,. - ; - .. . . . --. - '"-'' ~ 

los casos en que el A NOVA resultó significativo a 1111 niv?Íde ~<:O.OS se efcctÜ~ronprucbas de 

Dunnctt ( 19). En algun~s casos se 1ílili~ó la 1in1eba .T de i1ud~;¡¡ ~~;a d~;~~ ;1~read~s. El ui;el 

de significaucia lile de P.~o.os bimarginal.L0Sresl11tlldos fiícro;t ex~~~~ad~s ~~Íno X± ESM. 
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RESUl,TADOS 

l\cs1l!!estas Trnqueales a la Esth1mlncjón Eléctrica de Cam¡m 

1.n estimu!ación eléctric~ de las 11reparn~iones traqueales ¡ir~dujo una respuesta bifiisica la 

cual füe dependiénte de la fre~Ú~Í1ci~ ·d~ estin;i;l~ci61I. · l'rii~e;o se obseivÓ, la· contrncción, .,. --·.-· ,, '-, '' ,. · .. , ... _ ,',-·'_ ;.",- .. _-,.- •' - ' 

que es colintlrgicii, y dc~iiiés lií-'relnjnción, que es ndrenérgica y dél i-NANC (Fig. 4). l.a 

incubación Jlrcvia~c l~s nniÍlós 
1

traqu~;l~s-~~.,- ~tr~pin1{1iroq;1eÓ.1n~~ll,tra~ción coliné;gién y 

;~::l;j: ::~:j:ªr:;~if ;~;;ª~f ~':1i~jJ~ióI/.~l.;ªc~1~:~~,~~~d~:;i~'~j~¡~:~;~: ~ei¡r~;r:~::1:~. 
NANC (Fig. 5). -··. i-' -" ' : ,,. 

En los._respuest~sd~ yutrri~ciÓn--ind1~~i.dll~ í1or I~ e~tlnn1l,á~ió;¡-eléct~~a "íí() liul;o ninguna 

diforcuci~ ~ili11-¡li¿;iiiva·ei~;t~1¡;1i·;;;~º1;1ª;:oúA~i,e~s~~ti~t~f~1~~-di~~-r•a~ c~nc~ntrncióí1cs 
de_o;.01Ío_ (Fi~ .. '6).':_' :; :;'.: ~- '/ " ," ,, •,· 

-.·~.-' 

En lns res1iuesins de relaj11cló1ldc Ja~ ÚÍ1q1ieás, ._las diferencio~ entr~ el control y los 

~;:I~~füJ.~~~i~~~~¿~~if?if ~~~~f ±s~·~ 
En las t ráquc~s ii1c'uhridns coi1 iitropil;a (211M); 'ypropranÓlol ( lti M) no se encontró ningnnn 

difcrcnciá ;¡~iifi~uti~a.(FÍg. 7>' ',-. 
_-e-- ----·-_·.:;-' ··--

&si111esii irnq~1~al ~'. C111!;acol ·_ 

l.11 nll111inis1n;ció1l.de (:~;bad~I ni tcjldo traqueal produjo una respuesta de contrncción que ' 

fue de¡1e111Íi~ntc 1lé ,; don~~·l1tr~~ió111;tiliznda. (Fig. 8) 

l.a cuiva ~01;c~111rn~iÓ11~~espncsia ~I ~~rba~ol s~ desplazó l1aéia la Ízqt1i~rda en las 

prcp11racin11cs ·,:~~ci~;,,;·;¡1.Cni~ :~~lj¿'"~·¡la~:~- Jas-·CÚfcrcnlés: éon~~·i:t:~~~Í~iir~~ dc-·ozo11~:._111~~i~11f1.d0 
un nn111e1110 en la scÍ1sibiU~ad ~1elt~jido a este agonista. Sin é111bn'riio, no se ;~nc~ntraron 
difcrcncins significnti".'ns en la CE,11 pero si (P<0.05) ei1 18' re~pnest~ ,;iáxi1im e;1tre ei control 
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y el tratamiento de 1.2 ppm de O,. (Fig. 9). 

Res¡111estas Dronquioles a la Esthnuloclón Eléctrica de Cam¡>o 

Lu cstimulación eléctrica de ca111110 de las 11reparncioncs bronquiolcs 11rodujo una respuesta 

de contracción la cual fue dependiente de la frecuencia de la cstimnlación, Esta respuesta 

presentó dos foses: una respuesta rápida que es colinérgica y una respuesta lenta que 

corresponde al sistema c-NANC (Fig 10). La administración de atro11ina bloqueó totalmente 

Ju fose inicial colinérgica iuanifestándosc imicamentc la contracción c-NANC (Fig.' 11) .. La 

c•11usició11 a ózouo con las difercillcs couccntrai:i.oncs no modificó la mayoría de .Jás respu~~tas 
1111111trnlcs de c1lnti·uécifu1 ;,;á~hla~;,1Í1;éigic11, sólo se ohsc1vó una disminución signilicati~~· cí1 

la respue~t~ de c~1;i~~cy;~ 'iud~~id~·~or 0.25 y 0,5 Hz con el tratamiento de J .2 Jlfl;l¡ de Ó, 
(l'ig. 12). c;1hc1;i&~Ci~ÍÍ1;r~Íilc'~~·¡¡hsc~;ó ~f~cto signific;itivo de In interacción cntic ~I i1ivclde 

-,-o~ :,:.,:~it<.~ C( \\Í;·~., 

o, y Ja frecuencia dé ~siii1íiilació11 (P<o.ooo 1 ). · .. . · . . ·. . • :• : . 
. ,· .<J.·.·.:::\·:._\.'r:::~'.:'.>.~:-~.·:~-:.:,·>'.~<'.'.;:::."'.:. · .. :'· :. . .<·: ,_'._<· :.".;-. ':e·., 

La CX)IOSición a o; 1io .íiiodificó la' res11uesta puntual máxima del sistei1ia e-NANC en las 
, .,. --;·' ;, - '"-' • -~- 1- ,,... --··- . ' . - '. • . . .. -- . •• 

11reparacloncs.hr~1;;,11i~le~(fig'. 13 (~in ~;nharg?'. se óbsé¡.\'Ó.q1ted~s11uésde la 1¡:x¡;~sició11 a 

· ow1io in se~und~ res11•~~i~'¡J~·~f 111~~·~~i~~~~-tli~~ .!:if füt ~~~ ~ni,'f.~~~s.~s 1;~?'~lli~da q~e 
la 11ri111cra res¡mesta a .In misma frec1'.c11cia~11 las preparacion~~ h~~nquiules de 1051~atamie11tos 

¡§¡~~~~f l.t1!11tlf li!lt~?l 
y la res11uest~ h1i~i~l1;1g;J;,~id~~~i~f';i,¡5;,;¿·'~s;¡,\;~¡l~':;¡elti:fi ·~······ \. }'· . , « ·.:·.-··.:.-:~-.r_: . .:: ,_ -.~:;::;;-·-cr:~ : _,ó.·:f.>:~·~ ~~; <>~ .·.'·:;-_ : .. ·:;.:~.~,·--·.>-· º-:;. ;: > .. '¡·· \'. · .. :·; - ·;· < ':.:--:. . 

La ex11os.ición a 0.6 ppm ile O; produjo unincrenícnto signilic.ativo (P<0,05) .en el índice 

El·'lEI. efl el p~rh;Jodc i o- Js mi;;·;¡¡.;.:;,¿ 1a~l\r~Íi~rn~Í~1;cs ,;~oii~i;ial~~·~,¡;,n1~or1h;n, (Fig.14) 

y en las 11rc1rnraciÜJl~s in~uhn;las con ~trÓ¡;inn, la si~í;ifl¿ai1~líl (P;~,OSJ ~e halló en cÍ ¡1erlodo 

de 5-10 minutos(Fig .. 15). 
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Respuestas Drmu¡uiales al CarhocOJ 

L.a administración de carbacol a las preparaciones bronquiales produjo una respuesta de 

contracción la cual füe dependiente'J~ la ~oncentración dcl flí~nacó. (Pig. 9). 

L.a curva conccntración·r~~m~sta · ~I carli'acol .se desplazó hacia la izquierda en . las 

prc11arncioncs 1Jreviamcntec~1me,~tÍl~s.a)n¡difer.entes concentraciones de ozon0'; 'mostrando un 

aumento en la sensibilidad d~I tejido·~·~ste agonista. Sin embargo, no se encontraron diferencias 

significativás en la CE,.1'.'pero. si (P<0.05) en la respuesta máxima entre el control y los 

trntamicntos de 0.6 y 1.2 pjiii1 de01 (Fig. 16). 

DISCUSIÓN 
' ' 

Está hicn cstahlccido 1¡1í~ ,la e~11osición aguda a ozono, con concentraciónes mayores de. 

lppm, produce hi¡1errcácti~Ídad · de las vías aéreas a la histamina y a la acetilcl)lillli 

( 16, 18,23,36,76): l.a 1Í1ayorÍa de estos trabajos se han realizado ei1 condiciones i11 vi1•0 por · 
lo que sólo se ha;t ~studi~il;, los' ~féctos postsinn11ticos. Sin embargo, existe un solo trabaj~ 
en la. literatura donde '~é~~~i1idia~' los ~fectos presiná¡1ticos inducidos 11or el ozono; Este 

estudio se relllizÓ + m(1sc1;i~ lisÓ hroiíquial de perro y sólo se 1111do e>q1lorar. el cfeéto 

inducido 11or laéx1;<1~i~iÓ;¡" á ·;;";;~1ce1i~raci~;,cs muy altas (3 1111111) de <1zono sobre la lihcra~ión· 
de acetilcolin~ a la csti{11i1láció1re1éClric~~ (37) 

El 1ircscl11e trabajo; reálizadÓ 'eu cobayos, expone los resultados de 1111a investigación 

sobre los efcctds pr~~ini\;~~¡c¿~ htducidos 1111r el ozono sobre los sistema lrnraslll1pático, 

simpático y d ~¡St~l;i~ N~Eh~n sus dos modalidades, cxcitatória y de relajacióll, ~~¡ coii1ó 

los efectos ll<ISt~illlÍ¡>ticOS ·~ cÓtÍCÍ:UtfBCiO;ICS que COI\ lllUCha frCCUeUCia 'se nlcauzan el la 

Ciudad de Mexic~: 

fuJ•crimcntos co'n tróqoo 

Uno de l'!s halia~~os· ~iás interesantes de este trabajo. füc el hcch~ de q1;e la cx11osició11 a 

ozono, a conccntia.cioni:s tnll baj:Ís como 0.3 p11m, produjo una reducción o anulación de la 
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rclujación inducida 1ior la estimulación eléctrica de las JlreJ>araciones traqueales de los animales 

ex1mestos 11 c•1e oxidautc, c~n reSJlC~to a los tejidos J>rovcnicntes de los nrii11111lcs control, sohrc 

todo a frcc11e1iclas de esti1n~Íliiclón°bajn~. Hi1sta donde se sabe estos resi.-itad.os
0

soi1,l11pri1;1era . 

evidencia qué iteiÍ;~¡cstr~ c~t~ hccli~/ •.·· ' : .. · 

fü bien_· cono"cido qu~.I~ relája:ión del_ '.;_,ú~~ulci lisot~nquealinducida_Jlor. la· csti111ulació1i' 

~~f~~::~~~~~:t·if :t~~:[t~f }i~,1~i1~~¡;~~~t~: 
í11titi111s,' al. se~ activados, liberan. ~.r~te~~a~ y JleJ>tidasas, 1nientrnsque las céhd~s cebadas 

generan ei1ziu1a~· comoC.tn11iª~ª y'~qili;;~s~.Frod;,;_·~~;~s·'.;;;z¡~~~s-, ~~iir~ipónf111i1~s-•de 
biot11111sfornrn r f 1 I ,ncurolr~i.ls111iS::; d~¡ i~~.AN0é, 1>r;;d~1cic:11locn.· ~~~~cc;í~il

0

ciu In i+cÍivación 

;:;::.::;~~~Rf l~~*·;¡~;;¡Jf ~~~:~.SJit~~~~~~¡~j'.~\i~r: 
que está bien dcmost~ado 

0
quc 'esteº OX~dantc indU

0

Ce un. J>r?CCSO: inílanmtono agudo Con 

1ircd 01i1iJ1_i~_•·. dc_ 1ij1it:~~~.1~;~.}~~)~}§~;;!º,.J;';'.~.i\i11 <1,i~{~:'.r:h~ .. ~,~,:c.fa;,~?,~-i~í12~';,•itº;~~~· . ~. en 
consecuencia un.aumento .• ~n __ hicanti~ad d?11r~t~asas/J>eptidasas_cn ~1-~tedio, _·podria e"Plicar . 

:.::::~:·~f ~",~"k~i~iX~,i~T~;~¡j~?fü:1~J¡iµ~:;:: 
el ozono, ya :•1uc al haber.una d1smm11c1on cu los s1stcnms de rela.iac1011, la acc1on de las 

:. ,;-;· . :·:~·:k: .::.~:·~:.):_;··:,:f~.~-';·, ·'_'>-;~;·; ·:.:¡,:?:h¿· .. ·::;.x~.--"~·;:;-:'~- ··-_,.:": ~· .. :,':j;'c.··~'.·\~:-:,:>"~ .'.:· :. ···: ·-:. .·:·,- "'. 
substancias broricoéonstrictoras se 'podria·mauifestar·cmi 1l111yoi hítctisidad (Fig.' 8). ·. , 

: .. -~_;:~· ., \:'-~-~·:'.f."):. · . .<'.(é -'.;,._>¡·::~-.1.~c;;~·::· ·. ~~¡: .. f_:.' ·~/-.:,~-;>>":; .'~:;;~'. '·;·,>:';'-_J~~'. ,'::;':;/:~ .... : ·: :._/::. ,: ; :;,,' ::' 
Sin c111b11rgo, es 111tcresm1temencionnr ?"º esta disrnm~cioncll la rela.iadóu inducida por el 

:::::::E~lt~t%1~ti~~f ~~i~fr!~;~f.f tiS:: 
.. ,,i- '>,' -_ ",_, ·"· ~ •' ' 

se postula qne las ciítec~l:unhuis ¿fcctanla' li!ieradónde acetHd~lina en éI mí1scltlo liso trn1111cal 

(57) por lo que p~d·;¿,,¡~5 ~~Í~cnÍ~; que la a~~ión ,~c In ricdtiidoÚiui y~o;n~l;~n';1'i;u1 e~ 1le~csaria 
para modulnr la Íib,craciÓn d~Vl~ ~ qu~. blÓqi1e~d~ cl,~fect'~ deestÓs,neurotrnn~mis¿r~s, 110 

se puede obseivar el cfect() inh,ibitori~ inducido por el~zo~o. 
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Por otro lado, encontrnmos que la exposición a ozono sólo J>rodujo un aumento en la 

sensibilidad del mí1sculo liso lraquenl ni cnrbacol n concentraciones mayores de 1.2 p1>111. Por 

lo tanto podrlumos concluir qu~ los efec~~s de est~ oxidi;ite a baj~s' co11centraciones se 

manifiestan p1i11ci1rnl111c~;tc ll nivei prcslná¡;tico, Í11ie1{ír~~ q;1e' a es~s .~i~ma~ ~oncentraciones 
los efectos postsi;1áptic~iino'~¡;;¡·,,erc~;1ibles .. '. 

' - . , . . . . 

Experhn~uos'c~nl>ronqulos, ',.,',,• '',·,,,','••'• .,,,,,,, > ,' , > ,,',, , , 
L11s' rc>1~ucslÍ1s l11·~;111ul1Ílcs ·,;uÍll~;~lcs IÍ l;t ésl i1Í;l;l11cióÍ1. clécll'i~Í;; lanlo en su fase coliuérgica 

-, -· •• , ·•- -·--n¡ ,- ••• " - ·• '. ,.· · ·, ·' · • :· ·• '--- ·" · - ••• "" 

como.en la fü~cci-:NANC,no se inodiliénr;,n 11;,r 1á'éxposició1i li 1,as difc~enies'éonc.clÍtraCiones 

de oz~no, ¿ói°1 cxccilciól1 de la,fa~~;¿~~¡·~iér~;ca i1ci1asies~·llcs1ás indÍtcidas 1ior 0.25 y 0.5 Hz 
-' .. · ,.. . ,- ';<'" o¡-,·-- ·• - - -·. •. '" .. • ' . . 

l11s cuales di~111fnuye1•oii
0

sigi1ilicaiivan~.'"llc.en cob~yós CXJ>UCSIOS ~ 1.2.1i1nn 'de o,. Esle 

n:sul1Íido sugiér~ que h1uc~fa11 ilcl ozbi1~'.íío ds ind~11er1dicnt~ ,do la fre~u~n~in de •. ~thi111Jni:ió11~. 
ya <lllC COll frccttCllCi~~ Slll;cdor~~ a. 0,5 J l¿'ei ttÍ\léJ¡;ro~l;~d i~~ de' tCllSión\ic'itd~";;·iÍi¿r"énl~IÍtarse 
proporcio1u1l;n~ntc ,¡' éSin: 'shí e:Í1bn~g~, ~·omo ;ncncioí1~1nos ~;,;'.·ri~,.;Í1é1;i~; s~ d~diJió és11;dinr 

si'·ª rclaclbn•EF/Eln .16Uz .. v~1iab.a por 11l'cX¡1osici,óndélos:~ninlálc~~ ~zlmii/asl c~mo 
determinar i •. ·;í~'~icip~ci~,;·i1':)~¡'.~~1~n!1;s¡;~ra'~ii~~'n1i~.º·;e-~A~t ~n-dich~ 1~e~pll~~Ía. 'rn 
h11ll11zgo dé qr1e;1 ~·~ vv,ni'd~ oj ~'j•!cti;é'Ér/ÉI, a·1;lnei·,;Ósig11ifi&ítiv~1~~.;¡~.~.1·~1 '1kps~ d~ 10 

n .1 s f'1in11~.~s: Y,'i1e~ci•\~.f,de'~fü~~¡'c;~·.~éi~iC1~~SJ'~1.1~j,~~i~g~· ~~;;1~2~nin:•t.~~·~,;ando. lns 
1>rcparaciones br~nq1d~lc~. fueron prc~rnladas.c~.n n.tropina,, p~r~~e .indicar, que, en. csla · 

1m11ongncióu.de1a r~"'fue~~. íli'·, i~~1·c~¡;,¡;~;;e,;1e J~·,~isi'~.;ia e:NANc·~~ éi qu~ .rea1rnen1e 

se mo'di~c~ ~~~,c.~~cl,z:~~.~·;1:~~~¡~~!~'.f ~.~z~:i~,:.::.. ~'.; ;•;\;~·;_,.~;¡•~·~: ·.<· ,. . . 
Cousuleraudo c¡ue el mc.drndor 1>rmc1palde In, ~o,ntrncc10~1 po~ In inervación c-NANC es la 

~~::::zt-~~t~w~1~t4~~11~~2:~f.~t~~err:: 
11 S11bs1n11cia I' .;·hipoacti~idad cié1aC!l1cJ011é1;ti;1.i;n;¡¡;;,ln1 iis,42,61)i 

En relación con, los cfc~10~1;0.1~ir;á;11foos d~I · ~z~;to en' ;~ pre1rnr~~!i,;, hr~nqulal,. cah~ sciinlar 

c¡ue se .obse1vó un comportnmlento sÍ1í1ilnr ar' dé las 1rá1J1tcas. Es' decir, existe lln clesplazan;ienlo 
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de las cutvas hacia la izquierda cuando los animales füeron ex)luestos a ozono, pero este 

desplazamiento no füc signifk11tivo al comparar las CE,11• Sin embargo, la respuesta .1í1áximn n 

cnrhncol si mostró mi aumento significativo en cobayos eXJ>iiésí~'S 'a 0:6 y 1.2 p111n de <Ízon~. 
Este l1echo es indi.;.1tiv~ de qu~ la.respucst~11ostsinápticíÍ déi~s 3i~s aér~as ex111;·c,~;as ~ ~zono 
se ohsetva t~11s ,;, exJ>osición a conce;uracio~ies ~lt~s ~·e· cst~ ga~. .J• 

En ténninos 1Íe. e.fect~s presi11Al1íi~~~.t,;~~¡~i11ápt icos'. las.~bseiV~ci~·,:~s ~~ñalai1 q;1e en. l~s 
hronrruios a'1nbos:~fcct~.~ •. ~~ ·p~e~~'.lt~~?l} 'dfr~e~~~. 'pph·.~~ ~~ii~~hf~J'it!;~'.~Íll~+~· ~~· fil era 

estudiado el sistéimi c;NANCprc~h1áÍHic~ o'c~ cfcctocólinérgico posÍinápÍico. •··• •••..• ··•·.· ·. ·.· .• 

. ::~'.::i;;~;~~~t~~~@~ ~·[~~~t:~~:~~·~t!it:~~;~: 
en cuanto a in~l'/acló11:' L~s resultados enc~~trados'. analizando los di~ercntcs componentes de 

nmbás rcspuestns
0

tnntci~éi1.tró'f¡ii.;~'~¡)I~~¡~¡,' b:~;.~i.io ¡;;{~ ¡1~~;;it¿1í'~li~~~ñ~ 1¡;1e si IÍay efectos 
.-.,. i. -<;:, 'i·~·:>~: ~,_:-_-: ·:-:.>, .< .. , _:;--,'._-. :.:..:')-~.· ', .· ; : __ -;.1,<< - :·:. ___ ·:'.:-{ - .:· ... ;;~:;;·.·-~;~:~--- :-~-¿-,:~::-'-.0é·'.·.~>.: : -< 

inducidos por ozono desde couc~ntracio11cs t~11 pcqucíla,s como O.J 11pn1 ~11tráq11eny0.6 ppm 

en b;onquio; h~ll~~~o no~cdo'so, pÍi~~ los ¡;,¡b;ti~s antenoie~ sc1lal~;l que .~ hiríe;...~actividÍld de 

l11s vin~ ndrcns i11d1Í~ida 1;or ozon(} sólo ~e p;cscnta ~ concent~acion~s alias cJ 1,35,;9,77). 
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CUADRO l. EQUIVALENCIA DE LA CONCBNTRACION DE OZONO CON m • 
. IMl~CA 

IMl!CA 

0-50 

51-100 

101-200 

201-300 

301-500 



CUADRO :z. PRINCIPAU!S CONTAMINANTl!S 

C.'ON'l'AMIN1\NTHS <~IRAC11iRIS'l1C\S FUHN'l1!S l'RtNCJJ',\J.HS lll'llCl'OS SOllRll 
l.A SAl.llU 

P.rth1ulH Part(cula• •6lidH o COlt\bu•t16n Irritaai6ñ do la• 
•1JP9ndidH totalH U:quida• diap•r••• induatdal y vía• aéreas. Su 

IPST) en la atmcSafera doméstica uaando acwnuhci6n en loa 
(dUmetro de O .J a oarb6n, ccmbuat6lao pulmonea puede 
100 1tlcraaJ como r dieael, Proceaoa originar 

&~}Ü~, 0::~~i~~h• nduatrialea. en fe nne.dadea cOJDQ 
Incendios, Eroa16n dliaoaia y 

1net,lioaa, ceJ1191lto, eólica, Erupcione• aabea tasia / agravan 
polen. volc'-nicaa, otra• CC#IO el aama y 

lH 
cardiovaaculare•, 

Gaa incoloro con cosnbue tJ 6n de Irdtu116n do la 
Bióxido da azufre olor picante que al carbón, dieael, conjuntiva y znucoaa 

(So,) oxida.rae y coznbuatóleo y del tracto 
combinarae con agua gHoUna qi.le reapiratorio1 
fOJ111.1 'cido contienen azufr.1. dieminuye la tunat6n 
aulfdrico, principal Fundiai6n de vet.u ~~=~~rel ~~~ l• ocmponente de la 111etil1cH rJcaa en 
lluvi• •cida, azufre. Proceaoa bronc¡uit:ie cr6nica y 

industriales. el enfise.ina, 
Erupciones 
volcánicas, 

Hidrocarburo• (HCJ Ccmpueatoa orginicoa combuati6n Traatornoa diveraoa 
que contienen inconpleta de sobre el aiatema 
carbono e hidr6geno coll!bustJblea y reapir•torio • 
en eatado gaaeoao, auatanciaa que :f~~=rburoa me Se puedas coinbinu~· contienen carbono, 
en presencia de la proceauiento, uao consideran 
luz solar con 6xJdaa de c~ueatoa dal caroinogónico•, 
de ni tf"ligeno y petróleo como t. 
tonnan. el •lllt>g gaaolina y loa 
fo~oquúnico • aolventea org'n1coa, 

incendioa, ,,,º reacciones qutmicaa 
en la at:.m6afara. 

OXidantea COJJ¡JUeatos gaaaoaoa Reaccionas Irritación da la 
fotoqui'miooa r ozono incolot:oa producidos atmoaféric .. de conjuntiva y mucosa 

(OJ) en preeenoia de la hidrocarburos y respiratoria, En 
luz aolar.: Oxidan 6xi doa da ni tr6geno paraonaa 
material••' no bajo la influencia auaceptiblea pueden 
iJUl'ledhtaznente de la luz solar. incrementar loa 
OJCidablaa por cuadros de 
oxígeno gaaeoso, hroncoapa&1n0 y 

aparición de criaia 
aaináticaa. 

Mon6xido de carbono Oa• incoloro, CoiN>uati6n Se combina con la 
CCOJ insípido y no incoq>let. de hemoglobina fonnando 

irritante combuatiblea y otraa carboxihetnoglobina, 
austancias que cotrrpueato en el que 
contienen carl>ón1 :!n~rn=~t;ierde au incendios. 

capacidad de 
transportar oJC!geno. 
Dependiendo de au 
cancentraai6n puede 
provocar cefalea, 
fatiga, somnolencia 
y hasta depresión 
respiratoria, 
cardíaca, CON y 
muerte en el caao de 

' intoxicación severa. 

Bi6xido de nitr6geno Gaa cafi:rojizo da Combustión a alta Irrita la tnucoaa 
CNOi) olor picante te11P•r• tura en respiratoria. Agrava 

indu•triaa y diveraoa 
veh!culos1 tonnantaa padecimientoa 
eléatricaa. reapiratorioa y 

cardiovaaculares, 

Pl""'° (Pb) Metal.,p ... do no Colnbusti6n de La mucosa 
ferroeo, •• preaenta gasolina que respiratoria abaorba 
en forma de vapor, contiene plomo, el plomo a lo largo 
•eroaol o polvo zninerh, fundición y de toda au 

~~~=~~~lea, extensión, inaluao 
en las v!aa naaalea. 

•'·--•·'--,c.>-;o.'-----, 



CUADRO 3. INDICE IMECA Y RECOMENDACIONES A LA P(_)Bl.ACION 

301-400 

401-500 

501 ó más 

; ·,'situaéi'óii \níuy ; 
'favorable<para' la 

realización. de.• 
.. ·todO;tipoéde 
.,, actividades '.: 
·«::"-i·;· 'físicas-,·. 

'.. : sitú'aC:i6n;ffiuY. .-·. 
·,·favorable-jpara la.:

realización,de· 
::>\todo1·.tipo'de'-' -
··· ::a'ctividades "' 

.,. ,:Aumenta de 
i ;i ·· :·molestias 'en 
:'personas; sensibles 

' ; Aumento de 
'molestias e 
intolerancia 
relativa al 
ejercicio en 
personas con 
padecimentos 

respiratorios y 
·cardiovasculares . 

:Aparición.de 
ligeras molestias 

'en la .. población en 
· · general. 

Aparicióll'de . 
... diversos. síntomas 
·e, intolerancia" al 

ejercicio en la 
población sana. 

-· Aparic:iónde· 
diversos síntomas 
e 'intolerancia al 
ejercicio en la 
población sana. 

(No se describe) 



CUADR04 
NIJUROPm7 rmos IJN llt TRAcro RESPIRATOl~IO 

NcttnJtrm1smisiofcs ,le) sistcnm i11laihitorio NANC 

',: 

l'lll'llDO , ·, ' l.OCAl.IZACION El'l:CrD 
' 

VJ:p,:':.' Fibras y ganglios Broncodilataci6n, 
(VASaACTIVE INTESTINAL nerviosos vasodilataci6n, 

PEPTIDE), parasi.upátcos ~;:;~~~c~~~na~ial, 
células cebadas, 
111Sdiador de 
broncodilataci6n no 
adrenérgica. 

OXIDO NITRICO (NO) Tal vez las células Relajación de los 
endoteliales de los vasos sanguíneos y del 
vasos sanguíneos u músculo liso de las 
otros tipos celulares vías aéreas, la 

r'.!J:~~=:~Mdad a la 
prevención de la 
coagulación 

sintetasa del 6xido sanguínea, y acciones 
nítrico cODD factor citot6xico 

liberado por los 
macrófagos. 

PEPTIDO HISTIDINA Fibras y ganglios Muy similares a los de 
ISOLEUCINA (PHI)/ ne~iosos VJ:P 
ME:l'IONINA (PllM) parasimnáticos 



CUADklQ 5 
NEUROPEPTIDOS EN El. TRACHl RESPIRATORIO 

Nc11n>lr.l11smi1ores Jc1 sislCmn cxcitat'urio· NANC 

.. " 

Plll'llDO LOCAUZACION lll'l:Cro 
'',,' 

SP Nervios aferentes Broncoconatricci6n 
(SUBSTANCrA PI sensibles a capaaicina secreción de glándulas 

submucosas, secreción 
de células cebadas, 
aumenta número da 
111acróf agoa y 
monocitos, 
vaaopermeabilidad 
awnsntada, mediador de 
la broncoconstricci6n 
no colinérgica 

NKA Nervios aferentes Muy similares a loa de 
(NEllROKDIINE Al sensibles a capsaicina SP 

CGRP Nervios aferentes Vaaodilatación, 
(CALCITCMN GEN sensibles a capsaicina facilitar la acci6n de 

RELATED PEPTIDE) SP1 tal vez las mismas 
acciones c!e SP 



Lt ~ ~ ~ 
• • • 

Smin e 

16 0.25 0.5 1 

4 8 16 
• • • 

~L -+- + t 
Smin 

FIGURA 4: Respuesta de las Tráqueas Control a la Estimulación Eléctrica de Campo (100V, 2 ms, durante 
1 O segundos). Con el estimulo inicial de 16 Hz. se aprecia claramente hacia arriba de la basal, la contracción colinérgica y hacia abajo, la 
relajación adrenérgica y la del sistema i-NANC. Las respuestas se incrementan proporcionalmente a. la frecuencia ael estimulo eléctrico. 
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FIGURA s.: Respuesta .de Tráqueas A) Con' Atropina, B) Con Atropina y Propranolol a la Estimulación 
Eléctrica -de Campo (1 oov,'2ms, dLiránte 1 o segundos). A) Se inhibe completamente la contracción colinérgica y 6nicamente se 
observan las relajaciones adrenérgica y del sisteni~ i-NANc: s¡ Se inhibe c:impletamente la ccntraéción cofinérgica y la relajación adrenérgica. y sólo 
se aprecia la relajación i-NANC. . - - -
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FIGURA 6: Efecto de las Diferentes Concentraciones de Ozono sobre las Respuestas del Músculo Liso 
Traqueal a la Estimulación Eléctrica de Campo. (100V, 2 ms, durante 10 segundos). 
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FIGURA 7: Efecto de las Diferentes Concentraciones de Ozono sobre las Respuestas del Músculo Liso 
Traqueal a la Estimulación Eléctrica de Campo. (100V, 2 ms, durante 10 segundos) en Preparaciones 
Previamente Incubadas con Atropina (2 µm) y propranolol (10 µm). 
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FIGURA 8: Efecto de la Exposición a Ozono sobre la Reactividad al Carbacol de las Preparaciones 
Traqueales y Bronquiales. 
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FIGURA 9: Efecto de la Exposición a Ozono sobre Ja Reactividad al Carbacol en el Músculo liso Traqueal. 
La figura de la izquierda muestra la CE., que expresa la concentración de carbacol necesaria para alcanzar 50% de la respuesta; no se encontraron 
diferencias significativas. La figura de la derecha representa la respuesta máxima que es la respuesta puntual más alta y que se grafica como gramos 
de tensión desarrollada por el tejido en respuesta al carbacol. La significancia (P<0.05) en éste par;imetro se encontró para el tratamiento de 1.2 ppm 
de o,. 
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FIGURA 10: Respuestas Bronquiales a la Estimulación Eléctrica de Campo (100V, 2 ms, durante 10 
segundos). Esta figura muestra la contracción cofinérgica del bronql.io. la cual se puede apreciar al inicio de la respuesta como una contracción 
rápida, y la contracción e-NANC, más lenta y en curva. Ambas respuestas crecen en proporción con la frecuenáa del estimulo eléctrico. 
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FIGURA 11: Respuestas Bronquiales A) Sin Atropina, B) Con Atropina, a la Estimulación Eléctrica de 
Campo. A} Es muy clara la contracción colinérgica rápida previa a la contracción del sistema e-NANC. 'mas lenta. B} Aproximadamente 10 minutos 
después de la incubación del bronquio con atropina, se bloquea completamente la contracción cofinérgica y unicamente se aprecia la contracción e
NANC. 
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FIGURA 12: Efecto de la Exposición a Ozono sobre la Contracción Bronquial Colinérgica Inducida por la 
Estimulación Eléctrica de Campo. 
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FIGURA 13: Efecto de la Exposición a Ozono sobre la Contracción Bronquial e-NANC Inducida por la 
Estimulación Eléctrica de Campo. 
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FIGURA 14: Indice entre Estímulo de 16 Hz Final e Inicial de Bronquios sin Atropina. Hacia arriba se gralican las 
diferencias positivas en mifigramos (el estimulo final era mayor que el estimulo inicial) y hacia abajo las diferencias negativas en miligramos {el estimulo 
final era menor que el inicial); y se muestran divididas por periodos (0-1, 1·3, 3-5, 5-10, 10-15 minutos). Entre el tratamiento de O ppm y el de 0.6 ppm 
de ozono, hubo significancia {P<0.05) en el intervalo de 10 -15 minutos. 
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FIGURA15: Indice e~tre Estímu16';c!~1ci Hz F,in~I e Inicial de afonquios con Atropina. Hacia.arriba se grafican las 
diferencias ·posítiws en miligramos (el estimulo ñnal.eraºmayor que el inicial) y hacia abajo lás diferencias negativas en: mir.gramos {el estimulo final 
era menor que el inicial¡; y· se muestran divididas· ~or periodos (0-:1;"1:3. 3-5, 5-10: 10-:15 minutos). En este caso. la diferenc:ia ·(P<0.01 J se halló entre 
el tiatamiento de O ppm de ozor:io y el de 0.6 p~m: para el intervalo de 5-10 mirn.rtos. 
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FIGURA 16: Efecto de la Exposición a Ozono sobre la Reactividad al Carbacol en el Músculo Liso Bronquial. 
La figura de la izquierda muestra la CE50 que expresa la concentración de carbacol necesaria para alcanzar 50% de la respuesta; en este parilmetro 
no hubo diferencia significativa. La figura de la derecha representa la respuesta máxima que es la respuesta puntual mas alta y que se grafica como 

gramos de tensión desarrollada por el !ejido en respuesta al carbaccl. La significancia (P<0.05) se halló en la respuesta máxima al carbacol de los 
tratamientos 0.6 y 1.2 ppm de ozono. 
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