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= RESUMEN

El mfsculo liso traquecbronquial de los mamfferos esté inervado por el -~
sistema nervioso autbnomo y por otro camponente al que se le conoce como sis
tema de relajaci6n no adrenfrgico, el cual es parcialmente responsable de re
lajar el misculo liso traqueobrenquial, Con el objeto de demostrar la presen
cia de este sistema y corroborar la hipStesis de que en la relajacién produ-
cida por este sistema estén involucradas las prostaglandinas, se discharon -
los siguientes experimentos: se prepararon unas cadenas de anillos traqueales
de cobayo y se incubaron en cémaras de teljido aislado que contenian solucién
de Krebs bicarbonatada a 37°C, burbujeado con una mezcla de 95% de COp y 5%
de 0y. Las preparacicnes fueron sometidas a estimilos eléctricos (pulsos de
50 V, 1.5 m.s, a 16 Hz durante 10 seg.), por medio de electrodos de nicraom -
colocados paralelamente, a ambos lados de las preparaciones en presencia de
2,0 yg/ml de atropina y 10.0 ug/ml de propranolol, La administracién del an-
tagonista adrenérgicof , produjo un bloqueo parcial de la relajacibn traqueal
lo que indica que el resto de esta respuesta esta mediada por el sistema de
relajaci6n no adrenérgico. Para determinar si en la relajacitn de este siste
ma estaban involucradas las prostaglandinas, se utilizaron inhibidores de su
sintesis: la indametacina y el &cido acetilsalicilico. El contacto previo de
las preparaciones con estos férmacos produjo una disminucién en la tensibn
inicial, en vista de lo cual se utiliz®d el tensdmetro o histamina para ajus-—
tar la linea basal a su tensidn original. Con anbos inhibidores se consiquib
un bloqueo estadisticamente significativo de la relajacifn no adrenérgica. —
Ia administracitn de teofilina al bafio de organos aislados a diferentes con-
centraciones produjo una relajacifn traqueal dependiente de la concentracifn,
aunque después de la incubacifn del tejido con indometacina (3.1ug/ml) duran
te 30 minutos y ajustando la linea basal con el tenstmetro las respuestas a
la xantina dlsmmuyeron. Sin embargo, tal respuesta de relajacifn no se modi
fict por la presencia de indometacina al ajustar previamente la 1lfnea basal
con histamina. La adicitn de PGEp (0.01,0.1 y 1.0 ug/ml) a las cadenas tra-—
queales, produjo un efecto de relajacifn, no obstante, después de la incuba-
cibn del tejido con indometacina o aspirina, se observd un efecto contractil
de las cadenas traqueales, inducido por la PGEj. Estos resultados sugieren -
la posible participacitn de alguna prostaglandina en las respuestas produci-
das por el sistema de relajacibn no adrenérgico, asi como la posible involu-
cracitn de los leucotrienos en el efecto de contraccién de la PGE,.
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INTRODUCCION

Hasta hace algun tiempo sé Supon;a'que la estimulacibén de los -~
nervios simpdticos que inervan la musculatura lisa tragqueobron-
quial, liberaban noradrenalina, neurotransmisor responsable de
relajar este tejido (1,2,3) y. que la estimulaéi6n del vago pro-
ducia una respuesta de contraccibn a traves de su mediador qui-
mico la acetilcol;na (3,4). »
i

Bajo estos conceptos resultaba dificil explicar los eventos fi-~
sioiégicos_que ocurrian después de la estimulacidn eléctrica —-
del mfisculé liso traqueal, en presencia de atropina (parasimpd
ticolitico) y propranolol (simpaticolitico), ya que seguia obser
vandose una respuesta de relajacibn del tejido que supuestamen-

te no deberia ocurrir. (5). . S

Sin embargo Burﬁstock (6) en 1972, demostrd6 en diferentes. tejidos
de mamiferos (tracto gastrointestinal, vejiga, Gterp, vesfculas
seminales, esb6fago, .pulmbn, sistema cardiovascular y sistema nex
vioso central) un tercer mediador autonéd4mico 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

relajacibn del peristaltismo en el tracto gastrointestinal y en



y en algunos otros tejidos como el.mlisculo liso tragueobron~

quial,

Por otro lado, diversos investigadores han postulado que las
fibras nerviosas de este sistema de relajacibn no adrenérgi-
co tienen su origen en las fibras postganglionares del para-

simpdtico (7,8).

Existe en la literatura una gran .controversia con respecto a
cual es el mediador guimico del sistema de relajacibn no adre

nérgico responsable de relajar el misculo liso tragueal.

En el pasado se han postulado diferentes substancias en cali
dad de mediadores del efecto mencionado anteriormente, tales
como el ATP (6} y m8s recientemente un polipéptido denomina-
do VIP (9), El efecto de esta substancia en otros tejidos se
bloguea por la indometacina (iO,ll), lo cual sugiere que el

efecto relajante de este polipéptido sobre la musculatura 1i
sa traocueal pudiera estar mediado a través de 1las prostaglan

dinas.

Para podexr comprender con mayor detalle este problema se men

cionan los siguientes antecedentes,

-



ANTECEDENTES

Receptores postsindpticos del 'sistema nervioso simpédtico.

Dentré del sistema nervioso simpaﬁico existen dos grandes -
grupos de receptores postsindpticos, en ocaciones antagbni-~
cos que reciben las sefiales de este sistema y que fueron -~
clasificados por Alauist en 1948, en receptores adrenérgi~-
cos « y B (12). Adicionalmente, Lands y Col, demostraron -~
experimentalmente que existian dos subtipos de receptores -
adrenérgicos  postsindpticos, los B, v los g, (13). Los -~
primeros se encontraban principalmente en el corazbn y los
intestinos, mientras que los receptores adrenérgicos g, en
diversos musculos lisos como el intestinal, el uterino, el
traqueobronguial etc; en este Gltimo tejido los receptores
B2 son responsables de la relajaci@n bronquial (14,15,16,~
17,18,19) , Aunque los receptores adrenérgicos o se han con~
siderado cuantitati&amente poco importantes, existe alguna
contro&ersia a este respecto en al literatura, ya que baio
ciertas condiciones patolﬁgicas podrian ser los responsables
de la contraccibn bronquial (20,21,22,23,24). Con respecto
al sistema parasimp&tico, es bien conocido que produce una
respuesta de contraccibn en el misculo liso tragueobron ==
quial, por medio de la estimulacibn de los receptores musca
rfnicos a través de la acetilcolina, su mediador quimico —~—

L
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(3,4,23),

Sistema purinergico,

Una serie sistematica de trabajos de inQestigacién lleyados
é cabo en esta (ltima década han revelado en numerosos te~~
jidos de mamiferos ( pulmén, vejiga, Qtero, ojos, tracto -~
gastrointestinal, vesiculas seminales, eséfagoh parte del ~
sistema cardiovascular y sistema nervioso central) un ter--
cer mediador auton§mico no adrenérgico y no colinérgico, al
que se le ha dado el nombre de sistema purinérgico, por la

presunciﬁn de que el ATP podr;a ser su mediador quimico (6,
25). Este sistema no adrenérgico constituye el sistema inhi
bitorio dominante en la fase de relajaci@n del peristaltis-
mo en el tracto gastrointestinal, aungue en algunas ocacio-
nes o estructuras puede producir efectos de contraccibn (7,

25,26,27,28,29),

Moffolégicamente existen diferencias entre este sistema y -
los otros dos componentes autonbmicos, Las terminales ner~--
viosas de las fibras purinérgicas presentan principalmente

'vesiculas sinﬁpticas opacas a diferencia de las vesﬁculas -
granulares encontradas en el simpético y el parasimpdtico -

(7). Bstas vesiculas opacas se han encontrado en el misculo



' liso del tracto gastrointestinal y en el mlscuilo liso tra--
queal del humano, pero no se han demostrado en la musculatu

ra lisa traqueobronguial del cobayo.

La estimulacibn de los nervios purin&rgicos del msculo li-
so intestinal con pulsos de corta duracibn ( <0,3 mseg) pro

ducen una hiperpolarizaciéﬂ por méds de 25 mV en las células

.

musculares lisas, estos potenciales no son afectados por la
atropina, bor agentes blogueadores adrenérgicos ni por la -
denervacibn simpédtica, aungque son abolidos por la tetrodo--
toxina lo que sugiere que el simpdtico y el parasimpitico -
no estan involucrados en estas respuestas, aunque‘si pare--

-cen estarlo algunas fibras nerviosas paralelas a las coli--

nérgicas (7).

La existencia del sistema purinéfgico en el msculo liso del
tracto gastrointestinal, ha sido revisada ampliamente por Burns
tock UJ),éuién describe que la formacibn y almacenamiento de
ATP en la; vesficulas sindpticas opacas se ha demostrado en pre
paraciones de estBmago e intestino (30). Cuando estos Organos
son incubados con adenosina tritiada, ésta es captada y comver
tida en [°H )-ATP (28).El empleo de la autoradiografia demos--

tr6 que la mayoria del ATP radioactivo se encontraba almacena



do en los nervios de estos QrganosA(14). Para corroborar este -
hallazgo decidieron estimular eléctricamente a éstas fibras ner
viosas dando como resultado la liberacién de la marca radioac~-
tiva lo que sugeria que habifa liberacibn del ATP almacenado. -
Para evitar la inéerferencia de los nervios adrenérgicos, este
estudio se llevo a cabo en presencia de guanetidina. Bajo estas
condiciones se descartf la posibilidad de que las fibras adre--

nérgicas liberaran ATP (22,23). m

Otras pruebas exéerimentales que se han realizado en la mfiscula
tura lisa intestinal, para demostrar que el mediadér quimico 1i
berado por los nervios purinérgicos es el ATP, es el hecho de - -
gque la aplicacién ex&gena de esta substancia reproduce los efec-
tos de la estimulacibn el&ctrica de nervios purinrgicos en este
6rgano, ya gue ambos ocasionan la relajacibn del tejido (17). --
M&s aun, el hallazgo de que ambas maniobras producen un aumento
en la conductancia para el K y una hiperpolarizaci6n de las cClu
las musculares lisas puede cohsiderarse como un dato que provece
apoyo adicional a dicha hip6tesis, La activacibn de las enzimas
endbgenas, como la ATPasa, la 5-nucleotidasa y la adenosina deami
nasa, del tejido intestinal a través de la administracibn de Mg
en un sistema de organos aislados, resulta en una inactivacitn -
del ATP, y en estas condiciones este nucleétido no produce ningu

na respuesta (17}.



En 1978 Burnstock (24) propuso las bases para distinguir dos ~

tipos de receptores purinérgicos los Py y los Pj, llegando a -

la conclusi6én de que los receptores P; son mis sensibles a la

adenosina y son bloqueados competitivamente por las metilxanti

nas y su activacién produce un aumento en la acumulacién de --

AMPc, mientras que los receptores P; son mids sensibles al ATP

y son blogueados (aunque no competitivamente) por concentracio

nes altas de quinidina, imidazolinas y quizds por concentracié

nes bajas de apamina, un péptido neurotbxico aislado del vene-

no de la abeja, el cual inhibe eh la c&lula el aumento en la -~

permeabilidad del potasio inducido por el ATP (25). Se ha suge-
rido que en el mlsculo liso tragueobronquial se encuentran prin

cipalmente los receptores del tipo P; (24).

Por otro lado, se he postulado que los receptores Pj son presi-
nipticos y que su estimulacibn produce una disminucibén en la 1i
beracién de los neurotransmisores como la acetilcolina o noradre
nalina (tal efecto es dependiente de Ca). Mientras que los re--
ceptores Py son postsinépticos y regulan la salida de K lo cual
causa una hiperpolarizacibn de la membrana postsinaptica que re

sulta en una relajaciétn del misculo liso (26),

Sin embargo la utilizaci6n del doble electrodo de sacarxosa, para
registrar simultineamente el potencial de membrana y la tensifn

desarrollada en el tejido, permiti6 demostrar que la activaCiﬂn

A



del sistema de relajacifn no adrenérgico en el mfisculo liso tra
queal del gato (por medio de la estimulacibn eléctrica en pre--

sencia de 10_6M de sulfato de atropina y 5 x 10-6

M de proprang
lol), induce la relajacibn del mGsculo liso sin afectar las =--
propiedades eléctricas de la membrana celular en preparaciones

precontraidas con 1 x 10"6

M de serotonina (27),
Diversos investigadores han demostrado la presencia de éste sig
tema en tréqueas y bronquios aislados de cobayos, mono y de hu-
mano, utilizando la estimulacif6n el&ctrica de las cadenas tra--
queales en presencia de atropina y propranolol (28,29,30,31,32,
. 33). Chgsrow y Col. (34) y Diamond y Col. (35) en 1979 detecta-
ron dicho sistema de relajacifn no adrenfrgico in vivo en el co
bayo y gato respectivaﬁente, estimulando eléctricamente-los tron
cos simpdticos y:vagal. Aunque fu@ necesario emplear 6-hidroxi-~
dopamina ademds del propranolol o guanetidina para poder decmos-
trar la presencia de tal sistema en ausencia del funcionamiento
del sistema nervioso simp&tico, Dicho trabajo concluye que el -
téno del msculo liso tragqueal del cobayo puede ser disminuido
por dos mecanismos neuronales diferentes: a) por estimulacibn -~
eléctrica del sistema simpdtico y b) por estimulacibn vagal en
presencia de atropina., Esta (ltima respuesta de relajacibn no -
es atenuada por el propranolol o por el tratamiento previo con
la 6-hidroxidopamina- (34) . @dicionalmente se ha blogueado com~~
pletamente esta felajacién con el hexametonio (36), lo cual nos

£



indica que la fibras del sistema de relajacibn no adrenérgico
del msculo liso . tragueobronguial tienen su origen en las fi--

bras vagales.,

Ciertos autores han logrado reproducif,>bajo diferentes condi--
ciones experimentales, el efecto del sistema de relajacibn no -
adrendrgico en el mlisculo liso traqueobrénquial del cobayo y ~-
mono al aplicar ATP u otras purinas~¢omo.la adenosina, adenina,
inosina o guanosina a las preparaciones de traqueas aisladas --
(30,37). Sin embargo, existe en la literatura cierta controver-
sia con respecto a cuales son las concentraciones éptimas de —~=
ATP para producir la relajacibn del tejido, ya que la administrgv
ci6n de 1 a 30 Wg/ml de ATP a las cimaras de organos aislados -
no produce ninguna respuesta de relajacitn de la musculatura 1li
sa traqueal del cobayo. No obstante, cuando el tejido es incuba
do con dipiridamol (un inhibidor de la captacifn de purinas) --
(38), se obtienen efectos de relajacibn con la administracibn -
de ATP a las mismas concentraciones (33), Otros investigadores,
bajo las mismas condiciones experimentales, han reportado que -
el mﬁsculo liso traqueal de cobayo se relaja con la administra-
ci§n de ATP sin la incubaci§n del tejido con dipiridamol, pero

4 3

a concentraciones de 100 a 300 “g/ml o de 10 'a 10 °M de ATP ~-

Farmer (39) en 1976 y Christie (40) en 1980 postularon la hip6-
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tesis de que la molécula del ATP por si sola no produce la rela
jacibn de las tréqueas ai;ladas Y que su metabolito, la adenosi
na es la responsable de relajar el mfisculo liso a través de sus
receptores de membrana. M&s aun, no se han encontrado recepto--
res especificos para el ATP en este tejido (40). Adicionalmente
se ha demostrado que la administraci6n de diferentes concentra-

3 4M) a las tréqueas aisladas de méno, no

ciones de ATP (10 7- 10
logré reproducir ningun efecto de relajacifn, sino que ademéé -
se produjo una respuesta de contraccibn., Sin embargo,a concen--
,traciones de 1 x 1073M si se obtuvo la relajacifn del tejido --
(29). La administracifn de ATP o ADP en aerosoles (1-50%) o por
via endovenosa (1-50 mg/kg) a gatos con broncoéspasmo inducido

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

produce la broncodilatacibn producida por la estimulacibn eléc-

trica del parasimpdtico (41),

La relativa falta de potencia de estos nucleétidos en las tré--~
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 neurotransmiso
res del sistema de relajacibn no adrenérgico en el mfisculo liso
traqueobronquial, Ademfs, no existen las suficientes evidencias
experimentales que demuestren que el ATP es el neurotransmisor

de este sistema de relajacibn,
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. Recientemente se hé démostrado que existen cuerpos celulares -
y fibras nerviosas terminales que contienen el polip&ptido in~
testinal vasoactivo (&IP) en las vias aereas del gato, el perro
y el humano (42,43,44),'Adem&s, por métodos de radioinmunoensa
yo, Matsuzaki y Col, (45) reportaron que la estimulacibn eléc-
trica de campo de las cadenas traqueales del cobayo liberaban
VIP produciendo la relajacibn del tejiéo ¥ que la administra--
cibn del antisuero contra este péptido;‘en las cémaras de orga
nos aislades, reduce la relajacidn traqueal, ‘ |

. 1
Desde 1970 con los estudios de Piper y Col. (46) se postuls gue
el VIP producia la relajacidn del mlsculo liso del estbmago de
rata, del recto de aves, de la vesicula biliar del cobayo, del
ileon terminal del gato y de las trigueas de cobayos. Posteriox
mente, numerosos trabajos de investigacibn realizados hasta la
fecha han reportado que este péptido vasocactivo intestinal pro
duce la relajacibn del mGsculo liso traqueobronguial tanto in
vitro como in vivo a concentraciones de 0.5ug/ml y de 0.1 a ~
10 ug/kg reséectivamente (47,48,49), lo cual nos indica gue son
concentraciones que probablemente si se podrian 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 tra
bronquial, Por otro lado tambi&n se ha postulado al VIP como me

diador quimico de este sistema en el mfisculo liso del cuello de
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la vejiga del cerdo (50).

Sin embargo otros autores no estan de acuerdo con esta teoria,
debido a que en sus experimentos realizados con cadenas traguea
les de cobayo, encontraron que la rélajaciﬁn del tejido produ-
cido por la estimulacifn eléctrica, en presencia de atropina y
propranolol, seguia presentandose cuando se les ahadia a las -

preparaciones concentraciones efectivas miximas de VIP (51).

La adicibn de indometacina a las arteriolas cerebrales del ga~
to e intestino de rata, inhiben el efecto vasodilatador en las
arteriplas y el incremento en la secrecidn intestinal inducido
por el VIP (52,53), por lo que es probable que las prostaglan-~

dinas modulan el efecto de este polipéptido,

Prostaclandinas.

Las prostaglandinas son un érupo de substancias liposolubles -
derivadas del metabolismo del acido araquid§nico las cuales -~
pueden producir dos diferentes tipos de respuestas en el mlscu
lo 1liso, En primer lugar pueden contraer o relajar el tejido -
aependiendo de la prostaglandina utilizada {(54) y en segundo

lugar bloquean o meijoran indirectamente las respuestas a otros

agonistas (55,56,57,58),
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Por otro lado se ha propuesto gue las prostaglandinas de las -
series E ¥ Po actuan como moduladoreé de la neurotransmision -
adrenérgica o colin&rgica a concentraciones por abajo de las

necesarias para producir la contraccidbn o relajacién en los -
diferentes tejidos (bazo, arterias, venas, ileon, etc.) {59,60
61,62,63,64). Se ha sugerido que en el misculo liso vascular

la PGqu mejora la transmision adrenérgica facilitando la li-
beracifn del neurotransmisor de las terminaciones nerQiosas -
simpdticas, mientras que la PGE bloguea la liberacidn inhibien
'do la transmisidn del impulso nervioso (54,57.58,64), Adicio-=~
nalmente, diferentes investigadores demostraron que las prosta
glandinas producian el efecto opuesto en la neﬁrotransmisién -
colinérgica, donde la PGE incrementa la liberacién de acetil-~

colina de los botones sinépticos (61,65).

‘Hipbtesis.

Se propone que: la relajacibn no adren&rgica observada en el ms-
culo liso traqueal despuds de la estimulacibn eléctrica {en -~
presencia de atropina y propranolol) podria estar modulada por

las prostaglandinas.

Propositos de este trabaio.

i

Existe en la literatura una gran controversia con respecto a =

cual es el mediador quimico del sistema de relajacifn no adre
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nérgico responsable de reléjar el mfisculo liso traqueal.

En el pasado se han postulado difefentes substancias en cali~fq
dad de ﬁediadores del efecto mencionado anteriqrmente, tales
como el ATP (1l4) y mds recientemente un polipéptido denominadc
VIP (45). El efecto de esta substancia en otros tejidos ha sido
bloqueado por la indometacina (52,53), lo cual sugiere que el
efecto relajante de este polipéptido‘sobre la musculatura lisa
traqueal, pudiera estar mediado a traVés de las prostaglandi--~

.nas, Con el proposito de estudiar su participacibn se decidio:

1.~ Estudiar el sistema de relajacifn no adrenfrgico en el ms
[ culo liso traqueal del cobayo (cadenas de segmentos traquea
les en c&maras de organos aislados provistas de electrodos
de nicrom que permiten la estimulacién de campo) a través
de la estimulacién elé&ctrica en presencia de antagonistas
de los receptores colin&rgicos (muscarinicos) y adrenérgi-

cos B,

2,~ Estudiar el efecto de dos inhibidores de la sintesis de ~-
prostaglandinas como la indometacina y el &cido acetilsali

cilico en el sistema de relajacifm no adrenérgico.



MATERIAL ¥ 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 rédpido en
la unibn occipitoatloidea, Posteriormente se disecé la traquea,
se cortd en?forma longitudinal sobre el cartilago;(A) \' luegé -
esta se secciond transversalmente en forma de anillos {B), los
cuales se convirtieron en segmentos con forma de C‘al cortarlos
por la porcibn 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 acuer
do con la técnica descrita por Foster (66) {(Fig,l). Se utilizé
este tipode preparacibn debido a gue la técnica desarrollada --
por Castillo y De Beer en 1947 (67) presenta las siguientes des
ventajas con respecto a la de Foster: 1) El tamafio de la relaja-
cibén méxima posible es més pequefia, 2) existe una mayor variacibn
S \
en la sensibilidad individual de los animales; 3) las respuestas
a los fdrmacos son mds lentas asi como su recuperacibn, 4) no se
puede medir el efecto de la relajacidn esponténea 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 firmacos hasta por un factor



- 16~

00

TN

i

}

1

Fig, 1 : Diagrama de la preparacifn:de cadenas traqueales, Para mayores
detalles yer el texto, ;
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.de 3 veces y los hace mis confiables y reproducibles.

Cada cadena traqueal fue_colocada en una cimara de organos ais
lados de 10 ml, con solucién de Krebs bicarbonatada, a una tem
peratura constante de 37°C, controlada por medio de un bafo ~-
metaﬁélico marca Dubnoff, El contenido de la soluci6fn de Krebs
bicarbonatada fue el siguiente: {g/l}; ﬁaCl; 7.03; KCl, 0.356;
KHpPO4, 0.16; MgS0,4*7H,0, 0.29; NaHCO3r 2.1; CaCl,*6H,0, 0.28;
glucosa, 2.0 (33). El reservorio del liquido y lés cdmaras fug
ron burbujeadas con una mezcla de Oy 95% y COo, 5%.

i
Las cadenas traqueales de los cobayos fueron divididas en tord
cicas y cervicales debido a que ciertos investigadores han re-
portado que existen diferencias en la distribucibn de los ner-
vios adrenérgicos y no adrenérgicos en ambos segmentos traquea
les. Las traqueas cervicales se obtuvieron de 1-2 cm por abajo
de la laringe y las torédcicas 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 tensifn isométrica, el cual estuvo conectado
a un dindgrafo Beckman R~612., El transductor se monto en un so

porte mévil (tensbmetro o manipulador) que permiti6é un ajuste
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. fino de la longitud de la cadena traqueal, La velocidad del -~

registro fué de 0.01 cm/seq,

Dentro de la c&maralestﬁvieron colocados dos electrodos extra=
murales de nicrom, paralelos a la preparacifn, lo cual permi--
ti6 realizar una estimulacién de campo sobre las terminaciocnes
nerviosas, las cuales a su vez liberan-el médiador quimico ==
hacia el espacio sindptico. T

‘1

Estimulacibn de campo.

i

El tejido empleado es poco sensible a la estimulacifn eléctrica
por lo que fu€ necesario emplear- intensidades relativamente ele
vadas., Algunos autores reportan e; 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 elec
trodos y producen fenbmenos -electroliticos indesables. Para --
evitar estos fenBmenos electroliticos de polarizacifn se recu-
rri6 a invertir la polaridad de los electrodos con cada pulso;
para &llo se utiliz6 un conmutador electromecdnico (relay) de
dos polos y dos posiciones el cual era guiado por un estimula-

dor Beckman 611, (Fig.2).

Las dos cdmaras se conectaron en serie, de tal manera que pasa
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ba la misma cantidad de corriente a través de ambas,

ESTIMULADOR + '—‘I

1+

ll—1

i

it

AMPLIFICADOR

‘. %
4
— {tace- L.

CONMUTADOR

Fig. 2: Esquema del dispositivo experimental para la estimulacién de campo.

Fuente de poder (F).

En la sigquiente tabla se muestran los férmacos utilizados y las

concentraciones finales en las c8maras de organos aislados,

Tabla I

FARMACO SOLVENTE CONCERTRACION]
{vg/ml)
Sulfato de Atropina (Sigma) SSF 2,0
Clorhidrato de Propranolol (Sigma)] SSP 3.1 y 10,0

Indometacina (Sigma)

Acido Acetilsalicilico (Sigma)
Clorhidrato de Histamina (Sigma)
1 Peofilina (Sigma)

PGE> ({Sigma)

Amortiguador de Tris 0.01M
Sol. de Krebs

SSF

Ssr

0.1,1,0 y 10.0
1.0,10.0 y 100.0
1.0-2.0
3.1,10.0 y 31.0
0.01,0.1 y 1.0

Sol. de Alcchol al 10%
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A continuacidn aparecen las estructuras quimicas de todos los

fadrmacos mencionados anteriormente,

HQ"

‘Sulfato de Atropina

CH3

l Aspirina
cl . Dic

" Indometacina

Teofilina

" +NH 7 ?H /G’3
ocuz-g-cnzmzm\ c1
H CHg
ﬁ ¢ HaOH 503+ 2H,0
O C=mH . :
O==g=~C Clorhidrato de Propranolol
g2

CH,CHoNH3*

0 COOH s
i ococi; —
] 2c1”
m N

CH30 -cuzcon

\A

lorhidrato de Histamina-

Z———tn



- El tejido se someti6 a una tensifn inicial de 1 g y se dejo en’
v :

reposo durante 90 minutos antes de iniciar los experimentos.

Analisis estadistico,

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< 02.05.

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 para probar el sistema de registro isométrico.

La estimulacitén eléctrica de las cadenas tordcicas y cervica--
les se realizd con trenes de 10 ségundos a diferentes voltajes
(10-80 V), manteniendo constante la duracién y la frecuencia -

de los estimulos (2‘.0 m,s, y 16 Hz respectiiramente) (Fig. 3e,f,4),

2

o A AA~ e

(GOV, IGHZ)
02 0.3 I‘O |.5 2.0 0.2 0.5 I.O l.5 2.0
DURACION DE LOS PULSOS {mseg)
: 5 Min

e : 9

———\/\/L/\/\/‘/L .
——— AT 5 Min

—

h -
,9I~—v\/\/\/\/\ﬂ/ ——

2mseg,lGHz)

lO 2030 40 50 60 70 80 10 20 30 40 50 60 70 80

INTENSIDAD DEL ESTIMULO (V)

Fig, 3: Efecto de la estimulacibn eléctrica sobre las propiedades mecdnicas
del mfisculo liso traqueal del cobayo, En a y b se puede observar las respues
tas de las cadenas de trfquea toricica y cervical inducidas por estimulacitn
eléctrica, variando la duracifn de los estimulos, manteniendo constante la
intensidad y frecuencia de los mismos durante 10 segundos, ¢ y d cn presen-
cia de atropina (2,0 ug/ml) y propranolol (3.0 ug/ml) respectivamente. e y
f Representan las respuestas de las cadenas de trdquea tordcica y cervical

a la estimulacién el&ctrica empleando diferentes voltajes (pulsos de 2 mseg
a 16 Hz durante 10 sequndos), g y h en presencia de atropina (2.0 pg/ml) y
propranolol (3.0 wg/ml) respectivamente.
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o bien variando la duracitn de los pulsos (0,2-2,0 m,s,) y manteniendo cans—
tante la intensidad y la frecuencia de los mismos (60 V, 16 Hz) (Fig,3a,b,5)..
La estimilacitn del tejido con los parémetros antes mencionados produjo una -
respuesta bifésica de las preparaciones, primero se cbservé la contracci6n y
después la relajaci6n del mfisculo liso traqueal. Estas respuestas se obtienen
con mayor intensidad con estimuilos entre 50~80 V y con una duracifn de los pal
sos entre 1~-2 m.s. ‘(Fig. 4,5).

TORACICA ' " CERVICAL

+1 O CONTROL
@ ATROPINA (2 po/mi)
+

PROPRANOLOL {3 pg/m!) | ﬁ F}'(f + F,'

J (2 msec, 16 Hz)

10 20 30 40 50 60 70 B0 lO 20 30 40 50 60 70 80

A TENSION (g)

INTENSIDAD DEL ESTIMULO (V)

Fig, 4: Efecto de la atropina y el propranolol scbre las respuestas de las
cadenas de trdquea tordcica o cervical del cchayo a la estimmlacibn eléetri
ca, empleando diferentes voltajes de estimulacién (pulsos de 2 mseg a 16 Hz
durante 10 segundos). Todas las respuestas controles fueron bifdsicas, pri-
mero se chbservo la contraccién y después la relajacién,

Influencia de la atropina en la respuesta de contraccifn,

Para demostrar la posibilidad de que la respuesta de contraccibn -
de las cadenas traqueales a la estimulacifn eléctrica, se debia al

sistema- colinérgico y no al sistema de contraccibn no colinérgico



- 24 -

(73) se afiadi6 a las cémaras de organos aislados 2,0 ug/ml de sulfato de atro-

pina la cual produjo un bloqueo total de esta respuesta (Fig, 4,7b;f).

‘Influencia del propranclol en la relajacibn,

La administraci§n de un antagonista adrenergico 8 como el proprano
lo) (3,0 ﬁg/ml) a las cadenas traqueéles, produjo un bloqueo par--
cial de la relajacién a la estimulacibn eléctrica. Las traqueas to
r&cicas fueron eétadisticamente (p<0.05) mis sensibles gue las céE

vicales al efecto blogueador (Fig. 3c,d,qg,h,4).

Para explorar la posibilidad de que esta diferencia entre las cade
nas cervicales y torécicas se debia a una mayor sensibilidad por -

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

estea 10.0 pug/ml,

TORACICA CERVICAL
+11 [0 conTROL 1
[§ ATROPINA (2 po/mi) % p <0.05
+

PROPRANOLOL (3 pg/ml)

LN (I
_‘ ’Hv A I B B B R
°$E§§F *ﬁii

A TENSION (g}

i e

-1 (80 V, 16 K2)
D2 05 1.0 15 20 62 065 10 15 20

DURACION DE LOS PULSOS (mseg)

Fidg. 5: Efecto de la dtropina y el propranolol scbre las resguestgs de las ca
dends de trdquea tordcica y cervical del cobayo inducidas por estinulacién -
eléctrica, variando la duracién de los estimilos y manteniendo constante la ~
intensidad y frecuencia de los riswos,



"‘Regspuestas a 'la atropina y propranolol.

En los experimentos de las cadenas tordcicas donde se utiliza-

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

ohy

ul
R
< —
4z
< @

QO 504
< <
| o]
0 <«
b
o W [ TORACICA
Q CERVICAL

¥ p<0.05
100- (16 Hz 1.5 mses, 50 v)

Pi P2 P2 P2

Fig. 6 : Efecto del propranolol sobre la relajacin tracueal provocada

por la estimulacitn eléctrica en presencia de 2.0 1g/ml de atropina; -

P; corresponde a 3.0 kg/ml de propranclol y P, corresponde a 10,0ug/ml,

Las preparaciones se incubaron con propranolol durante 30 minutos antes

de obtener la respuesta inducida por la estimilaci6n eléctrica.

en presencia de.2.0 pg/ml de sulfato de atropina) para blogquear
parcialmente la respuesta de relajacién tracueal a la estimula-
cibn eléctrica, la adicidén del antagonista # en ambas concen--

traciones no produjo ninguna .diferencia estadisticamente signi-

ficativa en el bloqueo de la relajacibn. Sin embargo en las trd
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queas cervicales si se observé una diferencia estadisticamente
significativa (p <0.05) entre el entagonismo inducido por la -

concentracién de 3,0 y la de 10.0 wg/ml de propranolol (Fig, 6).

Relajacibn: modificaciones de la estimulacién de campo.

Bas&ndonos en los resultados anteriores, se decidif utilizar co

d

1 v =

16 Hz 1.5 ms, 50V

.0/\/\/'—'\_/-— V-

i ¢ j

|

INDOMETACINA (I0Mg/m1) HISTAMINA (14g/ml)

5Min

Fig. 7: Efecto de la atropina, propranolol, indametacina y aspirina sobre
las respuestas de las cadenas traqueales a la estimmlacifn eléctrica, a y

€ representan el control, b y £ representan las respuestas de las cadenas
traqueales a la estimulaci6n eléctrica en presencia de atropina (2.0 ug/ml),
¢,g,1 en presencia de propranolol (10.0 1ig/ml), d y h en preparaciones incu
badas con indometacina (10.0 ig/ml) y &cido acetilsalicilico (100,0 ug/ml),
El contacto previo de las preparaciones con la indometacina y el &cido ace~
tilsalicflico produjo una disminucién en la tensitn inicial, en vista de lo
cual se utiliz6 el tensGretro para ajustar la linea basal a su tensi6n ori-
ginal, En j la adici6n de indametacina produjo una disminuci6n de la tensifn
inicial por lo que se administr& histamina (1.0 ug/ml) para ajustar la linea
basal, Ios puntos indican la aplicacibn de los estimulos eléctricos,
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mo parémetros pptimos de estimulaci§n eléctrica, para los si-=-,
guientes experimentos, pulsos‘de 50 V, 1.5 m,s,, 16 Hz con tre
nes de 10 segundos, en pfesencia de sulfato de atropina (2.0 —
ué/ml) y propranclol (10,0 Mg/ml). En virtud de que bajo estas
condiciones las respuestas de las cadenas traqueales tordcicas
Yy cer?icaies son semejantes, en las siguientes preparaciones -
ya no se estudiaron por separado sino que se‘combinaron, es de
cir cada cadena estaba constituida por segmentos de ambas re--

giones.(Fig, 7a,b,e,f).

Inhibidores de la sintesis de prostaglandinas.

Para analizar si la respuesta de relajacibn traqueal que no es
bloqueada por el propranolol (relajacibn traqueal no adrenérgi
ca) a la estimulacifn el&ctrica, estaba mediada por prostaglan
dinas, se utilizaron concentraciones crecientes de inhibidores

de su sintesis, la indometacina y el &dcido acetilsalicflico,

El contacto previo de las preparaciones con la indometacina y
la aspirina durante 30 minutos, produjo una disminucién en la
tensibn inicial, en vista de lo cual se utiliz6 el tensOmetro

para ajustar la linea basal a su tensibn original.

En el caso de la indometacina (10,0 ug/ml) &sta, produjo un --
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bloqueo casi total de la relajacibn traqueal no adrenérgica =~-
estadfsticamente significativo (p <0.05), el cual fué dependien

te de_la concentracibn (Fig,7d,8). En relacibn al amortiguador

X

~ 1001 1

<0.

< #* p<0.05
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i © INDOMETACINA

g o :

m 1] Ld i 1 1 T
ol 1.0 100 10 100 1000
INDOMETACINA ASPIRINA

(JJg/ml) (JJg/ml)'

" Fig. 8 : Efecto de la indometacina y la aspirina sobre la relajacibn —
traqueal no adren&rgica, La relajacibn fué inducida por estimulacibn -~
eléctrica en presencia de 2,0 jg/ml de atropina y 10,0. ug/ml de propra-
nolol. La indometacina se dislovi6 en amortiguador de tris 0.01 My la
aspirina en solucibn de Krebs..El contacto previo de las preparaciones
con la indanetacina y la aspirina produjo una disminucibn en la tensién
inicial, en vista de lo cual se utiliz6 el tens@metro para ajustar la -
linea basal a su tensién original,

de tris (vehiculo) que fué el solvente para la indometacina, -
este por si solo ocasion6 una disminuci6n en la respuesta de -~

la relajacibn no adrenérgica a la estimulacibn el€ctrica, En =

el caso del &cido acetilsalicilico, las concentraciones reque-



e ‘ n 29 -

ridas para producir un bloqueo similar al observado con la in~

dometacma, fueron 10 veces m&s altas . (Fig.7h,8),
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(14 T T 1 T T ]
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INDOME TACINA (}Jg/ml) ASPIRINA (_Pg/ml)

'Fig. 9 : Efecto de la indometacina y aspirina sobre la relajacitn tra-
queal no adrenérgica inducida por estimulacifn eléctrica en presencia
de atropina (2.0 yg/ml) y de propranolol (10.0 ug/ml), El contacto pre
vio de las preparaciones con la indometacina y la aspirina, produjo una
disminuci6n en la tensidn inicial en vista de lo cual se campar$ el --
efecto de los farmacos en preparaciones en las que se ajustd la linea
basal a su tensibn original con otras en las que no ‘se llevo a cabo -
tal ajuste La indavetacina se disolvi6 en amortiguador de tris 0,01 M
y la asplrma en solucién de Krebs. En la gr&fica izquierda, los simbo
los vacios representan a preparaciones incubadas con el solvente de la
indametacina, oon ajuste de la linea basal (0) o sin el dicho ajuste -
(1) y los simbolos obscuros las preparaciones que estuvieron en con——
tacto con indometacing, ajustando la basal (@) o sin ajuste (E8). En -
la gréfica derecha los sinbolos obscuro y vacio representan a las pre-
paraciones que estuvieron en contacto con aspirina con ajuste {(4) y '~
sin ajuste de la basal (A).

La relajacién no adrenérgica de las cadenas traqueales, obteni
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da por.la estimulaciﬁn eléctxica en presencia de propranclol
(10,0 ug/mli fu§ de 366,67 mg (Fig,7c,g,i), No obstante la in
cubacifn del tejido. con dcido acetilsalicilico (100,0 ‘g/ml)
produjo una disminucién de la relajacién tragueal no adren&r-~
gica que fué de 116,67 mg. Esta diferencia fué estadisticameﬁ

te significativa (p <0.05}.

Ajuste de la linea basal.

Con el objeto de corroborar si el ajuste de la linea basal a
su tensibn original ae las tiras traqueales, con el tensbme--
tro, pudiera afectar la respuesta del tejido a la estimulacibn
eléctrica en presencia de indometacina o &cido acetilsalicili
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 tensibn original) en presen-
cia de indometacina o dcido acetilsalicilico, mostraron un efec
to similar al observado en el caso de las traqueas que si fue-
ron sometidas é un ajuste de su linea basal. El mismo resulta-

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

Ajuste de 'la linea basal con histamina.

'

Por otro lado la administracién de 1 a 2 Mg/ml de histamina a

1
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las cémaras, para ajustar -la linea basal a su tensibn oxiginal,
no cambio las respuestas de las cadenas traqueales a la estimu

lacitn eléctrica en preéencia de indometacina, ya que se siguib

O V/
i
C,
2 o) IND.
_ i @
& -o2s o
) zZ
= (@)
o O
'_.
) |
~-0.5 l (16 Hz, 1.5 m. s., 50 V)

Fig. 10 : Efecto de la indometacina (IND) (10,0 Hg/ml) sobre
la relajacién no adrenérgica inducida por estimilacién eléc-
trica en presencia de atropina (2,0 ng/ml) y propranolol --
(10.0 wg/ml). El contacto previo de las preparaciones con in
dametacina produjo una disminucifén en la tensién inicial por
1o que se administx6 histamina (1 a 2 ¥g/ml) para ajustar la
linea basal a su tensifn originmal.

" observando un bloqueo casi total de la relajacibn no adrenérgi

ca (Fig.73j,10).

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



- 32 -

%a linea basal, con el tensémetrQ, alteraba la respuesta de ~
las cadenas traqueales a férﬁaCOS qﬁe produjeran relajacibn -
del mﬁsculo liso traqueél, se'utiliz§ un agente que actuara a
través -de un mecanismo de accibn diferente, como la teofilina,
la cual es un irhibidor de la fosfodiesterasa, enzima encarga
da de inhibir al AMPc el cual se ha dicho que es un segundo ~
mensajero en el caso de la relajacibn del mﬁsculo.liso tra ~=-

queal (44).

Inhibidores ‘de la fosfodiesterasa; Teofilina,

La administracibn de teofilina al bafio de organos aislados a

diferentes concentraciones (3,1, 10.0 .y 31.0 ug/ml), produjo

una relajacibn traqueai dependiente de la concentracibn, Des-
pués de la incubaci§n del tejido con indometacina durante 30

minutos y ajustando la linea basal con el tensSmetro, las res
puestas a la xantina disminuyeron (Fig,llA)., Sin embargo, csta
respuesta de relajacibn por parte de la teofilina no se modi-
fic6 por la presencia de indometacina, a concentraciones dc -
3.1 y 10,0 Hg/ml, cuando la basal se ajusto cén 1 a2 Ya/ml -

de histamina (Fig.11B,c).

En vista de que la indometacina y el &cido acetilsalicilico -
bloquearon, casi totalmente, la relajaci6én no adrenérgica, se

decidib estudiar el efecto de estos agentes sobre la relaja--
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rag, 11 : Efecto de la teofilina sobre las cadenas traqueales del cobayo
antes y después de la administracifn de indametacina, En A se puede ob--
servar que la teofilina produjo una relajacifn traqueal, aunque después
de 14 incubacifn del tejido con indometacina durante 30 minutos y ajus--
tando la linea basal con el tens@metro, las respuestas a la xantina dis-
minuyeron, En B y C la teofilina produjo un efecto de relajacibn traqueal
que no se modificS por la presencia de indometacina al ajustar previamen
te la linea basal con histamina {1 a 2 rg/ml), Todas las cadenas traguea
les fueron incubadas con 2.0 1g/ml de atropina y 10.0 vg/ml de proprano-
lol.

cibn traqueal inducida por la adminstracibn de PGE,.

Accibn de la prostaglandina Ej, .

La adicibn de PGE,; a las cadenas tragueales produjo un efecto
de relajacibn a las tres concentraciones utilizadas (0,01,0.1,
y 1.0 wg/ml) (Fig.12a,13), No obstante, la incubacifn del teji

do con indometacina' (3.1 ¥g/ml) o aspirina (100.0 ug/ml) duran
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Fig, 12 : Efecto de la PGE, sobre las cadenas traqueales del
cabayo antes y despu@s de fa administracitn de indawetacina,
En a,.se puede observar que la PGE; produjo la relajacifn ~
del mGsculo liso tragueal, mientras que en el segmento b, el
tejido fué incubado con indametacina durante 30 minutos y se
obtuvo el efecto contrario ¢on concentraciones de 0.01 y 0.1
Hg/ml de PGE,.

te 30 minutds, ocasiond que la respuesta de las cadenas tra ~-
queales a la PGE, fuera diferente, A concentraciones de 0,01 y
0.1 ug/ml se observdé un efecto contractil de las traqueas, aupn
qﬁe»la administracibn de 1.0 ng/ml fu§ seguida de una relaja~-

cibn de menor magnitud que la obtenida en la curva control (Fig.

12b,13).
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Para corroborar que la incubacidén del tejido con indometacina
o &cido acetilsalicilico solo afectaba a las respuestas produ
cidas por la PGE,; y no a la de cuélquier otro agente relajador

del misculo liso tragueal,se utilizd a la teofilina,

1.5 4 0
' O CONTROL
® ASPIRINA 100 pg/mi
1.0 -0.25 :
G
=z 0.5+ -0.54
9 .
]
z
L,'_f 04 -0.754
<
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(100 pg/mh)
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n .
-1.0 porm ~1.25-
1 1 T T T ]
0.0t (4K} 1.0 3.l 10,0 310
PGE, (pg/mi TEOFILINA ( pg/ml)

Fig. 13 : efecto de la aspirina y la indometacina scbre la relajacifn
traqueal inducida por la adminstracifn de PGE; y teofilina, El contac
to previo de las preparaciones con indawetacina produjo una disminu--
ci6n en la tensifn inicial en vista de lo cual se utilizd el tens@me-
tro para ajustar la linea basal a su tensi6n original, La PGEp produ-~
jo inicialmente un efecto de relajacibn traqueal, aunque después de -
la incubacifn del tejido con indometacina ¢ aspirina durante 30 minu-
tos, se obtuvo el efecto contrario con concentraciones de 0,01 y 0.1
wg/ml de PGE;. En el caso de la teofilina siempre se produjo un efecto
de relajacién traqueal antes y despufs de la administracitn de la as-
pirina, mis aun se puede chservar que existe una potenciacin en pre-
sencia del Acido acetilsalicilico., Todas las cadenas traqueales fue--
ron incubadas con 2.0 ig/ml de atropina y 10,0 yg/ml de propranoclol.
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g -1 administraci§n de téofilina, siempre produjo un efecto de
relajacipn traqueal a las tres concentraciones utilizadas ~-
(3.1, 10.0 y 31.0 wg/ml), antes y después de la incubacién -
con aspirina duranté 30‘minutos, incluso, se observd que exi§
te una potenciaci§n de ia relajaci§n en presencia del &cido -

acetilsalicilico (Fig,13),
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DISCUSION

La estimulacién eléctrica (de campo) de las cadenas traqueales
produjo una relajacibn que se antagonizb solo parcialmente por
el propranolol {(un blogueador adrenérgico beta que a las con--
centraciones empleadas antagoniza completamente las respuestas
a agonistas adrengrgicos), lo cual sefiala la existencia de ner
vios no adrenérgicos que producen relajacibtn cofroborando la -
presencia del sistema de relajacién no adrenérgico en las cade
nas traqueales del cobayo,.lLos resultados obtenidos en este te
jido, van de acuerdo con los experimentos realizados por muchos
otros-investigadores (!5.,741, 74) y sugiere que este sistema pue
de constituir un mecanismo importante para la dilatacién de las

vias aereas.

Se ha demostrado que las vias aereas de los mamiferos no estan
inervadas exclusivamente por el sitema nervioso simpdtico y el
pafasimp&ticp, sino que existe un tercer compeonente nervioso -
autonbmico que no es adrenérgico ni colinérgico y que es responsa
ble de la relajacién de por lo menos el mgsculo liso traqueébron—
‘quial, intestinal, del cuello de la vejiga y vena porta (5,27,28,
QQnase)aummeen algunos organos puede producir efectos de con-

tracci6n (75).

La respuesta de contraccifn de las cadenas traqueales a la es~

1
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timulacibn eléctrica fué bloqueada por la atropina, lo cual se~
flala que este componente de la respuesta es colin&rgico. Se halld
que las tragqueas tordcicas son mids sensibles al propranolol lo -

cual indica una mayor densidad de receptores B.

Por el momento no se ha definido con exactitud cual es el media-
dor quimico de éste sistema de relajacibn, Burnstock en 1970 (26}
postuldé que el ATP o algun nucleotido relacionado era el neurotrans
misor de este sistema en el msculo liso intestinal. Varios inveg
‘tigadores han reproducido el efectco-del sistema de relajacién no adre
hergico en el mfisculo liso traqueal, afiadiendo a las preparaciones
in vitro, ATP o algunos de sus derivados (39,44 4, 47.Cabe desta-
car que las concentraciones de ATP o adenosina utilizadas por estos
autores para producir la‘relajacién del tejido fueron del x Hf3M._
Bajo estas condiciones parece improbable que tales concentraciones
altas, reéueridas para relajar la traquea, se pudieran acumular du
rante condiciones fisiolBgicas., AdemAs Grundstrom {76) reportd que
la respuesta de relajacibn no adrenérgica, no era afectada por agen
tes blogueadores de los receptores Py como la teofilina ni por blo
queadores de los receptores Pp como la quinidina} por lo gue no -
esta del todo claro la participaci®n de estas purinas como media-
dores qgimicos de este sistema de relajacibn no adrenérgico en el

misculo.liso traqueobronguial,

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

que la administracibn de 100 wg/ml de ATP o ADP reproducen 1los
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efectos de 1a estimulacibn el&ctrica del sistema de relajacibn

no adren&rgico y que la incubacibn del tejido con indometacina

bloquea la respuesta de contraccién producida por estos nucleg
tidos, sugiriendo qué el efecto éel ATP sobre la vejiga se lle-
va a cabo en forma indirecta por medio de la liberacibn de pros
taglandinas (75). Cabe la posibilidad de que la relajacibn pro-
ducida por la administracidn de estos nucleotidos en las tra --
queas aisladas se deba tambien a la liberacién de prostaglan&i—

nas como lo sugiere Kamikawa (77).

Para explorar si en ia relajacibn producida por este sistema es
taban involucradas las prostaglandinas, se utilizaron concentraciocnes
crecieﬁtes de inhibidores de su sintesis: la indometacina y el
cido acetilsalicilico (78,79). En ambos casos se consiguib un blo-
queo estadisticamente significativo (p <0.05) de la relajaciln
no adrenérgica, lo que sugiere la posible participacibn de algu
na prostaglandina en las respuestas producidas por tal sistema.
Estos hallazgos experimentales difieren de los obtenidos por --
otros investigadores (41,80}, los cuales encontraron gue concen
traciones de 1,0 y 10.0 ug/ml de indometacina y 10 a 30 ng/ml ~
de &cido acetiisaliéilico no blogueaban los efectos del sistema
de reldjaciﬁn no adrenérgico en las cadenas traqueales, sino que
ademés se mejoraban las respuestas, Estas diferencias podrian ~
deberse a que en los experimentos de Coleman (41) la duracibn -~

de los estimulos fué de 0.3 mseg y la técnica utilizada para ob

4
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tener ;os registros, fué nmidiendo la presi@n intraluminal del
tubthraqueal. Cabe destacar qué las concentraciones utiliza--
das de histamina (10.0 ug/ml) o de clorurc de bario (100.0 ng/ml)
para ajustar la linea basal a su‘tensién original, fueron muy

altas (4L,80).

Fl contacto previo de las preparaciones con la indometacina o
el dcido acetilsalicilico, los cuales son inhibidores de la éiﬂ
tesis de prostaglandinas, produjo una dismiﬁucién en la tensifn
inicial de las traqueas, lo cual sugiere que las prostaglandi~-—
nas Ey y Fja pudierén ser las responsables de mantener el tono
basal del mfisculo liso traqueal (78,81,82,83). Para corroborar si
el ajuéte de la linea basal con el tensbmetro no afectaba la in
hibicién de la relajacibn 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 expe
rimentos nos sugieren que no existen diferencias entre ambos -~
grupos en el bloqueo de la relajaci§n no adrenérgica., El ajuste
de la linea basal con histamina tampoco cambio el bloqueo de la
relajacibn no adrenérgica producido por la indometacina, Con la
finalidad de eétudiar en mayor detalle si el ajuste de la linea
basal,.con el tensbmetro, alteraba la respuesta de las cadenas
traqdeales a f8rmacos que produjeran relajacibn del mdsculo li~
SO traquéal,'se utilizé a la teofilina. En el caso de esta xanti

na hubo una inhibicidn casi total de la relajacifn producida por

1
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esta substancia cuando la linea basal se ajusto con el tensfme
tro, no observandose este fenfmeno cuando la linea basal se --

ajustaba con la histamina.

La ausencia de una respuesta por éarte del tejido a la teofili
na, cuando se utiliz6 el tenstmetro, podria deberse a que las
‘traqueas bajo'estas condiciones se encuentran totalmente rela-
jadas, -independientemente de que regresaron a su linea basal -
por un efecto mec@nico. Sin embargo, cuando la linea basal se
ajusto con la histamina las cadenas traqueales regresaron a su

tensibn inicial por un aumento en cuanto a su tono basal.

Con respecto al amortiguador de tris, este por si solo ocasioné
una disminucibn en la fespuesta de la relajaci6bn no adrenérgi-
ca a la estimulacibn eléctrica, pero en ningun momento fué com

parable a la gque se observb con la indometacina.

Estos hallazgos experimentales nos sugieren gue para futuros -
experimentos, donde la indometacina o la aspirina sean utiliza
dos para inhibir la sintesis de prostaglandinas, se utilice de

preferencia a la histamina para ajustar la linea basal.

En general, las prostaglandinas especialmente la PGE,, son ca-
paces de producir relajacibn o contracci6n del mdsculo liso tra
queal dependiendo de la concentracibn y el tono de la prepara-
cién. E1 hecho de que la PGE produce la relajacifn de las tra-

v
Y
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queas aisladas fu§ reportad@ por Main (81) y posteriormente ~--—
ha sido confirmado por otros autores (78,92,83,841. No obstan-
te Ono (78) postulS gue la PGE; no solo produce relajacién tra
queal sino que tambien contraccifn, y que este efecto contrac-
til depende del tono en el que se eﬁcuentre la preparaci6n, ya
que cuando afade aspirina, el tono basal disminuye y la adminis

tracion de PGE, produce un efecto de contracci6n,

En otros trabajos de investigacién han encontrado que el efec-
to de contraccidn de la PGE, no depende del tono en el que se

encuentre el tejido, ya que la disminucifn de este con teofili
na no revierte el efecto relajante de la PGE,, solo lo disminu
ye. Adem8s proponen que las prostaglandinas actuan sobre tres

tipos diferentes de réceptores, receptores X los cualeé produQ
cen contraccibn, receptores que'producen relajaci6n y los re
ceptores w que producen irritacibn y que su activacién depende

de la concentracibn de las prostaglandinas (85, 86).

Nuestros resultados obtenidos con la PGE» nos muestran que ba-
jo condiciones basales esta prostaglandina produce la relaja--
¢ibn del tejido, sin embargo cuando las tragueas son incubadas
con indometacina o aspirina, la PGE2 produce efectos distintos,
dependiendo de la concentracifn; a concentraciones bajas se ob
sexrva una contraccién y a concentraciones altas se produce la

relajacibn. Es iﬁportante destacar que la tensifn inicial fué

1
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disminuida por estos inhibidores de la bios;ntesis de prosta~-
glandinas, pero se ajusto la linea basal a su tensibn original
con el tens6metro, por lo que la respuesta de contraccitbn de -
la PGE, se llevo a cabo cuando las preparaciones se encontra--
ban en condiciones basales similares de tensifn y a las mismas
concentraciones, Estos resultados difieren de los obtenidos --
por otros investigadores, en los cuales la PGE, solo produce . -
un efecto de contraccifn cuando las cadenas, traqueales se encuen

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

Los resultados obtenidos con la PGEé 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 (indometaciﬁa, mecig
fenamato de sodio), ocurre el efecto contrario., Sin embargo --
cuando se utilizan inhibidores de la lipooxigenasa (fenidona,
&cido 5,8,11,1l4~-ecosatetrainoico), el efecto de contraccibn de
la PGE; es bloqueado, postulando que probabiemente esta prosta
glandina en ﬁresencia de inhibidores de la ciclooxigenasa sea

capaz de activar a la lipooxigenasa.

Es bien conocido que en los metabolitos del &cido araquidbnico
generados por la via de la lipooxigenasa, se encuentran una se

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

lenta a la anafilaxia (87,86,89,90,9Y).

Una posible explicacidn del efecto de contraccidn de la PGE,,
es el que esta prostaglandina activé a la lipooxigenasa en pre
sencia de la‘indometacina, Yy en consecuencia aumente la concen
tracibn de los leucotrienos, en espeéial del C4, Dy, y Ey, 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 relajacibn no adrené€rgico en el mbsculo liso tra -=-
queal del cobayo y apbyan la participacifn de las prostaglandi

nas en las respuestas producidas por tal sistema.

En resumen se puede sefialar que:

1.~.La administracibn de un antagonista adrenérgico B como el
propranolol a las cadenas tragqueales de cobayo en presencia de
atropina, apoya la existencia del sistema de relajacibn no adre
nérgico.

2.~ Laé traqueaé tor&cicas son claramente mids sensibles que las
cervicales al efecto bloqueador del propranolol.

3.~ La indometacina y el &cido acetilsalicilico producen un blo
queo estadisticémente significativo de la relajacifn no adrenér

1
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‘gica. ‘ -

4.~ Estos resultados apoyan la existencia del sistema de rela-
jacibn no adrenérgico en el misculo liso traqueal del cobayo y
sugieren la participaci&n de las prostaglandinas en las respues
tas producidas por tal sistema,

5,~ La PGE, en presencia de indometacina o &cido acetilsalici-
lico, probablemente estimula a la lipooxigenasa, aumentando la

A e,

concentraciftn de leucotrienos en el-tejido.

f 5

v
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