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Fig. 4d.—Accldn de ]a adrenalina y de la pi-
locarpina sobre el fters de la cuy in witro,
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Fig. 3.-——Qréifica de 1a contraccién uterina

de cuy bajo la accién de la adrenalina y

1z pllocarpina sntes y después de la sec-
cion practicada al nivel del cuello,

El primero que estudié la motilidad del dtero aislado fué Franz, pero la téc-
nica precisa fué dada en 1907 por Kehrer, quien aplicé el procedimiento que
Magnus habia utilizado para el intestino.

Los trabajos efectuados en el dtero aislado han tenido por objeto, principal-
mente, estudiar la accién de substancias terapéuticas; en nuestro trabajo titu-
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sivamente al miisculo colocado arriba de la ligadura que en cantidad es casi toda
la longitud de los cuernos y sin embargo la amplitud y el tono fueron afectados
claramente por la desconexién ganglionar.

Es menester un estudio histoldgico cuidadoso para precisar el lugar y la
naturaleza de las conexiones nerviosas. El resultado obtenido por ligaduras es
variable segun el sitio preciso en gue se hagan, por lo que la interpretacion de
log resultados debe compararse con los obtenidos por el estudio histoldgico de
la inervacién; la figura 2 es una grafica obtenida con la misma técnica que la
anterior, pero la ligadura se colocé directamente comprimiendo el cuello: en vez
de una disminucién de amplitud en Ias contracciones, éstas se hicieron muy irre-
gulaves; aunque la amplitud del movimiento pendular parece disminuida, existe
una marcada irregularidad en las contracciones toénicas y uma amplia oscilacion
entre los limites de relajamiento y de contraccién; las tres contracciones hiper-

Fig. 7.—Accién de fa adrenailna sobre el litero de coneja no embarazada tratado previa-
menta con suero de mujer embarazada.

tonicas fueron producidas por la adicién de pilocarpina; las dos bruscas caidas
de tono por adrenalina; es decir, las drogas empleadas se condujeron de modo
idéntico al obtenido en la curva anterior.

Sukemasa Ogata estudié la influencia de la inervacion siguiendo una téc-
nica diferente: seccioné por laparotomia el pediculo neuro vascular de un cuerno
dejando intacto el homélogo; después de un tiempo suficiente que varia entre
22 y 82 dias, el dtero es extirpade y se comparan las contracciones del lado
normal con las del operado, en experiencias “in vitro”; en casi todos los casos se
chservaron movimientos automiticos mas intensos y mds frecuentes en el lado
operado, pero la respuesta a las drogas no fué modificada cualitativamente, La
atropina que paraliza el vago, produce como la enervacién, aumento en el tono.
Es posible que existan ganglios subperitonales contra la pared como la Torre
ha sefialado en el dtero de la perra y Kilian y Stiéhr en el dtero humano, lo que
impediria realizar la completa desconexion ganglionar,
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Para precisar la accién de la inervacidn sobre el automatismo del itero es-
tudiamos lu accién de substancias vago y simpaticotropas. Los resultados son
los siguientes: (Fig. 3); el principio de la grifica correspondiente a la contrac-
¢ion del preparado uterovaginal de cuy; en la sefial Ad. se agregd adrenalina en
concentracién de 1.6 por un millén; inmediatamente se produce una enérgica
caida del tono persistiendo las contracciones con igual frecuencia y pequena dis-
minuecién de amplitud. Se lavé la preparacién volviendo el misculo a su tono nor-
mal; se afiadié clorhidrato de pilocarpina a una concentracién de 3 por mil; in-
mediatamente aumentd el tono conservando las contracciones su frecuencia y su
amplitud anteriores; en resumen, la adrenalina disminuye el tono, la pilocarpina
lo aumenta sin que ninguna de estas substanciss modifique ostensiblemente Ia
amplitud y frecuencia @el automatismo a la concentracién sefalada, La seccién
inmediatamente arriba del cuello suprime anatémicamente una pequefiisima parte
del tejido contraictil; en cambio la amplitud del automatisme se reduce conside-
rablemente. Por consecuencia el sistema ganglionar peri uterino amplifica mar-
cadamente el automatizmo intrinseco del miometrio.

Fig. B.__Accién de la adrenalina sobre el utero de cotiela embarazada tratado previa-
mente por suere de mujer embarazada.

La adrenalina produce una caida del tono en la porcién privada de sus gan-
glios, ¥ una disminucién de la amplitud que se recobra al lavar la preparacién.
Ta pilocarpina produce una elevacién del tono, pero en vez de ser persistente
como acontece con ¢l ftero provisto de sus ganglios el descenso del tono se inicla
casi inmediatamente. Con dosis mas fuertes de pilocarpina y adrenalina se pro-
duce una tetanizacién vy una parilisis respectivamente, sobre todo cuando se hace
la ligadura intracervieal como se ve claramente en la figura 2. El utero de co-
neja se conduce de un modo diferente al de la cuy: la pilocarpina origina un
aumento de tono en las contracciones ritmicas, tono gue no sobrepasa conside-
rablemente al normal; en cambic, la adrenalina en vez de producir parilisis con
relajamiento determina un marcado aumento del tono variaz veces superior al
maximo normal, como lo muestran claramente las figuras 4 ¥ 5; en lag expe-
riencias correspondientes en vez de ligadura se empled el curare que no modi-
fica ostensiblemente el comportamiento ante las drogas.
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embarazada la adrenalina produce una primitiva aceién motora seguida de un
efecto inhibidor, mientras gue en el dtero gravide de comeja sdlo se presenta
la accion motora,

Broom y Clark describen que la adrenalina a baja concentracion (1 x 10 mi-
Hones) causa inhibicién en la coneja; en cambio a la dilucidn de I x 4 millones
provoca contraceion, Nogotros hemos schalado cor teda claridad que este fend-
menao cdepende de la diversidad de umbral de excitacion entre el misculo y el
nervio.

La observacién de Hilz, comprobada por otros investipadores, que muestra
¢l distinto comportamiento del atero de coneja ante la adrenalina, puede expli-
carse do dos maneras: en la coneja no embarazada la accidn motora es seguida
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Fig. 10.—Contraccién del ftero de cuy no embarazada bajo la influencla sucesiva de la
pituitrina y do la adrenalina,

de una cafida del tono; en la coneja embarazada la accién hipertonica es sostenida.
El ttero de la coneja embarazada se conduce como si existiera un estado de hi-
persimpaticotonia revelado por la accién de la adrenalina y que, aunque no de-
mostrado por medios directos, es muy probable en virtud de la hiperadrenaline-
mia del embarazo; nosotros hemos demostrado gue si se pituitriniza el tGtero de
la coneja no embarazada la respuesta a la adrenalina se equipara u la obtenida
sobre el titero gravide (fig. 6); igual efecto se obtiene si en vez de pituitrina
s¢ empleéa -para-preparar el Gtero suero de mujer embarazada (fig. 7). En el
litero de coneja embarazada la adrenalina produce, como hemos dicho, tetaniza-
cién, pero este efecto no se logra si previamente se anade suero de vmbarazada.
La adrenalina tetaniza enérgicamente el Utero de concja no embarazada que re-
cobra un enérgico automatismo con la pituitrina (fig. 9).
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El empleo sucesivo o simultineo de adrenalina-pituitrina modifica el com-
portamiento del utero ante cada una de las drogas aisladas; es interesante se-
nalar que el suero de mujer en trabajo de parto reproduce en el utero de la coneja
v en el de la ecuy las contracciones que caracterizan el trabajo del parto. (figs.
10, 11 y 12). Sobre estos hechos hemos apoyado nuestra doctrina humoral del
determinismo del parto que resumimos en los siguientes términos:

Durante el desarrollo del embaraze varian aumentando, las concentraciones
de adrenalina y pituitrina en la sanpre. Cuando la proporcion relativa de estas
substancias alcanza un determinado valor especifico para cada especie ani
mal (que hemos determinado experimentaimente para la coneja y la cuy) se
desencadena el trabajo del parto,

Fig. 11.—Continuacién de la grifica anterior.

La sensibilidad especifica que las distintas drogas, principalmente la adre-
nalina y la pituitrina, producen en el dtero, son probablemente la causa de las
diferencias en la respuesta a la excilacién nerviosa. Dale sefiala que la excita-
cion del nervio hipogdstrico en la gata embarazada tiene una accién motora,
mientras que en ¢l animal ingravido preduce inhibicién. Cushny ha indicado que
la excitacién del nervio hipogastrico en la concja embarazada tiene azcién inhi
bidora. Okamoto encuentra gue 0.00005%% de adrenalina provoca en el dtero ais-
lado de la gata embarazada un efecto motor y en e! dterv no embarazado una
accién primaria de inhibicién seguida de un aumento de tono.

Dale, Langley, Anderson y Cushy demostraron que en el utero aislado de
la cuy no gravida la adrenalina produce una caida del tono mientras gue en el
utero grivide origina una aceion motora. Kehrer compraeba la accion motora
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de la adrenalina sobre el utero de cuy recientemente embarazada, pero Adler,
Bugimoto y Gum sélo sefalan una aceién inhibidora para el tdtero de cuy em-
barazada o no, “in vitro” (la diversidad de accién depende de que se conserven
o no les plexos ganglionares),

Okamoto encontré que la advenalina a cualquier dosis produce inhibicién en
el utero aislado de la rata embarazada o no.

Backman y Lundberg concluyen que la atropina produce una inhibicién del
simpdtico o que origina la inversion de la accién adrenalinica en el ttero aislado
de la coneja.

En la comadreja la adrenalina produce aumento de las contracciones “in
vitro”; el sulfato de atropina disminuye considerablemente la aceién de la adre
nalina.

Fig 12—Acciln del susro de mujer en irabajo de parts acbre el ftere de coneja
embarazada.

En el utero aislado de cuy embarazada, Backman y Lundberg sefalan que
la adrenalira tiene acecidn motora que es suprimida por la atropina y por la srgo-
toxina.

La ergotamina y la ergotoxina preducen sobre el Gtero gravido aislado de la
coneja, de la gata, de la cuy ¥ de la rata un aumento de tono y de log movimien-
tos automaiticos. Sobre el dtero virgen aislado de la gata y de la rata provoecan
después de un periodo latente, aumento del automatismo, En cambio el utero
virgen de cone’a y de cuy “in vitro” se relajan bajo la influencia de estas subs-
tuncias, En la gata cmbarazada la ergotoxina o la ergotamina invierten la
aceidn resultante de la excitacvion del nervio hipogastrico.

El conovimiento de la acezién farmacodindamica de estas substancias se debe a
fos numerocsos estudios acerca del covnezuelo de eonteno efectuados, entre otros,
por Barger, Carr, Crawford, Dixen, Edwins, Goodall, Heuhner, Heymans, Méndecz
ete,
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Los productes gue normalmente tienen accidn sobre el automatismo son
ineficaces cuando se empleanr en animales castrados, por lo tanto es indispen-
sable cuando sc utilizan animales en ese estado despertar el automatismo por
1a inyeecion de foliculina siendo entonces posible el estudio de la aceidn de sobs-
tancias uteromimeéticas.

El automatismo del ttero de cuy “in situ” no prezenta los dos periodos de
contraceion que hemos descrito pava el utero de la coneja; las contracciones sin
embargo no son de igual amplitud: hay una ligera variacion ciclieca del tono
(fig. 24), interrumpida por contracciones aisladas de mayor amplitud; este fe-
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Yo decoresa tn vive”

Fig. 22.—Grafica de la contraccldn del ttero
de conela en vive durante el jntarvaloe.

Fig. 23.-—Graffca de la con-
traccidén del dtewo de coneja
on vive durante el ceio.

némeno se presenta igualmente “in vitro” como lo han senalado Stewart y Pitten-
ger al deseribir que el datero tiene dos movimientos: las pequefas contracciones
ritmicas y las contracciones ténicas.

El primer problema que abordamos fué el de determinar la influencia de
la inervacién en el automatismo: si depende exclusivamente del musculo puede
presumirse que cada uno de los cuernos conserva su autonomia; si por el con-
trario existe una comunidad de accién, la intervenecién del sistema nervioso puede
sostenerse desde el momento que en la coneja los dos cuernos uterinos desem-
bocan separadamente en la vagina ¥ no tienen fibras musculares c¢omunes.
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La figura 25 muestra las grificas simultineas obtenidas de los dos cuer-
nos uterinos de una coneja; se aprecia con toda facilidad gque existe una concor-
dancia en tiempo entre las contracciones ritmicas y los periodos de aumento
del tono; la diferencia de amplitud de las dos grificas depende de una pequefia
diferencia en ¢l tamafio de los buibos que sirvieron para el tegistro ¥ que es
imposible evitar, La figura 26, corresponde a las graficas simultaneas tomadas
con guimdgrafo rdpido; la interpretacién clara que de ellas se obtiene es que
las variaciones periddicas del tono son sinerénicas en ambos cuernos lo que da
una estructura comparabla a las dos graficas; pero cada una de las contrac-
ciones aisladas guarda independencia al grado de que una contraccién en un
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Fig. 24.__Grifica de Ia contrac-
cidn del ttero de cuy en vive.

Fig. 25.—QGrafica simultinea de Ia con-
traccién de los dos cuernos uterines de
coneja en vivo.

cuerno puede coincidir con un relajamiento en el otro, aungue en general los
dos cuernos se contraen y se relajan con cierto paralelismo; sin embargo, es fre-
cuente que el principio de la contraccién se adelante en un lado con relacién al
otro; algunas veces uha contraceién amplia de un cuerno corresponde a dos o
mas contraceiones del otro.

Naturalmente gue “in vitro” los cuernos no trazan grificas igualmente com-
parables; creemos, por tanto, que el automatismo, auténoemo en su origen mio-
génico para cada cuerno, esti gobernado en las variaciones ciclicas del tono,
por la inervacion.



UNIVERSIDAD NACIONAL DE MEXICO 169

- Ylere s comesrs tmwvivaT —
e cee]

TG TTTO AL THTTHOE | ECTTT ETRIRIC TS O G E I L T v

Fig. 26.—La misma contracclén reglstrada con guimdgrafo rapido.

Fig, 27.-—Accifn de la atropina por Lserina
inyeccién endovenosa sobre la con-
tracelén del tierv de coneja en vivo.

Fig. 28-—Accién de la eserina y de la atro-
pina por Inyeccién intravenosa sebre la con-
traccién del fterc de coneja en viva,

Por lo anteriormente expuesto se imponia hacer el estudio comparativo de
la accién farmacodinamica de drogas capaces de obrar sobre el mivmetrio ex-
clusivamente y sobre el sistema vapo-simpaitico de inervacién.

La atropina, paralizadora del vago, ejerce una azcién despreciable sobre el
automatismo “in vivo”; apenas produce una ligera regularidad en las contrae-
ciones; Reynolds sefiala gque el sulfato de atropina no tiene efecto observable
sobre el titero contractil o quieto “in vivo” (fig. 27); su accién se limita a pre-
venir la respuesta subsecuente a la ministracién de pilocarpina, pero en cam-
bio el Gtero contraido por la pilocarpina se relaja con el sulfato de atropina,
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Pero es casi seguro que “in vivo” la acciéon del vago queda parcialmente
neutrzlizada por la inervacion simpdtica ya que la inyeceién intravenosa de 5
miligramos de acetilcolina sélo produce un aumento del automatismo acompa-
nado de frecuencia en las contracciones y mayor amplitud en las contracciones
ténicas sin aumento marcado del tono {(fig. 30).

El equilibrio simpatico- parasimpitico parece establecerse en los ganglios
porque la nicotina que obra como estimulante del ganglio mismo produce un au-
mento del tene mds marcado gue la acetileolina cuando se inyecta un miligramo
intravenosamente (fig. 31).

El mecanismo regulador no solo se establece entre los dos sistemas neuro-
vegetativos sino entre el miscule vy su inervacion.

Necolrna'
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Fig. 31.—Accién de la Fig. 32.—Accién de la adrenalina per inyeccién intra-

nicotina por inyeecidn 4 . .
endovenosa sobre la reritoneal =obre la contr:tiu‘:’i:n del dtero de coneja en

contraccién del Gtero de
coneja en vivo,

Desde 1930 demostramos que por la adrenalina se puede disociar el um-
bral de excitacién del misculo y del simpitico. En el ttere aislado de la coneja,
soluciones muy débiles de adrenalina (1 x 10 millones) producen la pardlisis de
la fibra muscular lisa. Soluciones mas concentradas (1 x 400.000), llegan al um-
bral de excitacién simpdtica y producen la contraccion permanente del dtero de
la coneja.

“In vivo” la inervacién -parasimpética y la rapidez con que los eritrocitos
absorben la adrenalina (segin lo ha demostrado Viole} provocan una accion di-
versa a la obtenida “in vitro”; soluciones débiles de adrenalina (1 o 2 décimo=
de c. ¢. de solucién al milésimo) por inyeccién intraperitoneal no paralizan el
automatismo; apenas si se logra ampliar las pequefias contracciones a expen-
sas de las grandes contracciones ténicas (fig. 32); es decir, se obtiene “in vive”
una accién opuesta a la obtenida por la acetilcolina (antagénica de la adrenalina).

A mayores concentraciones y por inyeccion intravenosa en vez de producirse
la tetanizacidn, s6lo se logra una enérgica contraceién ténica completamente fu-
gaz seguida de un corto perfodo de reposo para continuarse con el automatismo
normal (fig. 33).


























