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. MAURICEAU, en 1740, traté de explicar por la distencién del globo

" uterino el desencadenamiento de las contracciones del parto. Con-

tra la opinién de MAURICEAU, actualmente abandonada, existen hechos
incontrovertibles; el hidramnios compatible con el término‘norma], y los
embarazos gemelares. Tampoco persisti6 la opinion de PETIT y KILIAN
quienes suponian que la excitacién partia de las presiones circunscritas ejer-

- ¢idas por las partes fetales, pues la presion intrauterina es uniforme de

acuerdo con la ley de Pascal.

KEILMANN y KNUPPER, en 1891, modificaron la hipdtesis de
MAURICEAU en el sentido de que, al distenderse el cuello de la matriz,
despertaria un reflejo; pero el hidramnios y el embarazo gemelar se opo-
nen igualmente a esa sugestion.

NAEGELI, en 1818, emitié la hipotesis de que a los nueve meses de
embarazo se produciria una degeneracion grasienta corial y desprendi-
miento de la placenta; el contenido del Gtero obraria como cuerpo extrafoy
desencadenaria un reflejo; .esta opinién fue aceptada por SCHROEDER -
y SIMPSON. Ni la degeneraci6n corial ni el desprendimiento placentario
existen, como lo demostraron con datos fehacientes LEOPOLD, LAN-
GHANS, WINCKEL y otros.
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Todas las doctrinas citadas estén, ademds, en contraposicién con dos
hechos indudables: 19, las contracciones se contintan en el periodo de ex- -
pulsién, es decir, cuando la presién intrauterina ha disminuido notablemen- .
te por el vaciamiento parcial del dtero, v 29, en los casos excepcionales,
pero bien sefialados de embarazos extrauterinos a término, el Gtero pre-
senta en la época predeterminada, contracciones con.el ritmo caracteristico
del trabajo de parto.

Indudablemente que la inervacién uterina toma parte activa enla-
funcién contractil del 6rgano como Io demostraremos al sefialar la identi. -
dad de la accién farmacodindmina de substancias simpéticotropas sobre el
Gtero aislado de los roedores, con la excitacién fisica directa de los nervios
simpaticos. Con mucha mayor claridad se ha precisado el fenémeno para los
movimientos fisiolégicos del intestino, que pueden ser modificados, pero
no determinados, por el reflejo. MAGNUS ha demostrado, en efecto, que
determinadas substancias obran sobre el intestino solo cuando éste con-
serva el plexode AUERBACH que se encuentra, como es bien sabido, entre
la capa muscular longitudinal y la circular. Cuando artificialmente se se-
paran éstas, el plexo queda incluido en la longitudinal que conserva sus
movimientos automaticos, ritmicos mientras que la capa circular solo se con- .
trae, de modo pasajero, mediante una irritacién provocada artificialmente, -

En el fitero se determinan contracciones enérgicas por miltiples pro-
cedimientos artificiales (acciones mecénicas o térmicas en la vagina) se
guramente a través del plexo ganglionar de Frankenhauser colocado a .
ambos lados del cuello uterino y enrelaciéu con el simpatico, el parasimpa-- -
tico v los nervios espinales; de los ganglios pericervicales de Knuffer co-
locados en la parte inferior de la insercién de la vagina; de los ganglios de
Dembo situados en la parte inferior de la pared anterior del mismo 6rgano.

Los reflejos que partiendo de diversas partes del cuerpo (pezones, ete.)
terminan en la contraccién del miometrio no utilizan la via espinal sino la
del sistema auténomo, como lo demostr6 KEHRER seccionando la médula
a distintas alturas. Si el sistema nervioso central obra sobre el Gtero, su
accién no ha sido demostrada y en todo caso, solo podria suponérsele capaz
de modificar, exagerando o disminuyendo, la actividad propia.

De todos modos, el trabajo del parto no es un reflejo cuyo arco utilice
la via espinal o los centros ganglicnares, puesto que GOLTZ y otros han
visto que el parto conserva su aspecto normal después de la seccién de la
médula dorsal, WINDERSCHEID describe seis casos de mielitis con partos
normales, y abundan en la literatura casos andlogos en enfermas paraplé-
gicas por espondilitis. GOLTZ y HEINDENHEIN han destruido la médula
lombar en la coneja y en la gata sin que el parto se modifique. ZIMMER- “
MANN sefial6 un caso de poliomielitis anterior aguda en una mujer emba.
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razada cuyo parto fue normal. REIN demostré que la sensibilidad y la
actividad del Gtero durante el parto se conservaba a pesar de haber des-
truido todas sus relaciones con el centro cerebro espinal y haber seccionado
las conexiones nerviosas espinales y simpéticas; no existe por lo tanto, el
centro medular de Korner. .

Por Glimo, KURDINOWSKY ha demostrado que el parto puede conti-
nuar en el dtero extirpado de la coneja y conservado en especiales condi-
ciones. PR

La asfixia produce el parto prematuro y el aborto, por lo cual BROWN
SEQUARD atribuyé al anhidrico carbénico el papel de excitante fisiologi-
co en el parto y-ain efectué algunas experienclas; sin embargo los métodos
actuales que permiten dosificar el anhidrido carbénico sanguineo, no han
comprobado la hipétesis del ilustre fisiologista francés.

TYLER SMID supuso que las menstruaciones suprimidas por el em-
barazo se acumulaban* si no precisamente el flujo catamenial, sf la accién
determinante de él y seria la décima menstruacién la que, rebasando los
limites de tolerancia. desencadenaba el trabajo; el parto seria pues una
menstruacién equivalente a 10. El conocimiento que se ha adquirido en los
Gltimos afios acerca de la significacién y las causas de lamenstruacién per-
miten abandonar completamente esa hipétesis, asi como la de SOBOTTA
y PRENAT quienes creyeron que el cuerpo amarillo, antes de desaparecer
tiene un brote agudo de actividad y determina su Gltima menstruacién. En
la actualidad sabemos que la funcién menstrual no corresponde al cuerpo
amarillo,

No siendo loecal la causa del parto, ni pudiendo atribuirsele al sistema
nervioso se pensé, de acuerdo con las ideas reinantes, en una accién bio-
quimica analoga a los fenémenos de inmunidad y anafilaxis. VEIGET en
1908, fue probablemente el primero que expuso la doctrina coberente. Se-
gin él, la placenta produciria una substancia hipotética la cinciciotoxina,
a la que responderia el organismo materno con una antitoxina, la Sincicic-
lisina; ésta neutralizaria quimicamente a su antigeno, pero llegaria un
momento en que la sobreproduccion del antigeno por un organismo en ple-
no crecimiento, seria excesiva, imposible de neutralizar por el organismo
materno con capacidad limitada por su desarrollo definitivo, y se desenca-
denaria el trabajo de parto como manifestacién téxica. Las experiencias
de HANDORN que le hicieron creer en una accién excitante de los extrac-
tos del epitelio trofoblastico sobre el Gtero aislado de la coneja parecian
apoyar la doctrina; pero como veremos después, nuestras experiencias de-
muestran que el dtero almacena pituitrina y las de BROUHA y SIMON.-
NET y otros, que en la placenta se encuentran substaneias de origen ova-
rico no especificas del trabajo del parto capaces de modificar el automa-
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tismo del fitero de los roedores como con anterioridad lo habia evidenciado
ATHIAS. Por otra parte los fenémenos de inmunidad no son comparables
a las reacciones quimicas de neutralizacién o combinacién, ya que actual-
mente se encuentran abandonadas las explicaciones teéricas de ERLICH.
La curva que presenta HANDORN, no solo no es probatoria, sino que es
comparable a las que originan otras substancias extractivas tisulares, segu-
ramente independientes del fenémeno del parto, como por ejemplo los ex
tractos de timo empleados por TEMESVARY y cuyas conclusiones han sido
justamente combatidas y destruidas por HERMAN KNAUS.

Aunque la explicacién de la inmunidad antes expuesta, es errénea, po-
dria alin sostenerse la existencia de anafilaxia. Existe una prueba de que
durante el embarazo hay en la sangre condiciones que obran sobre el resto
del organismo. SCHAUTA estudi6 a las hermanas Blazek, gemelas unidas;
una de ellas fue embarazada y ambas presentaron los fenémenos generales
y los localizados a las mamas, pero durante el parto no pudo apreciar in-
fluencia en la expectadora,

SANENBRUCH y HEYDE reunieron en parabiosis experimental un
animal embarazado con uno normal y afirman que éste presentd, durante
el parto del primero, inquietud y calambres Mayor significacion tiene el
hecho de que en dos animales embarazados a distintas épocas y unidos por
dichos experimentadores en parabiosis, el parto normal de uno acarred el
aborto del otro. La explicacién de von der HEYDE consiste en atribuir
el fenémeno a una manifestacién de anafilaxis, determinada por productos
de origen fetal, y para comprobarlo inyecté animales embarazados con
suero de fetos produciendo el aborto. Sin embargo GUGGISBERG, en un
trabajo experimental cuyo resumen seria prolijo referir, dej6 aclarado que
es insostenible el estado anafilactico del complejo madre-feto. ESCH llegé
a idéntica conclusién, pues si bien es cierto que la inyeccién de suero de
feto a embarazadas les produce frecuentemente urticaria, el mismo efecto
se produce en hembras no embarazadas por lo cual el fenémeno no traduce
la presencia de anticuerpos; ademas, las embarazadas no son més sensibles
al suero que las normales. La doctrina anafildctica es pues, insostenible.

No pudiendo obrar la placenta por irritacion directa de las vellosidades
coriales, pues su presencia es continua y su desarrollo lento, se supuso que
su accioén era indirecta, opinién sostenida por GUGGISBERG, por més
que él y MOOSBASHER consideraron que la tiroides podria ejercer una
accion coadyuvante con la placenta. El profesor K de SNOO, de Rotterdam,
opina que el feto ejerce una accién indirecta sobre el trofoblasto y que la
duracién de éste corresponde a la del embarazo. Faltan pruebas experi-
mentales para apoyar dicha hipétesis.

_ Con eldescubrimiento de la pituitrina vino la hip6tesis de BLAIR BELL
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que vi6 en esa hormona la causa determinante del trabajo. DIXON primero
DIXON y MARSHALL después, explicaron la accién de la pituitrina inyec-
tada del siguiente modo, un poco rebuscado: la inyecci6n de pituitrina obra-
ria excitando el 16bulo posterior de la hipé6fisis el cual a su vez, verteria
sus productos en el liquido céfalo raquideo y en ese vehiculo llegaria a
obrar sobre los centros medulares de la inervacién uterina; pero ABEL,
OEHME y LESCHKE niegan el paso de la pituitrina al canal aracnoideo;
posteriormente, a fines de 1926, BLAU y HANCHER vuelven a sostener
que el liquido céfalo raquideo presenta accién ocitocica después de inyecio-
nes de extractos de tejidos: testiculo, higado, bazo, ovario, etc , MARS-
HALL, en 1927, considera muchos factores causales, ritmo ovérico, princi-
palmente, regresién del cuerpo amarillo, desarrollo del miometrio, etc, pero
el problema carece de bases experimentales.

Si ni las doctrinas de acciones locales, ni la teoria refleja son acepta-
bles, persistiria la humoral que no cuenta, hasta donde llegan nuestros co-
nocimientos, con apoyo y experimental directo.

El primer paso consistiria en demostrar que en el suero sanguineo de
una mujer en trabajo de parto, y solamente en ese estado, s¢ encuentran
substancias capaces de producir los fen6menos caracteristicos de contrac-
cion uterina. La experiencia no debe hacerse in vivo porque un resultado
negativo puede deberse a la pequena cantidad de suero que es posible em-
plear, a su dilucién en la masa total de la'sangre del animal receptor y ala
rapidez y corto tiempo de su accién. Un resultado positivo seria, igualmen-
te susceptible de diversas interpretaciones: basta citar la posible produe-
cién de un chogue coloido-clasico que falsearia por completo la experiencia.

Un medio de andlisis que permite sefialar un camino menos escabroso
pero que exige interpretacion de los resultados, es el estudio de los sueros
en el Gtero aislado; experiencias que se han efectuado pero que a nuestro
juicio adolecen, las que conocemos, de defectos en la técnica y de errores
gruesos en la interpretacién.

Debe tenerse presente que la actividad y el automatismo de los Gteros
aislados varian enormemente de una especie a otra; en una misma especie,
seg(n la edad del animal, el periodo del ciclo sexual en que se encuentre y
hasta el tiempo que hayan permanecido los fragmentos del mismo ttero
en el liquido de conservacién; por lo tanto, las curvas solo tienen valor in-
trinseco; la comparacién de dos curvas no sefiala, de modo absoluto, conse-
cuencia alguna; por lo tanto, las inferencias solo pueden obtenerse de la
modificacién observada en una misma curva antes y después del empleo del
producto por examinar, siempre que se tomen todas las precauciones que
después se diran para evitar errores de interpretacion.. BURN y DALE han
sefialado las precauciones que deben tomarse cuando se utiliza el Gtero ais-
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lado de la cuy para estudiar la actividad de los extractos hipofisiarios, de-
biendo ser los animales jovenes, fuera de la época de celo, de 250 gramos
de peso, virgenes y que se hayan mantenido lejos de la vista de los machos.
El celo modifica considerablemente el mecanismo de contraccién del Gtero
de la rata, como CLARK y KNAUS lo evidenciaron. Aumenta la reserva
¢ohn que se deben sacar conclusiones, el hecho de la diversidad forzosa que
tienen entre si los animales, en un estudio de la naturaleza del que presen-
tamos, puesto que es menester emplear animales en distintas épocas del
embarazo y fuera de él. Las dosis de los productos cuya accién fisiol6gica
se trata de determinar tienen un papel importantisimo no solo para la reac-
cién misma, sino principalmente para atribuirles funcién fisiolégica natu-
ral TEMESVARY, por ejemplo, llega a la conclusién de que 0.12a 3 gra-
mos de extracto de timo eleva el tono uterino, lo cual aplicado a la mujer,
indicaria que era menester emplear en una parturienta de 70kgs. de peso,
800 ¢. c. de extracto de timo para hacer equiparables las condiciones de la
experiencia. Utilizando de 0.50 a 1 c. ¢. de extracto hipofisiario en el fitero
aislado, en las experiencias de TEMESVARY, corresponderia al empleo
de 380 c.c. en el propio animal; tal concentracién rebasa los limites de cual-
quier aplicacion terapéutica, y como dice con justicia KNAUS las investi-
gaciones. con tan enormes dosis de drogas dan resultados anormales, com-
pletamente fuera de cualquier interpretacién sobre todo si se trata de
hacer una extrapolacién a las circunstancias fisiolégicas.

Con objeto de ponernos al abrigo de estas posibles criticas, hemos tra.
tado de suprimir, hasta donde es posible los errores de experimentacion,
usando el dispositivo siguiente, que a grandes rasgos consiste en una caja
de lamina provista de una parrilla eléctrica y de un termorregulador, que
permite manteéener el agua a una temperatura constante; en el fondo de la
caja hay un orificio a través del cual pasa un recipiente cilindrico de vidrio;
éste queda comunicado con un tubo a través del cual puede hacerse llegar
a su interior, una corriente continua de oxigeno; dentro de este tubo se
coloca liquido de Ringer Locke en el que se contrae el misculo en estudio.
Dentro de la eaja se coloca también un vaso de cristal con una perforacién
en su parte inferior al que también se hace llegar la corriente de oxigeno
y que estd destinado a contener liquido de Ringer y los fragmentos de
miasculo que no se estén utilizando. Por Gltimo también dentro de la caja,
se coloca un matraz con liguido de Ringer con el objeto de que se manten-
ga a una temperatura constante. La caja estd provista ademés de un ter-
mémetro que permite verificar en cualquier momento la temperatura, asi
como de un tallo metéilico destinado a sostener la palanca inscriptora.

Después de hacer con la mayor rapidez posible la histerectomia del
animal en estudio, procurando que el Gtero quede sin restos de ligamentos
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anchos, lo cual impide su libre contraccion, se lleva el masculo al vaso que
contiene liquido de Ringer; se toma un fragmento y en sus extremidades
se fijan sendas pinzas de oro una de las cuales se engancha en el fondo
del recipiente cilindrico, que contiene liquido de Ringer y la otra estd en
relacién con una de las extremidades del tallo inscriptor, que a suvez va a
deslizar sobre el cilindro del quimégrafo, provisto de papel ahumado, con
objeto de recoger el trazo,

A medida que tarda mas el mdasculo en contacto del aire, la reaccién
es méas lejana y el automatismo menos marcado; si durante la histerecto-
mia se rompe la vejiga o el intestino, el Gtero se inutiliza siendo inGtil le-
varlo en liquido de Locke o de Tyrode; asi mismo, las contusiones, los esti-
ramientos, el hecho de tomar el misculo con los dedos, aun enguantados,
le inutilizan. Ya hemos mencionado que las pinzas que usamos para tomar
los extremos del fragmento de Gtero que se estudia, son de oro, con el cb-
jeto de evitar fenémenos de electrolisis Kl liquido de Ringer no se conser-
va en frascos de vidrio sinc que es preferible emplear recipientes de alu-
minio que hayan guardado largo tiempo liquido conservador, desechandose
el utilizado para madurar el recipiente. El liquido debe prepararse el mismo

.dia de la experiencia. Antes de referir nuestros resultados, pasaremos re.

vista muy somera de las investigaciones que han precedido a las nuestras.
FRANZ fue el primero que utilizé el Gtero aislado de la coneja para sus
experiencias. El procedimiento actualmente empleadose debe a KEHRER
que aplico al Gtero el método de MAGNUS usado para el intestino.
La temperatura 6ptima es de 38 grados; de 0 a 10 grados, se produce
una contraccién de larga duracién; entre 50 y 60 grados se produce por

~ una brusca contraccién seguida de paralisis; arriba de 609C, el Gtero muere,

‘ Eistos datos se refieren al Gtero in situ.

Por lo que se refiere al 6rgano aislado, la temperatura 6ptima es entre
35 y 42, siendo la méas apropiada de 37 a 89. Temperaturas abajo de 85 pa-
ralizan. el maGsculo con aumento del tono, entre 17 o 20 el masculo se para-
lizan por completo. La variacién de un grado modifica la forma de la curva.

La investigacion de la accion posible del suero de parturientas como
ocitocico es de fecha antigua pero las primeras experiencias que consistie-
ron en inyectar el suero a mujeres o animales embarazados, tiene, como
dijimos muchas causas de error. Una nueva orientacién se obtuvo con los
trabajos de KUDINOWISKY y KEHRER que utilizaron, para el analisis
de ciértas sustancias, el Gitero aislado de la coneja y de la cuy.

NEU, en 1910, estudi6 la accién del suero sanguineo de embarazada,
parturienta y puérpera sobre el litero aislado de coneja y de mujer, llegan-
do a la conclusién de que todos ellos producen un aumento de energia de
contraccion, que compara con la producida por la adrenalina. La substan-
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cia activa seria un cuerpo aminado diferente de la suprarrenina, O’CON-

NOR desde 1891, habia sefialado que el suero de muchos animales en las

condiciones més variadas, tiene accién ténica sobre el Gtero, pero la pe-

queiia accién sobre los vasos de la rana 'y la falta completa de ella sobre el

ojo aislado. permiten descartar la idea de que todo suero con aceidn vaso-

constrictora, contenga adrenalina. .
HIRSCHFELD y NODRAKOWISKY, estudiando sueros hemoliticos

artificiales, demostraron que al determinar 1a hemolisis se libertan sustan-

cias fuertemente constristoras de los vasos mesentéricos de la rana, dife-

rentes de la adrenalina. Es posible que- ni siquiera sean propiamente sus-

tancias definidas, sino que la accién se deba a un desequilibrio coloidal ¥
i6nico. :
SCHINEIDER traté de resolver si la sustancia mioténica del suero de

embarazadas que segn NEU y POTT pudiera ser adrenalina, lo es en efec. -

to y para ello se decapita una rana y se le destruye la médula. Se abre el
vientre desde el borde esternal hasta el pubis arrancando una tira de piel
de 1 etm. de anchura; en este surco esta la vena abdominal, en la que se

introduce una canula de vidrio de paredes delgadas; se ligan los vasos que

vienen de la vejiga y de la regién interior, se diseca la cloaca, se liga lo
més bajo que sea posible y se exteriorizan el recto y la vejiga; después, se
seccionan y se ligan los vasos renales y se alejan los intestinos de la aorta,

en la que, a 5 milimetros de su bifurcacién, se introduce una canula por la !

que se hace pasar una corriente de liquido de Ringer que vienede un fras-

co de Mariotte. El liquido recorre la aorta 'y sale, goteando, por la cénula .Q

de la vena abdominal, y cae en un cuenta gotas registrador que marca cada

gota en un quimégrafo donde se inscribe una gsefial de tiempo cada 10 se- ..

gundos. Como elemento de comparacién se usa una sol, de adrenalina all
por 7.5 millones. Los resultados son los siguientes:

Suero intermenstrual, contiene 1 por 8 millones de una sustancia ané. :

loga a la adrenalina.

Suero de mujer embarazada contiene 1 por 6.55 millones de la misma .

sustancia.

Embarazo p, t, m, 1 : 6.55  millones 122 :1 aumento, 22% '

Parto 1:6.15 L, 130 :1 . 30% -

Cordén 1 :5.16 vy 1.656 : 1 ' 55%

Puerperio 1:6.35 . 1.26 :1 v 26%
1:8 ,e 1 |

Suero normal

Sin tratar de hacer la critica del trabajo de SCHNEIDER, desde luego
se ve que el procedimiento esta sujeto au miltiples factores que pueden ha."
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cer variar los resultados, y que, dadas las diferencias encontradas por €l
entre la accién de los diversos sueros, nicon trabajos que corroboraran los
resultados, se podria inferir una adrenalinemia del embarazo. El nimero
de trabajos y la discusién interminable acerca de la adrenalinemia en el
embarazo demuestran a nuestro juicio que los métodos empleados tanto
por los que afirman como por los opositores, son inapropiados para resol-
ver el problema, entre otras cosas porque, COmMo Veremos después, la adre-

_nalina tiene acciones diversas y hasta diametralmente opuestas segln la
dosis y las condiciones dela experiencia. Nosotros hemos logrado producir
tanto el relajamiento como la tetanizacién del mismo masculo, segln la
dosis de adrenalina, oposicién de acciones perfectamente explicable, por
otra parte. '

En la dificultad de hacer el estudio directo dela composicién del suero
sanguineo de embarazadas y parturientas, recurrimos a establecer de una
manera indudable, si esos sueros ejercen alguna acci6n caracteristica sobre
el {itero aislado de la coneja y de la cuy. La deseripeién completa de nues-
tcos protocolos, dado el gran nfimero de trazos obtenidos, no solo alargarfan

~ desmesuradamente este trabajo, sino que resultaria inftil dada la imposi-
bilidad de presentar todas las carvas. Dividiremos, pues los resultados en
" varios grupos dando Gnicamente los que, por presentarse de modo unifor-
me, pueden servir parala generalizacion.
1e—Automatismo del fitero de la coneja y de la cuy. En primer lugar,
debemos hacer notar, hecho perfectamente sefialado, que no siempre los
Gteros muestran movimientos autométicos sin que ello se deba a efecto de
técnica. En general, es més frecuente encontrar la falta de automatismo
en la coneja que en la cuy, sin que podamos definir si este hecho depende
del momento del ciclo sexual en que se encuentre el animal; sif podemos
- afirmar que la falta de automatismo es méas frecuente en los animales vir-
- genes y que todos los Gteros gravidos estudiados por nosotros, han presen-
tado movimientos espontaneos de automatismo; la forma de la curva de
' registro es variadisima. La fig.1 es el trazo de automatismo uterino de una
| coneja no embarazada; si se compara con todas las graficas de este traba-
jo en el principio de las curvas, es decir, antes de la primera sefial que
' indica que se afadi6 algo al misculo, y que corresponde al automatismo
' normal, se verd que son completamente desemejantes por lo cual no debe
| sacarse inferencias sino de la modificacién de un mismo trazo bajo la ac-
| cién de circunstancias diversas, Sin embargo, el automatismo en la coneja
" embarazada es siempre superior al del Gtero vacio. La longitud del brazo
' de palanca y la del fragmento del misculo empleado, son variables en las
. distintas experiencias, lo que no influye en la apreciacién de los resultados
| pues no hacemos comparaciones cuantitativas de curvas diversas y (nica-
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mente, con toda la prudencia necesaria, consideramos las estructuras ge,
nerales de las graficas, para su comparacién morfolégica. Precisamente "
muchos de nuestros precursores cayeron en errores graves por comparar.y
sacar deducciones de la semejanza, diferencia o accidentes de dos expeo
riencias distintas. ‘

La adrenalina aumenta el tono uterino en ciertas condiciones dando i
un levantamiento de la grafica: este hecho es comparable en todas las ex- ;
periencias; pero seria completamente falso deducir las cantidades de adre-
nalina o la actividad de ella por la mayor 0 menor amplitud en el ascenso -
del trazo; es preciso recurrir al método de las soluciones minimas. '

20—Suero de mujer no embarazada.—El suero de mujer no embara:
zada, no produce modificacién ostensible del automatismo, ni lo despierfa
cuando el Gitero estd en reposo. Casi siempre produce un aumento del tono
que se continfia un tiempo variable. Si algunas veces vimos una ligera irre: "
gularidad del trazo esto se explica por la modificacién sufrida por el liquido .
de Ringer al agregarle el suero. El ejercicio muscular no modifica las pro-
piedades del suero. ’

30-—Suero de mujer embarazada.—Este modifica siempre la contrac-
cion espontdnea del Gtero aislado de la coneja y de la cuy, pero el sentido
de la modificacion es diferente, y esa aparente variabilidad de su accién
fue la que nos permitio descubrir dos de las sustancias, seguramente las -
més importantes, que intervienen en la aceién especifica que el suero de la
parturienta ejerce en el Gitero aislado. El estudio de las curvas respectlvas
lo trasladamos a la parte demostrativa de nuestro trabajo. -

49—Accion del suero de parturienta sobre el Gtero aislado de la cuy, ‘
de la coneja y de la gata. ,

El suero sanguineo de una mujer parturlenta, provoca una accion ca- -
racteristica sobre el Gtero aislado. En la curva nim. 2, se utilizé el Gtero
de una coneja joven y virgen; el automatismo era minimo de manera que
el trazo es una linea ligeramente ondulada interrumpida de vez en cuando
por una contracciéon de pequeiia amplitud. En la sefial X se agreg6 un cen.
timetro clbico de suero de mujer en trabajo de parto; inmediatamente.se
producen contracciones irregulares durante 45 segundos con'aumento del -
tono; después, durante 50 segundos, con disminucién y en seguida, tras -
de una pausa de 30 segundos de contracciones poco amplias con elevacion -
del tono, una serie de contracciones amplisxmas que continian todo el tiem-
.po que duro la experiencia.

La figura nGmero 3 muestra la accion del suero de parturienta sobre
el Gtero de una coneja addlta, multipara pero no embarazada. El automa- -
tismo origina contracciones irregulares y carentes de todo ritmo; el suero
de una mujer en trabajo desde hacia dos dias, produjo desde luego aumen.
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to del tono con disminucién de la amplitud de las contracciones y después
de 50 segundos, una serie de contracciones méis amplias que las primitivas,
pero ritmicas que se continuaron con algo de mayor amplitud hasta que se
interrumpi6 la observacién.

La grafica nGm. 4 se obtuvo con el dtero de una coneja embarazada
casi a término: el automatismo es enérgico, irregular y arritmico; el suero
de mujer en trabajo, después de 42 segundos, en que hizo el trazo irregular
pero claramente més amplio, produjo una serie de contracciones amplias
muy lentas (26 segundos de periodo) y perfectamente rimticas. Esta gré-
fica que corresponde a las condiciones més préximas del fenémeno natural;
en lo que se refiere al estado del mtsculo uterino, permitié6 obtener una
demostracién del papel ocit6eico del suero de parturienta, en condiciones
casi fisiolégicas.

La grafica 5 muestra el automatismo completamente irregular de un
tero de cuy; el suero de parturienta produjo un aumento de tono, y des-
pués de dos minutos, una serie de contracciones perfectamente ritmicas y

. mucho més amplias que cualquiera de las contracciones aisladas anteriores.

El ritmo, la frecuencia y la amplitud se conservaron hasta que se interrum-
pi6 la experiencia.

Tenemos afin un gran nimero de curvas de estudio en las que, tras de
obtener resultados comparables a los descritos, utilizamos la experiencia
para investigar las modificaciones que ejercen diversas sustancias agre-

~ gadas al suero de la mujer parturienta. Por esa circunstancia, no las pre-

sentamos en esta ocasién.’
"~ La uniformidad de los resultados obtemdos nos permite sacar algunas
conclusiones:

19—E] suero de mujer en trabajo de parto despierta el automatismo
en el ttero de la coneja o deé la cuy que carecen de él; 29., Cuando el auto-
matismo existe, eleva el tono muscular y, después de un tiempo variable,
refuerza y regulariza las contracciones; el efecto es mas marcado si se em-
plea Gtero de animal embarazado; 39., En los Gteros de embarazos muy
avanzados el suero de mujer parturienta reproduce por la intensidad, por.
la lentitud, por el ritmo y por la uniformidad, las contracciones uterinas

del trabajo; por consiguiente, el suero de mujer en trabajo de parto, tie-
" ne enérgica accidn ocitdcica sobre el titero aislado de la coneja. de la cuy
.y de la gata.

La segunda parte del problema, y no por cierto la més fac11 consiste
en encontrar la causa de la propiedad ocit6eica del suero de parturienta y el
mecanismo de su existencia en determinada fecha de evolucién del embarazo.

Desde luego descartamos la posibilidad de que la propiedad se deba a
sustancias de origen fetal o placentario, porque el mecanismo de una des-
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carga bruta de sustancia de ese origen parece incompatible con el desarroéf
rrollo lento del feto y con la falta de modificacién de la placenta a término,
MARCO ALMAGIA afirmé que la inyeccién a una coneja embarazada de)
autolizante fetal homologo provoca el parto o el aborto, la papilla fetal -
fresca no tendria acci6n alguna, por consecuencia serian los productos ca.y
tabélicos del feto a término los determinantes de un estimulo particular del;
Gitero desencadenando el trabajo. Un afio antes, en 1923, GIOVANNI FA-y;
VILLE habia sefialado que dichos autolizantes no tienen accién uniforme,
que lo que es de gran valor son autolizantes de diversos tejidos-de anima.;
les adultos, tanto homdlogos como heterélogos. Concluye este experimen- ?1
tador, con toda justicia, que los casos positivos de aborto o parto consecu. -
tivos a inyeccién de autolizantes son simplemente manifestaciones téxicas;
no existiendo relacion alguna entre los autolizantes fetales y las causas al’m ,
desconocidas del parto normal al fin del embarazo.

Desde 1913, GUGGISBERG y su discipulo LUDWIG, sefialaron que -
los extractos placentarios tienen accién excitante sobre la contractilidad -
del Gtero aislado, y posteriormente PUPPEL creyé comprobar que los
extractos placentarios aumentaban las contracciones en cualquier estado de[ -
parto. Sin embargo, las curvas, obtenidas en el Gtero aislado de la coneja
y de la cuy difieren notablemente de las obtenidas por nosotros con suero-
de mujer parturienta y hasta en el tero gravido, la accién es por completo ;‘
diferente de la del suero y de la forma tipica de las contracciones del par.
to. El mismo autor sefialé la necesidad de introducir otro factor, la pitui-.
trina, como indispensable para obtener una analogia mayor entre el fené-_
meno natural y ni atn asi pudo lograrlo. Por otra parte, casi no hay ex-
tracto de 6rgano alguno que no aumente la irritabilidad del Gtero; 1a tiroides .
(GUGGISBERG y MOOSBACHER), el ovario (BROHUA y SIMONNET);
el timo (TEMESVARY), la mama (KOHLER Y OTT y SCOTT) los sueros-
viejos de algunas horas, los hemolizados, etc., aumentan el tono muscular.
del Gtero aislado; pero ninguno se identifica o se parece en su acecién a la:
producida por el suero de mujer parturienta; en todas esas condiciones los
hemos estudiado nosotros.

Pensamos que era en el organismo materno donde deberian existir los
origenes del producto ocitécico y dado que no aparece en el cuerpo érgano
alguno de nueva formacion, su accién dependeria de un equilibrio definido
entre substancias preexistentes. Los resultados de nuestras experiencias
parecen demostrar y a nuestro juicio demuestran, la correcta base de nues-
tra hipotesis.

Nuestras investigaciones se dirigieron, en primer lugar, al estudio de
la pituitrina.

Las investigaciones de ERDHEIM, SIGURET, MORANDI, GUCER]-
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NI, SAIFAMI, LAUNOIS y MULON, CIGHERI y otros muchos, han de-
mostrado de modo definitivo que la hip6fisis crece durante el embarazo,
(1) pasando de 0.480 grs. a 0.911, segln Compte.

SANTI, en 1914, se dedicé a investigar la accién de los extractos hi-
pofisiarios pero cometi6é errores, disculpables en su época, como fueron
emplear solo el 16bulo anterior de la hipéfisis de la vaca desechando la
porcién posterior, lavar el eséfago de la rana, 6rgano reactivo, con-suero
fisiologico. Los resultados naturalmente, fueron negativos. Posteriormen-
te, el nimero de trabajos sobre la accién de los extractos de hip6fisis pos-
terior y de pituitrina son innumerables, culminando con los trabajos del
profesor KRAMM de la casa Parke, Davis y Co. quien logro6 separar de la
pituitrina dos productos: uno que es hipertensor exclusivo y el otro que
excita enérgicamente la fibra mascular uterina.

Para el estudio de las circunstancias que dan al suero de mujer partu-
rienta las claras propiedades que hemos sefialado, debe partirse de bases
ya conocidas pues de otro modo el problema es, a nuestro juicio, irresoluble.

El hecho de que la pituitrina es un ocitécico poderoso, nos sirvié de-

- punto de partida.

Hay que hacer notar, desde luego, el hecho bien conocido de que esa
sustancia no tiene accion sobre el Gtero durante el embarazo, es incapaz de
producir el aborto o el parto prematuro por mas que se produzean algunas
contracciones ineficaces como lo establecieron claramente HOFBUAER,

' STRASMANN y otros muchos. En el embarazo a término, pero antes que

principie el trabajo normal. STEIN obtuvo 60% de experiencias positivas
inyectando la pituitrina directamente en el tejido del miometrio. Esos re-
sultados concuerdan con los obtenidos por NAGY, HEIMANN, NAGER.
ete. Durante el embarazo, si la placenta estd desprendida o se dilata arti-
ficialmente el cuello uterino, segin WEBER y PATEK se obtiene, con la
pituitrina, contracciones expulsivas de la matriz; al mismo resultado se
llega si la pituitrina se mezcla con quinina (procedimiento del parto a hora

fija) o, segin GUGGISBERG, con extractos placentarios.

Durante el parto la accion de la pituitrina es muy variable: OPEN-
HEIMER dice que en el 90% de los casos tiene accién sobre el Gitero, pero

- en el 10% de ellos el resultado es, aparentemente nulo. RUBESKA pre-

senta una estadistica de 390 casos en que se empleé pituitrina en distintos
perfodos del proceso: en el primer perfodo, el 7.9% de los casos fueron fra-
casos: en el segundo, el 4.5%; en el tercero, el 27.3% y en la Gltima fase

(1) Aunque el crecimiento hipofisiario se hace a expensas de su porciébn antetior, la. poste-

tior también crece, y su funcionamijento guarda indudables relaciones. ain no precisa-
das, con la porcibén anterior como lo demuestran los estudios de Collin.
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el 33%. Kstos resultados deben aceptarse con mucha reserva porque né"
todas las pituitrinas del comercio tienen actividad. b

De todos modos, llegamos a la conclusién de que la pituitrina por sf‘;
sola es incapaz de despertar las contracciones del parto. Sin embargo, de*
bemos analizar su accién sobre el Gtero aislado para unificar las experlen-
cias y poder sacar deducciones. :

DALE, en 1906, encontré que la pituitrina produce en el Gtero alsla*
do, independientemente de la inervacién, un aumento enérgico del tono,’
FRANKL-HOCHWART y FROHLICH comprobaron la produecién de unéi.
contraccidn enérgica, tonica, de larga duraciéon. GUGGISBERG demuestra ¢
con sus graficas que la pituitrina produce la tetanizacién del fitero de ld
cuy no grivida y, en la embarazada, un aumento enérgico del tono com-"
patible con convulsiones clénicas, de muy pequefia amplitud. En el Gtero de
la rata, el aumento de tono es marcadisimo pero atin se producen pequefias’j
contracciones, irregulares en la no embarazada, regulares en la gravida, *

Para TEMESVARY, los extractos de hip6fisis posterior producen siem:
prela tetanizacion, pero segtin KN A1JS esto se debe a las enormes dosis em- ;
pleadas; segiin este investigador, soluciones de pituitrina al 1 por 5,000,000
aumentan el tono sin impedir las contracciones del atero. En una gata des- ;
* cerebrada de 8 kgms. de peso, 1 ¢. ¢.de pituitrina de Parke Davis introdus 1
cida por la fistula esofigica, produjo una marcada amplitud de las contrac-
ciones del dtero, pero dichas contracciones son completamente irregulares
¥y més riapidas que lag previas, es decir, completamente diferentes de las ;
obtenidas por nosotros con suero de parturienta,

La accién ténica de la pituitrina es directa sobre el mtsculo; en efecto ]
produce la vaso constriceién de las coronarias que, no estando mervadas 4
por el simpdtico, se dilatan con la adrenalina. ‘

Segtin algunos autores citados por GUGGISBERG, la pituitrina pro- :
duce en la cuy embarazada una relajacién interrumpida de vez en cuando %
por alganas contracciones. Entre este resultado y el aumento de tono obte-
nido por GUGGISBERG, se produce con dosis adecuadas 0.0002 Grams. de
pituitrina de Parke Davis en el Gtero de una cuy a principios del embarazo
una disminucién en la amplitud de las contracciones, mayor frecuencia vy
una marcada uniformidad en el ritmo (Grafica No.7) En otras graficas -
veremos claramente la accién ténica a la pituitrina. Todos los resultados -
obtenidos con pituitrina de Parke Davis (1 c.c. = 0.20 de extracto neuro
hipofisiario libre de albGmina). |

En resumen; la pituitrina a dosis media (de 0 25 a 0.50 c. c. por cien- f
to), produce la tetanizacién del Gtero de la coneja y de la cuy no embara---j
zadas; el aumento marcado del tono es compatible con contracciones del
misculo. En la gata, soluciones muy débiles de pituitrina (1 por 5.000,000)" ;
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aumentan la amplitud de las contracciones, se vuelven mas frecuentes e

irregulares. En la cuy embarazada se puede presentar, segiin aigunos au- .
jtores relajacién del masculo. Nosotros hemos comprobado todas las obser-

vaciones sefialadas variando las dosis, los animales en estudio y el estado

en que se encuentran. En ningiin caso es capaz la pituitrina, a ninguna

dosis, de ejercer sobre el Gtero aislado una accién comparable a la del suero
~de mujer en trabajo de parto.

Hemos sefialado, al principio de este trabajo, algunas de las mialtiples

investigaciones que se han efectuado para dilucidar si existe una adrena-
‘linemia del embarazo. Las experiencias efectuadas adolecen, a nuestro jui-
cio, de miltiples causas de error, por lo tanto es preferible proceder con
la adrenalina en forma andloga que se hizo con la pituitrina.

Accién’ de la adrenalina sobre el Gtero aislado. OKAMOTO describe

que por el método de MAGNUS, en el Gtero aislado de la coneja la adrena-
' lina, en muy pequefias dosis (0.000005 - 0.000025% ), produce un efecto
motor indudable; pero en dosis mas grandes, (0.0004 - 0. 001%), determi-
nan una contraccién tetdnica independientemente de que se trate de un
{tero virginal, embarazado o puérpero. SUKIMASA comprob6 que la adre-
nalina aumenta el tono del Gtero de la coneja. HILZ sostiene que la adrena-
lina produce en el Gtero ingravido de la coneja, primero una accién motora
y después una inhibidora, mientras que en el Gtero embarazado solo se
produce la acciéon motora. KURDINOSWKY sefiala que la adrenalina
lleva el Gtero de la coneja hasta el tétanos, fenémeno que es seguido, se-
gin CUSHNY, de una accién inhibidora. En la coneja embarazada la irri-
tacién del nervio hipogédstrico, asi como la inyeccién de adrenalina, produ-
cen una accion inhibidora. Para KEHRER, la sustancia mencionada arri-
ba, produce una fuerte accién motora en el titero aislado de la coneja. GRU-
‘BLER ha tomado fragmentos de (itero humano después de cesirea y en
 todos los casos la adrenalina ha aumentado el tono muscular.
. BROOWN y CLAZK describen que el itero embarazado de coneja se
 inhibe con soluciones de adrenalina al 1 por 10 millones, mientras que solu-
ciones al 1 por 4 millones producen contraccién. En tteros no embaraza-
dos, y en concentracciones suficientes para producir contraccién no tiene
influencia alguna. Por lo que se refiere a su accién sobre el Gtero de la
Lgata, CUSHNY sostiene que en el animal virgen tiene accion inhibidora, y
motora en la embarazada. HITZ opina lo mismo, OKAMOTO, en cambio,
'gefiala que la adrenalina al 0.00005%, ya tiene accion motora en el atero
de la gata embarazada y produce debilitamiento previo seguido de aumento
del tono en el animal no embarazado. DALE, LANGLEY, ANDERSON y
CUSHNY.. dicen que reduce el tono y deprime el automatismo en el Gtero
sislado no embarazado, mientras que en el gravido su accién es motora.
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KEHRER sefial6 la accién motora en el Gtero de la cuy recientemente emi’
barazada; ADLER encontré que solo tiene accién depresora en el Gtere;
aislado de la cuy, y SUGIMOTO afirma que la conclusién anterior es vét
lida tanto para los titeros de animales embarazadns como virgenes,

GUNN y OKAMOTO, sefialan la accién inhibidora, -a cualquier dosis
en el Gtero de la rata embarazada o no; la dosis minima que actGa es dé
0 0000016%.

En resumen: i

La adrenalina obra sobre el misculo aislado de la coneja, ora exc1tan€;
do, ora inhibiendo segin diversas circunstancias biolégicas. Normalmente):
la inhibicién es ocultada por.la excitacion. En el Gtero de la gata v1rgeh’f
o no embarazada su accién es inhihidora; en la embarazada, la accién e
motora. En la cuy virgen o no embarazada, la accién es inhibidora; en la-
embarazada, unas veces es motora, otras inhibidora. "

FEn la rata virgen, no'embarazada, o gravida, a pequefias dosis la aci’
¢ién es inhibidora, con disminucién del tono y suspensién del automatismoy
a grandes dosis hay primero acciéon motora seguida de brusca parélisis.. *

2.—Aunque la adrenalina tiene acci6én motora sobre la inervacién sims:
patica en la gata y cuy embarazadas, también presenta acci6n nerviosy
inhibidora. En la rata la accién general es de inervacién motora, algunas‘
veces, inhibidora. &

Para interpretar estos fenémenos, al parecer inconexos, debemos erif'
primer lugar sefialar que la accién de la adrenalina es doble: obra sobre el:
misculo liso al que paraliza y sobre el sistema simpé4tico cuyo tono aumens;
ta, y por lo tanto la aceién indirecta sobre el misculo sera la que corres:,
ponda a la excitacién del nervio correspondiente. 5y

La acci6on del simpéatico sobre la fibra muscular lisa es muy dxversa ;
en la mujer y en la coneja la irritaciéon del simpéitico produce siempre la
contraccidn de la musculatura del Gtero, en cambio LANNLEY, ANDER.:
SON y DALE demostraron que la irritacién del nervio hipogéstrico en la
gata no embarazada, disminuye la actividad del Gtero mientras que duran- |
te el embarazo tiene accién opuesta. GUGGISBERG sefiala también esta
cadena, adrenalina-simpatico-(tero, para explicar la acci6bn paralizante
que sobre el Gtero de la cuy infantil ejerce la adrenalina,

Esta intervencién del sistema nervioso se explica por la existencia de’
ganglios que persisten en el Gtero aislado; en efecto, HOOGKAMER ha’
descubierto ganglios de celdillas bipolares en la pared del Gtero, situados’
preferentemente en la porcién subserosa del fondo de la matriz humana y:
alli se producen fuertes contracciones durante la expulsién del producto,

Otra demostracion de la verosimilitud de la hipétesis acerca de que la
variabilidad de la accién de la adrenalina depende de la accién intermer
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“diaria el sistema nervioso, fue dada por BACHMAN y LUNDBERG en
11922, Estos experimentadores demostraron que se puede transformar la
acciéon motora de la adrenalina frente al Gitero aislado de la coneja en una
accién inhibidora, por la atropina, con la peculiaridad que los fenémenos
son perfectamente reversibles; en efécto, la atropina no solo paraliza el
simpético en su porcién motora, sino también el para-simpatico.

Una serie numerosa de experiencias fue emprendida por nosotros pa-
ra disociar la accién de la adrenalina sobre el m@sculo directamente y la
que tiene a través del simpatico. La acci6n de las preparaciones farmaco.
dindmicas que encontramos es larga de exponer y dificil de analizar; en
.cambio el estudio de la simple dilucién de la adrenalina sobre el Gtero de
la cuy no embarazada, da una clara disociacién por no coincidir el lindero
de excitacién del mtisculo y del simpético.

La grafica nam. 8 se obtuvo con el Gtero de una cuy virgen: una so-
lueién de adrenalina al 0.0000003%, que corresponde a la primer sefial aba-
ti6 claramente el tono; la concentracién de 0.0000006%, lo abatié aun maés;
la sol. al 0.0000009%, ya no modificé el tono; una concentracién zl
0.000008%, produjo un aumento brusco del tono; la contraccién aumentd
con una concentracién de 0.000006%, La primera accién se ejercié direc-
tamente sobre el masculo relajando la fibra lisa; a la cuarta sefial la con-
centracién traspasé el lindero de la excitacién nerviosa y se produjo la
eoncentracién brusca. .
. La accion inhibidora de la adrenalma se demuestra con claridad en la
grafica nam. 9. Un ftero de cuy no embarazada tetanizado, fue tratado
por adrenalina en concentracién de 0.000002% ; instantdneamente sufrié el
misculo una relajacion completa.

La accién de la adrenalina es, pues, la sxgulente

1e—Produce el relajamiento de la fibra muscular lisa.

20—Esa accién se subordina en gran parte, a la accion de la adrenali.
na sobre el simpatico.

39—I.a adrenalina excita siempre el simpético.

40—La excitacion del simpéatico produce unas veces la contraccién y
otras la relajacién del 6rgano segiin el animal y su estado genital,

La accién de la adrenalina es también influenciada por otras circuns-

ancias; hemos dicho la inversién que se le hace sufrir la atropina MC

WINEY y BROWN sefialaron que la ergotamina invierte su accién. La

drenalina que contrae las fibras del fondo de saco géastrico del conejo, las

elaja si previamente han sido contraidas por la pilocarpina, la colina, la

fstamina, 1a pituitrina o el cloruro de bario. Eltero dela coneja contrai-

o por la histamina, el de cuy por esta sustancia y por la pituitrina, se re-

wja, hecho ya sefialado por GUGGISBERG.
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Veremos posteriormente que esa afirmacién, en lo referente a la pi-4
tuitrina—adrenalina no es exacta a determinadas dosis y en clrcunstanclas
bien precisas. 4

La adrenalina ya excitando, tetanizando o relajando, es incapaz d’e_;
producir, en el Gtero aislado, en cualguier circunstancia, la accién que deé*‘
termina el suero de mujer parturienta. g

KEPINOW, en 1912, habia vislumbrado con penetracmn genial qué
el antagonismo pituitrina-adrenalina, sefialado por GUGGISBERG, tenia;
una significacién diferente y traté de establecer una accién enérgica y no’
antagénica entre ambas substancias. Hasta donde alcanra nuestra docli‘&:
mentacién en estos asuntos, ]as ideas de KEPINOW no han sido analizada‘s‘f
del problema planteado, y los resultados obtemdos soblepdsaron a todash
nuestras esperanzas.’ :

Muy laboriosa fue nuestra investigacién, procedimos con mﬁltlplesj
tanteos y en las condiciones més variadas de la experimentacion; descrlbn‘\‘,
los protocolos solo serviria para poner de manifiesto nuestra paciencia y'*
poner a prueba la de nuestros oyentes; preferimos sefialar los reeultados,;

La grafica nGimero 10 se obtuvo con un ttero de cuy no embarazadw'
las sefiales eléctricas de la- linea inferior corresponden a concentraclone‘s‘
crecientes de adrenalina, desde 0.0000008% hasta 0.000003%, se obtuvo,}
como claramente se ve, una relajacién del misculo con disminucién del aus]
tomatismo; en la sefial X se agregé % c.c. de una solucién de pituitrina alf
1 por 50 en el recipiente en que se coloca el (Gtero y que tiene una capaci
dad de 75 e.c. lleno con liquido de Ringer Locke. El tono aumenté brusca)
mente y se produjeron una serie de contracciones muy amplias, ritmicgs
y lentas, es decir, comparables a las obtenidas con suero de parturienta. |

La grafica nam. 11 se obtuvo procediendo inversamente.

Utero de cuy no embarazada; en cada una de las 12 primeras seﬂales
eléctricas se agregé medio c.c. de la solucién siguiente: Liguido de Lockeé! {
10 c.c. pituitrina, V gotas, a 75 c.c. del liquido en el que se coloca el ﬁtem'
para la experiencia. ! ?

En la sefial ndim. 13, se afiadié ¥ c. c. dela solucién: Liguido de L0t
ke, 10 c.c.; de adrenalina, V gotas, 9

La pituitrina aumenté ligeramente el tono y disminuy6 el automati]
mo pequefio del Gtero; al agregarse la adrenalina, bajé bruscamente el tda
no para producirse, momentos después, las enérgicas contracciones quéf
sefiala la grafica 12, continuacién de la anterior, contracciones, que, irre/
gulares primero, se volvieron ritmicas e iguales en todo comparables a ldq
de la grafica 3 obtenidas con suero de parturienta en Gtero gravido d”;
coneja, O

¢ 3
L
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Podemos, por lo tanto, presentar la resolucién del problema: la pitui--
trina y la adrenalina en proporciones definidas y en preciso orden de utili-
zaci6n ejercen sobre el Gtero de la coneja y de la cuy una accién idéntica
a la del suero de mujer en trabajo de parto.

Si las proporciones no corresponden a cierto valor que experimental-
mente obtuvimos después de numerosas experiencias, el resultado es va-
riable; siempre claramente marcado, diverso de la accién de cualquiera
una de las substancias obrando aisladamente, pero es menester determina-
da concentracién para obtener efecto anilogo al suero de parturienta. Co-
mo ejemplo de la diversidad de aspecto de las graficas con proporciones
variables de pituitrina—adrenalina, presentamos los siguientes:

Grafica nimero 13.

Coneja embarazada. Utero pituitrinizado con 1 c.c. de pituitrina en
75 c.c. de liquido. Eu cada una de las sefiales X se agregé % c.c., de las
soluciones siguientes: liquido de Ringer Locke, 10 c.c. adrena]ma 2, 4, 6;
8, 10, 12 y 14 gotas,

Esas cantidades de adrenalina producen invariablemente, si el Gtero
no ha sido tratado por pituitrina, una enérgica tetanizacién. La pituitrina
obra como antagonista de la adrenalina.’

Grafica nGmero 14. .

Coneja no embarazada. El {itero carece de automatismo: En la prime-
ra sefial X se agregé una gota de adrenalina al milésimo en 75 c.c. de li-
quido; se produjo la tetanizacién del masculo. En las tres sefiales siguien-
tes, se agregé6 un c¢. c. de la solucién: Liquido de Ringer 10 c. ¢. pituitri-
na,lec. c

La pituitrina despierta el automatismo del Gtero sin abatir el tono.
Variando las proporciones de adrenalina, se pueden obtener todas las mo-
dalidades que corresponden a las propiedades de ambas substancias con.
sideradas aisladamente.

~ Es fécil presumir que durante el embarazo la bip6fisis que se hiper-
trofia desde un principio vierte en el torrente circulatorio los productos
elaborados por su porcién posterior; que la irritacién que sufre el simpa-
tico por el crecimiento del Gtero, las contracciones automaiticas del mio-
metrio y los movimientos del feto, determinan, como esti bien compro-
bado, un aumento en la secrecién de la adrenalina. La presencia en el sue-
ro de una mujer embarazada tanto de pituitrina como de adrenalina nos
explicaria, dada la accién parcialmente antagénica de ambas sustancias,
lo discordante de los resultados obtenidos y la fundamental causa de error
de quienes han tratado de investigar si existe una adrenalinemia del em-
barazo. Numerosas experiencias fueron hechas por nosotros para compro-
bar la hip6tesis de la existencia de ambas sustancias, lo que se nos facilité
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por saber de antemano las modificaciones que experimenta la accién de una
por la presenciz de la otra y por haber precisado la importancia de las do-
sis. Con esos datos pudimos comprobar la presencia de ambas substancias.
Nos concretaremos por lo pronto, a presentar dos graficas que aclaran
y ejemplifican la investigacion:
Gréafica ntmero 15. _
Utero de coneja embarazada. En la primera sefial eléctrica inferior,

se afiadié % c.c. de suero de mujer en el 59 mes del embarazo a los 75 c.c.
de liguido en los que se coloca el ttero. Se produjo un abatimiento mareca-
disimo del tono, seguido de una serie de ccntracciones que aumentaron
rapidamente de amplitud; en la 2% sefial eléctrica se afiadié 1 c c. de la
solucién siguiente: Liquido de Locke, 10 e¢. c., adrenalina al milésimo, V
gotas, La adrenalina produjo un fenémeno idéntico al obtenido con suero
de embarazadas, pero diferente de la tetanizacién que determina la adre-
nalina sola. La conclusién legitima es la siguiente: el suero empleado con-
tenia adrenalina, pero contiene ademas otra sustancia que modifica la"

aceién normal de esa hormona,
Grafica nimero 16.
Coneja embarazada. El Gtero presenta automatismo; en la primera

sefial se agreg6 1 c.c. de suero de mujer embarazada de 8 meses; se pro-
dujo un aumento pasajero del tono; en la segunda sefial se afiadié ¥ ec.c.
de la siguiente solucién: Liquido de Ringer Locke, 10 c. c. Adrenalina al

milésimo, una gota.
Se produJo una elevacion brusca del tono seguida de una serie muy

prolongada de contracciones amplias. ritmicas, y lentas, es decir, la adre-
nalina se condujo de modo idéntico a cuando su accién es precedida de la de
la pituitrina. Es legitima la conclusion de que en el suero existe pitruitina.
Hemos repetido varias veces, con un mismo suero, las dos experiencias

anteriores; el resultado ha sido siempre uniforme.
Ex1ste pues en el suero de las mujeres embarazadas proporciones va-

riables de pituitrina y adrenalina,.
Dentro de una hip6tesis coherente sustentada por los hechos experi.

mentales que hemos referido en extracto, la siguiente hipétesis del deter-

minismo del parto se presenta como la Gnica conclusién légica:
Durante el desarrollo del embarazo varian, aumentando, las concen-

traciones de adrenalina y pituitrina en la sangre. Cuando la proporcién
relativa de estas substancias alcanza un determinado valor, especifico para
cada especie de animal (que hemos determinado experimentalmente para la

cuneja y la cuy), se desencadena el trabajo del parto. _
No terminaremos sin dar las gracias al Sr. Doctor D. Fernando Oca-

ranza, Director de la Facultad de Medicina por las facilidades que nos ha
dado para hacer este trabajo en el Laboratorio de Fisiologia.

México, agosto de 1929,
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