CONTRIBUCION AL ESTUDIO DE LA FISIOLCGIA DEL UTERO
COMC ORGANO MUSCULAR.

Por Eliseo Ramirez y José De Lille,

El estudic de la fisiclogia del misculo uterino ha motivado un
niimero considerable de investigaciones; sin embargo lejos de que
hayan contribuido a precisar los fenémenos, la diversidad de los re-
gultados, muchos de ellog contradictorios, dan un aspecto cadtico al
prchlema ya que ni siquiera hay uniformidad en los resultados obte-
nidos para un mismo animal ¥y por un mismo investigador.

Los progresos de la técnica y el empleo de substancias cuya ac-
cidn sobre los sistemas nervicso y muscular estd bien conceida; el
conocimiento reciente de la repercusién que el ciclo ovérico ejer-
ce sobre el utero, ete., nos ponen en condiciones de intentar una ex-
plicacién coordinadora en el complejo ¥y aparentemente desordenado
fendmeno.

Para el estudio de Ia motilidad uterina se ha recurrido a dife-
rentes técnicas que corresponden a dos aspectos principales: prime-
ro el estudic de la motilidad “in situ”; segundo, el estudio de la mo-
tilidad en el Gtero aislado.

Millet observ6, practicando laparatomias, que el utero de ani-
males no embarazados presentaba movimientos contrictiles. Boreis-
cha colocd perras y conejas en un baflo caliente, les abri¢d la pared
abdominal ¥ observé los movimientos del utero sin que el aire pe-
netrara a la cavidad del vientre. Rossbach y Nikitin abrieron la ca-
vidad abdominal en conejas eurarizadag, llenaron Ja cavidad con so-
lucién saling y observaron los movimientos del ttero a través de un
vidrio que obturaba la abertura de la pared. En 1908 Edmunds y
Rath abrieron el abdomen en la gata, llenaron la cavidad con solu-
cion galina y registraron la contraccién del tdtero por medio de un
quimbgrafo, Godall después de laparatomia en conejas amarrd los
cuerncs, cerrd el abdomen dejando una pequena abertura para el pa-
so del hilo vy registré las contracciones en quimédgrafo. Pronyn y
Henderson recurrieron a la misma técnica en gatas acerebradag pe-
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ro llenaron la cavidad abdominal con solucién salina. Frommel en
1905, después de practicar una incisién abdominal de 10 centimetros
en la coneja cubrié el Gtero con un algedén impregnado en solucion
galina v registré las contracciones uniendo el tubo con un mandme-
tro de éter. Fellner exteriorizé el ltero de la coneja, conecté cada
cuerno con una palanca e inscribié las contracciones en un quimo-
grafo. Mareckevald investigd la accién del cornezuelo de centeno en
1884 con un precedimiento semejante al que posteriormente empled
Frommel.

El primero que estudiéd la motilidad del atero aislado fué Franz
pero la técnica precisa fué dada en 1907 por Kehrer quien aplico el
procedimiento que Magnus habia utilizado para el intestino.

Los trabajos efectuados en el tdtero aislado han tenido por ob-
jeto principalmente estudiar la accién de substancias terapéuticas;
en nuestro trabajo titulado “Contribucién experimental al esclareci-
miento del determinigmo del trabajo del parto” hemos hecho un re-
sumen somero de los resultados obtenidos y hemos sefalado la bi-
bliografia correspondiente.

El estudio del autematismo del Gtere “in vitro” se hace colo-
cando el érganc en liquido de Ringer oxigenado por el desprendi-
miento continuo de oxigenc; une de log extremos se fija al fondo del
vaso que contiene el liquido y el otro se fija a una palanca inserip-
tora. La pureza de las substancias con que sSe prepara el liguido de
Ringer, el pH y la temperatura, son condiciones cuya variacién mo-
difica los resultados. Para que los resultados sean uniformes eg con-
veniente seguir la técnica descrita por Pittenger en el “American
Journal of Pharmacy” sept. 1927,

En condiciones siempre constantes, el automatismo del dtero
de la coneja y de la cuy presenta amplias variaciones: creemos qu»
es posible sefialar algunas condiciones que presiden las variaciones
observadas. El automatismo en estos animales sélo es apreciable des-
pués de la pubertad; tteros de animales impuberes no muestran au-
tomatismo o sélo existe de muy pequeila amplitud.

Blair, Clarck, Knaus y Parkes, Frac Bonham y Gustavon, Wis-
locki v Guttmacher, Bourne y Burn, Durrant v Rosenfeld, sefialan
que en la rata y la ratona la frecuencia de las contracciones automa-
ticas es mayor en los tteros extirpados de animales durante el dioes-
tro y menor durante el oestro y hasta llegan a sefialar que la oestri-
na ejerce un efecto retardante en la frecuencia de la contraceion ute-
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rina espontinea; en cambio Athias sefiala que la foliculina produce
un notable aumento en la amplitud de las contracciones en el titero
aislado. Para descubrir el origen de tales divergencias hemos efec-

Fig. 1—Grifica que muestra Ia con-
traccidon del dtero de cuy in vitro
antes y después de la ligadura al ni-
vel del cuello. B. contraccién de la
poreién sitaada abajo de Ia ligadu-
ra; C, contraccién de la porcidn si-
. tuada arriba.
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Fig. 2.—Grafica que muestra la ac-

cién de la adrenalina v de la pilocar-

pina sebre el dterc aislade de cuy

antes y despuéq de la ligaduma al
nivel del cuello,
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tuado algunas observaciones con el objeto de precisar la influencia
de la inervacién en el automatismo.

El bien sabido que a los lados del cuello uterino se encuentra el
plexo ganglionar de Frankenhauser en conexion con el simpético, el
parasimpético y los nervios espinales. En la zona pericervical se en-
cuentran los ganglios de Knuffer y en la parte inferior de la pared
anterior de la vagina, el plexo ganglionar de Dembo.

Los investigadgres que han descrito el automatismo uterino ““in
vitro” no han seguido una téenica uniforme: en unos casos utilizan
jos dos cuernos unidos; en otros un golo cuerno, v en ciertas ocasio-
nes sélo un fragmento del titero. En condiciones tan desemejantes
como las sefialadas es probable que en uno§ casos se hayan con-
servado log plexos ganglionares y en otros seguramente han sido
eliminados. -

_ Para resolver la accién que los ganglios ejercen en el automa-
tismo hemos obtenido una grafica extirpando el utero con todo ¥
vagina; después de obtenida la gréifica de la contraccién total he-
mos practicado una ligadura inmediatamente arriba de la porcion
cervical (fitero de cuy). La grafica 1, demuestra que antes de la li-
gadura la contraccién es muy amplia {la palanca inscriptora aumen-
ta 3 veces la amplitud real); después de la ligadura la amplitud
disminuye considerablemente y sobre todo hay marcada caida en el
tono. Las porciones By C de la grafica se obtuvieron con el aufo-
matismo del Gtero abajo ¥ arriba de la ligadura regpectivamente, Co-
mo se ve, la contraccién se debe casi exclusivamente al misculo co-
locado arriba de la ligadura que en cantidad es casi toda 1a longitud
de los cuernos y sin embargo la amplitud y el tono fueron afectados
claramente con la desconexién ganglionar. Para precisar la accién
de los ganglios sobre el automatismo del titero estudiamos 1a aceitn
de substancias vago y simpaticotropas. Loz resultados son los si-
guientes: (Fig. 2); el principio de la grafica corresponde a la con-
‘traceién del preparade uterovaginal; en la sefial Ad. se agregd adre-
nalina en concentracién de 1.6 por un millén; inmediatamente se
produce una enérgica caida de tono persistiendo las eontracciones
‘con igual frecuencia y pequeia disminucién de la amplitud. Se lavé
la preparacién volviendo ] misculo a su tono normal; ge afiadié clorhi-
drato de pilocarpina a una concentracién de 3 por mil: inmediatamente
aumentd el tono conservando las contracciones su frecuencia y su
amplitud anteriores; en resumen, la adrenalina disminuye el tono,
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Fig. 3.—Aparato genital de la cone-

Ja, v., vagina; ui itero izquierdo; ud,

titero 'derecho; o, ovario; r, recto; Fig. 4—Fsquema que muestrs el si-
vg, vejiga. tio de la incisién.

la pilocarpina lo aumenta sin que ninguna de estag substancias mo-
difique ostensiblementé la amplitud y frecuencia del automatismo.
La seccién inmediatamente arriba del cuello suptime anatémica-
mente una pequefiisima parte del tejido contractil ; en cambio la am-
plitud del automatismo se reduce considerablemente, Por congecuen-
cia, el sistema ganglionar periuterine amplifica marcadamente ¢l au-
tomatismo intrinseco del miometrio.

La adrenalina produce una caida del tono en la porcién privada

Fig. 5.—Primer plano; en el fondo
se ven los misculos abdominales; en Fig. 6.—Separacién de los labios de
puntilleo esti indicado el sitio de la Ia herida abdominal; en el fondo se
: ineisién, ‘ve la vejiga.
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gadura de la vajina; se-

Fig. 7.——Re01inaci6n de 1a vejiga,; la. Fig. 8_._—Li d
gundo tiempo.

aguja pasa por detras de este organo.
de sus ganglios; y una disminucién de la amplitud que se recobra al
lavar la preparacién. La pilocarpina produce una clevacién del to-
no; pero en vez de ser persistente como acontece con el utero provis-
to .de sus ganglios, el descenso del tono se inicia casi inmediata-
mente. '

Las experiencias mencionadas demuestran la imporfancia que
sobre el automatismo ejerce la excitacién directa de los ganglios. Se
comprende por lo anterior que cuando €l dtero conserva no sblo sus
plexos ganglionares, gino ademas sus conexioneg nerviosas norma-
les el automatismo ¥ las modificaciones que pueden ejercer produe-
tos. farmacodinamicos tienen forzosamente que diferir de los resul-

tados obtenidos con fragmentos de utero

“ipn vitro”; es por lo tan-
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Fig, 9.-~Se ahoca el ‘cabo proximal Fi : S :
] . v g g. 1.—Sutura ! .
de la vagina = la herida abdominal. ddeoss planos profun
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Fig. 11.—Sutura: de los planes super-’
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= Fig. 14—Grifica que muestra la con-
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durante el celo,
Fig. 12.—Aspecto que presenia el
nitero abocado a la piel.

z/, o ‘,,,‘/J o piivan ET (//ero de cuy - in vive®

1 B B VR
Fig. 13.—Grifica que muestra la con- Fig, 15. — Gréifica que muestra la
traccidn del itero de la coneja in situ

contraccién del iitero de cuy in vive
durante el intervalo, : .
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to indispensable para el conocimiento de la fisiologia del misculo
uterine, hacer el estudio “im situ.”

Las técnicas que hemos citado al principio de este trabajo mo-
difican de tal manera las condiciones normales, que és. muy aventu-
rado sacar de ellas conclusiones firmes. El procedimiento que hemos
seguido consiste en dejar el utero en sus condiciones normales, per-
mitiendo la investigacién por el abocamiento de la vagina a la pared
abdominal; nuestra técnica es, con pequefias variaciones, semejan-
te a la empleada por Reynolds que esta publicada en “The American
Journal ¢f Physiology” (marzo de 1930). Describimos a continua-
cién la técnica que hemos empleado:

Una vez rasurada y aseptizada la pared del vientre, se practi-
ca una incisién horizontal arriba del ‘pubis, que comprende la piel,
el tejido celular, la capa muscular y el peritoneo (Figs. 4 y 5); se
busca la vejiga y se reclina protegiéndola con una compresa (Fig.
6) ; se toma entonces la vagina y se secciona cerca de su extremidad
superior, ligandose €l cabo distal (Figs. 7, 8 y 9); el cabo proximal
se lleva entonces a la herida cutdnea y se sutura, quedando la ex-
tremidad inferior del ttero abocada directamente al exterior (Figs.
10, 11 y 12,

El automatismo del dtero “in situ” nos demuestra que la con-
tracei6n uterina estd formada por dos series de contracciones: du-
rante un periodo de tiempo alrededor de 15 minutos, el Gtero pre-
senta una serie de contracciones irregulares que se mantienen den-
tro de ciertos limites de amplitud (por término medio este periodo
comprende 10 contracciones); en seguida el tono aumenta brusca-
mente, preduciéndose durante 5 minutos contracciones mas amplias;
de nuevo cae el tono a su valor primitivo y se repite el fenémeno
de modo semejante en tiempo y forma.

Obtuvimos err una coneja las graficas de su automatismo coti-
dianamente, lo que nos demostréd que durante el celo existe un mar-
cado aumento de tono y mayor amplitud en las contraceiones; el ci-
clo oestral fué determinado por medio del test vaginal de Allen. Co-
mo ceria indtil presentar todas las grificas obtenidas, nos concre-
taremos: a transeribir dos que corresponden, una (Fig, 13), al in-
tervale, v la otra (Fig. 14), al celo.

. Nuestrag experiencias confirman las observaciones de Reynolds
acerca de que durante €l oestro ge producen poderozag contracciones
~en el ttero. Teniendo en cuenta el mecanismo de produccién del oes-
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tro, se puede pensar que la actividad uterina depende de la accibm
ejercida por la foliculina; la demostracion directa de estos hechos
ge debe al autor antes citado; el automatismo del utero “in situ” no
existe en animales impiberes, lo que se debe a la falta de actividad
ovérica; en efecto, si a un animal (coneja o cuy) con automatismo
normal, se le castra, el Gtero entra en reposo, pero se despierta de
nuevo el antomatismo por la inyeccién de foliculina.

Los productos que normalmente tienen accién sobre el automatis-
mo son ineficaces, cuando se emplean en animales eastrados, por lo
tanto, es indispensable cuando se utilizan animaley en ese estado,
decpertar el automatismo por la inyeccién de foliculina, siendo en-
tonces posible el estudio de la aceidn de substancias uteromiméticas.

El automatismo del ttero de cuy “in situ” no presenta los dos.
periodos de contraceién que hemos descrito para el dtero de la co-
neja; las contracciones, sin embargo, no son de igual amplitud: hay
una ligera variacién eciclica del tono (Fig. 15), interrumpida por
contraccicnes aisladas de mayor amplitud; este fenémeno se presen-
ta igualmente en el Gtero extirpado, como lo han sefialado Stewart
y Pittenger al describir que el dtero tiene dos movimientos: las pe-
quehas contracciones ritmicas y las contraccioneg ténicas,

El primer problema que abordamos fué el de determinar la in-
fluencia de la inervacién en el autcmatismo: si depende exelusiva-
mente del misculo, puede presumirse que cada uno de los eusrnos
conserva su autcnomia; =i por el contrario, existe unma comunidad
de accidn, la intervencién del sistema nervioso puede sostenerse des-
de ¢! momento que en la coneja los dos cuernos uterinos desembao-
can separadamente en la vagina y no tienen fibras musculares co-
munes.

La figura 16 muestra las graficas simultineas cbtenidas de los
dog cuernos uterinos de una coneja; se aprecia con toda facilidad
que existe una concordancia en tiempe entre lag contracciones rit-
micas y log periodos de aumento del tono; la diferencia de amplitud
de las dos graficas depende de una peguenia diferencia en el tama-
fio de los bulbos que sirvieron para el registro y que es imposible evi-
tar. La figura 17, corresponde a las graficas simultineas tomadas.
ectt quimégrafo rdpide; la interpretacidn clara que de ellas se ob-
tiene es que las variaciones periddicas del tono son sincrénicas.en
ambos cuerncs, lo que da una estructura comparable a las dos gra-
ficas; pero cada una de las contracciones aisladas guarda indepen~
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dencia al grado de que una confraccién en un cuerno puede coincidir
con un relajamiento en el otro, aungue en general, los dos cuernos
se contraen v se relajan con cierto paralelismo; sin embargo, es fre-
cuente que el principio de la contraccién se adelante en un lado con

Atvapina Lowilipr

Tig. 18 — Grafica que

muestra la accién de la

afropina sobre el utero de
la coneja in situ.

I

Fig. 16—Grafica que muestra la con-
{raccién de los dos cuernos uterinos

de la coneja in situ, Esering

Alropina

Fig. 19.—Grifica que muestra la accién
de la eserina y de la atropina sobre el
atero de Ja coneja, in situ.

relacién al otro: algunas veces una contraceién amplia de un cuerno
-corresponde a dos ¢ mas contracciones del otro.

Naturalmente que “in vitro” los cuernos no trazan graficas igual-
‘mente comparables; creemos por lo tanto, que el automatismo, au-
ténomo en su origen miogénico para cada cuerno, esta gobernado, en
jas variaciones ciclicas del tono, por la inervacidn.
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- Por lo anteriormente expuesto se imponia hacer el estudio com-
parativo de la accién farmacodinimica de drogas capaces de obrar
“4obre el miometrio exclusivamente y sobre el sistema vago-simpa-
tlco de inervacidn. :
" La atropina paralizadora del vago, ejerce una accién despre-
ciable sobre el automatismo “in vivo”; apenas produce una ligera re-.
gularidad en las contraccicnes; Reynolds sefiala que- el sulfato de
atropina no tiene efecto observable sobre el litero contractil o quieto
“in vive” (Fig. 18); su accién ge limita a prevenir la respuesta sub-
secuente a la ministracién de pilocarpina, pero en cambio, el dtero
contrafdo por la pilocarpina se relaja con el sulfato de atropina.

La eserina no modifica las contracciones ritmicag, pero en cam-
bio, produce una exageracién marcada de las contracciones témicas
que son inhibidas por la atropina; en tal caso el automatismo se
hace més irregular (Fig. 19).

Desde luego podemos descubrir que el automatismo miogénico
s modificable por la inervaecién: la eserina excitante del vago, inhi-
be dicha accién.

La pilocarpina, cuya accién sobre el vago es mas enérgica, pro-
duce la contraccién del Gtero, acciébn que se evita cuando el vago es
paralizade por la atropina; parece sin embargo, que la accién del
‘parasimpéatico no se traduce por una influencia muy marcada, desde
el momento que la atropina sola no influye ostensiblemente sobre
el itero tanto “in vive” como “in vitro.”

La acetileolina, cuya accién estimulante del parasimpitico es
superior a las dos drogas anteriormente empleadas (eserina y pilo-
carpina) produce “in vitro” una enérgica accién ténica (Fig. 20).

Pero es casi seguro que “in vivo” la accién del vago queda par-
cialmente neutralizada por la inervacién simpatica, ya que la inyee-
cién intravenosa de 5 miligramos de acetilcolina sélo produce un au-
mento del automatismo acompafado de frecuencia en las contrac-
.eiones y mayor duracién en las contracciones ténicas sin aumentn
marcado del tono (Fig. 21).

El equilibrio simpatico-parasimpético parece establecerse en los
Langlios pericervicales porque la nicotina que obra como estimulan-
-te del ganglio mismo preduee un aumento del tono mucho mis mar-
cado que la acetileolina cuando se inyecta un miligramo intraveno-
igamente (Fig. 22).
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El mecanismo regulador no sélo se establece entre los dos sis-
temas neurovegetativos, sino entre el musculo y su inervacidn.

Desde 1930 demostramcs gue por la adrenalina se puede diso-
ciar el umbral de excitacién del misculo y del simpatico. En el utero
aislado de la coneja, soluciones muy débiles de adrenalina (1 x 10 mi-
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Fir. 20.—Accién de Ia acetilcolina sobre el itero
de cuy in vitro.

llones) producen la paralisis de la fibra muzcular lisa. Soluciones més
coneentradas (1 x 400,000), llegan al umbral de excitacién simpé-
tica y producen la contraccién permanente del atero de la coneja.

“In vive” la inervacién parasimpatica y la rapidez con que los
eritrocites absorben la adrenalina, segiin lo ha demostrado Viele,
provocan una accién diversa a la obtenida “in vitro”; soluciones dé-
biles de adrenalina (1 é 2 décimos de c. c. de solucion de milésimo)
por inyeccién intraperiteneal no paralizan el automatismo; apenas
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Uero 4e Covesz
e vrvon

Fig. 22. - Ac-
i . cion de la ni-
cotina sobre
el dtero de la
Fig. 21, — Accién de la acetilcolina sobre el coneja, in si-
itero de la coneja, in situ. situ,

si se logra ampliar las pequefias contracciones a expensas de las
grandes ccntracciones tonicas (Fig. 23); es decir, se obtiene “in vi-
vo” una accién opuesta a la obtenida por la acetilcolina (antagdnica
de la adrenalina).

A mayores concentraciones y por inyeccién intravenosa en vez
de producirse la tetanizacion, sélo se logra una enérgica contraceion
ténica completamente fugaz seguida de un corto periode de reposo
para continuarse con el automatismo normal (Fig. 24).

Muy probablemente en la cuy la accién del simpitico es con-
trarrestada por la inervacién antagdénica, puesto que “in vitro” la

92 e ConErd inuiver

Fig. 23, — Accién de la Fig. 24.—Grafica que muestra la accién de
adrenalina sobre el iitero la adrenalina sobre el ftero de la coneja,
de coneja in situ. in situ.
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adrenalina produce a cualquier dosis la inhibicién del automatismo.

Knaus v Clark har demostrado que tanto “in vitro” como “in
vivo” un milésimo de miligramo de adrenalina en el liquido de Tyrode
0100 miligramos de adrenalina por - inyeccién intravenosa produ-
cen una definida depresién en el automatismo del utero de la rata.
Los trabajos de Knaus y Clark en la rata conducen a los mismos re-
sultados que los de Kochmann y Seel en la cuy. :

El curare que suprime la sinapsis fisiolégica neuromuscular.
muestra un complete antagonismo para la nicotina; como se despren-
de de los trabajos de Fiihner.

"~ Estamos seguros de que el perfeccionamiento de la técnica gue
permite el estudio del automatismo uterino “in vivo” y el método de
la ligadura para el aislamiento fisiolégico de los plexos gangliona-
res “in vitro” servirdn para aclarar lag relaciones neuromusculares
del automatismo uterino, ccmo se ha logrado en el estudio del me-
canismo del ~funcionamiento cardiaco; no queremos terminar esta
pequefia nota preliminar sin hacer hincapié en el hecho importante
de que no se puede deducir la accién fisiolégica de una substancia
fundéndose en la accién farmacodindmica que ejerza “in vitro”, pro-
cedimiento en que se basa la pretendida aceibn terapéutica de una
gran cantidad de productos ttero miméticos que se consignan en las
pbras de terapéutica y gue constantemente lanzan al mercado log fa-

bricantes de drogas.
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