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- PROIOGO -

La necesidad de investigar "in
vitro" el antagonismo de la accidén de la 5-hidro-
Xitriptamina por la 1-metil-butanolamida de. dci-
do D-lisérgico, en fibras del tejido uterino huma
no proveniente de diferentes estados bioldgicos ,-
cesareas, miomas y carcinomas, asi como el estu-
dio de esta accidn en trompa y vagina humana nos
1levd al planteo de este trabajo. Realizando en el
caso de la vagina, las primeras investigaciones -
que sobre sus movimientos automdticos hay al res-
pecto.

Los registros de las contrac—
ciones de trompa. asi como los de vagina que he-
mos obtenido han sido sumamente amplios y claros,
gracias a la ayuda técnica de una palanca inscrip
tora que he ideado y que permite potencializar los
pequefios movimientos de estos tejidos.

Todos los resultados obtenidos
los hemos valorado estadisticamente por el método-

de examen de la significacidn entre dos promedios.
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I.- ESTUDIO DE LA CONTRACTILIDAD DL LAS
TIRAS DE UTERO, TROMPA Y VAGINA HUMANA

"IN VITRO",



I.- ESTUDIO DE LA CONTRACTILIDAD DE LAS TIRAS DE
UTERO, TROMPA Y VAGINA HUMANA "IN VITRO".
A.- INTRODUCCION

Aungue existen antecedentes -
aislados en la literatura antigua, han sido 1los
trabajos de la escuela de Botella, los que prime
ro han empleado de una manera sistemdtica la ti-
ra de utero aislado, tomada en biopsia intraoperas
toria, como medio de estudio de la dindmica ute-
rina y de la accidén de los farmacos.

De la Fuente y Botella, estu-
diaron la trompa humana "in vitro" en 1949,demos
trando un gradiente de contraccidén y variaciones
en la intensidad de los movimientos a lo largo
del ciclo. Continud De la Fuente estos estudios
en 1950, demostrando que las trompas inflamadas
y las de los embarazos extrauterinos, tenian una
motilidad menor y, comparando también la respues
ta de este drgano, a muy distintas drogas.

En 1950, Del Sol, en su tesis
doctoral, estudidé ampliamente la dindmica de las
tiras de Utero humano aislado, empleando en su
mayoria tiras de uUtero no gridvido. lJescribid asi

en 1951 la naturaleza y tipo de las ondas contrdc
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tiles del utero y en 1952, la existencia de una -
respuesta ciclica, de las contracciones esponta--
neas., Del Sol y Pereifa en 1953 analizaron la reg
puesta a distintos oxitdeicos y, sobre todo,a los
espasmoliticos, en especial la Espasmalgina.

En 1953, Briones y Del Sol,es-
tudiaron el efecto de la hipoxia y de las diferen
cias de concentracidén de anhidrido carbdnico en -
el bafio de 6rganos; sobre la motilidad uterina. -
Trataban con esto de explicarse la dindmica aumen
tada que se observa en las cardidpatas, pero aun-
que llegaron a interesantes conclusiones de tipo
fisioldgico, los resultados fueron en general ne-
gativos.

Es de notar, que hasta esta fe
cha no habian aparecido en la literatura interna-
cional, trabajos seme jantes, excepto los muy anti
guos realizados por Kherer (M) en 1907, Keye(I.D.)
en 1923, Flury (F) en 1924, Sun (X.C.) en 1926,Po
ledschka (K) en 1935 y Russel (J) en 1943. Pero -
estos trabajos no fueron mds que experimentos ais
lados no continudndose sistemdticamente la técni-
ca, sobreviniendo luego un silencio internacional
al respectossobre estos estudios, precisamente en

un periodo en el que en la Clinica de Botella se



lo seguia aplicando con mucho éxito.

Fué Goldfarb (W.S.) el primero
que en 1954 describidé una técnica semejante a la
ya realizada por la escuela del Profesor Botella.

Los trabajos mds importantes -
sobre este tema son los del Profesor de Farmacolo
gia de la Universidad de Estocolmo, Sandberg y -
sus colaboradorss que entre 1957 y 1360 han publi
cado una serie de trabajos donde en el primero a-
nalizaron la técnica de la obtencidén de tiras de
Utero no grévido y gravido, a partir de cesareas,
v las contracciones esponténeas. En otro estudia-
ron el gradiente de contraccidén de las fibras to-
madas de distintos lugares del ﬁtero; cosa que -
ya habia hecho y demostrado Del Sol en 1951. Y en
los Ultimos trabajos, se han preocupado de la res
puesta a la oxitocina, a los ergotinicos y a 1la
esparteina.

En 1958, Mac Gaughey y sus co-
laboradores, publican en Estados Unidos dos traba
jos consecutivos, acerca del efecto sobre las ti-
ras de Utero humano aislado de los analgésicos -
obstétricos y Ge la relaxina. En 1959, en Inglate

rra Garret, estudiando también tiras de Utero hu-
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mano aislado; llega a la conclusidn de que en es-
te Organo hay dos tipos de contracciones super-
puestas. Este trabajo cuyas conclusiones no han -
podido ser confirmadas, tiene sin embargo abundan
te cantidad de datos acerca de las condiciones ex
perimentales en que debe hacerse trabajar la fi--
bra uterina.

En la Clinica del Profesor Bo-
tella, se vuelve a ocupar del tema de las contrac
ciones del Utero aislado, Martinez Granados en
1959 y 60.En una serie de cuatro comunicaciones -
seguides, estudia el efecto de la ouavaina, la di
gital, la escilarina y la esparteina sobre la con
traccidn uterina. Se venia creyendo hasta los tra
bajos de Granados, que solamente esta Ultima era
oxitdcica, pcro ha podido demostrar de un modo -
que no deja lugar a dudas, que todos los tdénicos
cardiacos citados, tienen marcada accidén uterotrd
pica y que excitan la contractilidad uterina,tan-
to en el utero gréavido como en el Gtero no gravi-
do,

Algunas investigaciones poste-
riores son interesantes; asi por ejemplo,Hendricks

¥y Tucker, que en 1959 se ocupan sobre la influen-
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cia de la conceniracidn idnica del medio en la
contractilidad de la tira aislada y Ahlgren y Ku-
llander, que han analizado en el mismo afio la in-
fluencia de la temperatura del bafio y del tiempo
de conservacidn en hielo.

En 1960, Sandberg y sus colabo
radores; vuelven a estudiar el viejo tema de De -
la Fuente; de la motilidad de la trompa humana'"in
vitro'", confirmando en lo sustancial, las investi
gaciones del autor espafiol. En 1961; Mac Gaughey
y sus colaboradores, estudian la influenciadel pH
en la motilidad de las fibras aisladas. En estos
dos Ultimos afios, finalmente, aparecen los traba-
jos de Kumar y colaboradores 1963; y Landesman ¥y
los suyos; 1963-64, que no afladen datos fisioldgi-
cos de interés, pero si hacen importantes aporta-
ciones de tipo técnico.

Estos trabajos sobre la con-
tractilidad del Utero humano estudiado "in vitro";
han colocado esta técnica, durante muchos afios ol
vidada y puesta en actualidad por la escuela espa
fiola, en primer plano de interés entre los medios
de estudiar la fisiologia y la farmacologia de la

fibra uterina humana.
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B.- TECNICA DE REGISTRO DE LAS TIRAS DE
UTERO HUMANO "IN VITRO"
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B.- TECNICA OE REGISTRO DE LAS CONTRACCIONES DE -
LAS TIRAS DE UTERO HUMANO "IN VITRO"

El método en general, con que
hemos trabajado en el Laboratorio de Farmacologia
del Instituto Provincial de Obstericia y Ginecolo
gia que diri e el Profesor Botella Llusid, es el
comin utilizado para el estudio de otros Organos
aislados. A pesar de ello, en este caso especial-
de la fibra lisa uterina humana hay que tener en
cuenta gran cantidad de detalles, ya que una in-
significante variacidn en la técnica nos pueden -
dar resultados erréneos o hacer fracasar la expe-
riencia.

Desarrollaremos esta técnica -
en varios capitulos: 1) Forma de extraccidnde los
trozos de tejido uterino en el curso de las inter
venciones quirirgicas. 2) Conservacidn. 3) Solu--
ciones empleadas. 4) Diseccidn de fibras. 5) Mon-
taje, oxigenacidén y temperatura. 6) Método de re-
gistro. 7) Valoracidn estadistica.

1) - Forma de extraccidn de los trozos de tejido

uterino en el curso de las intervenciones -~

quirurgicas.

Extraer el trozo de tejido 30
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a 45' después de haber sido extirpada la pieza -
operatoria y colocadé en una bandeja sin ningan
tratamiento especial, no perjudica al material,-
asi lo hemos podido comprobar en todos los casos;
el problema consistiria en la desecacidén produci
da por el medio ambiente, pero este inconvenien-
te se evita colocdndole a la pieza solucidén fi-
sioldgica o agua destileda para mantenerla hime-
da durante ese tiempo.

Si la intervencidén ha sidoun=
cesarea, los trozos extraidos, que siempre es con
veniente que sean de tres segmentos uterinos (SE
perior, medio e inferior) se deben colocar cuen-
to antes en el.liquido nutricio y a baja tempere
tura, pues estos trozos de tejido obtenidos son
de pequeflo tamafio y se desecan facilmente. Si en
ese momento no disponemos de liquido nutricio po
demos, como emergencia, colocarlos en solucidén -
fisioldgica (ClNa a 0,9%) y lleverlos & una neve
ra de 32C a 02C, el frio al inhibir sus procescs
metabdlicos los mantiene invernados, no perm#*ién
doles hacer intercambios con el medio que los ro
dea y nos da tiempo para preparar la solucidn nu

tricia.
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Los mejores trozos de tejidos
son, segin nuestra experiencia, los que mas capa
superficial tienen, pues es con la que se puede -
trabajar mds eficazmente, poder que atribuimos a
la direccidn longitudinal de sus fibras.

La extraccidén de estos peque--
fios trozos en el curso de una cesdrea no tiene -
riesgo operatorio alguno ya que no es necesario -
profundizar para o@tenerlos, solo haciendo una cu
fila se los puede extraer, peritoniZando luego esta

zona y solamente unos pocos minutos mds se demora

el acto quirirgico.

Fig. 1
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2) .- Conservacidn

Los tejidos colocados a unos 32C
en solucidn nutricia, pueden mantenerse sin alte
rarse hasta 80 horas segin lo hemos podido compro-

bar.

Es evidente que mientras mayor
es el tiempo que se los mantiene a esa baja tempe-
ratura, mads tardan luego en recuperar su actividad

’
espontanea.

No es necesario para conservar-
los un recipiente muy grande, basta un vaso de pre
cipitacidén de 100 a 150 cc. con unos pocos cm3 de
liquido nutricio, para que se mantengan en Jptimas

condiciones.

No debemos cambiar el liquido -
nutricio, pues en estas circunstancias el tejido -
se encuentra por accidén de la temperatura en una
quietud metabdlica que debemos respetar hasta el -
momento de la experiencia.

3).- Soluciones empleadas

Esta es la parte mds delicada -
de la experiencia y razdn por la cual, la mayoria
de las veces, no responde la fibra.

Sacada la tirilla de la refrige

radora en el momento de iniciar la experiencia y
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colocada en el liquido nutricio del baflo, que se
encuentra a 37°C comienza a recuperarse. Lsta re-
cuperacidén consiste en reiniciar sus procesos me-
tabdlicos que hasta ese momento estan suspendidos,
Si el medio no es adecuado a la fibra le puede ocu
rir verias cosas: |
a).- Si el agua no es destilada o contiene -
metales pesados, Cu por ejemplo, la fibramus
cular comienza a relajarse excesivamente no
recuperéndose y haciéndose inexcitable  por
autooxidacidn de los grupos reductores delos
filamentos de miosina, con lo cual fracasa --
el experimento.
b).- S3i al prenarar la solucidn, por ejemplo
vn litro de Tyrode (mamifero), en la probeta
sin o con escasa cantidad de agua ponemos las
soluciones de Clila, ClK, ClCa,CZ HNa y la glu
cosa, este solucidn no sirve y podemos consi
derarla sin Ca pues éste precipita por accidn
del CO3HNa que torna alcalino el medio. Debe
mos ues tener un v;lumen aprovimado a ua 11
tro de agua destilada previo a la colocacidn
de estas soluciones madres de las drogas. El
volumen al afladir el CO_ HNa que debe ser la

3

ultima droga, tiene que estar muy prdéximo al
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valor de la cantidad que se desee preparar -
para que el pH no se modifique y el Cano pre
cipite.

¢).- Las drogas deben ser puras y pesadas i-
exactamente parahacer las soluciones, pues un
pequefio desequilibrio idnico puede producir:
relajacidn, elevacidén del tono, contractura,
paralizacidn o activacidn de los movimientos
ritmicos. L1 K produce sumento del tonoy con
tracciones, el Ca produce efectos contrarios
al XK. El Mg suprime los movimientos esponté-
neos.

Si se desea suprimir las con-
tracciones espontdneas presentadas por este teji-
do, para hacerlo contraer nosotros farmacoldgica-
mente cuando asi lo deseemos sin que se nos super
pongan a las contracciones provocadas, las contrac
ciones normales, debemos preparar el liquido de
Jaldén Bayo y Jaldn modificado (1945) que por con-
tener Mg, inhibe los movimientos ritmicos.

Si necesitamos trabajar en es-
te tejido con la presencia de sus contracciones -
espontdneas, de las soluciones experimentadas la
que mds resultado nos ha dado ha sido el Locke(ma

mifero).
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Locke Jaldn, Bayo y de
mamifero Jaldn modificado

CINB.ewvvooneeeee 9,2 & lueeveeeeee O g/1.
ClKe s svenennnees 0,42 " Liivuuuue. 0,42 0

Cl Ca oooooo o 0 0 00 0,24 " o o0 000000 0,06 n
2

Clegaoocoooca.o 4 000 00 0900 0,29 "

Glucosa......... 1 n @ o ¢ 0 0 0 0 0 00 0,5 "

CO HNa......ooo.. 0,15 " L ..0eeeee 0,5 "

) En la priactica se preparan a -
partir de soluciones madres, para lo cual se uti-
lizan las siguientes concentraciones:

ClNa..... 25%..... 175 g en 700 cc. de agua desta.

ClKe.eo.o. 10%..... 10 g en 100 cc. " "
ClyCa.... 5% e 5 gen 100 " n "
Cleg....Z;S%..... 2,5 g en 100 " " n
Glucosa.. 5%..... 10 g en 200 " " n
CO ;HNa. .. 5%.e... 10 g en 200 " " "

Estas soluciones madres asi pre
paradas se mantienen en la refrigeradora lo que fa
cilita la preparacidn rdpida de liquido nutricio -
en cualquier momento sin tener que pesar las dro-
gas cada vez que se quiera hacer nuevas soluciones
nutricias, eliminando al mismo tiempo, una posibi-
lidad mds de error.

Para preparar un litro de solu-
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cidn Locke (mamifero) o liquidc de Jaldn asta co
locar los centimetros cubicos que se indicen en 1=
siguiente tabla, aumentando o disminuyendo propor
cionalmente esas cantidades segin las necesidades

de liquido nutricio a utilizar:

Soluciones madres  Locke (r-mifero) 13140
ClNa....eo 25%ccenncecee 36,8 CCovven.n 36 co,
ClKivwweee 10%0eevenaeeae 442 CCuvunenaos 4,2 CC,
ClCaseses S5kevecseene. 4,8 cCotvenenenn. 1.2 cou
CloMgeseee2,5%euneennnn. teeeseeaal1,6 cCo
Glucos@..e 5%evesasesss 20 CCuevsveasnss 10 cC,
CO3HNa.... 5 eeeenasess 3 CCusuesvsoece. 10 cec.

4).- Diseccidn de fibras

Cuando ya e estd dispiesto o
comenzar el trabajo, previa preparacidén del ligui
do nutricio y teniendo el tafio a una temperatura
constaente de 379C, se saca de la nevera el Srozc
de tejido para obterier de é1 las fibrillas que seo
usaran en la experiencia.

Se coloca el tejido scbre un=a
superficie limpia con unas gotas de liquido hutrﬁ
cio y con una lupa comﬁn.se lo observa para ver--—
la direccidn de las fibras.

Hemos comprobado que 12 cz. .2 -
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de miometrio que mejor responde es la mas exter-
na, es decir, la que estd en contacto con el pe-
ritoneo. De esta capa cortamos con tijera si«

guiendo la direccidén de sus fibras, una tirilla
de 3 cm. de largo por 3 mm. de ancho y 2 mm. de

espesor.

El corte debera tratar de ha-
cerse de un solo trazo sin desflecar los bordes,
sin tironeamientos de la fibra ni mortificarla. -
con pinzas traumdticas se la puede fijar suave--—
mente con los dedos cuidando que no estén conta-
minados por alguna droga (nicotina y productos -
de la combustidn en los fumadores), pués hemos
comprobado que todo esto la perjudica.

5).~ Montaje, Oxigenacidn y temperatura.

Preparada la tirilla con que
se va a realizar el experimento, se le atan dos
hilos delgzados, uno a cada extremo comprimiendo
fuertemente los nudos para que no se suelten; es
tas hebras serviran luego para fijar la tirilla-

en el bafio.
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Fig. 2

Nunca hemos fijado el hilo a -
los extremos por transficidén, parece que de es-
ta manera el misculo tiene menos punto de apoyo -
para contraerse que cuando hacemos las ligaduras
transversales, ain cuando no desconozcamos que mu
chos investigadores lo sujetan pasando el hilo a
través del misculo obteniendo también resultados-
satisfactorios.

Teniendo ya el bafio a 372C se
procede a colocar la fibra en una copa de vidrio
enrasada a 50 cc., que tiene una entrada superior
para llenarla de liquido nutricio y una salida in
ferior para poder vaciarla, sumergida a su vez en
un recipiente donde se mantiene una cantidad de-

terminada de agua siempre a una misma temperatura,
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cosa que se logra por medio de un termoregulador
que va adosado al baifio.

La fibra se sujeta por un la-
do a un punto fijo y por otro al brazo de la pa-
lanca inscriptora. El extremo fijo va atado a un
acodamiento que hace la parte inferior de un tubo
de vidrio por donde circular Oo. Una vez fijo el
extremo inferior de la tirilla, se sumerge ésta
en el liquido nutricio bajando el tubo de vidrio,
que para este fin, estd acoplado al sistema me-
diante un soporte graduable que permite movili--
zarlo a voluntad. Desde este momento hay que man
tener este preparado muscular con una correcta -
oxigenacién mediante un burbujeo constante de O..

Para sujetar el extremo supe
rior, primero debemos preparar la palanca ins-
criptora, ésta debe estar dispuesta de modo que
el brazo de potencia sea 1/6 a 1/7 con relacidn

a la medida del brazo de resistencia.
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Fig. 3

Al colocar el peso (2 gr.) en
el brazo de potencia, con gque haremos trabajar -
al musculo, la palanca debe permanecer en equili

brio perfecto.

Fig., 4
Una vez que se ha logrado es-
to, si la varilla es de inscripcidn frontal se -

la debe colocar de frente y perpendicular al tam
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bor, pero si la pluma hace cuerpo con la varilla,
ésta debe colocarse tangencial al tambor.

Preparada la palanca inscripto
ra como hemos explicado hasta ahora, se le sacan
las pesas que utilizamos para ponerla en equili--
brio (1 g. a 2 g.), por consiguiente esta diferen
cia de peso entre el brazo de resistencia y el de
potencia serd el que debera soportar la fibra du-
rante el experimento. En el mismo sitio de donde
hemos sacado las pesas, sujetamos el hilo del ex-
tremo superior de la fibra. Como por lo general -
el extremo distal de la palanca queda demasiado -
bajo, hay que levantar ésta casi hasta la horizon
tal. In estos pasos debe cuidarse de no dar fuer-
tes tirones a la fibrilla, cosa que ocurre con -
frecuencia.

El extremo inscriptor conviene
dejarlo siempre un poco por debajo de la horizon-
tal ya que en su recuperacidn, la fibra, si bien
se relaja al principio, luego eleva su tono al co
menzar lao actividad espontdnea, manteniéndose asi
mientras dure la experiencia si no interferimos -
este proceso farmacoldgicamente.

6).- Método de registro.

La inscripcidn se hace sobre un
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quimégrafo con papel ahumado de tipo Marey, el usa
do por nosotros es de marca "Jaquet'", con velocida
des que oscilan entre 0,25 mm. por minuto y 60 mm.
por segundo. Un mecanismo de relojeria permite ins
cribir simulténeamente el tiempo, que se lo puede

graduar a voluntad segin las necesidades.
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Los movimientos de todo tejido
contractil se pueden siempre inscribir; el éxito
del registro dependen pura y exclusivamente de la
técnica, sobre todo del conocimiento que sobre el
manejo de la palanca inscriptora se tenga.

Teniendo el liquido nutricio -
bien preparado y si las contracciones inscriptas
gque se observan son muy pequeilas, se debe pensar-
siem_.re en un defecto de la palanca inscriptora y
ésta se deberd potencializar sin temor en el or-
den que corresponda disminuyendo su brazo de po-
tencia en la relacidén de 1/7, 1/8, 1/10.... de es
ta manera se obtendran graficas legibles que nos

permitiran tener material comparable.

Fig. 5

Como lo demuestra la grifica,-
para que la palanca se encuentre en equilibrio se
debe cumplir la siguiente igualdad: B = b; B y b;
en nuestro caso corresponden al peso de cada uno

de los brazos y se expresan en gramos.
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Las concentraciones de las dro
gas con que se deben trabajar estaran siempre den
tro de limites farmacoldgicos, es decir, dosis um
bral y mdxima no tdéxica. Lo ideal es utilizar do-

sis promedio entre ambas.

Para obtener resultados valedg
ros, debe comprobarse al finalizar el experimento,
si el musculo responde a una dosis méxima de 1la
droga utilizada ya que de no ser asi, significa—-
ria que hemos trabajado con cantidades que lo han
ido agotando por no ser dosis ideales, aun cuando
debemos agregar que este tejido es sumamente no-
ble y resistente.

7).- Valoracidn estadistica.

Siempre que nos interese hacer
un Jjuicio serio sobre los resultados obtenidos en
todo tipo de experiencia, necesitaremos emplear -
la estadistica. Para lo cual hay que fijar, con -
anterioridad al experimento, una serie de normas
y reglas precisas que nos permitan obtener un ma-
terial comparable.

La comparacidén entre dos o més
pruebas es uno de los mas frecuentes problemas es
tadisticos que se plantean en Medicina ya sea por

querer estudiar la diferencia de accidn entre am-
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bos o por querer valorar un efecto.

Hay varios medios para estudier
la significacidén de la diferencia. Lo que con la
aplicacidén de este método se logra es saber si
los resultados encontrados, tienen valor es decir
son debidos a causas bioldgicas, fisicas o quimi-
cas ajenas al azar - Muchas veces pone en eviden-
cia hechos que hubieran pasndo lnacvertidos a2l in
vestigador.

El médico que emprende un tra-—
bajo cientifico, no lo podréd desarrollar nunca -
con su estudio estadistico, si éste no se ajusta
a une estructura ldégica pura que responda a un -

plan.

La mayoria de las veces el fra
caso de experimentos realizados con mucha dedica-
cidn se debe a que el experimentador toma en cuen
ta sin lugar a dudas el método clinico, fisico o
quimico que usard, pero se olvida que igual debe
hacer considerando el método estadistico, cosa de
la que recién se acuerdan acabados los experimen—
tos, sin darse cuenta que los ensayos experimentn
les y estadisticos deben tener un vinculo muy es-

trecho.

Todos los pasos de cada expe-—-—
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riencia realizada deben hacerse siguiendo la mis-
ma concepcidn tedrica. Si no son exactamente igua
les: el orden en que se colocan las drogas,la con
centracidn de las mismas, el tiempo que se las de
ja actuar y la forma en que se realizan estos pa-
sos, no se tendrd un conjunto homogéneo y por 1lo
tanto no se podran comparar los valores obtenidos.

"Las investigaciones proyecta-
das y evaluadas sin conocimientos estadisticos ca
recen de fuerza probatoria" (tablas cientificas -
Geigy).

Las generalidades del método -
estadistico y su aplicacidn en el campo de la me-

dicina es fédcil de comprender.
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C) TECNICA DE REGISTRO DE LAS CONTRAC-
CIONES DE TROMPA Y VAGINA HUMANA"IN
VITRO".
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C.- TECNICA DE REGISTRO DE L..S CONTRACCIONES DE
TROMPA Y VAGINA HUMANA "IN VITRO"

Tratamos aparte este método,-
ya que si bien en general la conservacidén, solu-
ciones, montaje, oxigenacidn, temperatura y valo
racidn son seme jantes, hay algunas modificacio--
nes en los métodos de registro pues, por ser me-
nos vigorosas las contracciones, debemos acudir
a técnicas especiales para potencializar estos -
pequelios movimientos.

Nosotros hemos ideado una pa-
lanca inscriptora que potencializa los movimien-
tos y que la presentamos en esta tesis como un -
dispositivo de utilidad préctica.

La trompa tomada de las inter
venciones quirurgicas y conservadas hasta el mo-
mento de iniciar el experimento en liquido nutri
cio, las cortamos en trozos de 2,5 cm., longitud
que lucgo aumenta al ser colocada en el bafio.

Hemos experimentado con trom-
pe conservando su integridad tubular, sujetada -

de sus extremos por dos ligaduras de hilo fino.
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1).- Caracteristica de las contracciones de trom-—

ra.

Tiempo cada 2 minutos
Fig. 7
a) Hasta b) no hay motilidad espontéanea por haber
sido el tejido recien colocado.

b) Aparece motilidad espontdnea.
¢) Lavado.

Las contracciones esponténeas-
de trompa son de menos amplitud pero de mayor fre
cuencia que las uterinas, la respuesta farmacold-
gica a las drogas estimulantes de la musculatura
tubaria se manifiesta més por el aumento de tono,
que por una modificacidén en la amplitud o frecuen
cia de sus contracciones. Los trenes de ondas no
precentan uwna regularidad casi absoluta como en

los movimientos espontdneos de uUtero y vagina se
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puede ver, sino que, tienen periddicas modifica--
ciones de tono. Su frecuencia fué término medio -
en los casos estudiados de + 4 contracciones por

minuto.

Trompa integra

Trompa trozo longitudinal
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Trompa incicida longitudinalmente
Tiempo marcado cada dos minutos
Fig. 6
Usamos una segunda técnica con
trozos de trompa abiertos longitudinalmente, sa-
cando de cada tubo de 2,5 cm,, dos tiras de 3 mm.
de ancho por 2 mm, de espesor, utilizando para ex
perimentar ambas tiras por separado. Pensamos en
esta otra técnica por creer que al poner en con--
tacto la superficie interna del conducfo tubario

con el liquido nutricio estaria el tejido en mejo
res condiciones de oxigenacidn e intercambio elec
trolitico, disminuyendo al mismo tiempo la presié
intratubaria que como consecuencia de las ligadu-

ras, se aumentaria en cada contraccidén. Esta hipd
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tesis no la hemos podido comprobar puesto que no
hemos registrado ninguna diferencia entre la pri
mera y la segunda técnica. En ambos casos tanto
las contracciones espontdneas como su respuesta
a las drogas fué seme jante.

2).- Caracteristicas de las contracciones de va-

gina.

Fig. 8

El material de vagina con que
hemos trabajado ha sido muy limitado, por lo di-
ficil que resultd conseguirlo, ya que pocas son
las intervenciones quirurgicas en las que se pue
de obtener trozos circulares de este tejido.

Hemos experimentado sobre 12
casos,; en 7 de los cuales los trozos de tejidos-
fueron cortados longitudinalmente (fig. a) no pu
diendo en ellos hacer registro de motilidad es-

pontdnea, ni provocada por drogas, los 5 segmen—
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tos restantes de tejidos fueron cortados en forma
anular o circular (fig. b) y en estos pudimos ver
motilidad espontdnea la que se modificaba por ac
cidén de las drogas.

Estos son los casos que presen

tamos en el capitulo de resultados.

FPig. 9
Tiempo cada minuto.
Motilidad espontanea de vagina.

a) Comienzan aqui a hacerse regulares -
las contracciones.

Las contracciones de vajina -
son pequefias y lentas, dificil de modificar por -
drogas pero muy regulares; de una frecuencia tér-
mino medio de + 1 por minuto., La accidén estimulan
te de las drogas se manifestd por un aumento pe-
quefio de amplitud y frecuencia. E1 aumento progre
sivo de concentraciones de drogas en este tejido,

no se acompafié, del aumento de respuesta corres—-
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pondiente sino que, al c5ntrario de lo que se es-
peraba las respuestas en lugar de, es-
ta observacidn confirmada en los cinco casos de -
vaginas que estudiamos y analizamos estadistica--
mente serd objeto de un trabajo posterior mucho -
mas amplio.

En la figura n228 se puede ver
registros simultdneos de Utero, trompa y vagina -
humana, no es posible intentar ante ellas hacer -
una comparacidén cuantitativa de su amplitud pues:

1) La grafica uterina tiene una poten—-
cializacidn de palanca del orden de
1/6 y el trozo del tejido fué de una
longitud de 1 cm. (se tratd en este
caso de que el tejido fuese lo mds
pequeiio posible y la potencializa-
cién de las contracciones por la pa-
lanca también fuese poca).

2) La grafica de trompa fué realizada -
con una relacidén de palanca del or-
den 1/10:9/10 y el trozo tubario te-
nia una longitud de 3 cm. de largo.

3) En la gréfica de vagina la relacidn

brazo de potencia-brazo de resisten-—
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cia fué de 1/12;11/12 y el trozo -

de teyjido tenia 3 cm. de longitud.
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D) CARACTERISTICAS DEL MECANISMO DE
LA FUNCION CONTRACTIL DE LA FIBRA
LISA.
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D.- CARACTERISTICAS DEL MECANISMO DE LA FUNCION
CONTRACTIL DE LA FIBRA LISA.

En este capitulo haremos una
breve resefia sobre las estructuras contractiles,
los procesos energéticos y la influencia de la -
accién hormonal de estos fendmenos.

Muchos han sido los avances -
hechos en los ultimos afios sobre los fendmenos de
la contraccidn mugzﬁlar. Con la introduccidn del
microscopio electrdnico y nuevos métodos bioqui-
micos, se ha llegado a una interpretacidén mucho

mds clara y precisa del problema a nivel molecu-—

lar.

Hemos intentado sintetizar -
aqui solo algunas de las ultimas y mds interesan
tes observaciones hechas sobre: a) Morfologia mi
croscépica y submicroscdédpica de la célula muscu-
*er lisa. b) Estructura de las moléculas contric
tiles y rotacidén de los 4cidos aminados dentro -
de la molécula. c) Procesos que producen la ener
gia utilizada en la contraccidn. d@) Contraccidn
muscular,

1) Morfologia microscdépica y submicroscdpica de-

la célula muscular lisa.
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En el protoplasma de las célu-
las musculares lisas se diferencian finas fibri--
llas sin estriacidn transversal.

Las fibrilles pasan de una cé-
lula a otra por puentes intercelulares formando -
un verdadero 8inecicio.

E1l componente principal de es-
tas fibrillas es una miosina, proteina diferente
de la del muUsculo estriado la cual es responsable
de la birrefringencia del musculo liso. La aniso-
tropia es similar a la de la banda A del misculo-
estriado.

El misculo estriado estd formado por -
miofibrillas cilindricas largas, con estriaciones
constituidas por la repeticidn de su unidad o sar
cémero, el cual estd limitado por una banda den-
sa, linea Z. Esta linea a su vez estd dentro de -
una zona mdas clara, banda I, que es isotrdépica.la
banda A anisotrdpica, tiene més densidad que la -
banda I y esté dividida en dos partes simétricas-

por la banda H (banda de Hensen).
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Esquema de la disposicidn de los filamentos finos
¥y gruesos dentro del sarcdmero. (Huxley, H. 1958)

Corte transversal de la banda A, donde se ve la -
disposicidn de estos filamentos. (Huxley, H.1958)

Fig. 10
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Fig. 11

Miofibrillas vista al mlcroscoplo electrdénico,se
ven varios sarcdmeros con las lineas Z y las ban
das H, A e I.er, reticulo sarcoplasmdtico situa-
do entre las fibrillas. 60 ,000 x. (Huxley, H.)

Por los cambios que se ven en

la estructura submicrosdpica durante la contrac-



45

cidn, se puede sin duda decir que ésta se produce
en los microfilamentos.

Observaciones relacionadas con
el estudio de las proteinas musculares han demos-
trado, Hanson y Huxley en 1957, que cuando se ex-
trae la miosina del misculo desaparece, vista con
microscopio comun, la banda A y vista al microsco
pio electrdnico los filamentos gruesos. En cambio
si se extrae la actina, desaparece la banda I.Es-
to hace suponer que los filamentos gruesos estan
constituidos por miogsina y los finos por actina.-

Huxley en 1958, encontré puen-—
tes de unidn entre los dos tipos de filementos -
(gruesos y finos) que salen de un eje, parecen -
originarse en los filamentos gruesos y con una di
ferencia angular de 602, lo que permite estructu-
ralmente describir un hélix.

Segin Huxley (1957), durante -
la contraccidén, los filamentos finos y gruesos se
deslizan entre si, llegando a unirse los extremos
de ambos si la contraccidn es lo suficiente fuer-

te.
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Fig. 12
Esquema de la disposicidn de los filamentos grue-—
sos y finos dentro del sarcomero durante la rela-
jacion y la contraccidn. A la izquierda la longi-
tud en porcentaje del normal. (Huxley, H).

Segin Csapo, el miometrio esta
formado por fasciculos de unos 100 que serian -
del mismo orden que los correspondientes al de los
fasciculos del mdsculo estriado.

Los haces musculares estén com-

puestos por células fusiformes de 5 a 10 de dié

metro y 200 a 250 de longitud con nucleo central
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Estas células pueden ser comparadas a las colum--
mas de fibrillas musculares del sistema estriado,
las cuales aunque miden también de 5 a 10 de -
diémetro; no represantan elementos celulares ya
que forman parte de un sistema de fibras muscula-
res multinucleadas.

Las miofibrillas miometrales -
son semejantes en todo a las miofibrillas de la -
musculatura estriada (Csapo).

Szent-Gyorgi, no ha observado
estriacidn en las fibras musculares del miometrio,
pero la mayor diferencia entre ambos musculos la
atribuye a que las células conservan su peculiari
dad y en que probablemente los filamentos sean -
més anchos.

2).- Estructura de las moléculas contrdctiles y ro

tacidn de los aminodcidos dentro de la molé-

cula,
Generalmente se visualiza la -

molécula de proteina como una cadena de aminodci-
dos unidos por enlaces peptidicos.A pesar de lo -
cual, haciendo un estudio detenido de la estruc—-
tura con métodos como: curvas de concentracidn, -

viscosidad, ultracentrifugacidén y especialmente -
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la birrefringencia de flujo y en analisis con ra-
yos X, revela una estructura mas comple ja.

Los aminodcidos se disponen en
cadena dentro de la molécula y su secuencia es -
siempre caracteristica para la formacidn de una -
determinada proteina; espacialmente se colocan en
forme tridimensional y no en un solo plano.

Segun Corey y Pauling (1953 -
1955), la molécula proteica tiene una estructura
helicoidal que resulta de la rotacidn de algunos-
elementos de los aminodcidos alrededor de sus --
ejes, lo que le permite ascender o descender de -
él.

Las uniones peptidicas forman
grupos amidos que se disponen en un plano, a es-
tos se los denominan grupos planares y estan uni-
dos, entre si por 4dtomos de carbono tetraédricos,
éstos ocupan sus otras dos valencias uniéndcse a
dtomos de hidrdégeno y cadenas laterales (R), como
pueden verse en los esquemas siguientes de Corey

y Pauling.
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Representacidén estructural de una cadena de poli-
péptidos segun Corey y Pauling.

Fig. 13

Esquema de hélix con 3,6 residuos por vuelta -
con sus dimensiqnes caracteristicas. (Corey y Pau
ling, 1953-1955).

3).- Procesos que producen la energig wtilizada -

en la contraccidn.

La actomiosina . para  poder

plegar las hélices de su molécula protéica en es-
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piral; que es lo que determina el proceso de con
traceidn, necesita energia y ésta es dada por la
‘liberacidn. de una unidén de alta energia del ATP.
Desde el punto de vista ener-
gético; se representa a la molécula de ATP de la
siguiente manera: AT-P P P, de donde P indica
unidén de alta energia.
Lindberg y Ernster (1954),di-
viden a los procesos enziméticos mitocondriales
en tres grupos principales:
a) Procesos que generan energia.
b) Procesos que transiferen energia.
c) Procesos que utilizan energia.

a) Procesos que generan energia.

Sabemos que las mitocondrias
en todas las células del organismo son fébricas
de energia, que obtienen por oxidaciones que den
tro de ellas realizan.

Estas oxidaciones principales
se producen en el Ciclo de Krebs o tricarboxili-
co y constituyen el camino final comun del meta-
bolismo de hidratos de carbono, Adcidos grasos y
aminogcidos.

La glucosa por ejemplo,se pue
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de metabolizar degraddndose hasta dcido piruvico
sin necesidad de oxigeno, por glicdlisis anaero--
bia dentro de la célula, pero fuera de la mitocon
dria, proceso éste que da muy poca energia pues -
solo permite formar 8 moléculas de ATP. |

En presencia de oxigeno,el aci
do pirtdvico entra en el Ciclo de Krebs (dentro de
la mitocondrina) donde termina la degradacién de
la glucosa, produciendo aqui la sintesis de 30 mo
léculas de ATP por cada molécula de aquélla,lo que
daria 38 moléculas de ATP en la degradacidn total,
2" nor proceso aerobio en la mitocgndria y 8 por
la glicdélisis anerobia.

b) Procesos que transfieren energia.

La energia producida por la -
oxidacidn se acumula en la célula para cuando sea
requerida, por lo cual es transferida al ADP que
la conserva en uniones de alte energia como ATP.

Esta constituye la energiaprin
cipal que se acumula en la célula, cuando la oxi-
dacidén se acopla a la fosforilacién en la mitocon
dria.

c) Procesos que utilizan energia.
Para sintesis de algunas sustan

cias, en el interior de la mitocondria se ocupan-
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uniones de alta encrgia, pero la mayor parte de
los procesos que utilizan esta energia lo hacen
fuera de la mitocondria.

Cada molécula de P que se -
libera produce 11.000 calorias, las que son uti-
lizadas en: contraccidén muscular, motilidad del
espermatozoide, sintesis de proteinas, procesos
de absorcidén y otras funciones.

4).- Contraccidn muscular.

Lo que hasta el momento se co
noce sobre este mecanismo es bastante incierto -
pero podriamos sintetizarlo asi:

Segin Szent-Gyorgyi, la con-
traccidén llevada al plano molecular no es mas -
que una serie de reacciones entre actinomiosina,
ATP e iones y consiste en un plegamiento de las
hélices de la molécula protéica por accidn de la
energia liberada de la unidn de alta energia en-
determinadas condiciones. Es decir que el ciclo
completo del sistema contrictil estd compuesto -
de: AM, ATP, CP, ATP-C-transfosforilasa e iones.

Sobre los elementos contrdcti
les del miometrio hay escasos trabajos y todos -
los autores que han esfudiado este tema coinci--

den en que el sistema contractil del miometrio -
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estd compuesto por AM (actomiosina), CP (creatin-
fosfato), ATP (adenosina-~trifosfato), iones y una
proteina hidrosoluble que no habiendo podido puri
ficarse se la llamé "factor X", la que es suscep-
tible de transformarse en ATP-C-transforforilasa.

En esencia el miometrio tiene
un ciclo de contraccidn semejante al del misculo
estriado, pero hay diferencias perceptibles en -
las sustancias a la observacidén atenta (CP - All).

Otra caracteristica manifiesta
es la lentitud de reaccidn entre AM y ATP en el -
musculo uterino.

Trabajos realizados por Csapo
y Gergely (1950), han demostrado que el contenido
total de P en el Utero representa solo una sépti-
ma parte de la musculatura estriada, lo mismo se
comprobd respecto a la concentracidén de AM- ILa
cantidad de CP, es también baja, cosa que es de -
suponer por la lentitud con que trabaja este mis-
culo, dandole tiempo de esta manera, para formar
uniones de alta energia a través de la glicdélisis
aerobia o anaerobia.

Ha estudiado Csapo la accidn -
de lqs estrdgenos y progesterona sobre el miome--—

trio, determinando que por accidn de los estrdge-
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nos aumenta la concentracidn de ATP, CP y glucé-
geno, no teniendo efecto sobre ello la progeste-
rona.

Podemos resumir como caracte-
res fundamentales de la contraccidn fisioldgica
de la fibra lisa:

a) Activacidn lenta a paitir del momento de
excitacién. E1 misculo uterino, a 379C, alcanza
su méximo a los cuarenta segundos, mientras en -
el sartorio de la rana,aQQC, se alcanza a los =~
veinte milisegundos (Csapo y Goodall).

b) Periodo de latencia muy largo: en el mus
culo uterino, doscientos milisegundos; en el sar
torio de la rana, tres, medido por métodos de ex
citacidn directa; si la excitacidn es indirecta
(a través del nervio), el tiempo de latencia au-
menta a unos cinco milisegundos.

c) En el estado de activacidn, el misculo -~
liso pierde su plasticidad y adquiere una tensidn
que aumenta su dureza y se opone al estiramiento.
Esta es la fase de contraccidn isométrica o con-
tractura. Con relacidén al misculo esquelético,la
contractura se alcanza en el liso con mds lenti-
tud, pero también con méxima intensidad y es mds

persistente. El acortamiento se desarrolla duran
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te esta segunda fase y tiene las mismas caracte-
risticas de lentitud y persistencia que la acti-
vacidn.

d) La onda de contraccidn se propaga en el
misculo liso a 10 mm./segundo, mientras en el -
misculo esquelético del hombre lo hace a 10-15 -
mm./segundo.

e) La relajacidén completa no se obtiene in-
mediatamente sino a través de un periodo de con-
tractura que guarda gran semejanza con la con-
tractura de la fatiga y la rigidez cadavérica.

) E1 tétanos perfecto se consigua cou 350
excitaciones por segundo en el recto interno ocu-
lar del gato, con & segundos en los musculos 1li-
sos si su estado refractario es suficientemente-
corto. La frecuencia precisa disminuye a medida
que aumenta la fatiga.

g) En el misenlo liso tiene muy poca efica-
cia, respecto del acortamiento, la excitacidén -
aislada; la contraccidn fisioldgica tiene caréc-
ter tetdnico, debido a la sumacidn de una serie
de estimulos préximos; la cesacidn del esgtimulo
va seguida de una desaparicidén paulina del acor-

tamiento tetdnico, con recuperacidén de la. plas-

ticidad.
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El ion CA” es de un valor cri-
tico, como es sabido, para lé excitacidén muscular
en general, La relajacidn retardada en el musculo
liso se debe a la pérdida de CA"después de la con
traccidén teténica, favoreciendo la ya normal labi
lidad del potencial de membrana en estos musculos
y la aparicidén ritmica de ondas de despolariza-
cién. Por otra parte, la pérdida de CA” durante -
una despolarizacidn de membrana por exceso de K’
va seguida en el misculo esquelético de una inex-~
citabilidad. Sin embargo, el misculo uterino tie-
ne mayor capacidad para retener el CA” y se man--
tiene excitable hasta en condiciones de completa
despolarizacién de su membrana por exceso de K°.-
Es interesante que las hormonas sexuales femeni--
nas influyen notoriamente sobre este aspecto meta
bélico de la contractilidad uterina. El potencial
de membrana en el musculo uterino sin tratares de
30 mV; un tratamiento previo de estrdgenos lo ele
va a 45, y los progestagenos a 55-60 mV (Goto y -
Csapo).
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Fig. 14

Esquema de la Ultramicroscopia del tejido muscu-
lar tomado de ultraestructura de la celula. (Mo-
nografia Sandoz) M. Bessis. 1960.
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Fig. 15

Mitocondria, corte visto al ultramicroscopio.



59

II.- ESTUDIO DE LAS DROGAS UTILIZADAS
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A-S E R O T O N I N A
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A .- SEROTONINA

1.- Introduccidn.

No es hasta una fecha muy proé-
xima a nuestros dias, cuando RAPPORT, en 1948,nos
da a conocer la composicidn y toda la gama de ac-
ciones de este medicamento., Asi mismo lo identifi
ca con la 5 hidroxitriptamina, conocido agente va
socontrictor. Pero es posteriormente Erspamer -
quien en 1952 aisla de la mucosa gastrointestinal,
la por é1 llamada enteramina.

Un punto ciertamente importan-
te en el estudio de este f4rmaco nos lo aclara -
Zucker (1956) al afirmar como una propiedad de -
las plaquetas, la de transportar Serotonina, Se
produce, por otra parte, abuhdantemente en tumora
ciones del sistema entero cromafin.

Existe en estado natural, en -
el tejido nervioso, y actua junto con ciertas subs
tancias tranquilizantes,

Todos estos descubrimientos no
agotan el interés que se manifiesta hacia la sero
tonina, en primer lugar en EE.UU. e Italia, y des

pués en el mundo entero, por Sus numerosas publi-~
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caciones. Muy al contrario, es de los pocos medi-
camentos nuevos aparecidos que en la actualidad -
todavia no estéan agotados, ocupando, por otro la-
do, pdginas muy interesantes de la literatura mé-
dica universal.

El gran interés que ofrece el
estudio amplio del antagonismo del Deseril a la -
accién serotoninica, nos 1llevdé a encarar este ira
bajo usando tejido en condiciones en las que no -
se habia experimentado antes. Tratando con ello -
de contribuir a un conocimiento mds completo so-
bre la accidn de esta droga.

Grademente difundida entre los
reinos vegetal y animal, la serotonina se distri-
buye de una manera curiosa en el organismo del -
hombre y los mamiferos, elaborada fundamentalmen-
te por las células argentafines del tracto gastro
intestinal, estd vehiculizada por las plaquetas -
sanguineas, teniendo un buen numero de depdésitos-
en el sistema nervioso central, Davison (1958);
Shimizu, Morkawa y Okada (1959) presentando un 1i
gero predominio en la zone hipotaldmica ,Bogdanski
y Udenfriend (1956); Bogdanski, Weissbach y Uden-
friend (1957); Costa y Aprison (1958); Udenfriend,
Bogdanski y Weissbach (1957), a pesar de que hoy
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se afirma que la serotonina cerebral y la intes-
tinal se sintetizan de un modo diferente, Uden-
friend (1957).

La distribucidn de la seroto-
nina en las diversas dreas del cerebro no es uni
forme Amin, Crawford y Gaddun (1954); Bogdanski,
Weissbach y Udenfriend (1957); Correale (1956) ;-
Paasonen, MacLean y Giarman (1957 y 1958); Plets
cher, Besendorf y Bachtold (1958); Twarog y Page
(1953) ;3 Zeller y Scholosser (1954); Costa y Apri
son (1958).

Existe la posibilidad de que
la serotonina no esté localizada en la neurona -
sino a nivel de la glia Erspamer (1959); Lewis
(1958) donde desarrolla un efecto estimulante, -
Amin, Crawford y Gaddun (1954); Benitez, Murray
y Wolley (1955); Geiger (1958); Murray (in W.F.-
Windle) ; Nakazawa (1960).

2.- Naturaleza quimica y propiedades

De la 5-H-T. tenemos, por una
parte, una forma libre, de la que veremos su sen
sibilidad a la accidn de la monoaminooxidasa, ¥y
una forma compuesta, a la que no ataca.

Sintéticamente fué obtenida -
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en 1951 por Hamlin y Fisher, y también por Spee-
ter, Heinzelman, Westblat (1951). Deriva del -
triptéfano, con el que mantiene estrecha relacidn
en su férmula, obteniéndose a partir de éste por
una oxidacidn decarboxilativa. Mediante una oxi-
dasa presente en los tejidos hepaticos y renal -
se transformari el triptéfano en 5-H triptdéfano.
Por esta decarboxilacidn antes enunciada se tras
formard y asi es cdémo el aminodcido pasa a amina,
es decir, a una indol-alquil-amina.

La degradacidén se llevara a
cabo de la siguiente manera: la 5-H.T. libre es
rdpidamente destruida por una monoaminooxidasa -
que encontramos en sangre y Organos, por esta de
sanimacidn oxidativa se transforma la 5-H.T. en
dcido 5 hidroxiindolacétice (5-HIA).

Se trata pues de todo un sis-
tema enzimatico de localizacidn mitocondrial -
Azioka, Tanimukai (1957); Cotzias, Dole (1951);
Hawkins (1952);Sjoerdsma, Smith, Stevenson y
Udenfriend (1955), muy representado en todo el -
organismg Hope, Smith (1960). Es interesante re-
cordar que en el feto y en el recien nacido la -

monoaminooxidasa es relativamente poco activa -
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Birkhauser (1940); Epps (1945); Shimizu y Morika
wa (1959).

La monoaminooxidasa no es es-—
pecifica para la serotonina, puede metabolizar -
un gran numero de sustratos, algunos no fisiold-
gicos Govier, Howes y Gibbons (1953) y otros por
el contrario presentes en el organismo, von
Euler, von Luler y Floding (1955); Schayer, Smi-
ley, Davis y Kobayashi (1955); Shaw, McMillan ¥
Armstrong (1957); Sourke (1958); Weil-Malherbe y
Bone (1957).
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a) Constitucién quimica y sintesis bioldgi-

ca de la serotomina.

Fig. 16
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Partimos en general para la sin
tesis "in vivo" de la 5.H-T., de un dcido amimado
grandemente repartido en la naturaleza, el tripté
fano. Convendrd que desmenucemos el problema para
hacer mds sencilla su comprensidén en las dos eta-

pas ya conocidas: oxidacidn y decarboxilacidn.

Primera etapa oxidativa:

Colaborador excelente el trip-
téfano del metabolismo general, solamente una pe-—
quefia fraccidén de este dcido amimado se transfor-
maré en 5 hidroxitriptamina. Dato curioso en este
sentido nos lo aporta Udenfriend (1956) al adver-
tirnos cémo esta cantidad sumenta considerablemen
te -alrededor de un 60%-~ Crastes, Paulet, Flandre
y Cohen (1961) en sujetos pacientes de tumoracio-
nes carcinoides,

La triptofanooxidasa o hidroxi
lasa, que es la enzima responsable de la oxida-
cidén, sabemos positivamente que se encuentra en —
cantidades considerables en los mamiferos. Exis--
ten, asi mismo, dos isdémeros del 5 hidroxi-triptd
fano. Y es Unicamente su forma levdgira la que es
Susceptible de ser atacada por la enzima decarbo-

xilasa.
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Segunda etapa decarboxilativa:

La 5 hidroxi-triptéfano-decar-
boxilasa se encuentra abundantemente en el tubo -
digestivo y en los tejidos nerviosos, (ganglios -
linféticos y sistema nervioso central), no asi en
la médula 6sea ni en el plasma, rico en plaguetas.

Aparte ya de su adecuado pH, -
(alrededor de 8,1) la decarboxilasa necesita para
su actuacidén de una coenzima, el fosfato de piri-
doxal., Esto se ha podido comprobar en animales de
laboratorio, que por deficiencias en el pH han te
nido una baja tasa de serotonina en sangre, (Uden
friend, 1957).

Se ha pensado ademds, en una -
posible similitud de la 5 hidroxi-triptéfano-de-
carboxilasa con la DOPA-decarboxilasa por tener -
ambas sensibilidad al piridoxal 5 fosfato y la -
misma localizacidn.

Por una serie de trabajos se =
ha visto la influencia ejercida por la vitamina -
Bg y es asi como en diversos drganos, por la admi
nistracidén de este factor se aprecia una reduc-
cién de 5.H.T. E1l 5 hidroxi-triptéfano, segin Uden

friend, (1958), por experiencias hechas en anima-
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les se ha vistos que es captado por los tejidos -
que contienen la decarboxilasa esPecifica, y se
transforma asi en 5-H.T. en la que la tasa en san
gre puede ascender alrededor de diez veces la ci-
fra normal. Llevando a cabo la experiencia, inyeg
tando por via intravenosa en el perro aproximada-
mente &D/Ag. por Kg. de peso de S5-hidroxi-triptd-
fano, se ha podido comprobar los principales efec
tos nerviosos de la 5-H.T.

El 5-hidroxi-triptdfano eleva-
la cifra de serotomina cerebral Udenfriend (1956-
1957) como se ha podido demostrar en conejo tanto
néds cuanto éste no hubiese sido tratado con reser
pina, ademds se acumula la serotonina, en depdsi-
tos tales como corazdn, rifidn, utero, etc.

Hay varios trabajos sobre el -
aumento de la serotonina ccrebral en animales tra
tedos con otras drogas, de ellos uno muy interesan
te es el de Garattini y Valzelli (1960), que estu
diaron dicho aumento de la serotonina cerebral en
cabayas tratadas con iproniazida, reserpina e -
iproniazida + reserpina.

La reserpina, en dosis repeti-

das sobre un coje y rata, apenas ejerce influencia
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sobre la biosintesis de la 5-H.T. E1 metabolismo-
de esta sustancia es desviado y ésto nos atesti--
gua la excrecidn elevads del 4cido 5-hidroxi-in-

dol-acético. Sin embargo sabemos que la reserpina
no tiene accidn (por lo menos conocida) sobre 1la
decarbaoxilasa.

Modernamente se ha podido com-
probar, mediante isdtopos, la sintesis plagueta--
ria de la serotonina. Experiencia sencilla de rea
lizar, utilizando triptdéfano marcado radiactiva-—-
mente.

Otro conjunto de farmacos, co-
mo es el etanol a dosis repetidas por via intrave
nosa hace bajar el contenido de 5.H.T. del tejido
cerebral,

Respecto de la sintesis in vi-
tro, Unicamente nos es dable el resefiar algunos -
de los trabajos quimicos en los que han logrado -
transformar in vitro el 5-hidroxi-triptéfano en -
5-H.T. bajo la influencia de radiacciones ultra--
violeta. La biosintesis de la 5-H.T. por bacte-
rias intestinales, de las que proceden la mayoria
de las decarboxilasas, es posible aunque todavia-
no se demostrd. Lo que si se ha podido ver es ri-

queza en decarboxilasa en rifidn e intestino y po-
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breza de ella en los tejidos musculares.
b) Accidn bioldgica.

Se considera que la 5-H.T. for
mada, reduce su concentracidn, por inactivacidn -
enzimdtica, segin se ha deducido de numersos tra-
bajos realizados con este fin, y por difusidn en
los liquidos orgénicos. Esta inactivacidn es 1la
ya conocida degradacidn enzimdtica. Se realiza de
muy diversas maneras, siendo la mds importante en
el caso del hombre, la transformacidn en dcido -
5~hidroxi-indolacético. Este &4cido, asi mismo, es
eliminado por orina, como también por esta misma
via se elimina una pequefia parte de la 5-H.T.cir-
culante sin sufrir modificacidn.

Si inyectamos,; por ejemplo, 21

/AAg de 5-H.T. por v{a intravenosa en un animal de
ex-erimentacidn, tal sea, el perro, reconocemos -
en 24 horas, aproximadamente, el 40% de él, Dbajo
la forma de dcido 5-H.I.A., en orina. Parece ser
que en ello obra un intermediario, el acetaldehi-
do 5-hidroxi-indol segun experiencias realizadas-
por Udenfriend'(1957), mediante el blocaje por -
una semicarbacida.

Un estudio interesante en la -
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degradacidn de la 5-H.T. se realiza por blocaje
electivo de la monoaminooxi®sa por la iproniaci-
da o marsilid (l-isonicotinil-2-isopropil-hidra-
cida). Con ello se obtiene una artificial acumu-
lacidn de serotonina en el organismo, es decir,-
una hiperserotominemia. La administracién de 1la
iproniacida (y también aunque algo menor, la iso
niacida) aumenta en gran escala el contenido de
5>-H.T. en las plaquetas. Sin embargo, se inhibe
el catabolismo de 5.H-T moderadamente por la 2-fe
nilciclopropilamina.

Hay importantes investigacio-
nes hechas sobre la serotonina cerebral en Ita--
lia por Garattini y Valzelli (1960), en las que
hacen al mismo tiempo una amplia resefia de los -
trabajos realizados con inhibidores de la monoa-—
minooxidasa.

Ahora bien, en el estudio de-
gradativo de la 5.H-~T. se nos plantea una intere
sante cuestidn.iExiste una dYnica diastasa,o bien
puede haber varias monoaminooxidasas? Bertler ¥y
Rossengren (1959); Felman (1959); Westermann, Bal
zer y Knell, (1958); Yuwiler, Geller y Eiduson -

(1959). Este es, pues uno de los problemas que -
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aparecen y que muy a pesar nuestro tenemos que -
dejar sin contestacidn, pues muchas son las res-
puestas dadas hasta la fecha pero carentes todas
ellas de una sdlida base en que fundamentarse.Lo
cierto es que mediante una oxidacidén llegamos a
la formacidén del dcido 5-H.I.A. Aunque éste no -
aparece s6lo en el proceso de degradacidn de la
5-H.T.; puesto que segin Erspamer (1955) este &-
cido representa tan solo el 33% en el caso de la
rata, 20% en el hombre y un 1% en el conejo, de
la serotonina administrada previamente.

Hucker y Porter (1961),dan co
mo modo de inactivacidn, una oxidacidn bajo la -
influencia de la ceruloplasmina, complejo exis--
tente en la fraccién IV-I de Cohn con los carac-
teres de una oxidasa, dando lugar la reaccidn a
un derivado para-imino-quinolinico.

Sin embargo, Mclsaac y Page -
(1959) formulan otra forma de degradacidn.Median
te una N-acetilacidn se llega a una N-acetil-5-
H.T. Si este complejo obtenido lo unimos a la -
glicina, se formard el dcido 5-hidroxiindolacetu
rico, que uniéndolo al &cido glucurdnico dara -~

lugar a un glucurdénido de la serotonina.
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Recientemente estos mismos au
tores, siguiendo el trayecto con C14 marca’ en
/31HE15—H.T. han podido medir la actividad de -
diversos tejidos, asi como aquella en orina y he
ces. Ayuddndose, como es 1ldgico pensar, de todos
los més modernos procedimientos de investigacidn,
entre los que podemosdestacar el espectro de fluo

rescencia,

Y es asi como han obrenido -
los siguientes datos: 35 a 83% de la serotonina
exbgena fué metabolizada por desaminacidn oxida-
tiva; del 5 al 25% por N-acetilacidn y el resto
(5 al 10%) han dado lugar a metabolitos menores—
en los que algunos fueron identificados como pro

ductos de oxidacidn.

A continuacidn podemos ver en
parte la trayectoria que sigue la serotonina en

el organismo, segin Page y Mc. Isaac:
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E1 hombre normal elimina de 2
a 8 mgr. por dia de &gcido 5-H.I.A. En caso de em
barazo,en la mujer se aprecia a partir del ter-
cer mes una reduccidn considerable en la elimina
cién por orina del 5-H.I.A., reapareciendo rapi-
damente después del parto. Las mayores alteracio
nes se observan como sintoma gn cualquier proce-
So carcinoide.

Es en contra de todas estas -
variaciones, por lo que en la actuglidad hay -
gran tendencia en muchos autores, a considerar -
la existencia de un componente enddcrino regula-
dor de la tasa de serotonina en el organismo.
(Hicks y West, 1958; Towne y Sherman, 1960).

3).- Accidn farmacoldgica.

La serotonina ha podido ser -
aislada y estudiada tras algunos afios en los que
nos ha ayudado grandemente el gran avance adqui-
rido en nuestros conocimientos bioquimicos. Sih
embargo, todavia en la actualidad existen algu-
nos problemas a los que no se ha podido dar la -
solucidén adecuada.

Sabemos que farmacoldgicamente
la 5-H.T. tiene en su gran radio de accién  in-

fluencia sobre los 6rganos aislados, en general
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sobre sistema cardiovascular, sobre sistema ner-
vioso, sobre misculo liso, y por fin, sobre gran
cantidad de elementos en el complejo fisioldgico
(hemostdsico, regulador de presidén arterial, diu
rético...).

Con el fin de llegar a una me
jor comprensidn de toda esta accidn farmacoldgi-
ca de la serotonina, vamos a tratar de sinteti--
zarla.

a) Sobre aparato respiratorio.

En esta accidén compleja sobre
aparato respiratorio, inyectando el producto -
por via intravenosa intervienen dos factores: un
componente vascular (vasoconstricecidén de la arte
ria pulmonar) y un componente bronguial por la -
accidn de la serotonina sobre el misculo liso.

Por inyeccidn intravenosa de
5-H.T. se provoca una detencidn respiratorid(co-
mo en el caso del perro) con hiperpnea, o bien a
veces, como sucede en el conejo, aparece una dis
nea asmdtica. Esto se deberia a una estimulacidn
de los quimioreceptores o segin otros autores, a
una accidén directa sobre los centros.

La acetilcolina reduce la re-

sistencia de los vasos pulmonares acrecentada -
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por la 5-H.T.; no oponiéndose al efecto bronco--
constrictor de la misma; de lo cual se deduce que
no se comporta como agente antiserotoninico.

Hollander, Michelson y Wilkins
(1957) por via intravenosa, inyectan de 0,5 a -
1,5 mgr. de 5-H.T. a 22 protocolos normales y 8
asmdticos, provistos de un espirdmetros y conec-
tados al mismo tiempo a dos quimégrafos. De los
30 sujetos, en 27 se ha podido apreciar polipnes,
es decir, un aumento en la frecuencia y de la -~
profundidad respiratorias. Y en los tres casos -
restantes se advierte una apnea transitoria se-
guida de hipapnea.

b) Accidn sobre funcidn renal.

El efecto en si puede resumir
se en cuanto a que se produce fundamentalmente -
una vasoconstriccidén intensa de predominio corti
cal,

Estd comprobado, segun multi-
ples experiencias, cémo es suficiente la inyec-
cién cutdnea sobre ratas de 4 a 10 iig./Kg. de -
5-H.T. para reducir en cantidad no%able la diure
sis. Comporténdose este fédrmaco como inhibidor -

de la filtracidn glomerular, impidiendo también-
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la eliminacidn de cloruros y siendo deficiente -
el débito plasmdtico renal. Se atribuye de este
modo la reduccién en volumen de orina a una vaso
constriccidn de las vias aferentes. Cualquiera -
que sea el mecanismo, Erspamer, (1954), atribuye
a la serotonina el papel de una hormona regulado
ra de la diuresis.

El que el efecto antidiuréti-
co varie poco con la via de .administracidn, ya
Sea venosa o arterial, en la circulacidn general,
hace que una serie de autores excluyan no sin -
cierta razdn un origen central. Observando por -
otra parte, que la reduccidén diurética continua
ignalmente después de la denervacidn renal.

En el caso concreto de experi

mentar con perro la aparicidén de oliguria querria
indicarnos la posible existencia de una isquemia
renal, disminucidn diurética que podria haber en
condiciones normales. Si al mismo tiempo hipofi-
sectomizamos al animal, por tratamiento con 5-H.T,
cparecera esta sintomatologia. Asi pues, vemos -
en todo ello una accidn directa de la 5-H.T. so-
bre rifién sin intervencidén alguna de la hipdfi--

sis.
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En el hombre el efecto de la -
5-H.T. administrada por via intravenosa en una do
sis aproximada de 5 mgr. no ejerce influencia al-
guna sobre la diuresis ni sobre la velocidad de -
filtracién glomerular. Para otros autores, sin em
bargo, la 5-H.T. actia como antidiurético modera-
do y hasta puede llegar a producir una anuria dis
creta, Smith (1959). Entre ellos podemos destacar
a Schneckloth, Page y Corcoran (1957), para los -
que inyectada - serotonina en indivaduos
normales, reduce el débito renal y la velocidad -
de filtracidn glomerular, elevando ligeramente la
cifra de presidn media.

Ademds de estos efectos tiene
también intervencidn en el metabolismo del sodio

y potasio.

¢) Accidn sobre el misculo liso.

La serotonina actua tanto so--
bre musculo liso como sobre estriado, siendo mas
caracteristica su accidn sobre el primero. Prepa-
rociones hechas con ileon de cobaya, Utero de ra-
ta, Utero humano, han permitido mediante su aisla
miento estudiar los efectos de la 5-H.T., y ver -

como no es inhibida su accidn por la atropina ni
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Is sin embargo bien patente la accidn antagenis-—
ta de la nicotinamida (in vivo o in vitro) sobre
musculo liso.

Iresentan tombidn antegonismo
a la contraccidén s--%5-afnica el L.S.D.=25 7 -
otros antimetabolitos, como el F.A.S., denomina-
dos por este nifmd motivo anti~srotoninicos.

La sccidén de la 5 bidroxitrip
tamina también se potencializa en el drgano ais-
lado por efecto de la inhibicidén de la monoaminoo
xidasa, Vane (1959).

d) Sobre aparato dige=tivn.

Convend>® cotmdie ~ ~q nrimer-—
lu~ar la accidn de L2 5-H.T. sobre la mucosa gas
trointestinal. En egice sentido se puede apreciar
formaciones ulcerosas en cotdmago e intestino -
por efecto de la seroionina. in la internretacidn
del mecanleno de {orracidn es donde se encuentran
las mas dispares teorias, irobaiando sobre ratas
se ha estudiado el mecenis~o. por ¢l que apare—-
cen Ulceras hemorrdgicas agudas provocedas por -
Tiberecidn de serotonina enddgena, asociada o no

segin los casos, a la histemina. Este tipo de ul
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cus estd limitado a la porcidn glandular-gistri-
ca, con un aumento del volumen y acidificacidén -
de la seé}ecién que, por otra parte, se reducen
al administrar una suspensién oleaginosa de 5-H.T.

En el caso de la administra--
cidn de serotonina exdgena a dosis de 0,01 4g. -
por Kg. y minuto no se observa efecto apreciable
sobre la acidez; ahora bien aumentando la dosis-
a 0904/gg./Kg. o mayor aln la secrecidn tiende-
a. ser menos 4cida.

Administrada en perfusidn so-
bre perro anestesiado y provisto de fistule gés-
trica, se observa un aumento en el volumen de mu

cus, pero ninguna alteracidn en la secrecidn gas

trica normal.

Ejerce ademds cierta accidn -
sobre la motilidad intestinal, porque actia al -
mismo tiempo sobre receptores especiales. A do~-
sis de 0,01/Qg./Kg. y minuto se aprecia claramen
te su accidn estimulante en perro. Si en vez de
perro trabajamos sobre conejo, advertimos, repi-
tiendo las dosis, la franca sensibilidad del in-
testino al fendmeno de taquifilaxia. Actia la -

5-lH.T, sobre los receptores motores y a nivel, -
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también, de las fibras preganglidnicas.

Vagotomizada o descerebrada -
la cobaya, la accidén de la serotonina se mani-
fiesta por inmediato espasmo intestinal, no apa-
reciendo en este caso peristaltismo.

Al margen, sin embargo, de to
das estas experiencias realmente la regla vigen-
te de su accidén sobre motilidad intestinal no es
t4, claramente demostrada.

e) Sobre aparato circulatorio.

De su actividad vasoconstric-
tora in vitro es de donde nace el gran interés -
por la serotonina; por el contrario, su actividad
segun el animal de experimentacidn, asi como por
la técnica a emplear.

Sobre presién arterial en pe-
rro la inyeccidn intravenosa de 5-H.T. en dosis
de 0,06 a 0,12 mgs. provoca una pasajera hiper--
tensidén con una bradicardia seguida de una fase
de elevacidn de presidn arterial durante 5 & 10
minutos, para mds tarde volver a encontrar una -
elevacidn, menor que la primera, pero esta  vez

mantenida.



84

Segun Page (1952) tales accio
nes podrian estudiarse por separado, por orden -
cronoldgica serian:

12.- Un efecto Vezold-Jarisch responssa
ble de la inicial manifestacidn.

22.- Accidn vasoconstrictora, sobre -
sistema vascular periférico, cau-
sante de una hipertensidn.

39.- Inhibicidn. temporal de este efec-
to provocando una hipotensidn de-

accidn lenta.
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Presenta pues una respuesta bi
valente o también llamada "anfibara" segun Page y
McCubbin (1956). Si los vasos se encuentran rela-
jados, su accidén es constrictora; si, por el con-
trario, por accidén del tono vasomotor neurdgeno -
elevado existe una hipertensidén, es su accidn in-
hibidora la que predomina, de donde hebra un rela
jamiento vascular e hipotensidn.

Por inyeccidén en vena yugular-
externa de 0,03 a 1 Mg, de 5-H.T. se obtiene al
mismo tiempo que una elevacidn de la presidn arte
rial en cardtida una vasocdnstriccién periférica
que sé traduce todo ello por un aumento de la pre
8idn en el origen de los vasos.

Experiencia interesante reali-
zada es la inyeccidn, en la arteria bra-juial del
perro, de 5-H.T. en una dosis alta con lo que se
consigue una contraccidén de la arteria del miem—-
bro anterior con una dilatacidn de los pequefios va
sos y contraccidén al mismo tiempo de las venas.

La hipotensidn producida por -
la 5-H.T. no se corrige ni por antihistaminicos -
ni por vagotomfa. Se potencializa por la cocaina

Yy es atenuada por la yohimbina y el etil-2-metil-
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3-nitro-5-indol y solamentepareceofrecerle un -
cierto grado de antagonismo la heparina.

Ahora bien, en caso de traba
jar con perro no anestesiado la respuesta que -
presenta es francamente perturbada por la activi
dad cardioinhibidora vagal.

En el caso del hombre los e-
fectos vasculares se cifien mids ain a la reali--
dad observada en las continuas experiencias so-
bre el perro.

Se aprecia ya con la inyec—-
cibén inicial intravenosa de serotonina una ele-
vacidn pasajera de la tensidn arterial de 5 a 7
cm. de Hg., que pasados unos minutos se normali
zaré, unida a una hiperpnea temporal, dolor in-
testinal y prurito generalizado.

Por inyeccidn intravenosa, -
prcduce la 5-H.T. una taquicardia segin de Ho-
llander, Michelson y Wilkins (1957) y en cuanto
al efecto sobre presidn arterial serd variable,
pudiendo ser bloqueado por el B.A.S., con la U-
nica condicidn que este férmaco antagonista le
sea administrado al paciente por via venosa.

Posteriormente otros autores
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inyectando por via intravenosa de 0,5 a 5 mg. de
serotonina, obtuvieron una elevacidén constante -
de la presidn sistdlica y diastdélica, cualquiera
que fuera el nivel arterial anterior, es decir,
tanto en hipo como en hipertensos, como asimismo
en sujetos normales, dura el efecto aproximada--—
mente de 5 a 10 minutos, pudiéndose reproducirse
en un espacio de 2 a 3 horas.

De todo ello se puede deducir
clarcmente que la reaccidén a la 5-H.T. de la pre
sidn sanguinea es por demds irregular e imprevi-
sible, no pudiendo ser considerada esta sustan--
cia como agente hipertensivo o hipotensivo puro.

Sobre corazdn aislado en el -
caso del perro aumenta la frecuencia y la ampli-
tud, todo ello a fuertes dosis de 5-H.T. Sin em-
bargo no hay aumento de la fuerza de contraccidn
del musculo papilar aislado del ventriculo dere-
cho.

En cobaya, Levy (1957), some-
tiendo auricula aislada a la accidn de la serdtg
nina, observé después de efectos indtropos y cre
nétropos positivos, una respuesta bifdsica que
nos recuerda. el efecto obtenido en auricula ais-

lada del conejo.
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La accidn de la 5-H.T. sobre -
corazdn "in situ" deja notar la bradicardia que -
acompafia a la hipotensidén inicial en el caso de -
perro anestesiado y la hipotensidén aislada (en ga
to) bajo la influencia de la serotonina.

Inyectada intravenosa en perro
a dosis de 150 ¥ /kg. y por minuto aumenta el dé-
bito cardiaco en un 60%.

Maxwell, Ross . Plummer y Sigg
(1957); obtienen una vasodilatacidn coronaria y -

eriférica, pero el consumo de oxigeno por el mio

re]

cardio es inalterable. Se observa también sobre -
perro anestesiado una accidn bifasica (reduccidn
pasajera seguida de un aumento franco y moderada-
mente prolongado) paralelamente a las variaciones
de presidn.

Sobre circulacidn local.

Ejerce la serotonina un efecto
constrictor en las preparaciones hechas con arte-
rias aisladas, accidn que se manifiesta igualmen-
te en cilertos territorios en los que se puede lle
var a cabo una dosificacidn biolédgica.

Adquiere gran importancia des-

de el punto de vista fisioldgico y farmacoldgico



su accidn sobre los territorios coronarios, pulmo
nar y renal.

12,- Circulacidn coronaria: Se obtiene
vasodilatacidn de la arteria coro-
naria inyectando 5-H.T. en la rama
descendente seguin t rabajos sobre -
corazdén "in situ" de perro o sobre
corazdén aislado de gato, Levy(1957)
o bien en la aorta.

22.- Circulacidén pulmonar: Numerosos -
trabajos se han ocupado reciente--
mente de la serotonina sobre los -
vasos pulmonares.

Comroe (1952); Comroe, Van Lin
gen, Stroud y Roncoroni (1953); -
Konzett (1956); tras algunés expe-
riencias, observenuna accién cons-
trictiva directa sobre los vasos -
pulmonares y sobre los bronquios,-
en el gato, accidén que es anulada

~por la dihidro-ergotamina o la L.S.
D.- 25. La 5-H.T. se manifiesta co
mo vasoconstrictora, mds activa -

que la misma adrenalina e incluso-
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que la nor-adrenalina sobre vasos
pulmonares.

E1l efecto constante hiperten-
sor en la circulacién menor es -
puesto de manifiesto por la inyec
cién de 5-H.T.

Si sometemos a un perro a una
inyeccidén continua de 5-H.T. a -
una dosis de 20 ¥ /Kg. y minuto,o
algo superior, conseguimos una du
plicacidén de la presidén de la ar-
teria pulmonar, y la triplicare—-—
mos si ascendemos la dosis a 150

X /Kg. y minuto. ILas resisten-
cias pulmonares ascenderdn a un -
500% del valor constante, mientras
que la resistencia periférica dis
minuird en un 55%.

La serotonina es, por consi--
guiente, un activo vasoconstric--
tor de los vasos pulmonares,sien-
do considerada como poco sensibles
a la mayor parte de los factores-
que reciben los vasos de la circu

lacidn general.
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9,- Circulacidn renal: La serotonina -
introducida por perfusidén en la ar
teria renal de un perro de experi-
mentacidn, produce una importante-
vasoconstriccidn. Tiene ademds una
reconocida propiedad antidiurética.
Muchas son las experiencias lleva-
das a cabo, sin embargo son pocas
las deducciones sacadas del estu--
dio sobre los efectos de la 5-H.T.,
entre éstas la clinica. Page(1952)
atribuye las lesiones renales ob-
servadas en mujeres embarazadas -
muertas después de 24 horas de te-
ner un desprendimiento de placenta,
a la liberacidén masiva de serotoni
na por las plaquetas lisadas en can
tidad considerable. Nos recuerda -
por otra parte, la necrosis por is
quemia de los tubos renales que se
gun Hedinger sucede como consecuen
cia a la intoxicacidén crdnica de -
la rata por la 5-H.T. Hedinger
(1959) ; Hedinger y Gloor (1954); -~
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Hedinger y Langemann (1955).

42,- Circulacidn hepdtica: En su ac--
cidn sobre higado, aparte de pro-
ducir una vasoconstriccidn del -
sistema arterial y de la porta,no
parece que sea el responsable de
la congestidén que se produce por
ejemplo en un higado aislado del
perro. Cosa que, se pone mas de -
manifiesto por perfusidn de san--
gre desfibrinada.

f) Accidn sobre sangre.

Est4 comprobado que la 5-H.T.
no ejerce accidén manifiesta sobre la sangre ni -
sobre la tasa glicémica; han podido observar va-
rios autores que a las 12 horas de la inyeccidn-
de 250 micromoles por Kg. de peso se veia junto-
a una trombocitopenia la presencia de una eosino
penia.

Una inyeccidn de 2 a 20 mg/Kg.
de 5-H.T. intradérmica en rata, lleva consigo =
una considerable reduccién de eosindéfilos en san
gre circulante aproximadamente a las 6 u 8 hores

de realizada la inyeccidén. En las horas siguien-
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tes, y a dosis de 50 mgr./Kg., no se ohservard -
ningun efecto ostentible. Es atribuida esta eosi
nopenia, a una liberacidén de A.C.T.H.

Esta eosinopenia, en el caso
del hombre, es muy fugaz administrando 5 mg. in-
tramuscular 6 30 gamas intravenosas.

g) Otros efectos secundarios que presenta:
192.- Accidn dolorosa.

Atrajo la atencidn la propiedad -
algbgena del suero y de la 5-H.T.
en inyeccidn subcutdnea en la ba-
se de una vesicula de cantarida.-
E1l dolor aparecia después de un
periodo de latencia de 10 a 15 -
seg. y duraba generalmente algu--
nos minutos. La zona cutdnea expe
rimentada se tornaba refractaria
a las ulteriores aplicaciones de
5-H.T. 6 de suero, pero permane-—-
cia, no obstante, sensible a la -
acetilcolina.

Bajo la forma de sulfato de

creatinina; es dolorosa hasta una

concentracién de 106 mgr/ml.mien
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tras que su precursor el triptéfa-
no no provoca dolor a las concen--
traciones de 10~5 a 1072 mg./ml.

Se admite en recientes inves-
tigaciones, que la sustancia algd-
gena que se desarrolla en un liqui
do de exudado, aparece también en
el plasma desplaquetado 10 minutos
después del contacto con el reci--
piente, cualquiera que sean los an
ticoagulantes afiadidos y se carac-
teriza al igual que 5-H.T. por un
dolor diferido y prolongado.

Ha sido observado también en -
algunos casos, con ocasidn de tras
fusiones plaquetarias frescas en -
suspensidn concentrada, una marca-
da reaccidén dolorosa, pero fugaz,-
que cedia con la aplicacidn de com
presas calientes.

Accidn profildctica:

La 5-T.H. presenta un notable-
efecto protector contra las convul
siones provocadas, como en el caso

del ratdn, por accidn del oxigeno-
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sobre la.presién. Se atribuye este
hecho a las propiedades anti-oxi--
dantes manifestada por la serotoni
na al nivel de las células del sis
tema nervioso central.

Algunos autores observan varia
ciones en la tasa serotdénica en a-
nimales irradiados: la 5-H.T. dis-
minuye progresivamente en sangre -
circulante hasta desaparecer, pero
ello no tiene lugar, como pudiera-
presumirse, por el enrarecimiento-
de las plaquetas.

39,- Accidn pirdgena:

Ha sido observada una accidn -
pirogénica de la 5-H.T. administra
da a conejo, siendo asi mismo gran
demente atenuada por la previa ad-
ministracién del andlogo dibromado
del L.S.D.

4).- Toxicidad y accidén antagdnica de otros-

fédrmacos.
La toxicidad aguda es débil:en

el caso del ratdén, el efecto letal (50%) se obtie
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ne mediante la inyeccidn intravenosa de 160 mg. /Kg.
Para alcanzar la dosis mortal en el conejo Dbasta
administrar por via venosa una cantidad equivalen
te o algo superior a 5 mg./Kg.

Sin embargo ha sido francamen-
te poco estudiada la toxicidad crdnica. Se puede
decir.que la rata soporta perfectamente sin reper
cutir para nada sobre su estado general, ni sobre
su presidén arterial, ni sobre sus visceras, 1 mg.
/Kg. por dia subcuténea durante un tiempo aproxi-
mado de uno a cuatro meses.

Es neceserio inyectar dosis =
subcutéaneas considerables, del orden de 5 a 15 -
mg./Kg.durante 10 a 40 dias para provocar grandes
desdrdenes, fundamentalmente caractdrizados por
una necrosis isquémica de los tubos renales. Si -
inyectamos, por otra parte, bajo la piel de la ra
ta una dosis de 5-H.T. de 50 mg/kg. en dias alter
nos, durante un tiempo de 2 meses, la intoxicacidn
se manifiesta por una postracidn, convulsiones y
diarrea durante los prim:-ros dias; si es que el -
animal sobrevive (se obtiene, poco mas o menos, 3
muertes por cada 12 animales experimentados), los
signos de intoxicacidén se atenuan, pero no mantie

nen su peso.
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Resaltan 1la toxicidad.ordnica
ciertos efectos morfoldgicos observados por Mac
Donald, Robbins y Maldry (1958), en ratas jéve-—-
nes que previamente fueron inyectadas subcutdanea
mente con dosis de 16 mgr. de serotonina por dia,
durante mas de un afio. El maximo recibido por un
animal ha sido de 5.434 mg.

A continuacidn de esta admi--
nistracidn prolongada, numerosos Organos presen-
taban alteraciones morfoldgicas. Entre ellos se
podian apreciar: una fibrosidad dérmica, necro--
sis de la extremidad del rabo, necrosis de los -
tubos de la corteza renal, asi como opacidad de
la cbérnea. Todas estas lesiones pueden ser debi-
das a un efecto vasoconstrictor local. Ahora -
bien, la mayoria de los autores no han resefiado
ni lesiones de valvulas cardiacas, elemento clé-
sico en el sindrome carcinoide, ni ulceracionesf
gédstricas que son la mayoria de las veces resul-
tado de un exceso de serotonina enddgena.

El tratamiento crdénico con in
hibidores de la ¥,0. induce en ciertas especies
a hiperactividad y a signos de predominio simpé-

tico central. Segin Brodie (1960) este tipo de -
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reaccidén estd mds relacionada al incremento de -
las cgtecolaminas que al aumento de la serotoni-
na en el cerebro. Otro efecto producido por el -
uso crdénico de los inhibidores de la MO es la hi
potensidn que suele ocurrir en los pacientes que
siguen este tipo de tratamiento,‘Gillespie, Terry
vy Sjoerosma (1958). Muchos mecanismos fueron es-
tudiados e investigados para poder explicar esta
hipotensidn y entre ellos es sumamente interesan
te el que se basa en la posibilidad de un blogqueo
de la actividad ganglionar Gertner (1961).

El estudio de los antagonistas
Je la serotonina estd vinculado en primer lugar a
la farmacologia: ha contribuido ésta, efectivamen
te, a precisar el modo de accidén de esta amina Yy
a diferenciar de la serotonina otras drogas de ac
cidn sobre misculo liso, Gyermek (1957) y (1961);
Erspamer (1961). Pues se atribuyen a ella un con-
junto de acciones clinicas y terapéuticas quizd -
excesivo.

Haremos un pequefio resumen de
aquellos farmacos de accidn antagdnica de la 5-H.
T. Se pueden distinguir, en primer lugar, un gru-

po de productos activos "in vitro" e "in wvivo",la
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dietil-amina del Ac. lisérgico 6 L.S.D. 25 el mas
completo de los antagonistas conocidos de la sero
tonina. Presentan también accidn similar un grupo
de indolalquilaminas, comprendiendo la gramina, -
donde el derivado metil-2-cloro-5-gramina es par-
ticularmente activo, su accidén es netamente "in -
vitro™ en prepar_ciones téles como utero de rata,
etc. Hay ademds ciertos agentes simpaticoliticos,
la dibenamina y la dibencilina, que actuan igual-
mente "in vivo" gue "in vitro".

Son antagonistas, por fin, un
grupo de alcaloides, como la yohimbina, asi como-
un conjunto de productos sintéticos perfectamente
estudiados por Woolle y Shaw (1957), ¥y que mere—-
cian, junto con algunos alcaloides de la rawolfia,
sobre todo la reserpina, ser estudiados aparte.

Estos mismos autores Shaw y
Woolley (1956) y Woolley (1959) han encontrado, y
demostrado la existencia, de algunos derivados me
tilados de la serotonina que presentan en su com-
portamiento cierta =zccidn antagénica de la seroto
nina.

Otra serie de derivados han si

do ensayados, tales como la bencil-2-5-dimetilse-
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rotonina &8 1-bencil-2-metil-5-metoxiserotonina y -
comprobado como antagonista extremadamente activo-
actuando simplemente, como sucede en el perro, por
via bucal. Este nuevo compuesto ha sido denominado
B.A.S. (benzyl Analog os Serotonin) por su caric-—-
ter antimetabolito perfecto, siendo capaz de des-

plazar, al mismo tiempo, a la serotonina de los re
ceptores.

A partir de aqui se han obteni-
do muchos nuevos compuestos; basados todos ellos -
en el B.A.S. como por ejemplo el B.A.S. fenol &
1-bencil-2-metil-5-hidroxitriptamina.

La adminigtracién de B.A.S. re-~
duce el depdsito de serotonina del estdmago e intes
tino delgado del ratén. En orina, la excrecidn del
dcido 5-H.I.A. no esta aumentada, pero si aumenta-
la de 5-H.T., lo cual hace suponer que el B.A.S. -
rudiera inhibir la monoaminooxidasa. Se comporta -
como la iproniacida, es decir, el 1-isonicotinil-
2-isopropil-hidracida, que prolonga la accidn de la
serotonina inyectada alanimal, provocando, por tan
to, una hiperserotoninemia experimental.

La L.S.D. parece potencializar
la accidn de la 5-H.T. (dada a dosis de 0,005 mgr/

Kg.). Sobre la contraccidén uterina de la rata,mien
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. tras que a dosis superior de 0,5 mgr./Kg., inhibe
esta misma accidn. Sobre experiencias en ratas se
ha podido observar el que la L.S.D. se opone al
efecto " ‘presor de la serotonina.

E1 B.0.L, inhibe, por ejemplo,
los efectos pirdgenos del 5-hidroxitriptéfano in-
yectado a fuertes dosis en conejo.

Buchel y Levy estudiaron en -
1958 las propiedades antiserotoninicas de 8 ami--
noeteres de sintesis, con los radicales hipotenso
res 1-ciclohexil-ciclohexil y 1-fenilciclohexil,

El antagonismo de la serotoni-
na y nor-adrenalina ha sido sefialado por Gordon,-
Haddy y Lipton (1958) y (1959), viéndose como es-
tas dos sustancias pueden adicionar sus efectos,o
bien actuar antagénicamente; segun las circunstan
cias.,

La morfina inhibe experimental
mente la actividad del 5-H.T, sobre ileon de coba
ya aislado. Sobre utero de rata la heparina inhi-
be, es decir, elimina las contracciones provoca--
das por la 5-H.T.

5.~ Accidén clinica.

Después de muchas y repetidas

experiencias en animales se ha podido llegar a la
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conclusidn de que la serotonina ejerce un papel -
hipertensivo.

Algunos investigadores afirman
que la S5-hidroxitriptamina actuaba en sentido dia
metrolmente opuesto en individuos hipertensos so-
metidos a un tratemiento de reserpina. Otros auto
res sin embargo, indicen (Erspamer en 1954)que la
tasa de serotonina no es nunca superior a la nor-
mal ni tampoco inferior, ain a pesar de su hiper-
tensidn.

Dosificendo la cantided de 5-
H.T. en orina de varios sujetos enfermos se han -
encontrado con cifras totalmente normales (2 a 6
mgr. cada 24 horas) lo que nos explica claramente
como la eliminacidn urinaria de este metabolito -
no sufre modificacidn apreciable. Traes casos de -
los estudiados por Borges y Bessman 1957, presen-
tan no sélo aumento de su tasa, sino muy al con—-—
trario, una dismirucidn de la excrecidn de &cido
5-H.I.A. por orina. Debemos resaltar por su impor
tancia que estos tres casos proceden de un total-
de sels enfermos hipertensos afectos de procesos-
renales.

La literatura médica esta 1lle

na en este sentido de aportaciones,
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Asi podemos leer: "la 5-H.T. -
lleva consigo un efecto hipotensivo en el 25% de
los enfermos tratados de hipertensidn esencial' -
Hollander, Michelson y Wilkins (1957).

Muchas de estas publicaciones-
se reducen a simples hipdtesis sin aportar nuevos
hechos experimentales, sobre el conocimiento de -
este nuevo farmaco.

Muchos son los autores que se
han distinguido, por sus miltiples y magnificas -
exposiciones sobre el sindrome carcinoide y sus
relaciones con la serotonina, Valzelli (1960).

Los carcinomas intestinales des
critos hace muchos afios por primera vez, por Lu-
barsch (1888), fueron considerados durante largo -
tiempo como benignos, Jjuntamente con la observa--
¢ién hecha por Cassidy hacia 1930, de extendidas
metastasis y una estenosis de las vdlvulas pulmo-
nares. Pero desde 1953-54 quedaron perfectamente
establecidos los diversos sintomas clinicos y su
relacidn con la serotonina racias a una serie de
trabajos realizados por Bean; Olch y Weinberg -
(1955); Isler y Heidinger (1953); Lembeck (1956):

McFarlane, Dalgliesh, Dutton, Lennox, Nyhus y
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Smith (1956); Olson y Gray (1958); Molander(1956);
Rosenbaum, Santer y Clandon (1953); Smith, Nyhus,
Dalgliesh, Dutton, Lenr~* y McFarlane (1957); -
Waldenstrdom y Ljungberg (1955); Sjoerdsma,Terry y
Udenfriend (1957); Langeman (1955); Duaghsrty,Man
ger, Roth, Flok, Childs y Waugh (1955); Feyrter
(1956); Fein y Kuntson (1956); Sjain (1955).

Un conjunto de trabajos hablan
de la existencia de 5-H.T. en las llamadas célu--
las argentafines (Barter y Pearse 1953; Gomori
1954) y las reconocen en los tumores carcinoides.
Estas células, ricas en decarboxilasa, elaboran -
la 5-H.T. Baxter y Everson-Pearce (1955); Toh
(1954) 3 Erspamer y Asero (1952); Erspamer (1955);
Smith, Nyhus, Dalgliesh, Dutton, Lennox y McFarla
ne (1957); Cartier (1958); Erspamer (1954) y Uden
friend (1958); que luego vertirdn a la sangre. Su
dosificacidén en tejidos tumorales, did cifras apro
ximadas, segun diversos autores, desde 100mg./g.-
hasta 800 mg./g. e, incluso de 2.800 mg./g. Anatd
micamente el punto de partida mds usual fué apén-
dice o intestino grueso.

En el sindrome carcinoide por-

el uso de triptéfano mercado con C'4 se ha visto
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desviacibén considerable *#- de su metabolismo.‘En
sujetos normales un 1% del triptéfano ingerido se
transforma en hidroxi-indoles mientras que en este
tipo de enfermo representa un R0%.

Fxiste gran relacidn en el estu
dio de la permesbilidad capilar y el choque anafilac
tico, por lo que al tratar de estudiar la 5-H.T. -
nos referimos a ambos.

Serotonina y permeabilidad capilar:

Algunos investigadores afirman-
que la Serotonina ejerce localmente influencoa so-
bre la liberacidén de histamina. Por lo cual se en-
contraria una rapida solucidén al problema de la va
sodilatacidén periférica encontrada en miultiples in
vestigaciones y de las que ya hicimos referencia.-
Para estos mismos autores, esta liberacidén de his-
tamina no se @fecta en absoluto por la administra-
cidn previa de salicilato de sodio, al que se le -
atribuye una accidén antianafilédctica.

Este efecto histaminico libera-
dor ée la 5-H.T. ha sido perfectamente estudiado,-
viendose como ésta se mostraba 30 veces mds activa

que la histamina sobre capilares de rata y mucho me
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camente la accidn de la 5-H.T. sobre la permeabi-
lidad capilar. La prometazina, yla clorpromazida,
los 2 antihistaminicos presentan propiedades anta
gonistas al efecto de la 5-H.T.

La serotonina tiene una noto--
ria propiedad de liberar histamina segin Feldberg
y Smith (1953), esto justifica el enorme aumento-
de la histamina en la orina en los sindromes car-
cinoides, Pernow y Waldenstrdm (1957);: Waldens-—
trom, Pernow y Silver (1956).

El efecto edematigeno de la se
rotonina, por aumento de la permeabilidad capilar
local, es superior al de la histamina.

Benda (1959), por inyeccidén -
previa intraperitoneal de suero humano normal, re
duce en cierta medida la importancia del edema -
plantar provocado en la rata por la serotoninaj;es
ta reduccidén es mucho mds significativa, si el -
suero proviene de un individuo psicdtico.

La serotonina en el choque anafilidctico:

Se puede pensar en ella por -

su aptitud en reproducir, al menos parcialmente,-

algunos de sus sintomas. Se ve falta de respuesta
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edematosa en la rata tratada con reserpina pues -
ésta priva a la piel del animal de su contenido -
serotoninico. Por el contrario la pelimixina que
capta la histamina de la piel de la rata no impi-
de la reaccidn edematosa.

Ciertos antihistaminicos utilj
zados en clinica para tratar las reacciones alér-
gicas, tienen propiedades antiserotoninicas: 2 fe
notiacinas, la tenalidina y la 4-N-bencilalimimo-
metil-piperidina, inhiben "in vitro" la accién de

la 5-H.T. sobre el utere aislado de rata "in vivo"

el edema de la pata del ratdén provecade por 1la
5-H.T. Han estudiado también estos problemas — -
Doepfner y Cerletti (1958).

Cobayas expuestas, en camara -
cerrada, & un aerosol de 5-H.T. al 1% presentan -
un sindrome de choque en un plazo de 60 & 150 se
gundos. Este sindrome recuerda el que produce en
las mismas condiciones la administracidn de hista
mina y acetilcolina, lo mismo que un antigeno al
cual los animales, hayan sido sensibilizados.

Es prevenido el choque anafildg
tico totalmente por 1la L.S.D-25 conocido antago -

nista de la 5-H.T., parcialmente por la atropina-
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y la clorpromazida. Raramente es mortal, y su re
peticidn @ dosis crecientes dard lugar a taquifi
laxia.

La trombopenia que acompafia -
al choque anafilsctico, va unida, a un descenso-
de la tasa de histamina y de Serotonira en la -
sangre total.

Aparece ademds un acrecenia -
miento de 5-H.T. en el choque anafildctico expe-
rimental del conejo y de la secrecidn urinaria -

del dcido 5-H.I.A.
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B.- METISERGIDA




B.-METISERGTIDA

1.- Introducciodn.

Metisergida,l-metil-butanolamida del dcido D-ILi
sérgico-Deseril.

5i bien sobre la 5 hidroxi -
triptamina hemos podido ver una abundante biblio
grafia, no nos ocurridé lo mismo con la metiser-
gida, droga sobre la cual es muy escaso 1lo es -
crito.

Con el estudio de los antago
nistas, se intentd llegar a aclarar las funcio-
nes fisioldgicas asi como el papel que dusempo-
rla la serotonina en el organismo.

Luego de la sintesis de la -
%-H-T, en 1951, muchas fueron las hipdtesis he-
chas sobre su caracterizacidn, pudiéndose lle -
gar a establecer que existia un cierto parale -
lismo entre ella y otras sustancias organicas -
como la adrenalina, noradrenalina e histamina.

Pero a pesar de ello el ana-
lisis farmacodinamico, asi como el estudio del-
tratamiento de las enfermedades causadas por --
una regulacidn defectuosa de su metabolismo, ha

cian imperiosa la investigacidn de su antagonig
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ta especifico.

Numerosos fueron los inten -
tos, usando diversas clases de sustancias, que
orientados en la busqueda del antagonista espe-
cifico esperaban tener éxito terapéutico.

Con este fin se estudiaron -
los mds diversos farmacos antihistaminicos, de-
rivados de la fenotiazina, metabolitos de la se
rie indol y aun cuando muchos de ellos resulta-
ron sumamente activos, en la practica fueron de
sechados, por no manifestar "in vivo" la accion
experimentada "in vitro" o por producir "in vi-
vo" fuertes efectos secundarios.

De gran cantidad de sustan -
cias estudiadas se llegd a determinar, que las-
que mds fuerte antagonismo ofrecian a la accion
de la Serotonina eran los derivados del dcido -~
lisergico, pero por su accidén psicotomimética -
quedaba limitada su aplicacidn solamente al cam
Po experimental.

Se traté entonces de introdu
cir cambios sistemdticos a la estructura quimi-
ca fundamental, trabajando con preparados sdmi-

sintéticos del dcido lisérgico y derivados del-
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cornezuelo de centeno. De esta manera se llegé a
comprobar que por metilacidn del nitrdgeno indo-
lico de la posicion 1 de la molécula del acido -
lisérgico, se anulaba total & parcialmente su ag
c¢idén psicotomimética, quedando conservado el - -
efecto antagonista a la serotonina.

Del estudio de estos deriva -
dos, resultd, que la sustancia que mayor antago-
nismo "in vivo" e "in vitro" presentaba era la -
butanolamida del dcido-l-metil-D-lisergico (Dese
ril ), Metisergida.

Sintesis llevada a cabo por -
Cerletti y Col. en los laboratorios de Sandoz, -
Basilea.

Berde (B.), Doepfner (W.) y -
Cerletti (A.), 1960, comprobaron que después de
colocar 80 g/kg de Deseril a animales, por via-
subcutdnea, al estudiar sus uteros en un bafio de
6rganos, un 95% de ellos no reaccionaban con la
serotonina, mientras que haciendo la misma expe-
riencia pero colocandoles ZOOng/kg subcutdaneos-
de LSD, mas de la mitad reaccionaron frente a la
Serotonina.

Esta sustancia pues, cumple -

por completo las condiciones de un potente anta-
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gonista especifico, no tiene otros efectos com~
probados mds que los que derivan de inhibicidn a
la serotonina.

Su especificidad cuantitativa
mente fué comprobada comparando la inhibicidn a
la serotonina, con la que produce sobre otras —-
sustancias, por ejemplo la acetilcolina.

También se han comprobado es-
tos efectos sobre la inhibicidn que el Deseril y
el LSD ofrecen sobre el edema local provocado en
la pata de la rata por 1j4 de Serotonina, demos-
trando siempre el Deseril ser mucho mas potente-
en menor dosis. De lo que se deduce que la meti-
lacidén en 1 produce un aumento considerable de -
la aceidn anti-Serotoninica de la sustancia ori-
ginal, anulando sus efectos colaterales y su to-

xicidad.

Por estudios fluorimétricos

se encontro, que los coeficientes de distribu- -

cidén para el Deseril fueron iguales a los del
ISD, aun cuando se vid que las concentraciones -
en el cerebro fueron siete veces mds bajas para-
el Deseril que para el LSD Doepfner (W.) 1962.

la selectividad de este anta-



. VP o
gonista especifico abre las wuerlzs p.ra granles
investigaciones sobre la caracterizscidon y fun -
« 7 . - . .
cidn fisioldgica de la Serotonina.

También prveba esta accion se

lectiva del Deseril por la Ser-ionins,el hecho

el

de gque dosis de 2040 de Serotonina tean inhibi -

das en su accidn por 10 @ 247 de Deseril en el

4 . . - a -
utero aislado de rata, necesitenic J-ais de Dese
ril 9.200 veces mayores »:-a inhibir ecva misma-
contraccion cuando es producidz por la acetilco-
lina.

"Solairente 12 crcicion G an-
tagonistas de la s..c.. ... . " ~-- - ~omenifi-o

. . 7 . . ’ .

cos permitira recorocer la importancia patolozi-

s

ca de su liberacicdn excesiva, o de unm aisry:

S}

lacidn metabdlica 231 cicin ce. tripiotunc. y cn
juiciar todas las consecucncias terapsuticas de
una inhibicidén mcdicamentose de la Serotonina.En
esteorden de ideas, pcdemons docir cus, actualmen
te nos hallamos tarn solo cn 1. mri.2izios de €8
ta evolucidn". Fanchaerns, A. Doepfner, W., Weid-
mann, H y Cerletti, A, 1960.

i e o e o

2.~ Naturaleza_ _gquimice y propiecadés.
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Fig. 19

La metilacidn del dcido lisérgi
co en posicidn 1, es decir en el N-inddlico confie
re a este cuerpo intensa accion antiserotoninica,-
haciéndole al mismo tiempo perder los fuertes efec
tos uterotonicos, que presenta no metilado como bu

tanolamida del gcido lisérgico O methergina.



Entre la estructura de la molé
cula de la serotonina, y de los derivados del cor
nczuelo de centeno se observa una afinidad qhimi—
ca como lo demuestra la parte negrilla de las mo-
lécnlas de los derivados del gcido lisérgico.

3) - Acecidn farmacoldgica

Ta metilecicn antes explicade-
en el carbono 1 de la butanolamida del &cido d-1i
i argico debilita considerablemente las propieda -
de + conocidas del cornezuelo de centeno.

‘' Wfecto uterotdnico.
mr T aAe A SanAdsmea]l de la
S

stanca madre. no metilada un potente
on

us
zfentn uterotdonico. o1 - ... dicsninuye en

’

16 a8 30 veccs usando la Metisergida.

En ensayos huranos realizados-
an%zs, dvrante y después del parto se -
‘mecrvd une ~elecidn andloga a la ya ——
vista, ejerciendn la Mciieergida un efec
to 8 a 32 veces mds debil gue la de los
otros derivados no metilados. De todas-
nanasrac es de tener en cuenta este res-
to de efecto ocitosico en su aplicacicdn

I . .
clinieca, la cue se cree es producida —-
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por desmetilacidn parcial en el organis
mo, 1lo que contraindica el uso de esta-
droga en el embarazo.

b) Efecto sobre la presion arterial.

A diferencie de la ergotamina-
no ejerce accidén vasoconstrictora, lo -
que se desprende de los ensayos de medi
cidn del riego sanguineo femoral y de -
la presion sanguinea en perro realiza -
dos por Fanchamps, A y col, 1960.

c) Efectos sobre Frecnencia cardiaca y
la respiracidn.

Por estudios realizados en ga-
to espinal donde la ergotamina manifieg
ta una potente accion, no se pueden re-
producir estos efectos ni aun usando do
sis cien veces mayores de la Metisergi-
da, la misma accion fué comprobada por-
Fanchamps, A y col, 1960 en extremidad-
posterior aislada perfundida de conejo.
d) Estudio de su acciodn en organos ais-

lados.

Se pudo comprobar que a dife -

rencia de los alcaloides del cornezuelo



de centeno, carece de accion adrenolitica no in-

terfiriendo los efectos de la histamina y acetil

colina.
e) Efecto antagénico a la Serotonina.

Pué cstudiada esta accidn por

Fanchamps y col, 1960, desde dos aspec
tos, uno el del valor absoluto de su -
inhibicidn y el otro el de su especifi
cidad sobre la 5HT, asi comprobaron —-
que sobre utero aislado, se muestra —-
cuatro veces mas eficaz que la sustan-
cia madre L.S5.D.25, lB especificidad -
la demuestran, por el hecho que para in
hibir una concentracion de igual ampli
tud que la producida por la Serotonina,
cuando ésta ha sido realizada por ac -
cidén de la acetilcolina se necesitan -
dosis mucho mayores que las usadas - -
frente a la 5HT. Por estudio de la inhj
bicion del edema de la pata de la rata
producido por la Serotonina, se compro
bo que el valor adematoso previa admi-
nistracidn de Metisergida en unos ca -

sos y de la sustancia madre en otros,-



produjo en el caso de la sustancia meti
lada tres veces mayor efecto, la especi
ficidad se demostrd por el hecho de que
para inhibir solo ligeramente el mismo-
edema, produc¢ido por fbrmalina se tuvo-
que usar dosis 5 veces mayores de Meti-
sergide que las usadas frente a la Sero
tonina. La inhibicidn del efecto circu-
latorio de la Serotonina fue estudiado,
viendose que unza dosis de 10Mg/kg de -
Metisergida inhiben totalmente la eleva
cidén de presidn en perro producida por-
30ﬁgg/Kg de 5HT.

Se vi6 ademés inhibicidn de 1la
potencializacidn de la narcosis barbitﬁ
rica producida por la Sérotonlna, tra -
tdndose en este caso no de un efecto ge
neral antinarcotico sino especifico, -
pues no debilita esta misma accidén cuan
do es producida por cloropromezina. Se
comprobdo también que es capaz de inhi -
birse la mortalidad producida por la Se
rotonina en un 100% usando dosis de 210

ng/Kg i.v., por administracidn previa -



(1 hora antes) de 0,01 mg/Kg i.v. de Me

tisergida.

4).- Efectos colaterales y toxicidad

Del uso clinico de esta droga-
en diversos s{ndromes, se pudo comprobar que sus-—
efectos. colaterales son minimos con el uso tera -
péutico de la droga, se reducen éstos a nduseas,-
trastornos de equilibrio, gastralgias leves, fati
ga, astenia y vomitos, que se presentan solo en -
alguno de los casos.

La toxicidad estudiada en cong
jo, por ser la especie mas sensible a los alcaloi
des del cornezuelo de centeno y también en rata,-
demostro: en los casos de toxicidad general sobre
conejo que la D.L. 50 aguda, de la Metisergida --
fué considerablemente menor que la de la sustan -
cia madre, y en los ensayos de la toxicidad crén;
ca se pudo ver también una fuerte disminucion de-

la toxicidad, frente a su procursor.

5.) Accidn clinica

La gran cantidad de cuadros pa
t0logicos atribuidos a la Serotonina: diarreas, -

trastornos de irrigacion, asma bronquial, reuma -
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tismo, jaquecas y didtesis hemorrigica, ceden en
la prdctica con la administracidn de la butanola
mida del dcido l—metil;D-iisérgico lo que confir
ma, una vez més este antagonismo y constituye el
uso terapeutico del Deseril.

Aun cuando no son muchos los-
trabajos clinicos realizados sobre este tema y -
en casi todos ellos el nimero de casos es limitg
do se pueden apreciar beneficios en el tratamien
to con la Metisergida.

En el tratamiento de cefaleas
rebeldes, sindrome de Horton y otras cefaleas va
somotoras difusas se comprobaron claras mejorias
en un buen numero de casos, sobre todo en el sin
drome de Horton en el que Bergouignan, N. y - --
Seilheam, A., 1960 encontraron una remision com-
pleta del 100%. En cuanto a 1los ensayos realiza-
dos por este antiserotoninico en enfermos asmati
cos se comprobo: que la disnea cedid y el volu -
men respiratoric aumento. Herraiz Ballestero, L.
Simkin Zmud, B. 1961. Efectos satisfactorios tam
bién fueron observados por Torres Acero, J.M. en
estos casos, el estudio realizado sobre la admi-

nistracion de esta droga en artritis reumatoidea
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por Fernéndez del Vallado, P, Gijon Bafios, J, La-
rrea, A., 1960 demostraron que de 7 casos trgta -
dos vieron en dos resultados excelentes, en 3 bue

nos resultados y en 2 estos efectos fueron nulos.



III.- EXPERIENCIAS PERSONALES
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A.- ESTUDIO DEL TIEMPO DE LATENCIA
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IITI. EXPERIENCIAS PERSONALES

A) ESTUDIO DEL TIEMPO DE LATENCIA

Hemos tratado de buscar en el-
presente trabajo si habia una diferencia en el --
proceso de inhibicion Deseril-Serotonina, traba -
jando con fibras de musculétura lisa de utero, —-
trompa y vagina humana.

Comprobamos, colocado el trozo
de trompa o0 la tirilla muscular de utero 6 vagina
que, el tiempo que tardan en aparecer sus contrac
ciones espontdneas esta en relacion directa con -
la temperatura a que se mantiene y con el tiempo-
que transcurre desde su extraccion hasta que se -
comienza la experiencia.

Observamos en un estudio dete-
nido de los casos, que en los 41 (17 trompas, 19-
uteros, 5 vaginas) en 1los que se estudio antago -
nismo Deseril-Serotonina, como en 9 casos mas en-
que se estudiaron diferentes dosis de Serotonina-
y Deseril que: la motilidad esponténea aparecié,—
habiendo estado los tejidos a 02 C en el tiempo -

que se registran en la tabla siguiente:



Tiempo de conser- Tiempo de latencia-
cion a 02 C promedio en que apa
recen las contrac -

ciones espontaneas.

O hs (se extrae y se coloca)...

3 hs .covvennn.. cecassecessscoes
8 -~ 12 hs ..v.es ceresecesnses .o
18 = 32 hS vivinenons cecsossoss
36~ 40 hs viecenenns ceeeooe ceee
60 ~ B0 h8 ..evvvirienenoanns .o

Durante diez
do una trompa en solucion Locke
una vez colocada para trabajar
dad espontdnea, pero respondid

gas, pues como Se puede ver en

15

2 - 4 minutos

20 minutos

30 40 minutos

45 -~ 60 minutos

14 - 2 horas
24 - 3 horas

dias hemos manteni

a 0 C, la cual --

no presento motili-
muy bien a las dro-

la grafica siguien-

te elevd su tono con Syntocinon y Serotonina y se-

relajo por accidn del Palerol.-

Ver fig. 28.



B.- VALORACION DE LAS DOSIS ESTUDIADAS
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B).- VALORACION DE LAS DOSIS ESTUDIADAS

Hicimos el estudio de la dosis
umbral, media y mixima de Serotonina en utero - -
trompa y vagina, por el tanteo con dosis crecien-
tes de 5HT sobre las fibras. Igual sistemdtica se
guimos para determinar el efecto del Deseril sc -
bre las dosis medias de Serotonina, con 10 cual -
pudimos construir la siguiente tabla de valores,-

para la copa de 50 cm3

de capacidad, utilizada -~
por nosotros.
SEROTONINA:

Utero Trompa Vagina.

Dosis umbral... 1 g/50cc.. 1 g/50cc.. 1-g/50cc

Dosis media ... 20 g/50cc.. 5 g/50cc..
Dosis méxima... 30 g/50cc.. 20 g/50cc.. —-—
Dosis toxica... 50 g/50cc.. 50 g/50cc.. 50 g/50cc.

En vagima no es posible determi
nar la dosis media ya que la amplitud de la con- -
traccién umbral fué exactamente igual aun cuando -
la dosis se fuera aumentando, dejando en un momen-
to de responder que es cuando nosotros creemos eS-

tar en la dosis toxica.
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DESERIL (Efecto sobre dosis media de S5HT en Ute-
ro y trompa, sobre una dosis convencio
nal en vagina

Utero Trompa Vagina

ZQ;pg S5HT 5p.g SHT _S}Ag S5HT
Dosis media.. SHUE ves O,B[Lg ... O,5Mg .
Dosis médxima. Tmg ... 2 e - 1 pg



C.- METODO  EMPLEADO
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C. METODO EMPLEADO.

1 - Utero -

Utilizamos tiras extraidas de-
la capa muscular subserosa de: cesareas, miomas y
carcinomas, de un tamafio de 3 cm X 3 mm X 2 mm -
las que se conservaron como hemos referido en el
capitulo I.

Luego de sujetarla de ambos ex
tremos por dos hilos la llevamos al bafio para or-
ganos donde se sumerge en solucidn Locke a 379 —-
con burbugeo continuo de O, y sometida a una - -
traccion de 2 grs.

La inscripcidn la realizamos -
sobre tambor ahumado con aguja frontal pendulante.

A la palanca inscriptora para-
registro de utero le dimos una relacidn de 1/7 a-
6/7 entre brazo de potencia y de resistencia.

La inscripcidn se comenzé no -
bien se regularizaron las contracciones espontd -
neas.

El tratamiento con las drogas-
a estudiar asi como el tiempo quese dejo actuar a
las mismas y el pariodo de reposo fué siempre el

mismo.,




2 - Trompa -

Luego de probar con segmentos -
de trompa a) con su integridad conservada, b) inci
diéndola longitudinalmente hasta su luz, c¢) divi -
diéndola en dos tiras longitudinales, comprobamos -
que no habia ninguna diferencia en los resultados,
por lo tanto todas nuestras experiencias las reali
zamos con segmentos de trozos integros es decir --
sin incidirlos longitudinalmente.

Los trozos utilizados de 4+ 3cm.
luego de atarlos en sus extremos por un hilo fue -
ron colocados en un bafio para organos a 372 C con-
burbujeo de Op, y traccionados por el peso de 2 grs.

Como el registro de sus movi --
mientos resulta ilegible con las palancas comunes-
puesto que la minima longitud que se puede alcan -
zar en el brazo de potencia es 1/9, nosotros utili
zamos un brazo que nos permite lograr una longitud
de 1/12 lo que potencia ampliamente estos movimien
tos.

3 - Vagina -
Los trozos fueron extraidos de -
las porciones superior, media e inferior, observan

do que los que menos se contraian eran los de la -
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parte inferior.

Su motilidad espontdnea es re-
gular, lenta y se mantiene en estas dondiciones-
varias horas.

La técnica de montaje y tamafio
de los trozos son los mismos que empleamos para-
utero,la gran diferencia entre estos dos tejidos
¢std en la fuerze contrdctil, lo que hace neccsa
rio en vagina pontencializ,r mucho sus movimien-
tos para obtener un buen registro.

En la pag N244%podemos ver con

detalle el estudio de la palanca inscriptora.
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D.-SISTEMATICA
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D.- SISTEMATICA

En todos los casos hemos hecho:

a) Registro de motilidad espontdnea
b) Registro de actividad previo agregado
de una dosis media de 5HT al bafio que -
contenia 50 cc. de solucidn Locke.
¢) Registro de actividad colocando pre -
viamente Deseril e inmoediatamente la mis
'ma dosis de S5SHT.

1.- Utero -

Se hizo el registro de la activi
dad espontdnea durante 15°a 20 una vez que esta ac
tividad se habia regularizado, e inmediatamente se
le agregd al bafio que contenia 50 cc. de ligquido -
nutricio 204 de Serotonina, se dejo actuar la —-
droga 10'se lavd al cabo de ellos, se dejé 10 para
que se recupere y lucgo se le coloco 5 fig de Dese-
ril mds 20 g de Serotonina en igual volumen de 1i
quido nutricio dejgndolo actuar igual tiempo y la-
vandolo a continuacion.

2 - Trompa -

Luego ée hacer durante 10 6 mas-

minutes un registro de la actividad espontédnea, co

locamos 5 mug de Serotonina, ia que dejamos actuar-
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5, luego de los cuales lavamos. Dejamos recuperar
el tejido unos 15 & 20 minutos, colocando luego -
0,5 ,Mgde Deseril con el 5+ de Serotonina y deja.
mos actuar nuevamente 5 luego de los cuales lava-
mos.

3.- Vagina -

Registramos la actividad espon-
tanea durante 10 luego de los cuales le agregamos
5 jug de Serotonina, dejamos 5, lavamos para que -
el tejido se recupere y le colocamos luego O,S/Lg

de Deseril mds 5 g de SHT.
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E.- VALORACION ESTADISTICA
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E) VALORACION ESTADISTICA

Se hizo por el método de la di
ferencia entre dos promedios; los resultados fue-
ron significativos en los tres casos (utero,trom-
pa y vagina)

La valoracidn figura debajo de-

cada una de las graficas.
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F.- PALANCA INSCRIPTORA
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Por medio de una tabla de valp
res en la cual hemos colocado en abcisas los mm -
en orden creciente de h y en ordenadas los valo -
res del brazo de resistencia desde la menor longi
tud que se puedélograr hasta la mixima, podemos -
con una répida observecidn apreciar + un pequefio-
error el valor de la longitud de acortamiento del
tejido.

Resolviendo la siguiente ccua-
cion h = %\. H, han sido completados cada uno de-
los cuadros interiores de la tabla.

Por ej. si quisiéramos averi -
guar la longitud de acortamiento h del tejido en-
un experimento, bastaria medir la longitud H mar-
cada en la grafica del tambor y con este dato,mds
el de la longitud B usada, se busca primero en or
denadas el valor B y una vez hallado se busca en-
la 1inea horizontal que le corresponde el valor -
mes proximo a H que exista siendo el numero de ab

cisas perpendicular a H €l dato buscado.
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IvV- RESULTADOS




146

2L/l
H Nw\rr Op €0 BTOUSLSTISOI OZEBRQ \ BTOU030d 02BIG UCTOBTSI BT onb BT op ®TpPEOPT soxjosou Jod Boueled - ¢

L/ 3 w\@ op S0 BIOUSYSTSOI 0zZ®BIq / ®TOUelOd 0ZBIQ UOTOBTOL BT onb BT Us uUNWOO BOUBIRJ - ¥

sserojdraosur seoueled SO6LUSIOITP UO0D SOI}STIOY —°C2 °Ityg



147

Fig. 24.

A,B,C y D, registro de motilidad en
trompas con procesos inflamatorios,
aparece en ellas motilidad muy irre
gular o nula.
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Utern

Representacion del porcentaje medio de potexneia
tigacion e inhibicion en los casos de utero es-—
tudiados.

a) mitilidad espontanea.
’b)y c)= 20 ¥ de S5HT
d)= 5 de Deseril + 20 X de SHT
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Trompa

Representac1on del porcentaje medio de potencia
lizacion e inhibicidn en los casos de trompa es
tudiados.

a) motilidad espontdnea

b)y c¢) = 5 )Y de 5HT
d) = 0,5 zde Deseril + 5 ¥ de S5HT
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Vagina

Represgntacién del porcentaje medio de potencia-
lizacion e inhibicion en los casos de vagina es-
tudiados.

a) motilidad esponténea.

b)¥ ¢ ) = 5% de SHT

d) = 0,5 % de Deseril 4+ 5 ¥ de S5HT
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RESULTADOS

A - Los trazos de tejido responden has-

ta las 80 hs de haberse extraido aun --

cuando su respuesta es comparativamente

menor que cuando se los utiliza inmedia

tamente.

B - El tiempo que los tejidos utiliza -

dos tardan en responder estd en relacion
directa con el tiempo en que se los man

tuvo a 02 C.

C - La vagina humana tiene motilidad es

pontdnea registrable siempre que se use

un sistema que potencialice bastante es

tos movimientos.

D - Tienen mayor fuerza contractil las-

tiras de Uteros provenientes de cesareas
que los de carcinomas y miomas.

E - Las dosis promedio umbral,media, md-

xima y toxica.

UTERO TROMPA
Dosis-umbral- 1 J Dosis-umbral- 1}
Dosis-media -~ 20X Dosis-media -~ 5\
Dosis-maxima- 30 ¥ Dosis-maxima-20X
Dosis-toxica- 50 % Dosis-tdxica-50Y
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F - Las dosis antagonicas promedio de -
DESERIL en dtero.y trompa fueron de
UTERO
Dosis—umbral-—‘Sl( (para 20 ¥ de SHT)
Dosis—téxica-7 8 (para 20 ¥ de 5HT)
TROMPA

Dpsis—umbral-0,5 X (para 5 } de SHT )
Dosis-toxica-2 § (para 5 Kde S5HT)

G - En Utero la dosis de 5 X de Deseril-
inhibe en forma inversible la accidn pro
ducida por 20 X de Serotonina.

H - En trompa la dosis de 0,5Y de Dese -
ril inhibe en forma reversible a 5 X de-
5HT.

I - En vagina consideramos como dosis um
brgl de Serotonina 1Y¥ pues a partir de
ella aparecen efectos que se mantienen -
sin modificar aun cuando se aumente el -
valor de la dosis.

J - La valoracidn cstadistica entre dos-
promedios fué significativa en todos los

casos.
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K - E1 promedio efecto potencializador
dé la Serotonina en utero fué 57,7% y
el efecto inhibitorio del Deseril so -
bre el producido por la Serotonina dio
un promedio de 35,7%

L - £1 promedio efecto potencializador
de la Serotonina en trompa fué 48,0% -
la inhibicion por el Deseril fué de --
66,5%.

M - El1 promedio del efecto potenciali-
zador de la Serotonina en vagina fué -
de 93,7% y la inhibicion de este por -
el Deseril de 90,2%.
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Estudio de la accidén de la Serotonina y
del efecto inhibitorio de la Metisergi-

da sobre el utero.,
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Cesarea, segmento superior.

a) Motilidad esponténea

b) 20% /50 cc. de serotonina

c) Lavado

d) 5 ¥ Deseril + 20 ¥ de Serotonina/50 cc.
Tiempo cada minuto.

CASO T
Resultados
Efectos testigos Efectos con Efectos con
serotonina Deseril ¥ serotonina
Motilidad Motilidad con Motllldad con
esponténea serotonina Deseril + serotonina
X y !
35,0 48,0 38,5
38;5 49,0 34,5
35,45 45,0 37,5
Andlisis de los resultados
Efecto serotonlnlco Efecto Deseril-serotoninico
32x,y = 4, 1675 S2x,y' = 4,1425
sD = 1 6667 S = 1,6618
% = 5998 t = 0,3008
n = 4 n = 4
te = 2,776 te o= 2,776
OO1>P>OOO1 P> 0,05 i
Slgnlfloac1on- si Significacion: No
Potencializacidn Inhibicién

Media: 30,4% + 5,8 Medias 22,0% &+ 6,7
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Mioma, -

a) Motilidad espontdnea.

b) 20 ¥ /50 cc. de serotonina.

c¢) Lavado.

d) 5 ¥ Deseril + 20 ¥ de Serotonina/50 cc.
Tiempo cada minuto.

CASO II
Resultados
Efectos testigos Efectos con Efectos con
serotonina Deseril 4+ serotonina
Motilidad Motilidad con Motilidad con
espontdnea gserotonina Deseril + serotonina
X y y'
19,5 32,5 20,0
19,5 35,0 20,5
15,0 32,5 17,0
Andlisis de los resultados ,
Efecto serotoninico Efecto Deseril-serotoninico
52 x,y = 21 S2x,y' = 5,3250
SD = 3,7416 sD = 1,8841
t = 4,0089 t = 0,6156
n =4 n =4
to = 2,776 te = 2,776
0,02 >» P > 0,001 P> 0,05
Significacidn: Si Significacidn: No
Potencializacidn - Inhibicidn

Media: 87,6% & 26,0 Media: 42,5% &+ 4,7
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Cesérea, segmento superior.

a) Motilidad espontanea.

b) 20 ¥ /50 cc. de serotonina.

c¢) Lavado

d) 5 X'Deserll + 20 ¥ de serotonina/50 cc.
Tiempo cada minuto.

CASO TIIT
Resultados
Efectos testigos Efectos con Efectos con
serotonina Deseril & serotonina
Motilidad Motilidad con Motilidad con
esponténea serotonina Deseril 4 serotonina
X y y'
22,0 28,0 23,0
23,0 31,0 23,5
24,0 29,0 24,0
Andlisgsis de los resultados ,
Lfecto serotoninico Efecto Deseril-serotoninico
S2x,y = 1,7400 S2x,y' = 0,6250
S = 1,0770 Sy = 0,6454
4 = 5,8774 t = 00,7747
n =4 n = 4
to = 2,776 te = 2,776
OO1>P>OOO1 P>0005
Slgnlflcaclon Si Slgn1f10301on No
Potencializacidn Inhibicidn

Media: 27,6% + 7,0 Media: 20,3% &+ 4,8
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Cesdrea, segmento inferior. -
a) Motilidad esponténes
b) z)f)ﬁo cc. de serotonina.
C; Lavado.
d) 5 ¥ Deseril 4+ 20¥ de serotonina/50 cc.
Tiempo cada minuto.

CAS0 IV
Resultados

Efectos testigos Efectos con Efectos con

serotonina Deseril &+ serotonina’
Motiliﬁad Motilidad con Motilidad con
espontanea serotonina Deseril + serotonina
X y '
21’5 47 90 20 ’O
20,0 49,0 19,0
19,5 48’0 18 ,O

Andlisis de los resultados

Efecto serotoninico Efecto Deseril-serotoninico
S2x,y = 1,0925 S2x,y' = 0,9675

Sy = 0,8533 sD = 0,8031

n = 4 n = 4

P < 0,001 P >0,05

Significacidn: Si
Potencializacion

Media: 136,6% + 15,6

Significacidn No
Inhibicidn
Media: 60,4% % 2,6



165

Mioma.

a) Motilidad espontanea.

b) 20% /50 cc. de serotonina.

c¢) Lavado

d) 5 ¥ Deseril + 20 ¥ de serotonina/50 cc.
Tiempo cada minuto.

CASO V
Resultados
Efectos testigos Efectos con Efectos con
serotonina Deseril + serotonina
Motiligad Motilidad con Motilidad con
espontanea serotonina Deseril + serotonina
X y y'
25,0 38,0 18,5
22,0 35,0 19,5
21,0 34,0 18,0
Andlisis de los resultados ,
Efecto serotoninico Efecto Deseril-serotoninico
5%x,y = 9,9375 s2x,y' = 7,9775
Sp = 2,5739 8D = 2,3061
t = 5,0507 t = 1,7345
n =4 n = 4
to = 2,776 te = 2,776
0,01> P> 0,001 P > 0,05
Significacidén: Si Significacidn: No
Potencializacidn Inhibicidn

Media: 57,7% & 5,1 Media: 47,6% + 3,5



ilioma.

a) Motilidad esponténea.

b) 20¥ /50 cc. de serotonina.

c) Lavado

5) 5 X Deseril + 20 X de Serotonina/50 cc.
Tiempo cada minuto.

CLSO VI
Resultados
Efectos testigos Efectos con Efectos con
serotonina Deseril 4 serotonina
Motilidad Motilidad co Motilidad con
espontdnes serotonina Deseril 4 serotonina
X y y'
17,5 27,0 17,5
16,0 29,5 19,0
Analisis de los resultados ,
Efecto serotoninico Efecto Deseril-serotoninico
S2x,y = 1,5025 S2x,y' = 1,2150
Sp = 1,0007 S = 0,9000
t = 11,3320 1 = 0,7449
n = 4 n = 4
ta = 2,776 to = 2,776
P » 0,001 P >0,05
Significacidn: Si. Significacidn: No.
Potencializacidn - Inhibicidn

Media: 66,6% L 15,8 Media: 37,4% &+ 3,5
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Mioma.

a) Motilidad esponténea.

b) 20 % /50 cc. de serotonina.

c) Lavado.

d) 5 % Deseril ¢ 20X de Serotonina/50 cc.
Tiempo cada minuto.

CASO VIIT
Resultados
Efectos testigos Efectos con Efectos con
serotonina Deseril & serotonina
Motilidad Motilidad con Motilidad con
espontanea serotonina Deseril &+ serotonina
X y !
21,0 36,0 18,0
1850 3590 18’0
18,5 28,5 18,0
Andlisis de los resultados 3
Efecto scrotoninico Bfecto Deseril-serotoninico
S2x,y = 18,6533 s2x,y' = 1,3875
Sy = 3,5263 SD = 0,9617
t = 3,9701 t = 1,2061
n = 4 n =4
t = 2,776 t = 2,776
002‘>P >O 01 .. P)0,0S
Slgn1f10301on Si Significacién: No
Potencializacidn Inhibicidn

Media: 73,8% + 19,6 Media: 45,4% & 6,8
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Mioma.

a) Motilidad esponténea.

b) 20X /50 cc. de serotonina.

c) Lavado.

d) 5 X¥Deseril + 20 ¥ de Serotonina/50 cc.
Tiempo cada minuto.

CASO VIII
Resultados
Efectos testigos Efectos con Efectos con
serotonina Deseril + serotonina
Motilidad Motilidad con Motilidad con
espontdnea serotonina Deseril 4 serotonina
X y !
___________________________________ _e_..__-——-_-_. -—
21,5 33,0 23,0
20,5 34,0 20,0
20,0 39,0 18,0
Andlisis de los resultados ,
Efecto serotoninico Efecto Deseril-serotoninico
S2x,y = 5,6500 S2x,y' = 3,6125
s = 1,3723 s = 1,5518
% = 10,6900 % = 0,2126
n = 4 n =4
te = 2,776 te = 2,776
P <0,001 , P> 0,05
Significacidn: Si Significacidn: No
Potencializacidn Inhibicidn

Media: T1,4% £ 21,3 Media: 41,8% + 17,8
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Mioma.

a) Motilidad espontdnea.

b) 20X /50 cc. de serotonina.

c¢) Lavado.

d) 5 X Deseril + 20¥ de serotonina/50 cc.
Tiempo cada minuto.

CASO IX
Resultados
Efectos testigos Efectos con Efectos con
serotonina Deseril + serotonina
Motilidad Motilidad con Motilidad con
espontinea serotonina Deseril + serotonina
X ¥y !
32,5 40,0 29,0
29,0 38,5 31,0
29,0 39,5 29,0
Andlisis de los resultados
Efecto serotoninico Efecto Deseril-serotoninico
S2x,y = 2,5825 S2x,y' = 3,0075
sp = 1,3120 sD = 1,4159
t = 6,9893 + = 0,3531
n = 4 n = 4
to = 2,776 te = 2,776
0,01> P>lO,,OO1’ P >0,05 ,
Significacidn: S1 Significacion: No
Potencializacidn Inhibicidn

Media: 30,7% + 6,8 Media: 24,5% & 4,4
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Cesdrea, segmento inferior.

a) Motilidad espontdnea.

bg 20 X /50 cc. de serotonina.

c) Lavado.

d) 5 y Deseril & 23\ de serotonina/50 cc.
Tiempo cada minuto.

CASO X
Resultados
Efectos testigos Efectos con Efectos con
serotonina Deseril ¥ serotonina
Motllldad Motilidad con Motilidad con
espontinea serotonina Deseril + serotonina
X y yl
30,0 45,0 24,0
30,5 50,0 30,0
30,5 51,5 34,0
Anallsls de los resultados
Efecto serotonlnlco ecto Deseril-serotoninico
$2x,y = 56,0325 S%x,y' = 12,8575
Sp = 4,3217 SD = 2,9277
t = 4, 2807 + = 0,3415
n = 4 n = 4
be = 2,776 te = 2,776
002>P>O,O1 P>005
Significacidn: Si Significacidn: No
Potenolalizaclon Inhibicidn

Media: 60,9% L 9,8 Media: 40,2% + 6,3
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Carcinoma.
a; Motilidad espontéanea.
b) 20X /50 cc. de serotonina.
c) Lavado.
d) 5XDeseril L+ 20% de serotonina/50 cc.
Tiempo cada minuto.

CALSO XI
Resultados
Efectos testigos Efectos con Efectos con
serotonina Deseril 4 serotonina
Motilidad Motilidad con Motilidad con
espontinea serotonina Deseril & serotonina
X y y'
29,0 42,5 30,0
27,0 42,0 28,0
28,0 43,0 24,0
Andlisis de los resultados
Efecto serotoninico Efecto Deseril-serotoninico
SQX,y = 0,6250 S%x y' = 5,2350
sp = 0,6454 Sp = 1,8681
t = 22,4666 t = 0,3586
n = 4 n = 4
e = 2,776 te = 2,776
P < 0,001 P >0,05
Significacidén: Si Significacién: No
Potencializacidn Inhibicidn

Media: 51,9 L 4,7 Media: 35,8%& 7,5
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Carcinoma.

a) Motilidad esponténea.

b) 20¥ /50 cc. de serotonina.

c¢) Lavado.

d) 5 X Deseril + 20 X de serotonina/50 cc.
Tiempo cada <ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>