
UNIVERSIDAD DE MADRID
FACULTAD DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR

 PRESENTADA POR 

 Norberto A. Terragno Busnelli

Madrid, 2015

© Norberto A. Terragno Busnelli, 1964

Estudio del antagonismo que a la acción contractil de la 

serotonina ofrece la metisergida sobre la fibra uterina 

humana, trompa y vagina "in vitro" 

 



A  2  S’ ï  '  ?  ! BIBLIOTECA UCM

iiiiiiiiiiiii ^
I 5305770409 +  ^ ^  i

ÜHIVERSIDAD CENTRAI. DE MADRID QA^-jA^-oZ

FACtajTAD DE MEDIOINA

m

ESTUDIO DEL ANTAGONISMO QUE A LA ACClON CONTRACTIL 

DE LA SEROTONINA OFRECE LA METISERGIDA SOBRE LA P I  

BRA UTERINA HUMANA, TROMPA Y VAGINA "IN VITRO"

^  M E D I C I N A

N o e b e r t o  A. T e r r a g n o  B u s n e l l i

T e s i s  d o c t o r a l  ç r e s e n t a d a -  
p a r a  o p t a r  a l  t i t u l o  de — 
D o c to r  e n  M e d ic in a  y Oiru-  
g i a  d i r i g i d a  p o r  e l  P ro fe -  
s o r  D o c t o r  Don J o s é  Bote  - 
11a L l u s i a .

Y ̂ 3 Y
Madrid  -  J u n i o  -  1964<



ESTUDIO DEL ANTAGONISMO QUE A LA ACCION CONTRAC

TIL DE LA SEROTONINA OPRECE LA METTSERGIDA SOBRE LA 

PIBRA UTERINA HUMANA, TROMPA Y VAGINA "IN VITRO"

N o r b e r t o  A. T e r r a g n o  B u s n e l l i  

Mayo de 1964



A m is  p a d r e s .



AGRADECIMIENTO

Es p a r a  mi un g r a n  h o n o r  como 

a r g e n t i n o ,  p o d e r  o p t a r  a l  T i t u l o  de D o c to r  de e s 

t a  M a g n l f i c a  U n i v e r s i d a d ,  p o r  l a  que han  p asad o  

mis a n t e p a s a d o s .

No s i n  c i e r t a  emocion  comence 

l o s  t r a b a j o G  de mi T e s i s ,  d i r i g i d o  p o r  e l  P r o f e —  

s o r  D. J o s é  B o t e l l a  L l u s i a ,  c a t e d r a t i c o  que to d o s  

conocemos y admiramos en mi p a l s .

Con c e r t e r a s  o b s e r v a c i o n e s  me 

o r i e n t é  y g u io  en to d o  m om ento , s i e n d o  e s t a s  i n -  

v e s t i g a c i o n e s  e l  r e s u l t a d o  de s u  p u j a n z a  y o p t i 

misme .

A g ra d e z c o  p r o f u n d a m e n te  a l  Pro  

f e s o r  D. B en ig n o  L o ren z o  V e la z q u e z  p o r  l a  e x p e r i e n  

c i a  que he l o g r a d o  a  s u  l a d o , l u e go de t r a b a j a r  -  

d u r a n t e  un aho en e l  I n s t i t u t e  de E a r m a c o l o g l a  Ex 

p e r i m e n t a l  b a j o  s u  d i r e c c i o n ,  c o n o c i m i e n t o s  que 

t a n t o  me han  ayudado p a r a  l a  r e a l i z a c i o n  de e s t a  

T e s i s .



Debo d a r  t a m b i é n  e x p r e s i v a s  g r a  

c i a s  a l  P r o f e s o r  D. J o r g e  T a m a r i t  T o r r e s  p o r  l o s  

moment08 que me h a  d e d ic a d o  y l o s  v a l i o s o s  c o n o c i 

m i e n t o s  que s o b r e  v a l o r a c i o n  e s t a d i s t i c a  de l o s  r £  

s u l t a d o s  me d i e r a .

Le doy t a m b i é n  l a s  g r a c i a s  a l  

I n s t i t u t e  de C u l t u r a  H i s p a n i c a  p o r  l a  r e n o v a c i o n  -  

de l a  Beca que me o t o r g a r a  p a r a  r e a l i z a r  e s t e  t r a -  

b a j o .



-  PRO 10 GO -

La n e c e s i d a d  de i n v e s t i g a r  " i n  

v i t r o "  e l  a n ta g o n i s m o  de l a  a c c i o n  de l a  5 - h i d r o -  

x i t r i p t a m i n a  p o r  l a  l - m e t i l ~ b u t a n o l a m i d a  da.* a c i -  

do D - l i s e r g i o o , en  f i b r a s  d e l  t e j i d o  u t e r i n o  huma 

no p r o v e n i e n t e  de  d i f e r e n t e s  e s t a d o s  b i o l o g i c o s  

c e s a r e a s , miomas y c a r c i n o m a s , a s i  como e l  e s t u -  

d i o  de e s t a  a c c i o n  en t ro m p a  y v a g i n a  humana nos 

l l e v o  a l  p l a n t e o  de e s t e  t r a b a j o .  R e a l i z a n d o  en e l  

c a s o  de l a  v a g i n a ,  l a s  p r i m e r a s  i n v e s t i g a c i o n e s  -  

que  s o b r e  s u s  m o v im ie n to s  a u t o m â t i c o s  h a y  a l  r e s -  

p e c t o .

Los r e g i s t r e s  de l a s  c o n t r a c — 

c l o n e s  de trompa-, a s l  como l o s  de v a g i n a  que  h e -  

mos o b t e n i d o  han  s i d o  sumamente a m p l io s  y  o l a r o s ,  

g r a c i a s  a  l a  ayuda  t é c n i c a  de u n a  p a l a n c a  i n s c r i p  

t o r a  que he i d e a d o  y que p e r m i t e  p o t e n c i a l i z a r  l o s  

p eq u eh o s  m o v im ie n to s  de e s t o s  t e j i d o s .

Todos l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  

l o s  hemos v a l o r a d o  e s t a d l s t i c a m e n t e  p o r  e l  m é to d o -  

de examen de l a  s i g n i f i c a c i o n  e n t r e  dos  p r o m e d i o s .
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I . -  ESTUDIO DE LA CONTRACTILIDAD DE LAS TIRAS DE 

UTERO, TROMPA Y VAGINA HUTvlANA "IN VITRO".

A . -  INTRODUCCION

Aunque e x i s t e r  a n t e c e d e n t es  -  

a i s l a d o s  en l a  l i t e r a t u r a  a n t i g u a ,  han  s i d o  l o s  

t r a b a j o s  de l a  e s c u e l a  de B o t e l l a ,  l o s  que p r im e  

ro  han  empleado de u n a  m an e ra  s i s t e m â t i c a  l a  t i 

r a  de u t e r o  a i s l a d o ,  tom ada  en b i o p s i a  i n t r a o p e r a  

t o r i a ,  como medio de e s t u d i o  de l a  d i n â m i c a  u t e -  

r i n a  y de l a  a c c i o n  de l o s  f â r m a c o s .

De l a  F u e n te  y B o t e l l a ,  e s t u -  

d i a r o n  l a  t ro m p a  humana " i n  v i t r o "  en 1949,demo£ 

t r a n d o  un g r a d i e n t e  de c o n t r a c c i o n  y v a r i a c i o n e s  

en  l a  i n t e n s i d a d  de  l o s  m o v im ie n to s  a  l o  l a r g o  

d e l  c i c l o .  C o n t in u é  De l a  F u e n te  e s t o s  e s t u d i o s  

en 1 9 5 0 , d e m o s t ra n d o  que l a s  t ro m p a s  i n f l a m a d a s  

y l a s  de l o s  enibarazos e x t r a u t e r i n o s  , t e n l a n  u n a  

m o t i l i d a d  m enor  y ,  comparando t a m b ié n  l a  r e s p u e 2  

t a  de e s t e  é r g a n o , a  muy d i s t i n t a s  d r o g a s .

En 1 9 5 0 , D e l  S o l ,  en s u  t e s i s  

d o c t o r a l ,  e s t u d i é  a m p l iam en te  l a  d i n â m i c a  de l a s  

t i r a s  de u t e r o  humano a i s l a d o ,  empleando en s u  

m ay o r l a  t i r a s  de u t e r o  no g r â v i d o .  D e s c r i b i é  a s i  

en 1951 l a  n a t u r a l e z a  y t i p o  de l a s  ond as  con trac
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t i l e s  d e l  u t e r o  y en 1952,  l a  e x i s t e n c i a  de u n a  -  

r e s p u e s t a  c i c l i c a ,  de l a s  c o n t r a c c i o n e s  e s p o n t a —  

n e a s .  D e l  S o l  y P e r e i r a  en 1953 a n a l i z a r o n  l a  r e s  

p u e s t a  a  d i s t i n t o s  o x i t o c i c o s  y ,  s o b r e  t o d o , a  l o s  

e s p a s m o l i t i c o s , en e s p e c i a l  l a  E s p a s m a l g i n a .

En 1953,  B r i o n e s  y D e l  S o l , e s -  

t u d i a r o n  e l  e i e c t o  de l a  h i p o x i a  y  de l a s  d i f e r e n  

c i a s  de c o n c e n t r a c i o n  de  a n h i d r i d o  c a r b o n i c o  en -  

e l  bano de  o r g a n e s ,  s o b r e  l a  m o t i l i d a d  u t e r i n a .  -  

T r a t a b a n  con e s t o  de  e x p l i c a r s e  l a  d i n â m i c a  aumen 

t a d a  que s e  o b s e r v a  en l a s  c a r d i o p a t a s ,  p e ro  a u n -  

que l l e g a r o n  a  i n t e r e s a n t e s  c o n c l u s i o n e s  de t i p o  

f i s i o l o g i c o ,  l o s  r e s u l t a d o s  f u e r o n  en g e n e r a l  n e 

g a t i v e s  .

Es de n o t a r ,  que  h a s  t a  e s t a  f_e 

oha no h a b i a n  a p a r e c i d o  en l a  l i t e r a t u r a  i n t e r n a -  

c i o n a l ,  t r a b a j o s  seme j a n t e s ,  e x c e p t e  l o s  muy a n t i  

guos r e a l i z a d o s  p o r  K h e r e r  (M) en 1907 ,  K e y e ( I . D . )  

en 1923 ,  P l u r y  (P) en 1924,  Sun ( K .C . )  en 1 9 2 6 ,Po 

l e d s c h k a  (K) en 1935 y R u s s e l  ( J )  en  1943. P e ro  -  

e s t o s  t r a b a j o s  no f u e r o n  mâs que  e x p é r i m e n t e s  a i £  

l a d o s  no c o n t i n u â n d o s e  s i s t e m â t i c a m e n t e  l a  t é c n i 

c a ,  s o b r e v i n i e n d o  lu e g o  un s i l e n c i o  i n t e r n a c i o n a l  

a l  r e s p e c t o æ o b r e  e s t o s  e s t u d i o s ,  p r e c i s a m e n t e  en 

un p e r l o d o  en e l  que en l a  C l i n i c a  de B o t e l l a  s e



l o  s e g u l a  a p l i c a n d o  con mucho e x i t o .

Pué G o l d f a r b  (W .S .)  e l  p r i m e r o  

que en 1954 d e s c r i b i o  u n a  t é c n i c a  seme j a n t e  a  l a  

y a  r e a l i z a d a  p o r  l a  e s c u e l a  d e l  P r o f e s o r  B o t e l l a .

Los t r a b a j o s  mas i m p o r t a n t e s  -  

s o b r e  e s t e  tem a  son  l o s  d e l  P r o f e s o r  de P a rm aco lo  

g i a  de l a  U n i v e r s i d a d  de E s t o c o l m o ,  S a n d b e r g  y -  

s u s  c o l a b o r a d o r e s  que e n t r e  1957 y I960 han  p u b l i  

cado un a  s e r i e  de t r a b a j o s  donde en e l  p r i m e r o  a -  

n a l i z a r o n  l a  t é c n i c a  de l a  o b t e n c i o n  de t i r a s  de 

u t e r o  no g r a v i d o  y g r â v i d o ,  a  p a r t i r  de c e s â r e a s , 

y  l a s  c o n t r a c c i o n e s  e s p o n t â n e a s .  En o t r o  e s t u d i a -  

r o n  e l  g r a d i e n t e  de c o n t r a c c i o n  de l a s  f i b r a s  t o -  

madas de d i s t i n t o s  l u g a r e s  d e l  u t e r o , c o s a  que -  

y a  h a b i a  hecho  y d e m o s t r a d o  D e l  S o l  en 1951- Y en 

l o s  u l t i m e s  t r a b a j o s , s e  han  p re o c u p a d o  de l a  r e s  

p u e s t a  a  l a  o x i t o c i n a ,  a  l o s  e r g p t i n i c o s  y a  l a  

e s p a r t e i n a .

En 1 9 5 8 , Mac Gaughey y  s u s  c o 

l a b o r a d o r e s  , p u b l i c a n  en  E s t a d o s  ü n i d o s  dos  t r a b a  

j o s  c o n s e c u t i v o s , a c e r c a  d e l  e f e c t o  s o b r e  l a s  t i 

r a s  de  u t e r o  humano a i s l a d o  de  l o s  a n a l g é s i c o s  -  

o b s t é t r i c o s  y de l a  r e l a x i n a .  En 1959 ,  en I n g l a t e  

r r a  G a r r e t ,  e s t u d i a n d o  t a m b ié n  t i r a s  de  u t e r o  h u -
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mano a i s l a d o ,  l l e g a  a  l a  c o n c l u s i o n  de que en e s 

t e  o rg an o  hay  dos t i p o s  de c o n t r a c c i o n e s  s u p e r 

p u e s  t a s .  E s t e  t r a b a j o  ouyas  c o n c l u s i o n e s  no han  -  

p o d id o  s e r  c o n f i r m a d a s ,  t i e n e  s i n  embargo abundan  

t e  c a n t i l a d  de d a t e s  a c e r c a  de  l a s  c o n d i c i o n e s  ex  

p é r i m e n t a i e s  en que debe  h a c e r s e  t r a b a j a r  l a  f i —  

b r a  u t e r i n a .

En l a  C l i n i c a  d e l  P r o f e s o r  Bo

t e l l a ,  s e  v u e l v e  a  o c u p a r  d e l  tema de l a s  c o n t r a c  

c l o n e s  d e l  u t e r o  a i s l a d o ,  M a r t i n e z  G ranados  en 

1959 y 60. En u n a  s e r i e  de c u a t r o  c o m u n ic a c io n e s  -  

s e g u i d a s ,  e s t u d i a  e l  e f e c t o  de  l a  o u a v a i n a , l a  d i  

g i t a l ,  l a  e s c i l a r i n a  y l a  e s p a r t e i n a  s o b r e  l a  con  

t r a c c i o n  u t e r i n a .  Se v e n i a  c r e y e n d o  h a s t a  l o s  t r a  

b a j o s  de  G r a n a d o s , que  s o l a m e n te  e s t a  u l t i m a  e r a  

o x i t o c i c a ,  p o r c  ha  p o d id o  d e m o s t r a r  de un modo -  

que no d e j a  l u g a r  a  d u d a s , que t o d o s  l o s  t o n i c o s  

c a r d i a c o s  c i t a d o s ,  t i e n e n  m a r c a d a  a c c i o n  u t e r o t r o  

p i c a  y  que e x c i t a n  l a  c o n t r a c t i l i d a d  u t e r i n a , t a n 

t o  en  e l  u t e r o  g r a v i d o  como en  e l  u t e r o  no g r â v i 

do .

A lg u n a s  i n v e s t i g a c i o n e s  p o s t e -  

r i o r e s  son  i n t e r e s a n t e s ;  a s i  p o r  e j e m p l o ,H e n d r i c k s  

y  T u c k e r ,  que en 1959 s e  ocupan  s o b r e  l a  i n f l u e n -
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c i a  de l a  c o n c e n t r a c i o n  i o n i c a  d e l  medio en l a  -  

c o n t r a c t i l i d a d  de l a  t i r a  a i s l a d a  y A h l g r e n  y Ku- 

l l a n d e r ,  que han  a n a l i z a d o  en e l  mismo aho l a  i n -  

f l u e n c i a  de l a  t e m p e r a t u r a  d e l  baho y d e l  t ie m p o  

de c o n s e r v a c i o n  en h i e l o .

En 1960 ,  S a n d b e r g  y su s  colabo_ 

r a d o r e s  , v u e l v e n  a  e s t u d i a r  e l  v i e j o  t em a  de De -  

l a  E u e n t e ,  de l a  m o t i l i d a d  de l a  t ro m p a  hum ana" i n  

v i t r o " ,  c o n f i rm a n d o  en l o  s u s t a n c i a l , l a s  i n v e s t i  

g a c i o n e s  d e l  a u t o r  e s p a h o l .  En 1961,  Mac Gaughey 

y  su s  c o l a b o r a d o r e s ,  e s t u d i a n  l a  i n f l u e n c i a d e l  pH 

en l a  m o t i l i d a d  de l a s  f i b r a s  a i s l a d a s .  En e s t o s  

dos  u l t i m o s  a h o s , f i n a l m e n t e ,  a p a r e c e n  l o s  t r a b a -  

j o s  de Kumar y c o l a b o r a d o r e s  1963 ,  y Landesman y 

l o s  suyos ,  1963- 6 4 , que no a h ad e n  d a t e s  f i s i o l o g i -  

cos  de i n t e r é s  , p e r o  s i  h a c e n  i m p o r t a n t e s  a p o r t a -  

c i o n e s  de t i p o  t é c n i c o .

E s t o s  t r a b a j o s  s o b r e  l a  c o n 

t r a c t i l i d a d  d e l  u t e r o  humano e s t u d i a d o  " i n  v i t r o " ,  

han  c o lo c a d o  e s t a  t é c n i c a ,  d u r a n t e  muchos a h o s  o l  

v i d a d a  y  p u e s t a  en a c t u a l i d a d  p o r  l a  e s c u e l a  e s p a  

h o l a ,  en p r i m e r  p i a n o  de i n t e r é s  e n t r e  l o s  m ed ios  

de e s t u d i a r  l a  f ^ s i o l o g i a  y l a  f a r m a c o l o g i a  de l a  

f i b r a  u t e r i n a  humana.
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B . -  TECNICA DE REGISTRO DE LAS TIRAS DE 

UTERO HUMANO "IN VITRO"



13

B . -  TECNICA DE REGIE TRO DE LAS CONTRACCIONES DE -  

LAS TIRAS DE UTERO HUMANO "IN VITRO"

E l  método en g e n e r a l ,  con que 

hemos t r a b a j a d o  en e l  L a b o r a t o r i o  de  F a r m a c o l o g i a  

d e l  I n s t i t u t e  P r o v i n c i a l  de  O b s t e t r i c i a  y  G in e c o lo  

g i a  que d i r i g e  e l  P r o f e s o r  B o t e l l a  L l u s i â ,  e s  e l  

comùn u t i l i z a d o  p a r a  e l  e s t u d i o  de  o t r o s  o rg a n o s  

a i s l a d o s .  A p e s a r  de e l l o , en e s t e  c a s o  e s p e c i a l -  

de l a  f i b r a  l i s a  u t e r i n a  humana h ay  que  t e n e r  en 

c u e n t a  g r a n  c a n t i d a d  de  d e t a l l e s , y a  que  u n a  i n -  

s i g n i f i c a n t e  v a r i a c i o n  en  l a  t é c n i c a  nos  p u e d en  -  

d a r  r e s u l t a d o s  e r r o n e o s  o h a c e r  f r a c a s a r  l a  e x p e -  

r i e n c i a .

D e s a r r o l l a r e m o s  e s t a  t é c n i c a  -  

en v a r i e s  c a p i t u l e s ;  1) Forma de e x t r a c c i o n  de l o s  

t r o z o s  de t e j i d o  u t e r i n o  en e l  c u r s o  de  l a s  i n t e r  

v e n c i o n e s  q u i r û r g i c a s .  2) C o n s e r v a c i o n .  3) S o l u —  

c i o n e s  e m p le a d a s .  4)  D i s e c c i o n  de  f i b r a s .  5) Mon

t a  j e ,  o x i g e n a c i o n  y t e m p e r a t u r a .  6) Método de r e 

g i s t r e .  7) V a l o r a c i o n  e s t a d i s t i c a .

1) -  Forma de e x t r a c c i o n  de l o s  t r o z o s  de  t e j i d o  

u t e r i n o  en e l  c u r s o  de l a s  i n t e r v e n e i o n e s  -  

q u i r û r g i c a s .

E x t r a e r  e l  t r o z o  de t e j i d o  30 '
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a  4 5 '  d e s p u é s  de  î ia b e r  s i d o  e x t i r p a d a  l a  p i e z a  -  

o p e r a t o r i a  y  c o l o c a d a  en u n a  bande  j a  s i n  n in g u n  

t r a t a m i e n t o  e s p e c i a l ,  no p e r j u d i c a  a l  m a t e r i a l , -  

a s i  l o  hemos p od ido  c o m p ro b a r  en to d o s  l o s  c a s o s ;  

e l  p r o b le m a  c o n s i s t i r i a  en l a  d e s e c a c i o n  p r o d u c i  

d a  p o r  e l  medio a m b i e n t e , p e ro  e s t e  i n c o n v é n i e n 

t s  s e  é v i t a  c o l o c à n d o l e  a  l a  p i e z a  s o l u c i o n  f i -  

s i o l o g i c a  o agua  d e s t i l a d a  p a r a  m a n t e n e r l a  hûme- 

d a  d u r a n t e  e s e  t i e m p o .

S i  l a  i n t e r v e n c i o n  h a  s i d o  u n a  

c e s a r e a ,  l o s  t r o z o s  e x t r a i d o s , que s i e m p r e  e s  con 

v e n i e n t e  que s e a n  de t r è s  se g m e n te s  u t e r i n o s  ( s u  

p e r i o r ,  medio e i n f e r i o r )  s e  deb en  c o l o c a r  c u e n -  

t o  a n t e s  en e l  l i q u i d e  n u t r i c i o  y a  b a j a  t e m p e ra  

t u r a ,  pues  e s t o s  t r o z o s  de t e j i d o  o b t e n i d o s  son  

de pequeho  tamaho y s e  d e s e c a n  f a c l i m e n t e . S i  en 

e s e  momento no d i spo n em o s  de l i q u i d e  n u t r i c i o  pq 

dem os ,  como e m e r g e n c i a ,  c o l o c a r l o s  en s o l u c i o n  -  

f i s i o l o g i c a  (ClNa a  0 , 9 ^ )  y l l e v a r l o s  a  un a  n ev e  

r a  de 3-C a  OGC, e l  f r i e  a l  i n h i b i r  su s  p r o c e s c s  

m e t a b o l i c o s  l o s  m a n t i e n e  i n v e r n a d o s , no perm:'±ién 

d o l e s  h a c e r  i n t e r c a m b i o s  con e l  medio que l o s  r p  

d e a  y n o s  d a  t ie m p o  p a r a  p r e p a r a r  l a  s o l u c i o n  nu  

t r i c i a .
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Los m e j o r e s  t r o z o s  de  t e j i d o s  

s o n ,  seg u n  n u e s t r a  e x p e r i e n c i a ,  l o s  que mâs c ap a  

s u p e r f i c i a l  t i e n e n ,  p ues  e s  con l a  que se  puede  -  

t r a b a j a r  mâs e f i c a z m e n t e ,  p o d e r  que a t r i b u i m o s  a  

l a  d i r e c c i o n  l o n g i t u d i n a l  de s u s  f i b r a s .

La e x t r a c c i o n  de e s t o s  p e q u e —  

nos  t r o z o s  en e l  ç u r s o  de u n a  c e s â r e a  no t i e n e  -  

r i e s g o  o p e r a t o r l o  a lg u n o  y a  que no e s  n e c e s a r i o  -  

p r o f u n d i z a r  p a r a  o l j t e n e r l o s  , s o l o  h a c i e n d o  u n a  ou 

h a  s e  l o s  pued e  e x t r a e r ,  p e r i t o n i z a n d o  l u e g o  e s t a  

z o n a  y  s o l a m e n t e  unos pocos  m i n u t e s  mâs s e  demora  

e l  a c t o  q u i r û r g i c o .

F i g .  1
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2 ) C o n s e r v a c i o n

Los t e j i d o s .  c o lo c a d o s  a  unos 3^0 

en s o l u c i o n  n u t r i c i a ,  pu eden  m a n t e n e r s e  s i n  a l t p  

r a r s e  h a s t a  80 h o r a s  s e g u n  l o  hemos p o d id o  com pro-  

h a r .

Es é v i d e n t e  que m i e n t r a s  mayor  

e s  e l  t i e m p o  que s e  l o s  m a n t i e n e  a  e s a  b a j a  t e m p e — 

r a t u r a ,  mâs t a r d a n  l u e g o  en r e c u p e r a r  s u  a c t i v i d a d  

e s p o n t â n e a .

No e s  n e c e s a r i o  p a r a  c o n s e r v a r -  

l o s  un  r e c i p i e n t e  muy g r a n d e ,  b a s t a  un  v a so  de p r e  

c i p i t a c i o n  de 100 a  150 c c . con u nos  p o c o s  cm3 de 

l i q u i d o n u t r i c i o ,  p a r a  que s e  m an ten g a n  en o p t im a s  

c o n d i c i o n e s .

No debemos c a m b ia r  e l  l i q u i d e  -  

n u t r i c i o ,  p u e s  en e s t a s  c i r c u n s t a n c i a s  e l  t e j i d o  -  

s e  e n c u e n t r a  p o r  a c c i o n  de  l a  t e m p e r a t u r a  en u n a  

q u i e t u d  m e t a b o l i c a  que  debemos r e s p e t a r  h a s t a  e l  -  

momento de l a  e x p e r i e n c i a .

3 ) . -  S o l u c i o n e s  e m p le a d a s

E s t a  e s  l a  p a r t e  mâs d e l i c a d a  -  

de l a  e x p e r i e n c i a  y  r a z o n  p o r  l a  c u a l , l a  m a y o r i a  

de l a s  v e c e s ,  no r e s p o n d s  l a  f i b r a .

S a c a d a  l a  t i r i l l a  de  l a  r e f r i g e  

r a d o r a  en e l  momento de i n i c i a r  l a  e x p e r i e n c i a  y
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c o l o c a d a  en e l  l i q u i d e  n u t r i c i o  d e l  b a h o ,  que s e  

e n c u e n t r a  a  37-C com ienza  a  r e c u p e r a r s e .  E s t a  r e -  

c u p e r a c i o n  c o n s i s t e  en r e i n i c i a r  s u s  p r o c e s o s  me

t a b o l i c o s  que h a s t a  e s e  momento e s  t a n  s u s p e n d  idos .  

S i  e l  medio no es  adecuado  a  l a  f i b r a  l e  puede  ocu  

r i r  v a r i a s  c o s a s :

a ) . -  S i  e l  a g u a  no e s  d e s t i l a d a  o c o n t i e n s  -  

m e t a l e s  p e s a d o s ,  Ou p o r  e j e m p l o ,  l a  f i b r a  mus 

c u l a r  c o m ienza  a  r e l a j a r s e  e x c e s i v a m e n t e  no 

r e c u p e r â n d o s e  y h a c i é n d o s e  i n e x c i t a b l e  p o r  

a u t o o x i d a c i o n  de l o s  g r u p o s  r e d u c t o r e s  d e l o s  

f i l a m e n t o s  de m i o s i n a ,  con l o  c u a l  f r a c a s a  -  

e l  e x p é r i m e n t e .

b ) . -  S i  a l  p r e p a r a r  l a  s o l u c i o n ,  p o r  e je m p lo  

un  l i t r e  de Tyrode  ( m a m i f e r o ) ,  en l a  p r o b e t a  

s i n  o con e s c a s a  c a n t i d a d  de a g u a  ponemos l a s  

s o l u c i o n e s  de G l i a , CIK, ClCa ,C0 ^Hlla y l a  g l u  

c o s a ,  e s t a  s o l u c i o n  no s i r v e  y podemos c o n s i  

d e r a r l a  s i n  Ca p ues  e s t e  p r é c i p i t a  p o r  a c c io n  

d e l  0 0 oHNa que t o r n a  a l c a l i n e  e l  m ed io .  Debe 

mes pues  t e n e r  un volumen ap rox im ado  a  un l i  

t r o  de a g u a  d e s t i l a d a  p r e v i o  a  l a  c o l o c a c i o n  

de e s t a s  s o l u c i o n e s  m adrés  de l a s  d r o g a s .  E l  

volumen a l  a i i a d i r  e l  CO^HITa que debe  s e r  l a  

u l t i m a  d r o g a ,  t i e n e  que e s t a r  muy p roximo a l
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v a l o r  d e  l a  c a n t i d a d  que s e  d e s e e  p r e p a r a r  -  

p a r a  que  e l  pH no s e  m o d i f i q u e  y e l  Cano  p r e  

c i p i t e .

c ) , -  Las d r o g a s  d e b en  s e r  p u r a s  y p e s a d a s  

ex ac ta m e n te  p a r a h a c e r  l a s  s o l u c i o n e s , p u es  un 

pequeho  d e s e q u i l i b r i o  i o n i c o  puede  p r o d u c i r :  

r e l a j a o i o n ,  e l e v a c i o n  d e l  t o n o ,  o o n t r a o t u r a ,  

p a r a l i z a c i o n  o a c t i v a c i o n  de  l o s  m o v im ie n to s  

r i t m i c o s .  E l  K p r o d u c e  aumento  d e l  t o n o y  con 

t r a c c i o n e s , e l  Ca p r o d u c e  e f e c t o s  c o n t r a r i e s  

a l  ÎC. E l  Mg s u p r lm e  l o s  m o v im ie n to s  e s p o n t a -  

n e o s .

S i  s e  d e s e a  s u p r i m i r  l a s  co n 

t r a c c i o n e s  e s p o n t â n e a s  p r e s e n t a d a s  p o r  e s t e  t e j i 

d o ,  p a r a  h a c e r l o  o o n t r a e r  n o s o t r o s  f a r m a c o l é g i c a -  

m en te  cuando a s i  l o  deseem os s i n  que s e  n os  s u p e r  

pongan  a  l a s  c o n t r a c c i o n e s  p r o v o c a d a s ,  l a s  c o n t r a c  

c i o n e s  n o r m a l e s ,  debemos p r e p a r a r  e l  l i q u i d e  de 

J a l o n  Baye y  J a l o n  m o d i f i c a d o  (1945)  que p o r  c o n -  

t e n e r  Mg, i n h i b e  l o s  m o v im ie n to s  r i t m i c o s .

S i  n e c e s i t a m o s  t r a b a j a r  en e s 

t e  t e j i d o  con l a  p r e s e n c i a  de  s u s  c o n t r a c c i o n e s  -  

e s p o n t â n e a s , de l a s  s o l u c i o n e s  e x p e r i m e n t a d a s  l a  

que  mâs r e s u l t a d o  nos  h a  dado h a  s i d o  e l  Locke (ma 

m i f e r o ) .



19

Locke
m am ife ro

J a l o n , Bayo y de 
J a l o n  m o d i f i c a d o

C lN a............................ 9 , 2  g / l ....................... 9 g / l .

CIK..............................  0 , 4 2  "........................ 0 , 4 2

0 , 2 4  "   0 , 0 6

.......................  0 , 2 9

G l u c o s a ....................  1 "........................ 0 , 5

' ....................... 0 , 5

C l  Ca. 
2

ClgMg.

CO HNa....................... 0 , 1 5  ” ....................
3

En l a  p r â c t i c a  s e  p r e p a r a n  a  -  

p a r t i r  de  s o l u c i o n e s  m a d r é s ,  p a r a  l o  c u a l  s e  u t i -  

l i z a n  l a s  s i g u i e n t e s  c o n c e n t r a c i o n e s :

C l N a . . . . 25%»

CIK____ . lOÿ

C l ^ C a . , . 596

C1 2^ g .. . 2 , 5 #

G lu c o s a . 590

CO^HNa. . 5#

10 g  en 100 c c .  

5 g  en 100 "

E s t a s  s o l u c i o n e s  m ad ré s  a s i  p r e  

p a r a d a s  se  m a n t i e n e n  en l a  r e f r i g e r a d o r a  l o  que f a  

c i l i t a  l a  p r e p a r a t i o n  r â p i d a  de l i q u i d e  n u t r i c i o  -  

en c u a l q u i e r  momento s i n  t e n e r  que p e s a r  l a s  d r o 

gas  c a d a  v e z  que s e  q u i e r a  h a c e r  n u e v a s  s o l u c i o n e s  

n u t r i c i a s ,  e l i m in a n d o  a l  mismo t i e m p o ,  u n a  p o s i b i -  

l i d a d  mâs de e r r e r .

P a r a  p r e p a r a r  un l i t r e  de s o l u -
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c i o n  Locke (m am ife ro )  o l i q u i d e  de J a l o n  b a s t a  oo 

l o c a r  l o s  c e n t i m e t r e s  c û b i c o s  que se  i n d i c a ^  en l a  

s i g u i e n t e  t a b l a ,  aumentando o d ism in u y e n d o  p r o p o i  

c i o n a l m e n t e  e s a s  c a n t i d a d e s  seg u n  l a s  n e c e s i d a d e s  

de l i q u i d e  n u t r i c i o  a  u t i l i s a r s

S o l u c i o n e s  m adrés Locke (mamif e r o) . i l - i l

C lN a ............. 2 5 # ............... . . .  3 6 ,8  c c ..........   j 6  c o ,

CIK............... 10# .......................  4 , 2  c c    4 , 2  c c .

C lg C a   5 # ....................... 4 , 8  c c . . . . . . . . .  1 .2  c c .

Cl^Mg 2 , 5 # ......................   11 , 6  c c ,

G l u c o s a . . .  5 #   20 c c . . . . ...........  10 c c ,

CO^HNa.. . .  5 # ......................  3 c c . . ................  10 c c .

4 ) . -  L i s e c c i o n de f i b r a s

Cuando y a  se  e s t a  d i s p u e s t o  a 

co m enzar  e l  t r a b a j o ,  p r e v i a  p r e p a r a c i o n  d e l  l i g u i  

do n u t r i c i o  y t e n i e n d o  e l  baho  a  una  t e m p e r a t u r a  

c o n s t a n t e  de 37-C ,  s e  s a c a  de l a  n e v e r a  e l  t r o z c  

de t e j i d o  p a r a  o b t e n e r  de é l  l a s  f i b r i l l a s  que se  

u s a r â n  en l a  e x p e r i e n c i a .

Se c o l o c a  e l  t e j i d o  s o b r e  una  

s u p e r f i c i e  l im p i .a  con u n as  go t a s  de l i q u i d e  n u t r :  

c i o  y con u n a  l u p a  comùn se  l o  o b s e r v a  p a r a  v e r - — 

l a  d i r e c c i o n  de l a s  f i b r a s .

Hemos comprobado que ].a ca  .a -
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de m io m e t r i o  que m e j o r  r e s p o n d e  es  l a  mâs e x t e r 

n a ,  es  d e c i r ,  l a  que e s t â  en c o n t a c t o  con e l  p e -  

r i t o n e o .  De e s t a  c a p a  c o r t a m o s  con t i j e r a  si*- 

g u ie n d o  l a  d i r e c c i o n  de s u s  f i b r a s , u n a  t i r i l l a  

de 3 cm. de  l a r g o  p o r  3 mm. de ancho  y 2 mm. de 

e s p e s o r .

E l  c o r t e  d e b e r â  t r a t a r  de h a 

c e r s e  de un s o l o  t r a z o  s i n  d e s f l e c a r  l o s  b o r d e s  , 

s i n  t i r o n e a m i e n t o s  de l a  f i b r a  n i  m o r t i f i c a r l a . -  

con p i n z a s  t r a u m â t i c a s  s e  l a  puede  f i j a r  s u a v e —  

m en te  con l o s  dedos  c u id a n d o  que no e s t é n  c o n t a -  

m in ad os  p o r  a l g u n a  d r o g a  ( n i c o t i n a  y  p r o d u c t o s  -  

de l a  c o m b u s t io n  en  l o s  f u m a d o r e s ) , p u e s  hemos 

comprobado que t o d o  e s t o  l a  p e r j u d i c a .

5 ) . -  M o n t a j e ,  O x i g e n a c i o n  y t e m p e r a t u r a .

P r e p a r a d a  l a  t i r i l l a  con que 

s e  v a  a  r e a l i z a r  e l  e x p e r i m e n t o , s e  l e  a t a n  dos 

h i l o s  d e l g a d o s , uno a  c a d a  e x t r e m e  comprimiend  o 

f u e r t e m e n t e  l o s  nudos  p a r a  que no s e  s u e l t e n ;  e_s 

t a s  h e b r a s  s e r v i r â n  l u e g o  p a r a  f i j a r  l a  t i r i l l a -  

en e l  b a h o .
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F i g .  2

Nunca hemos f i j a d o  e l  h i l o  a  -  

l o s  e x t r e m o s  p o r  t r a n s f i c i 6 n ,  p a r e c e  que de e s 

t a  m an e ra  e l  m uscu lo  t i e n e  menos p u n to  de apoyo -  

p a r a  c o n t r a e r s e  que cuando  hacemos l a s  l i g a d u r a s  

t r a n s v e r s a l e s , aùn cuando no d esconozcam os  que mu 

chos  i n v e s t i g a d o r e s  l o  s u j e t a n  p asan d o  e l  h i l o  a  

t r a v é s  d e l  m uscu lo  o h t e n i e n d o  t a m b ié n  r e s u l t a d o s -  

s a t i s f a c t o r i o s .

T e n ie n d o  y a  e l  baho a  37&C s e  

p r o c é d é  a  c o l o c a r  l a  f i b r a  en u n a  c o p a  de  v i d r i o  

e n r a s a d a  a  50 c c . , que  t i e n e  un a  e n t r a d a  s u p e r i o r  

p a r a  l l e n a r l a  de l i q u i d e  n u t r i c i o  y  u n a  s a l i d a  i n  

f e r i o r  p a r a  p o d e r  v a c i a r l a ,  s u m e r g i d a  a  s u  v e z  en 

un r e c i p i e n t e  donde s e  m a n t i e n e  u n a  c a n t i d a d  d e -  

t e r m i n a d a  de a g u a  s i e m p r e  a  u n a  misma t e m p e r a t u r a ,
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c o s a  que s e  l o g r a  p o r  medio de un t e r m o r e g u l a d o r  

que v a  a d o sad o  a l  b a h o .

La f i b r a  s e  s u j e t a  p o r  un  l a 

do a  un p u n to  f i j o  y  p o r  o t r o  a l  b r a z o  de  l a  p a 

l a n c a  i n s c r i p t o r a .  E l  e x t r e m e  f i j o  v a  a t a d o  a  un 

a c o d a m ie n to  que h a c e  l a  p a r t e  i n f e r i o r  de un tub o  

de v i d r i o  p o r  donde c i r c u l a r  Og. Una v e z  f i j o  e l  

e x t r e m e  i n f e r i o r  de l a  t i r i l l a ,  s e  sum erge  e s t a  

en e l  l i q u i d e  n u t r i c i o  b a j a n d o  e l  t u b o  de v i d r i o ,  

que p a r a  e s t e  f i n ,  e s t a  a c o p l a d o  a l  s i s tem a  me- 

d i a n t e  un s o p o r t e  g r a d u a b l e  que p e r m i t e  m o v i l i —  

z a r l o  a  v o l u n t a d .  JDesde e s t e  momento hay  que man 

t e n e r  e s t e  p r e p a r a d o  m u s c u l a r  con u n a  c o r r e c t a  -  

o x i g e n a c i o n  m e d i a n t e  un b u r b u j e o  c o n s t a n t e  de O2.

P a r a  s u j e t a r  e l  e x t r e m e  supe  

r i o r ,  p r im e r o  debemos p r e p a r a r  l a  p a l a n c a  i n s 

c r i p t o r a ,  e s t a  debe e s t a r  d i s p u e s t a  de modo que 

e l  b r a z o  de  p o t e n c i a  s e a  I / 6  a  1 /7  con r e l a t i o n  

a  l a  m ed id a  d e l  b r a z o  de  r e s i s t e n c i a .
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F i g .  3

A l  c o l o c a r  e l  p e so  (2 g r . )  en 

e l  b r a z e  de p o t e n c i a ,  con que harem os t r a b a j a r  -  

a l  m u s c u lo ,  l a  p a l a n c a  debe p e r m a n e c e r  en e q u i l i  

b r i o  p e r f e c t o .

F i g .  4

Una v e z  que se  h a  l o g r a d o  e s 

t e ,  s i  l a  v a r i l l a  es  de i n s c r i p c i o n  f r o n t a l  s e  -  

l a  d eb e  c o l o c a r  de f r e n t e  y  p e r p e n d i c u l a r  a l  tarn
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b o r ,  p e ro  s i  l a  p luma h a c e  c u e rp o  con l a  v a r i l l a ,  

e s t a  debe  c o l o c a r s e  t a n g e n c i a l  a l  t a m b o r .

P r e p a r a d a  l a  p a l a n c a  i n s c r i p t o  

r a  como hemos e x p l i c a d o  h a s t a  a h o r a ,  s e  l e  s a c a n  

l a s  p e s a s  que u t i l i z a m o s  p a r a  p o n e r l a  en e q u i l i —  

b r i o  (1 g .  a  2 g . ) ,  p o r  c o n s i g u i e n t e  e s t a  d i f e r e n  

c i a  de peso  e n t r e  e l  b r a z o  de r e s i s t e n c i a  y e l  de 

p o t e n c i a  s e r a  e l  que d e b e r a  s o p o r t a r  l a  f i b r a  d u 

r a n t e  e l  e x p e r i m e n t o .  En e l  mismo s i t i o  de donde 

hemos s a c a d o  l a s  p e s a s , s u j e t a m o s  e l  h i l o  d e l  e x 

t r e m e  s u p e r i o r  de l a  f i b r a .  Como p o r  l o  g e n e r a l  -  

e l  e x t r e m e  d i s t a l  de l a  p a l a n c a  q u e d a  dem as iad o  -  

b a j O ;  hay  que l e v a n t a r  e s t a  c a s i  h a s t a  l a  h o r i z o n  

t a l .  En e s t e s  p a s o s  d ebe  c u i d a r s e  de no d a r  f u e r -  

t e s  t i r o n e s  a  l a  f i b r i l l a ,  c o s a  que o c u r r e  con -  

f r e c u e n c i a .

E l  e x t r e m e  i n s c r i p t o r  c o n v ie n e  

d e j a r l o  s i e m p r e  un poco p o r  d e b a j o  de  l a  h o r i z o n 

t a l  y a  que en s u  r e c u p e r a c i o n ,  l a  f i b r a ,  s i  b i e n  

s e  r e l a j a  a l  p r i n c i p l e ,  l u e g o  e l e v a  s u  t o n e  a l  co 

m e n z a r  l a  a c t i v i d a d  e s p o n t â n e a ,  m a n t e n i é n d o s e  a s i  

m i e n t r a s  d u r e  l a  e x p e r i e n c i a  s i  no i n t e r f e r i m o s  -  

e s t e  p r o c e s o  f a r m a c o l o g i c a m e n t e .

6 ) . -  Método de  r e g i s t r e .

La i n s c r i p c i o n  s e  h a c e  s o b r e  un
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q u im o g ra fo  con p a p e l  ahumado de t i p o  M arey ,  e l  u s a  

do p o r  n o s o t r o s  e s  de  m a rc a  " J a q u e t " , con v e l o c i d a  

d e s  que o s c i l a n  e n t r e  0 , 2 5  mm. p o r  m in u te  y 60 mm. 

p o r  s e g u n d o .  Un mécanisme de r e l o j e r i a  p e r m i t e  ins_ 

c r i b i r  s i m u l t â n e a m e n t e  e l  t i e m p o ,  que s e  l o  puede  

g r a d u a r  a  v o l u n t a d  se g u n  l a s  n e c e s i d a d e s .
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Los m o v im ien to s  de to d o  t e j i d o  

c o n t r a c t i l  s e  pueden  s ie m p re  i n s c r i b i r ;  e l  e x i t o  

d e l  r e g i s t r e  d e p en d e n  p u r a  y  e x c lu s iv a m e n te  de  l a  

t e c n i c a ,  s o b r e  to d o  d e l  c o n o c im ie n to  que s o b r e  e l  

m anejo  de l a  p a l a n c a  i n s c r i p t o r a  s e  t e n g a .

T en iend o  e l  l i q u i d e  n u t r i c i o  -  

b i e n  p r e p a r a d o  y s i  l a s  c o n t r a c c i o n e s  i n s c r i p t a s  

que s e  o b s e rv a n  so n  muy p e q u e n a s , s e  debe  p e n s a r -  

siem^.re en un  d e f e c t o  de l a  p a l a n c a  i n s c r i p t o r a  y 

e s t a  se  d e b e r â  p o t e n c i a l i z a r  s i n  te m o r  en e l  o r -  

den  que c o r r e s p o n d u  d ism in u y e n d o  s u  b r a z o  de p o 

t e n c i a  en l a  r e l a c i o n  de l / 7 , 1 / 8 ,  1 / 1 0 . . . .  de es  

t a  m an e ra  s e  o b te n d r à n  g r â f i c a s  l e g i b l e s  que nos 

p e r m i t i r a n  t e n e r  m a t e r i a l  c o m p a ra b le .

F i g .  5

Como lo  d e m u e s t r a  l a  g r â f i c a , -  

p a r a  que l a  p a l a n c a  s e  e n c u e n t r e  en e q u i l i b r i o  s e  

debe  c u m p l i r  l a  s i g u i e n t e  i g u a l d a d : B = b ; L y  b , 

en n u e s t r o  c a s o  c o r r e s p o n d e n  a l  p e so  de c a d a  uno 

de l o s  b r a z o s  y  s e  e x p r e s a n  en  g ram o s .
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Las G o n c e n t r a c io n e s  de l a s  d ro  

gas  con que se  d eb en  t r a b a j a r  e s t a r a n  s ie m p re  den  

t r o  de  l i m i t e s  f a r m a c o l o g i c o s , e s  d e c i r ,  d o s i s  um 

b r a l  y  maxima no t o x i c a .  Lo i d e a l  e s  u t i l i z a r  do 

s i s  p rom ed io  e n t r e  am bas.

P a r a  o b t e n e r  r e s u l t a d o s  v a l e d e  

r o s ;  debe  co m p ro b a rse  a l  f i n a l i z a r  e l  e x p e r im e n to ,  

s i  e l  m uscu lo  r e s p o n d s  a  u n a  d o s i s  maxima de l a  

d r o g a  u t i l i z a d a  y a  que de no s e r  a s i ,  s i g n i f i c a —  

r i a  que hemos t r a b a j a d o  con c a n t i d a d e s  que l o  han  

id o  a g o ta n d o  p o r  no s e r  d o s i s  i d e a l e s ,  aun  cuando 

debemos a g r e g a r  que e s t e  t e j i d o  e s  sumamente n o 

b l e  y r e s i s t e n t e .

7 ) . -  V a l o r a c i o n  e s t a d i s t i c a .

S iem pre  que nos i n t e r e s e  h a c e r  

un  j u i c i o  s e r i o  s o b r e  l o s  r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  en 

to d o  t i p o  de e x p e r i e n c i a ,  n e c e s i t a r e m o s  e m p le a r  -  

l a  e s t a d i s t i c a .  P a r a  l o  o u a l  h a y  que f i j a r ,  con -  

a n t e r i o r i d a d  a l  e x p e r i m e n t o , una  s e r i e  de norm as 

y r e g l a s  p r é c i s a s  que nos  p e rm i ta n  o b t e n e r  un ma

t e r i a l  c o m p a ra b le .

La c o m p a ra c io n  e n t r e  dos o mas 

p r u e b a s  es  uno de l o s  mas f r e c u e n t e s  p ro b le m a s  e£  

t a d i s t i c o s  que s e  p l a n t e a n  en M e d ic in a  y a  s e a  p o r  

q u e r e r  e s t u d i a r  l a  d i f e r e n c i a  de a c c io n  e n t r e  am-
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bo s  o p o r  q u e r e r  v a l o r a r  un e f e c t o .

Hay v a r i e s  m edios p a r a  e s t u d i a r  

l a  s i g n i f i c a c i o n  de l a  d i f e r e n c i a .  Lo que con l a  

a p l i c a c i o n  de e s t e  m étodo s e  l o g r a  e s  s a b e r  s i  -  

l o s  r e s u l t a d o s  e n c o n t r a d o s ,  t i e n e n  v a l o r  es  d e c i r  

so n  d e b id o s  a  c a u s a s  b i o l o g i c a s , f i s i c a s  o q u im i-  

c a s  a j e n a s  a l  a z a r  -  Muchas v e c e s  pone en e v id e n -  

c i a  h e c h o s  que h u b i e r a n  p a sad o  i n a d v e r t i d o s  a l  i n  

v e s t i g a d o r .

E l  m edico  que em prende un t r a -  

b a jo  c i e n t i f i c O ;  no l o  p o d r â  d e s a r r o l l a r  n u n c a  -  

con s u  e s t u d i o  e s t a d i s t i c o ,  s i  e s t e  no se  a j u s t a  

a  una  e s t r u c t u r a  l o g i c a  p u r a  que r e s p o n d a  a  un -  

p l a n .

La m a y o rfa  de l a s  v e c e s  e l  f r a  

c a so  de e x p e r im e n tos r e a l i z a d o s  con mucha d e d i c a 

c io n  se  debe  a  que e l  e x p e r im e n ta d o r  toma en cuen  

t a  8 i n  l u g a r  a  dudas e l  m étodo c l r n i c o , f i s i c o  o 

qu im ic o  que u s a r à ,  p e ro  se  o l v i d a  que i g u a l  debe  

h a c e r  c o n s id e r a n d o  e l  m étodo e s t a d i s t i c o ,  cosa  de 

l a  que r e c i é n  s e  a c u e r d a n  a c a b a d o s  l o s  e x p e r im e n -  

t o s , s i n  d a r s e  c u e n t a  que  l o s  e n sa y o s  e x p é r im e n ta  

l e s  y  e s t a d i s t i c o s  deben  t e n e r  un v i n c u l o  muy e s -  

t r e c h o .

Todos l o s  p a s o s  de c a d a  e x p e —
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r i e n c i a  r e a l i z a d a  deben  h a c e r s e  s i g u i e n d o  l a  m i s -  

ma c o n c e p c io n  t e o r i c a .  S i  no so n  e x a c ta m e n te  i g u a  

l e s :  e l  o rd e n  en que s e  o o lo c a n  l a s  d r o g a s , 1 a  con  

c e n t r a c i o n  de l a s  m is m a s , e l  t ie m p o  que s e  l a s  de  

j a  a c t u a r  y l a  fo rm a  en que se  r e a l i z a n  e s t e s  p a 

so s  , no se  t e n d r a  un  c o n ju n to  homogéneo y  p o r  l o  

t a n t o  no s e  p o d rà n  c o m p a ra r  l o s  v a l o r e s  o b te n id o s .

"Las i n v e s t i g a c i o n e s  p r o y e c t a -  

d a s  y  e v a lu a d a s  s i n  c o n o c im ie n to s  e s t a d i s t i c o s  c a  

r e c e n  d e  f u e r z a  p r o b a t o r i a "  ( t a b l a s  c i e n t i f i c a s  -  

G e i g y ) .

Las g e n e r a l i d a d e s  d e l  método -  

e s t a d i s t i c o  y s u  a p l i c a c i o n  en e l  campo de l a  me

d i c i n a  e s  f à c i l  de c o m p re n d e r .
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C) TECNICA DE REGISTRO DE LAS CONTRAC

CIONES DE TRONLPA Y VAGINA HUMANA "IN 

VITRO".
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C . -  TECNICA DE REGISTRO DE lu'.S CONTRACCIONES DE 

TROMPA Y VAGINA HUMANA "IN VITRO"

T ra tam o s a p a r t é  e s t e  m étodo 

y a  que s i  b i e n  en g e n e r a l  l a  c o n s e r v a c i o n , s o l u -  

c io n e s  , m o n ta j e ,  o x i g e n a c i o n ,  t e m p e r a t u r a  y v a lo  

r a c i o n  so n  seme j a n t e s ,  hay  a lg u n a s  m o d i f i c a c i o — 

n é s  en l o s  m étodos de r e g i s t r e  p u e s , p o r  s e r  me

n é s  v i g o r o s a s  l a s  c o n t r a c c i o n e s ,  debemos a c u d i r  

a  t é c n i c a s  e s p e c i a l e s  p a r a  p o t e n c i a l i z a r  e s t e s  -  

pequefios m o v im ie n to s .

N o s o t r o s  hemos id e a d o  una  p a 

l a n c a  i n s c r i p t o r a  que p o t e n c i a l i z a  l o s  m ovim ien

t o s  y que l a  p r é s e n tâ m e s  en  e s t a  t e s i s  como un -  

d i s p o s i t i v e  de u t i l i d a d  p r a c t i c a .

La t ro m p a  tom ada  de l a s  i n t e r  

v e n c io n e s  q u i r u r g i c a s  y  c o n s e r v a d a s  h a s t a  e l  me

m ento de i n i c i a r  e l  e x p e r im e n to  en l i q u i d e  n u t r i .  

c i o ,  l a s  c o r ta m o s  en t r o z o s  de 2 ,5  c m .,  l o n g i t u d  

que lu e g o  a u m en ta  a l  s e r  c o lo c a d a  en  e l  b a h o .

Hemos e x p e r im e n t  ado con t ro m 

pa  c o n s e rv a n d o  s u  i n t e g r i d a d  t u b u l a r ,  s u j e t a d a  -  

de s u s  e x tre m e s  p o r  dos l i g a d u r a s  de  h i l o  f i n e .
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1 ) . -  C a r a c t e r i s t i c a  de l a s  c o n t r a c c i o n e s  de  trom- 

pa.

Tiempo c a d a  2 m in u te s  

P i g .  7

a )  H a s ta  b )  no hay  m o t i l i d a d  e s p o n tâ n e a  p o r  h a b e r  
s i d e  e l  t e j i d o  r e c i é n  c o lo c a d o .

b )  A p a rec e  m o t i l i d a d  e s p o n t â n e a .
c )  L avado .

Las c o n t r a c c i o n e s  e s p o n t â n e a s -  

de t ro m p a  so n  de menos a m p l i tu d  p e ro  de m ayor f r e  

c u e n c i a  que l a s  u t e r i n a s , l a  r e s p u e s t a  f a r m a c o l o -  

g i c a  a  l a s  d r o g a s  e s t i m u l a n t e s  de l a  m u s c u l a t u r a  

t u b a r i a  s e  m a n i f i e s t a  mâs p o r  e l  aum ento  de to n e ,  

que p o r  u n a  m o d i f i c a c i o n  en l a  a m p l i tu d  o f r e c u e n  

c i a  de su s  c o n t r a c c i o n e s . Los t r e n e s  de ondas no 

p r c s e n t a n  u n a  r e g u l a r i d a d  c a s i  a b s o l u t a  como en 

l o s  m o v im ie n to s  e s p o n tâ n e o s  de u t e r o  y v a g in a  s e
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pu ed e  v e r ,  s i n o  q u e ,  t i e n e n  p e r i o d i c a s  m o d i f i c a — 

c io n e s  de t o n o .  Su f r e c u e n c i a  f u é  t e r m in e  m edio  - 

en l o s  c a s o s  e s t u d i a d o s  de  4 4 c o n t r a c c i o n e s  p o r  

m i n u t e .

Trompa i n t e g r a

Trompa t r o z o  l o n g i t u d i n a l
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Trompa i n c i c i d a  l o n g i t u d i n a l m e n t e  

Tiempo m arcado  c a d a  dos m in u te s  

P i g .  6

Usâmes u n a  se g u n d a  t é c n i c a  con 

t r o z o s  de trom p a  a b i e r t o s  l o n g i t u d i n a l m e n t e ,  s a -  

cando de c a d a  tu b e  de 2 ,5  c m . , dos  t i r a s  de 3 mm. 

de ancho  p o r  2 mm. de e s p e s o r ,  u t i l i z a n d o  p a r a  ex 

p e r i m e n t a r  ambas t i r a s  p o r  s e p a r a d o .  Pensâm es en 

e s t a  o t r a  t é c n i c a  p o r  c r e e r  que a l  p o n er  en  c o n — 

t a c t o  l a  s u p e r f i c i e  i n t e r n a  d e l  c o n d u c ts  t u b a r i o  

con e l  l i q u i d e  n u t r i c i o  e s t a r i a  e l  t e j i d o  en  m ejo 

r e s  c o n d ic io n e s  de  o x i g e n a c i o n  e i n t e r c a m b io  e l e q  

t r o l i t i c o ,  d ism in u y e n d o  a l  mismo t ie m p o  l a  p r e s i à i  

i n t r a t u b a r i a  que como c o n s e c u e n c i a  de  l a s  l i g a d u 

r a s  , s e  a u m e n ta r i a  en c a d a  c o n t r a c c i o n .  E s t a  h ip o
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t e s i s  no l a  hemos p o d id o  co m p ro b a r  p u e s to  que no 

hemos r e g i s t r a d o  n in g u n a  d i f e r e n c i a  e n t r e  l a  p r i  

m era  y l a  se g u n d a  t é c n i c a .  En ambos c a s o s  t a n t o  

l a s  c o n t r a c c i o n e s  e s p o n tâ n e a s  como s u  r e s p u e s t a  

a  l a s  d ro g a s  f u é  seme j a n t e .

2 ) . -  C a r a c t e r i s t i c a s  de l a s  c o n t r a c c i o n e s  de v a 

g i n a .

F i g .  8

E l  m a t e r i a l  de  v a g in a  con que 

hemos t r a b a j a d o  ha  s i d o  muy l i m i t a d o , p o r  l o  d i -  

f i c i l  que r é s u l t é  c o n s e g u i r l o ,  y a  que p o c a s  so n  

l a s  i n t e r v e n c i o n e s  q u i r u r g i c a s  en l a s  que s e  pua 

de o b t e n e r  t r o z o s  c i r c u l a r e s  de e s t e  t e j i d o .

Hemos e x p e r im e n ta d o  s o b r e  12 

c a s o s ,  en 7 de l o s  c u a l e s  l o s  t r o z o s  de t e j i d o s -  

f u e r o n  c o r t a d o s  l o n g i t u d i n a l m e n t e  ( f i g .  a )  no pu  

d ie n d o  en  e l l e s  h a c e r  r e g i s t r e  de m o t i l i d a d  e s 

p o n t â n e a ,  n i  p r o v o c a d a  p o r  d r o g a s ,  l o s  5 s e g n e n -
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t o s  r e s t a n t e s  de t e j i d o s  f u e r o n  c o r t a d o s  en  fo rm a 

a n u l a r  o c i r c u l a r  ( f i g .  b )  y  en e s t e s  pudim os v e r  

m o t i l i d a d  e s p o n tâ n e a  l a  que se  m o d i f i c a b a  p o r  ac 
c io n  de  l a s  d r o g a s .

E s t o s  so n  l o s  c a s o s  que p r e s e n  

tam os en e l  c a p i t u l e  de r e s u l t a d o s .

F i g .  9

Tiempo c a d a  m i n u t e .
M o t i l i d a d  e s p o n tâ n e a  de v a g i n a .
a )  Com ienzan a q u i  a  h a c e r s e  r e g u l a r e s  -  

l a s  c o n t r a c c i o n e s .

L as c o n t r a c c i o n e s  de  v a j i n a  -  

so n  p e q u eh a s  y l e n t a s , d i f i c i l  de m o d i f i c a r  p o r  -  

d r o g a s  p e ro  muy r e g u l a r e s ; de u n a  f r e c u e n c i a  t e r 

m ine m edio de 4 1 p o r  m in u te .  La a c c io n  e s t i m u l a n  

t e  de  l a s  d ro g a s  s e  m a n i f e s to  p o r  un  aum ento  p e -  

queho de a m p l i tu d  y f r e c u e n c i a .  E l  aum ento  p r o g r e  

s i v o  de c o n c e n t r a c i o n e s  de d ro g a s  en  e s t e  t e j i d o , 

no s e  acom paho , d e l  aum ento de r e s p u e s t a  c o r r e s —
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p o n d i e n t e  s i n o  q u e ,  a l  c o n t r a r i o  de  l o  que s e  e s -  

p e r a b a  l a s  r e s p u e s t a s  e n  l u g à r  d è ,  e s 

t a  o b s e r v a c i o n  c o n f i rm a d a  en l o s  c in c o  c a s o s  de -  

v a g in a s  que e s tu d ia m o s  y a n a l iz a m o s  e s t a d i s t i c a —  

m en te  s e r a  o b j e t o  de  un t r a b a j o  p o s t e r i o r  mucho -  

mâs a m p l io .

En l a  f i g u r a  n220 s e  puede ver' 

r e g i s t r e s  s i m u l t a n é e s  de u t e r o ,  t ro m p a  y v a g in a  -  

hum ana, no e s  p o s i b l e  i n t e n t a r  a n t e  e l l a s  h a c e r  -  

u n a  c o m p a ra c io n  c u a n t i t a t i v a  de s u  a m p l i tu d  p u e s :

1) La g r â f i c a  u t e r i n a  t i e n e  u n a  p o t e n — 

c i a l i z a c i o n  de p a l a n c a  d e l  o rd e n  de 

1 /6  y e l  t r o z o  d e l  t e j i d o  f u é  de una  

l o n g i t u d  de 1 cm. ( s e  t r a t o  en e s t e  

c a so  de que  e l  t e j i d o  f u e s e  l o  mâs 

pequeho  p o s i b l e  y  l a  p o t e n c i a l i z a 

c io n  de l a s  c o n t r a c c i o n e s  p o r  l a  p a 

l a n c a  ta m b ié n  f u e s e  p o c a ) .

2) La g r â f i c a  de tro m p a  f u é  r e a l i z a d a  -  

con u na  r e l a c i o n  de  p a l a n c a  d e l  o r 

den  l / l O s 9 / l O  y e l  t r o z o  t u b a r i o  t e 

n i a  u n a  l o n g i t u d  de 3 cm. d e  l a r g o .

3) En l a  g r â f i c a  de v a g in a  l a  r e l a c i o n  

b r a z o  de p o t e n c i a - b r a z o  de r e s i s t e n -
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c i a  f u é  de 1 / 1 2 ;1 1 / 1 2  y e l  t r o z o  -  

de t e j i d o  t e n l a  3 cm. de l o n g i t u d .
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D) CARACTERISTICAS DEL MECAHISMO DE 

LA PURCIOK CONTRACTIL DE LA FIBRA 

LISA.
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D . -  CARAOTERISTICnS DEL MECANISMO DE LA PUNCION 

CONTRACTIL DE LA EIBRA LISA.

En e s t e  c a p i t u l o  harem os u n a  

b r e v e  r e s e n a  s o b r e  l a s  e s t r u c t u r a s  c o n t r a c t i l e s , 

l o s  p r o c e s o s  e n e r g é t i c o s  y  l a  i n f l u e n c i a  de  l a  -  

a c c io n  h o rm o n a l  de e s t o s  f e n omeno s .

Muchos han  s id o  l o s  a v a n c e s  -  

h e c h o s  en l o s  u l t i m o s an o s  s o b r e  l o s  fenom enos de 

l a  c o n t r a c c i o n  m u s c u la r ,  Con l a  i n t r o d u c c i o n  d e l  

m ic r o s c o p io  e l e c t r o n i c o  y nu ev o s  m étod os  b i o q u i -  

m ic o s  , s e  h a  l l e g a d o  a  u na  I n t e r p r e t a c i o n  mucho 

mâs c l a r a  y  p r é c i s a  d e l  p ro b le m a  a  n i v e l  m o le cu 

l a r .

Hemos i n t e n t a d o  s i n t e t i z a r  -  

a q u i  s o l o  a lg u n a s  de l a s  u l t i m a s  y  mâs i n t e r e s a n  

t e s  o b s e r v a c i o n e s  h e c h a s  s o b r e :  a )  M o r f o lo g la  mi 

c r o s c o p i c a  y s u b m ic r o s c o p ic a  de l a  c é l u l a  m useu-  

? e r  l i s a .  b )  E s t r u c t u r a  de l a s  m o lé c u la s  c o n t r â p  

t i l e s  y r o t a c i o n  de l o s  â c i d o s  am inados d e n t r o  -  

de l a  m o lé c u la .  c )  P r o c e s o s  que p ro d u c e n  l a  e n e r  

g l a  u t i l i z a d a  en l a  c o n t r a c c i o n .  d ) C o n t r a c c i o n  

mus c u l a r ,

1) M o r f o lo g la  m ic r o s c o p i c a  y s u b m i c r o s c o p i c a  d e 

l à  c é l u l a  m u s c u la r  l i s a .
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En e l  p r o to p la s m a  de l a s  c é l u -  

l a s  m u s c u la r e s  l i s a s  s e  d i f e r e n c i a n  f i n a s  f i b r i —  

l i a s  s i n  e s t r i a c i o n  t r a n s v e r s a l .

Las f i b r i l l a s  p a s a n  de u na  c é 

l u l a  a  o t r a  p o r  p u e n te s  i n t e r c e l u l a r e s  fo rm ando  -  

un  v e r d a d e r o  s in o ic io .

E l  com ponents  p r i n c i p a l  de e s 

t a s  f i b r i l l a s  e s  u n a  m i o s i n a ,  p r o t e l n a  d i f e r e n t e  

de l a  d e l  m u scu lo  e s t r i a d o  l a  c u a l  e s  r e s p o n s a b l e  

de l a  b i r r e f r i n g e n c i a  d e l  m uscu lo  l i s o .  La a n i s o -  

t r o p i a  es  s i m i l a r  a  l a  de l a  b a n d a  A d e l  m ù s c u lo -  

e s t r i a d o .

E l  mus c u lo  e s t r i a d o  e s t a  fo rm ado p o r  -  

m i o f i b r i l l a s  c i l i n d r i c a s  l a r g a s , con  e s t r i a c i o n e s  

c o n s t i t u i d a s  p o r  l a  r e p e t i c i o n  de s u  u n id a d  o s a r  

c o m e ro , e l  c u a l  e s t a  l i m i t a d o  p o r  u n a  ban d a  d e n -  

s a ,  l l n e a  Z. E s t a  l i n e a  a  s u  v e z  e s t a  d e n t r o  de -  

una  zon a  mâs c l a r a ,  b a n d a  I ,  que es i s o t r o p i c a . L a  

b a n d a  A a n i s o t r o p i c a ,  t i e n e  mâs d e n s id a d  que l a  -  

b a n d a  I  y  e s t â  d i v i d i d a  en d o s  p a r t e s  s i m é t r i c a s -  

p o r  l a  b a n d a  H (b an d a  de H e n se n ) .
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Esquema de l a  d i s p o s i c i o n  de  l o s  f i l a m e n t o s  f l n o s  
y g r u e s o s  d e n t r o  d e l  s a r c o m e ro ,  (H u x le y ,  H. 1958)

C o r te  t r a n s v e r s a l  de l a  b a n d a  A, donde s e  ve l a  -  
d i s p o s i c i o n  de e s t o s  f i l a m e n t o s .  (H u x le y ,  H . 1958)

F i g .  10
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F i g .  11

M io f i b r i l l a s  v i s t a  a l  m ic r o s c o p io  e l e c t r o n i c o , s e  
ven  v a r i e s  s a r c o m e re s  con l a s  l l n e a s  Z y l a s  ban  
d a s  H, A e I . e r ,  r e t i c u l e  s a r c o p l a s m a t i c o  s i t u a -  
do e n t r e  l a s  f i b r i l l a s .  6 0 ,0 0 0  x .  (H u x le y ,  H .)

P o r  l o s  cam bios que  s e ven  en

l a  e s t r u c t u r a  s u b m i c r o s o p ic a  d u r a n t e  l a  c o n t r a c -
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c i o n ,  s e  puede  s i n  duda  d e c i r  que e s t a  s e  p ro d u c e  

en l o s  m ic r o f i l a m e n to s .

O b s e r v a c io n e s  r e l a c i o n a d a s  con 

e l  e s t u d i o  d e  l a s  p r o t e i n a s  musc u l a r e s  h a n  dem os- 

t r a d o ,  Hanson y H u x ley  en 1957 , que cuando  s e  ex 

t r a s  l a  m io s in a  d e l  m uscu lo  d e s a p a r e c e , v i s t a  con 

m ic r o s c o p io  comun, l a  b a n d a  A y v i s t a  a l  m ic ro s c o  

p i o  e l e c t r o n i c o  l o s  f i l a m e n t o s  g r u e s o s .  En cam bio 

s i  s e  e x t r a e  l a  a c t i n a ,  d e s a p a r e c e  l a  b a n d a  I . E s 

t e  h a c e  s u p o n e r  que l o s  f i l a m e n t o s  g r u e s o s  e s t a n  

c o n s t i t u i d o s  p o r  m io s in a  y l o s  f i n e s  p o r  a c t i n a . -

H u x ley  en  19 58 , e n c o n t r e  p u a n 

t e s  de u n io n  e n t r e  l o s  dos  t i p o s  de  f i l a m e n t o s  -  

( g r u e s o s  y f i n e s )  que s a l e n  de un  e j e ,  p a r e c e n  -  

o r i g i n a r s e  en l o s  f i l a m e n t o s  g r u e s o s  y con u n a  d i  

f e r e n c i a  a n g u l a r  de 6 0 2 , l o  que p e r m i te  e s t r u c t u -  

r a l m e n t e  d e s c r i b i r  un h é l i x .

Segdn  H ux ley  ( 1 9 5 7 ) ,  d u r a n t e  -  

l a  c o n t r a c c i o n ,  l o s  f i l a m e n t o s  f i n e s  y  g r u e s o s  s e  

d e s l i z a n  e n t r e  s i ,  l l e g a n d o  a  u n i r s e  l o s  e x tre m e s  

de  ambos s i  l a  c o n t r a c c i é n  es  l o  s u f i c i e n t e  f u e r -  

t e .
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F i g .  12

Esquema de  l a  d i s p o s i c i o n  de l o s  f i l a m e n t o s  g r u e 
s o s  y  f in o s  d e n t r o  d e l  s a rc o m e ro  d u r a n t e  l a  r e l a -  
j a c i o n  y  l a  c o n t r a c c i o n .  A l a  i z q u i e r d a  l a  l o n g i 
tu d  en  p o r c e n t a j e  d e l  n o rm a l .  (H u x le y ,  H ) .

Segun C s a p o , e l  m io m e tr io  e s t a

fo rm ad o  p o r  f a s c i c u l e s  de unos  100 que s e r i a n  -

d e l  mismo o rd e n  que l o s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a l  de l o s

f a s c i c u l e s  d e l  m u sc u lo  e s t r i a d o *

Los h a c e s  m u s c u la r e s  e s t a n  com-

p u e s t o s  p o r  c e l u l a s  f u s i f o r m e s  de 5 a  10 de d i a

m e t ro  y  200 a  250 de l o n g i t u d  con  n u c le o  c e n t r a l
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E s t a s  c e l u i a s  pueden  s e r  com paradas  a  l a s  co lum —  

mas de  f i b r i l l a s  m u s c u la r e s  d e l  s i s t e m a  e s t r i a d o ,  

l a s  c u a l e s  aunque m iden ta m b ié n  de  5 a  10 de -  

d i a m è t r e ,  no r e p r e s a n t a n  e le m e n to s  c e l u l a r e s  y a  

que fo rm an  p a r t e  de un  s i s t e m a  de f i b r a s  mus e u l a 

r e s  m u l t i n u c l e a d a s •

Las m i o f i b r i l l a s  m io m e t r a le s  -  

so n  seme j a n t e s  en  to d o  a  l a s  m i o f i b r i l l a s  de l a  -  

m u s c u l a t u r a  e s t r i a d a  (C s a p o ) .

S z e n t - G y o r g i , no h a  o b s e rv a d o  

e s t r i a c i o n  en l a s  f i b r a s  m u s c u la r e s  d e l  m io m e tr io ,  

p e ro  l a  m ayor d i f e r e n c i a  e n t r e  ambos m u sc u lo s  l a  

a t r i b u y e  a  que l a s  c é l u l a s  c o n s e r v a n  s u  p e c u l i a r !  

dad y en que p ro b a b le m e n t  e l o s  f i l a m e n t o s  s e a n  -  

mas a n c h o s .

2 ) . -  E s t r u c t u r a  de l a s  m o lé c u la s  c o n t r a c t i l e s  y  ro  

t a c i o n  de  l o s  a m in o â c id o s  d e n t r o  de  l a  m o lé 

c u l a .

G e n e ra lm e n te  s e  v i s u a l i z a  l a  -  

m o lé c u la  de p r o t e l n a  como u n a  c a d e n a  de  a m i n o â c i -  

dos u n id o s  p o r  e n l a c e s  p e p t l d i c o s . A  p e s a r  de  l o  -  

c u a l ,  h a c ie n d o  un e s t u d i o  d e t e n id o  de l a  e s t r u c —  

t u r a  con  m étodos como : c u rv a s  de o o n c e n t r a c i o n ,  -  

v i s c o s i d a d ,  u l t r a c e n t r i f u g a c i o n  y  e s p e c i a l m e n t e  -
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l a  ' b i r r e f r i n g e n c i a  de f l u j o  y  en a n â l i s i s  con r a -  

yos  X, r é v é l a  u n a  e s t r u c t u r a  mas c o m p le ja .

Los a m in o a c id o s  s e  d i s p o n e n  en 

c a d e n a  d e n t r o  de  l a  m o lé c u la  y s u  e e c u e n c i a  e s  -  

s ie m p re  c a r a c t e r i s t i c a  p a r a  l a  f o rm a c io n  de  u n a  -  

d e t e r m i n a d a  p r o t e l n a ;  e s p a c i a l m e n t e  s e  c o lo c a n  en 

fo rm a  t r i d i m e n s i o n a l  y  no en un  s o l o  p i a n o .

Segun C orey  y P a u l i n g  (1953  -

1955)?  l a  m o lé c u la  p r o t e i c a  t i e n e  u n a  e s t r u c t u r a  

h e l i c o i d a l  que  r é s u l t a  de  l a  r o t a c i o n  de a l g u n o s -  

e le m e n to s  de l o s  a m in o a c id o s  a l r e d e d o r  d e  s u s  — 

e j e s , l o  que l e  p e r m i te  a s c e n d e r  o d e s c e n d e r  de -  

é l .

Las u n io n e s  p e p t l d i c a s  fo rm an  

g ru p o s  am idos que s e  d i s p o n e n  en  u n  p i a n o ,  a  e s 

t o s  s e  l o s  denom inan  g ru p o s  p l a n a r e s  y  e s t a n  u n i -  

d o s ,  e n t r e  s i  p o r  â tom os de c a rb o n e  t e t r a é d r i c o s , 

é s t o s  o cupan  s u s  o t r a s  dos v a l e n c i a s  u n ié n d o s e  a  

â tom os de h id r o g e n o  y  c a d e n a s  l a t é r a l e s  ( R ) , como 

p u ed en  v e r s e  en  l o s  esquem as s i g u i e n t e s  de C orey  

y P a u l i n g .
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R e p r e s e n t a t i o n  e s t r u c t u r a l  de u n a  c a d e n a  de p o ll*  
p e p t i d o s  seg iin  C orey  y  P a u l i n g ,

P i g .  13

Esquema de h é l i x  con  3^6. r e s i d u o s  p o r  v u e l t a  -  
con s u s  d im e n a x a n e s  c a r a c t e r i s t i c a s . (C o rey  y  P au  
l i n g ,  1 9 5 3 -1 9 5 5 ) .

3 ) . -  P r o c e s o s  que p ro d u c e n  l a  e n e r g i a  e t i l i z a d a  -  

en l a  c o n t r a c c i o n .

La actom iosina p a r a  p o d e r  

p i e g a r  l a s  h é l i c e s  de su  m o lé c u la  p r o t é i c a  en  e s -
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p i r a l ,  que  e s  l o  que d é t e r m i n a  e l  p r o c e s o  de con 

t r a c c i o n ,  n e c e s i t a  e n e r g i a  y  e s t a  e s  d a d a  p o r  l a  

l i b e r a t i o n . de u n a  u n io n  de  a l t a  e n e r g i a  d e l  ATP.

P e s d e  e l  p u n to  de  v i s t a  e n e r -  

g é t i c o ,  s e  r e p r é s e n t a  a  l a  m o lé c u la  de ATP de l a  

s i g u i e n t e  m an e ra :  AT-P P P ,  de  donde P i n d i c a  

u n io n  de a l t a  e n e r g i a .

L in d b e r g  y  E r n s t e r  ( 1 9 5 4 ) , d i -  

v i d e n  a  l o s  p r o c e s o s  e n z im à t i c o s  m i t o c o n d r i a l e s  

en t r è s  g ru p o s  p r i n c i p a l e s :

a )  P r o c e s o s  que g e n e ra n  e n e r g i a .

b ) P r o c e s o s  que t r a n s i f e r e n  e n e r g i a .

c )  P r o c e s o s  que u t i l i z a n  e n e r g i a .

a )  P r o c e s o s  que g e n e ra n  e n e r g i a .

Sabemos que l a s  m i t o c o n d r i a s  

en to d a s  l a s  c é l u l a s  d e l  o rg a n is m e  so n  f à b r i c a s  

de e n e r g i a ,  que  o b t i e n e n  p o r  o x id a o io n e s  que den 

t r o  de e l l a s  r e a l i z a n .

E s t a s  o x id a o io n e s  p r i n c i p a l e s  

s e  p ro d u c e n  en e l  C ic lo  de K rebs  o t r i c a r b o x i l i -  

00 y  G o n s t i tu y e n  e l  cam ino f i n a l  comün d e l  m é ta 

b o l i s m e  de h i d r a t o s  de c a r b o n e ,  a c i d e s  g r a s o s  y  

a m i n o â c i d o s .

La g l u c o s a  p o r  e j e m p l o , s e  p u t
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de m e t a b o l i z a r  d e g ra d d n d o s e  h a s t a  à c id o  p i r u v i o o  

s i n  n e c e s i d a d  de o x i g e n o , p o r  g l i c ô l i s i s  a n a e r o — 

b i a  d e n t r o  de l a  c é l u l a ,  p e ro  f u e r a  de  l a  m i to c o n  

d r i a ,  p r o c e s o  e s t e  que d a  muy p o c a  e n e r g i a  p u e s  -  

s o l o  p e r m i te  fo rm a r  8 m o lé c u la s  de  ATP.

En p r e s e n c i a  de o x i g e n o , e l  a o i  

do p i r u v i o o  e n t r a  en e l  C ic lo  de K rebs  ( d e n t r o  de 

l a  m i t o c o n d r i n a )  donde t e r m i n a  l a  d e g r a d a c io n  de 

l a  g l u c o s a ,  p ro d u c ie n d o  a q u i  l a  s i n t e s i s  de 3O mo 

l é c u l a s  de ATP p o r  c a d a  m o lé c u la  de a q u é l l a  ,]o que 

d a r i a  38 m o lé c u la s  de ATP en l a  d e g r a d a c i o n  t o t a l ,  

p o r  p r o c e s o  a e r o b i o  en l a  m i t o c o n d r l a  y  8 p o r  

l a  g l i c ô l i s i s  a n e r o b i a .

b )  P r o c e s o s  que t r a n s f i e r e n  e n e r g i a .

La e n e r g i a  p r o d u c i d a  p o r  l a  -  

o x i d a c i o n  s e  acu m u la  en l a  c é l u l a  p a r a  cuando  s e a  

r e q u e r i d a ,  p o r  l o  c u a l  e s  t r a n s f e r i d a  a l  ADP que 

l a  c o n s e r v a  en u n io n e s  de a l t a  e n e r g i a  como ATP.

E s t a  c o n s t i t u y e  l a  e n e r g i a p r i n  

c i p a l  que  s e  acu m u la  en l a  c é l u l a ,  cuando l a  o x i 

d a c io n  s e  a c o p l a  a  l a  f o s f o r i l a c i o n  en l a  m i to c o n  

d r i a .

c )  P r o c e s o s  que u t i l i z a n  e n e r g i a .

P a r a  s i n t e s i s  de a lg u n a s  s u s t a #  

c i a s , en e l  i n t e r i o r  de l a  m i t o c o n d r i a  s e  o c u p a n -
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u n io n e s  de a l t a  e n e r g i a ,  p e ro  l a  m ayor p a r t e  de 

l o s  p r o c e s o s  que u t i l i z a n  e s t a  e n e r g i a  l o  h a c e n  

f u e r a  de l a  m i t o c o n d r i a .

Cada m o lé c u la  de P que s e  -  

l i b e r a  p ro d u c e  11 .00 0  c a l o r i a s , l a s  que so n  u t i -  

l i z a d a s  en : c o n t r a c c i o n  m u s c u la r ,  m o t i l i d a d  d e l  

e s p e r m a to z o id e ,  s i n t e s i s  de p r o t e i n a s , p r o c e s o s  

de a b s o r c i o n  y o t r a s  f u n c i o n e s .

4 ) . -  C o n t r a c c io n  m u s c u l a r .

Lo que h a s t a  e l  momento s e  co 

n o ce  s o b r e  e s t e  m ecanism o e s  b a s t a n t .e  i n c i e r t o  -  

p e ro  p o d r iam o s  s i n t e t i z a r l o  a s i :

Segun S z e n t - G y o r g y i , l a  o o n -  

t r a c c i o n  l l e v a d a  a l  p i a n o  m o l e c u l a r  no e s  mas -  

que u n a  s e r i e  de r e a c c i o n e s  e n t r e  a c t i n o m i o s i n a ,  

ATP e i o n e s  y  c o n s i s t e  en un p ie g a m ie n to  de  l a s  

h é l i c e s  de l a  m o lé c u la  p r o t é i c a  p o r  a c c io n  de l a  

e n e r g i a  l i b e r a d a  de l a  u n io n  de a l t a  e n e r g i a  e n -  

d e te r m in a d a s  c o n d i c i o n e s .  Es d e c i r  que e l  c i c l o  

c o m p le to  d e l  s i s t e m a  c o n t r â c t i l  e s t a  com pu esto  -  

des  Aî/î, ATP, CP, A T P - C - t r a n s f o s f o r i l a s a  e i o n e s .

S o b re  l o s  e le m e n to s  c o n t r a c t !  

l e s  d e l  m io m e tr io  h ay  e s c a s o s  t r a b a j o s  y to d o s  -  

l o s  a u t o r e s  que han  e s t u d i a d o  e s t e  tem a  c o i n c i —  

den  en que e l  s i s t e m a  c o n t r â c t i l  d e l  m io m e tr io  -
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e s t a  com puesto  p o r  AM ( a c t o m i o s i n a ) ,  CP ( c r e a t l n -  

f o s f a t o ) ,  ATP ( a d e n o s i n a - t r i f o s f a t o ) ;  i o n e s  y  u n a  

p r o t e i n a  h i d r o s o l u b l e  que no h a b ie n d o  p o d id o  p u r i  

f i c a r s e  s e  l a  l la m o  " f a c t o r  X " , l a  que e s  s u s c e p 

t i b l e  de  t r a n s f o r m a r s e  en A T P - C - t r a n s f o r f o r i l a s a .

En e s e n c i a  e l  m io m e tr io  t i e n e  

un  c i c l o  de c o n t r a c c i o n  seme j a n t e  a l  d e l  m uscu lo  

e s t r i a d o ,  p e ro  hay  d i f e r e n c i a s  p e r c e p t i b l e s  en -  

l a s  s u s t a n c i a s  a  l a  o b s e r v a t i o n  a t e n t a  (CP -  AM).

O t r a  c a r a c t e r x s t i c a  m a n i f i e s t a  

e s  l a  l e n t i t u d  de  r e a c c i o n  e n t r e  AM y ATP en e l  -  

mus c u lo  u t e r i n o .

T r a b a jo s  r e a l i z a d o s  p o r  Csapo 

y G e rg e ly  ( 1 9 5 0 ) ,  h an  d e m o s tra d o  que e l  c o n te n id o  

t o t a l  de P en e l  u t e r o  r e p r é s e n t a  s o lo  u n a  s é p t i -  

ma p a r t e  de l a  m u s c u l a t u r a  e s t r i a d a ,  l o  mismo s e  

comprobo r e s p e c t e  a  l a  c o n c e n t r a c i o n  d e  AM* La 

c a n t i d a d  de CP, e s  ta m b ié n  b a j a ,  c o s a  que e s  de -  

s u p o n e r  p o r  l a  l e n t i t u d  con  que t r a b a j a  e s t e  mus

c u l o ,  d a n d o ie  t ie m p o  de e s t a  m a n e ra ,  p a r a  fo r m a r  

u n io n e s  de  a l t a  e n e r g i a  a  t r a v e s  de l a  g l i c ô l i s i s  

a e r o b i a  o a n a e r o b i a .

Ha e s t u d i a d o  Csapo l a  a c c i o n  -  

de l o s  e s t r o g e n o s  y p r o g e s t e r o n a  s o b r e  e l  miome—  

t r i o ,  d e te rm in a n d o  que p o r  a c c io n  de l o s  e s t r o g e -
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n o s  au m en ta  l a  c o n c e n t r a c i o n  de ATP, CP y g l u c o -  

g e n o , no t e n i e n d o  e f e c t o  s o b r e  e l l o  l a  p r o g e s t e 

r o n a .

Podemos r e s u m i r  como c a r a c t è 

r e s  f u n d a m e n ta le s  de l a  c o n t r a c c i o n  f i s i o l o g i c a  

de l a  f i b r a  l i s a s

a )  A c t i v a c i o n  l e n t a  a  p a r t i r  d e l  momento de 

e x c i t a c i o n .  E l  m u scu lo  u t e r i n o , a  37°C , a l c a n z a  

s u  mâximo a  l o s  c u a r e n t a  s e g u n d o s , m i e n t r a s  en -  

e l  s a r t o r i o  de  l a  r a n a ,a O f iC ,  s e  a l c a n z a  a  l o s  -  

v e i n t e  m i l i s e g u n d o s  (C sapo y G o o d a l l ) .

b )  P e r io d o  de  l a t e n c i a  muy l a r g o s  en e l  mus 

c u lo  u t e r i n o , d o s c i e n t o s  m i l i s e g u n d o s ; en e l  s a r  

t o r i o  de l a  r a n a ,  t r è s ,  m edido p o r  m étodo s  de ex  

c i t a c i o n  d i r e c t a ;  s i  l a  e x c i t a c i o n  e s  i n d i r e c t a  

( a  t r a v e s  d e l  n e r v i o ) , e l  t ie m p o  de l a t e n c i a  a u 

m e n ta  a  u nos  c in c o  m i l i s e g u n d o s .

c )  En e l  e s t a d o  de  a c t i v a c i o n ,  e l  m u scu lo  -  

l i s o  p i e r d e  s u  p l a s t i c i d a d  y  a d q u i e r e  u n a  t e n s i o n  

que aum en ta  s u  d u r e z a  y s e  opone a l  e s t i r a m i e n t o .  

E s t a  es  l a  f a s e  de c o n t r a c c i o n  i s o m é t r i c a  o c o n -  

t r a c t u r a .  Con r e l a c i o n  a l  mus c u lo  e s q u e l é t i c o , 1 a  

c o n t r a c t u r a  s e  a l c a n z a  en e l  l i s o  con mas l e n t i 

t u d ,  p e ro  ta m b ié n  con maxima i n t e n s i d a d  y  e s  mas 

p e r s i s t e n t e .  E l  a c o r t a m i e n t o  s e  d e s a r r o l l a  d u ra n
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t e  e s t a  seguinda f a s e  y  t i e n e  l a s  m is  mas c a r a c t e 

r i s t i c a s  de l e n t i t u d  y p e r s i s t e n c i a  que l a  a c t i 

v a c i o n .

d) La onda  de c o n t r a c c i o n  s e  p r o p a g a  en e l  

mus c u lo  l i s o  a  10 m m . / s e g u n d o ,  m i e n t r a s  en e l  -  

m uscu lo  e s q u e l é t i c o  d e l  hombre l o  b a c e  a  10-15 -  

m m . / s e g u n d o .

e )  La r e l a j a c i o n  c o m p lé t a  no s e  o b t i e n e  i n -  

m e d i a t a m e n te  s i n o  a  t r a v é e  de un  p e r i o d o  de con 

t r a c t u r a  que g u a rd a  g r a n  s e m e j a n z a  con l a  c o n 

t r a c t u r a  de  l a  f a t i g a  y  l a  r i g i d e z  c a d a v é r i c a .

f  1 E l  t é t a n o s  p e r f e c t o  s e  consigixo con 350 

e x c i t a c i o n e s  p o r  segun d o  en e l  rec to  i n t e r n o  o c u 

l a r  d e l  g a t o ,  con ^ s e g u n d o s  en l o s  mus c u lo  s  l i -  

s o s  s i  s u  e s t a d o  r e f r a c t a r i o  e s  s u f i c i e n t e m e n t e -  

n o r t o .  La f r e c u e n c i a  p r é c i s a  d i s m in u y e  a  m ed id a  

que a u m e n ta  l a  f a t i g a .

g) En e l  m uscu lo  l i s o  t i e n e  muy p o c a  e f i c a -  

c i a ,  r e s p e c t e  d e l  a c o r t a m i e n t o ,  l a  e x c i t a c i o n  -  

a i s l a d a ;  l a  c o n t r a c c i o n  f i s i o l o g i c a  t i e n e  c a r â c -  

t e r  t e t â n i c o , d e b id o  a  l a  su m a c io n  de u n a  s e r i e  

de e s t i m u l o s  p r o x i m o s ;  l a  c e s a c i o n  d e l  e g t i m u l o  

v a  s e g u i d a  de u n a  d e s a p a r i c i o n  p a u l i n a  d e l  a c o r 

t a m i e n t o  t e t a n i c o , con r e c u p e r a c i o n  d e  l a : ,  p l a s 
t i c i d a d  .



56

E l  i o n  CA“ e s  de un v a l o r  c r i -  

t i c O ;  como e s  s a b i d o ,  p a r a  l a  e x c i t a c i o n  m u s c u l a r  

en  g e n e r a l .  La r e l a j a c i o n  r e t a r d a d a  en e l  m uscu lo  

l i s o  s e  d ebe  a  l a  p é r d i d a  de  OA'*después de l a  con 

t r a c c i o n  t e t â n i c a ,  f a v o r e c i e n d o  l a  y a  n o r m a l  l a b i  

l i d a d  d e l  p o t e n c i a l  de membrana en e s t o s  m u sc u lo s  

y l a  a p a r i c i o n  r i t m i c a  de ond as  de d e s p o l a r i z a -  

c i o n .  P o r  o t r a  p a r t e ,  l a  p é r d i d a  de  0A“ d u r a n t e  -  

u n a  d e s p o l a r i z a c i o n  de membrana p o r  e x c e s o  de K“ 

v a  s e g u i d a  en e l  m uscu lo  e s q u e l é t i c o  de u n a  i n e x -  

c i t a b i l i d a d .  S i n  em bargo ,  e l  m u scu lo  u t e r i n o  t i e 

ne  m ayor  c a p a c i d a d  p a r a  r e t e n e r  e l  CA” y s e  man— 

t i e n e  e x c i t a b l e  h a s t a  en  c o n d i c i o n e s  de c o m p l é t a  

d e s p o l a r i z a c i o n  de s u  membrana p o r  e x c e s o  de K * . -  

Es i n t e r e s a n t e  que l a s  hormonas s e x u a l e s  f e m e n i —  

n a s  i n i l u y e n  n o t o r i a m e n t e  s o b r e  e s t e  a s p e c t o  m e ta  

b o l i c o  de l a  c o n t r a c t i l i d a d  u t e r i n a .  E l  p o t e n c i a l  

de  membrana en e l  m uscu lo  u t e r i n o  s i n  t r a t a r e s  de 

30 mV; un t r a t a m i e n t o  p r e v i o  de e s t r o g e n o s  l o  e l ^  

v a  a  4 5 ,  y l o s  p r o g e s t â g e n o s  a  55 -6 0  mV (Goto y  -  

C s a p o ) .
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P i g .  14

Esquema de l a  U l t r a m i c r o s c o p i a  d e l  t e j i d o  muscu
l a r  tomado de u l t r a e s t r u c t u r a  de l a  c e l u l a .  (Mo- 
n o g r a f i a  S a n d o z )  M. B e s s i s .  I 9 6 0 .
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P i g .  15

M i t o c o n d r i a ,  c o r t e  v i s t o  a l  u l t r a m i e r o s c o p i o
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I I . -  ESTUBIO DE LAS DROGAS UTILIZADAS
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A . -  S E R O T O N I N A
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A . -  SBHQTONINA

1 I n t r o d u o c i o n .

No e s  h a s t a  u n a  f e c h a  muy p r o -  

x im a  a  n u e s t r o s  d i a s ,  cuando RAPPORT, en 1 9 4 8 ,nos  

d a  a  c o n o c e r  l a  c o m p o s ic io n  y t o d a  l a  gama de a c -  

c i o n e s  de e s t e  m e d ic a m e n to .  A s i  mismo l o  i d e n t i f i  

c a  con l a  5 h i d r o x i t r i p t a m i n a ,  c o n o c id o  a g e n t e  v a  

s o c o n t r i c t o r .  P e ro  e s  p o s t e r i o r m e n t e  E r s p a m e r  -  

q u i e n  en 1952 a i s l a  de l a  mucosa  g a s t r o i n t e s t i n a l ,  

l a  p o r  e l  l l a m a d a  e n t e r a m i n a .

Un p u n to  c i e r t a m e n t e  i m p o r t a n 

t e  en e l  e s t u d i o  de e s t e  f â rm a c o  n o s  l o  a c l a r a  -  

Z u c k e r  (1956)  a l  a f i r m a r  como u n a  p r o p i e d a d  de -  

l a s  p l a q u e t a s , l a  de t r a n s p o r t a r  S e r o t o n i n a .  Se 

p r o d u c e , p o r  o t r a  p a r t e , a b u n d a n te m e n te  en  tu m o ra  

c l o n e s  d e l  s i s t e m a  e n t e r o  c r o m a f i n .

E x i s t e  en e s t a d o  n a t u r a l ,  en -  

e l  t e j i d o  n e r v i o s o , y  a c t ù a  j u n t o  con c i e r t a s  s u b s  

t a n c i a s  t r a n q u i l i z a n t e s ,

Todos e s t o s  d e s c u b r i m i e n t o s  no 

a g o t a n  e l  i n t e r é s  que s e  m a n i f i e s t a  h a c i a  l a  s e r o  

t o n i n a ,  en p r i m e r  l u g a r  en  EE.UU. e I t a l i a ,  y  de s  

p u é s  en e l  mundo e n t e r o ,  p o r  s u s  n u m e ro s a s  p u b l i -
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c a c i o n e s .  Muy a l  c o n t r a r i o ,  e s  de l o s  pocos. m e d i -  

cam en tos  n u e v o s  a p a r e c i d o s  que en l a  a c t u a l i d a d  -  

t o d a v i a  no e s t a n  a g o t a d o s , o c u p a n d o , p o r  o t r o  l a -  

do 5 p a g i n a s  muy i n t e r e s a n t e s  de l a  l i t e r a t u r a  mé- 

d i c a  u n i v e r s a l .

E l  g r a n  i n t e r é s  que o f r e c e  e l  

e s t u d i o  a m p l io  d e l  a n t a g o n i s m e  d e l  D e s e r i l  a  l a  -  

a c c i o n  s e r o t o n i n i o a ,  n o s  l l e v o  a  e n c a r a r  e s t e  t r a  

b a j o  u sa n d o  t e j i d o  en c o n d i c i o n e s  en l a s  que no -  

s e  h a b i a  e x p e r i m e n t a d o  a n t e s . T r a t a n d o  con e l l o  -  

de c o n t r i b u i r  a  un c o n o c i m i e n to  mas c o m p le to  s o 

b r e  l a  a c c i o n  de e s t a  d r o g a .

Gradem ente  d i f u n d i d a  e n t r e  l o s  

r e i n o s  v e g e t a l  y a n i m a l ,  l a  s e r o t o n i n a  s e  d i s t r i -  

buye  de u n a  m anera  c u r i o s a  en e l  o rg a n i s m e  d e l  -  

hombre y l o s  m a m i f e r o s , e l a b o r a d a  f u n d a m e n ta lm e n -  

t e  p o r  l a s  c é l u l a s  a r g e n t a f i n e s  d e l  t r a c t o  g a s t r o  

i n t e s t i n a l ,  e s t a  v e h i c u l i z a d a  p o r  l a s  p l a q u e t a s  -  

s a n g u l n e a s ,  t e n i e n d o  un  buen  numéro de d e p o s i t o s -  

en  e l  s i s t e m a  n e r v i o s o  c e n t r a l ,  D a v i so n  ( 1 9 5 8 ) ;  

S h i m i z u ,  Morkawa y  Okada (1959)  p r e s e n t a n d o  un l i  

g e r o  p r e d o m i n io  en l a  z o n a  h i p o t a l â m i c a  ,B o g d a n sk i  

y U d e n f r i e n d  ( l 9 5 6 ) ;  B o g d a n s k i ,  W e is s b a c h  y  U den-  

f r i e n d  ( l 9 5 7 ) ;  C o s t a  y A p r i s o n  ( 1 9 5 8 ) ;  U d e n f r i e n d ,  

B o g d a n s k i  y W e is s b a c h  ( 1 9 5 7 ) ,  a  p e s a r  de que hoy
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s e  a f i r m a  que l a  s e r o t o n i n a  c e r e b r a l  y  l a  i n t e s 

t i n a l  s e  s i n t e t i z a n  de un modo d i f e r e n t e ,  Uden

f r i e n d  ( 1 9 5 7 ) .

La d i s t r i b u c i o n  de l a  s e r o t o -  

n i n a  en l a s  d i v e r s a s  a r e a s  d e l  c e r e b r o  no e s  u n i  

f o rm e  Amin, C raw ford  y Gaddun ( 1 9 5 4 ) ;  B o g d a n s k i ,  

W e i s s b a c h  y U d e n f r i e n d  ( l 9 5 7 ) ;  C o r r e a l e  ( 1 9 5 6 ) ; -  

P a a s o n e n ,  MacLean y Giarman (1957 y  1 9 5 8 ) ;  P l e t s  

c h e r ,  B e s e n d o r f  y  B a c h t o l d  ( 1 9 5 8 ) ;  Twarog y Page 

( 1 9 5 3 ) ;  Z e l l e r  y S c h o l o s s e r  ( 1 9 5 4 ) ;  C o s t a  y A p r i  

so n  ( 1958) .

E x i s t e  l a  p o s i b i l i d a d  de que 

l a  s e r o t o n i n a  no e s t é  l o c a l i z a d a  en l a  n e u r o n a  -  

s i n o  a  n i v e l  de l a  g l i a  E r sp a m e r  ( 1 9 5 9 ) ;  Lewis

( 195 8) donde d e s a r r o l l a  un e f e c t o  e s t i m u l a n t e ,  -  

Amin,  C rawford  y Gaddun ( 1 9 5 4 ) ;  B e n i t e z ,  M urray  

y W olley  ( 1 9 5 5 ) ;  G e i g e r  ( 1 9 5 8 ) ;  M u r ra y  ( i n  W .P . -  

Wi n d i e ) ;  Nakazawa ( i 9 6 0 ) .

2 . -  N a t u r a l e z a  q u i m i c a  y p r o p i e d a d e s

De l a  5-H-T.  t e n e m o s , p o r  u n a  

p a r t e ,  un a  fo rm a  l i b r e ,  de l a  que verem os  s u  s e n  

s i b i l i d a d  a  l a  a c c i o n  de l a  m o n o a m in o o x id a s a ,  y  

u n a  fo rm a  c o m p u e s t a ,  a  l a  que no a t a c a .

S i n t é t i c a m e n t e  f u é  o b t e n i d a  -
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en  1951 p o r  Hamlin  y P i s i i e r ,  y  t a m b i é n  p o r  S p e e -  

t e r ,  H e in z e lm a n ,  W ë s t b l a t  ( l 9 5 l ) .  D é r i v a  d e l  -  

t r i p t o f a n o , con e l  que m a n t i e n e  e s t r e c b a  r e la c io n  

e n  s u  f o r m u l a ,  o b t e n i é n d o s e  a  p a r t i r  de é s t e  p o r  

u n a  o x i d a c i o n  d e c a r b o x i l a t i v a .  M e d i a n t e u n a  o x i -  

d a s a  p r é s e n t e  en l o s  t e j i d o s  h e p â t i c o s  y  r e n a l  -  

s e  t r a n s f o r m a r a  e l  t r i p t o f a n o  en 5-H t r i p t o f a n o .  

P o r  e s t a  d e c a r b o x i l a c i o n  a n t e s  e n u n c i a d a  s e  t r a s  

f o r m a r â  y a s i  e s  como e l  a m i n o â c i d o  p a s a  a  amina,  

e s  d e c i r ,  a  u n a  i n d o l - a l q u i l - a m i n a .

La d e g r a d a c i o n  s e  l l e v a r â  a  

cabo  de l a  s i g u i e n t e  m a n e ra :  l a  5 -H .T .  l i b r e  es  

r â p i d a m e n t e  d e s t r u i d a  p o r  u n a  m o no am in o o x id a sa  -  

que e n c o n t r a m o s  en s a n g r e  y o r g a n o s , p o r  e s t a  de 

s a n i m a c i o n  o x i d a t i v a  s e  t r a n s f o r m a  l a  5 -H .T .  en  

â c i d o  5 h i d r o x i i n d o l a c é t i o o  (5 -H IA ) .

Se t r a t a  p ues  de to d o  un  a i s -  

tem a  e n z i m â t i c o  de l o c a l i z a c i o n  m i t o c o n d r i a l  -  

A z i o k a ,  T an im uka i  ( 1 9 5 7 ) ;  C o t z i a s , D ole  ( 1 9 5 1 ) |  

Hawkins ( 1 9 5 2 ) ; S j o e r d s m a ,  S m i t h ,  S t e v e n s o n  y 

U d e n f r i e n d  ( 1 9 5 5 ) ,  muy r e p r e s e n t a d o  en to d o  e l  -  

o r g a n i s m q  Hope ,  S m i th  ( i 9 6 0 ) .  Es i n t e r e s a n t e  r e -  

c o r d a r  que en e l  f e t o  y  en e l  r e c i e n  n a c i d o  l a  -  

m o n o am in o o x id a sa  e s  r e l a t i v a m e n t e  poco a c t i v a  -
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B i r k h a u s e r  ( 1 9 4 0 ) ;  Epps ( 1 9 4 5 ) ;  S h im iz u  y M o r ik a  

wa ( 1 9 5 9 ) .

La m o n oam in o o x id a sa  no es  e s -  

p e c i f i c a  p a r a  l a  s e r o t o n i n a ,  puede  m e t a b o l i z a r  -  

un g r a n  numéro de s u s t r a t o s , a lg u n o s  no f i s i o l o -  

g i c o s  G o v i e r ,  Howes y Gibbons (1953)  y o t r o s  p o r  

e l  c o n t r a r i o  p r é s e n t e s  en e l  o r g a n i s m e ,  von 

E u l e r ,  von E u l e r  y  E l o d i n g  ( 1 9 5 5 ) ;  S c h a y e r ,  Smi

l e y ,  D a v is  y K o b a y a s h i  ( 1 9 5 5 ) ;  Shaw, M cM il lan  y 

A r m s t r o n g  ( 1 9 5 7 ) ;  S o u rk e  ( 1 9 5 8 ) ;  Wei l - M a lh e r b e  y 

Bone ( 1 9 5 7 ) .
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a )  C o n s t i t u c i o n  q u i m i c a  y  s i n t e s i s  b i o l o g i -  

c a  de l a  s e r o t o m i n a .

P i g .  16
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P a r t i m o s  en g e n e r a l  p a r a  l a  s i n  

t e s i s  " i n  v i v o "  de l a  5 . H - T . , de un â c i d o  amimado 

g ra n d e m e n te  r e p a r t i d o  en l a  n a t u r a l e z a ,  e l  t r i p t o  

f a n o ,  C onvendrâ  que desmenucemos e l  p r o b le m a  p a r a  

i i a c e r  mas s e n c i l l a  s u  c o m p re n s io n  en l a s  dos  e t a -  

p a s  y a  c o n o c i d a s :  o x i d a c i o n  y d e c a r b o x i l a c i o n .

P r i m e r a  e t a p a  o x i d a t i v a :

C o l a b o r a d o r  e x c e l e n t e  e l  t r i p 

t o f a n o  d e l  m e ta b o l i sm o  g e n e r a l ,  s o l a m e n t e  u n a  p e -  

q u e n a  f r a c c i o n  de e s t e  â c i d o  amimado s e  t r a n s f o r -  

m arâ  en 5 h i d r o x i t r i p t a m i n a .  Da to  c u r i o s o  en e s t e  

s e n t i d o  n o s  l o  a p o r t a  U d e n f r i e n d  (1956)  a l  a d v e r -  

t i r n o s  como e s t a  c a n t i d a d  a u m e n ta  c o n s i d e r a b l e m e n  

t e  - a l r e d e d o r  de un 6 0 ^ -  C r a s t e s , P a u l e t , F l a n d r e  

y Cohen (1961)  en s u j e t o s  p a c i e n t e s  de t u m o r a c i o -  

n e s  c a r c i n o i d e s .

La t r i p t o f a n o o x i d a s a  o h i d r o x i  

l a s a ,  que e s  l a  en z im a  r e s p o n s a b l e  de l a  o x i d a 

c i o n ,  sabemos p o s i t i v a m e n t e  que s e  e n c u e n t r a  en -  

c a n t i d a d e s  c o n s i d e r a b l e s  en l o s  m a m i f e r o s .  E x i s —  

t e n ,  a s i  mismo, dos  i s o m e r o s  d e l  5 h i d r o x i - t r i p t o  

f a n o .  Y es  ü n i c a m e n t e  s u  f o rm a  l e v o g i r a  l a  que e s  

s u s c e p t i b l e  de  s e r  a t a c a d a  p o r  l a  en z im a  d e c a r b o -  

x i l a s a .
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S egu n d a  e t a p a  d e c a r b o x i l a t i v a :

La 5 h i d r o x i - t r i p t o f a n o - d e c a r -  

b o x i l a s a  s e  e n c u e n t r a  a b u n d a n te m e n te  en e l  t u b e  -  

d i g e s t i v o  y en l o s  t e j i d o s  n e r v i o s o s ,  ( g a n g l i o s  -  

l i n f a t i c o s  y  s i s t e m a  n e r v i o s o  c e n t r a l ) , no a s i  en 

l a  m éd u la  o s e a  n i  en e l  p l a s m a , r i c o  en p l a q u e t a s ,

A p a r t e  y a  de s u  a d ecu ado  pH, -  

( a l r e d e d o r  de 8 , 1 )  l a  d e c a r b o x i l a s a  n e c e s i t a  p a r a  

s u  a c t u a c i o n  de u n a  c o e n z im a ,  e l  f o s f a t o  de p i r i -  

d o x a l .  E s t o  s e  h a  p o d id o  c o m p ro b a r  en a n i m a l e s  de 

l a b o r a t o r i o , que p o r  d e f i c i e n c i a s  en e l  pH han  t e  

n i d o  u n a  b a j a  t a s a  de s e r o t o n i n a  en s a n g r e ,  (Uden 

f r i e n d ,  1 9 57 ) .

Se h a  p e n sa d o  a d e m a s , en u n a  -  

p o s i b l e  s i m i l i t u d  de l a  5 h i d r o x i - t r i p t o f a n o - d e -  

c a r b o x i l a s a  con l a  D O P A - d e c a r b o x i l a s a  p o r  t e n e r  -  

ambas s e n s i b i l i d a d  a l  p i r i d o x a l  5 f o s f a t o  y  l a  -  

misma l o c a l i z a c i o n ,

P o r  u n a  s e r i e  de t r a b a j o s  s e  -  

h a  v i s t o  l a  i n f l u e n c i a  e j e r c i d a  p o r  l a  v i t a m i n a  -  

Bg y  e s  a s i  como en d i v e r s e s  o r g a n o s ,  p o r  l a  admi 

n i s t r a c i o n  de e s t e  f a c t o r  s e  a p r e c i a  u n a  r e d u c -  

c i o n  de 5 .H .T .  E l  5 h i d r o x i - t r i p t o f a n o ,  s e g u n  Uden 

f r i e n d ,  ( 1 9 5 8 ) ,  p o r  e x p e r i e n c i a s  h e c h a s  en a n im a
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l e s  s e  h a  v i s t o :  que es  c a p t a d o  p o r  l o s  t e j i d o s  -  

que c o n t i e n e n  l a  d e c a r b o x i l a s a  e s p e c i f i c a ,  y s e  

t r a n s f o r m a  a s i  en 5 -H .T .  en l a  que l a  t a s a  en s an 

g r e  puede  a s c e n d e r  a l r e d e d o r  de d i e z  v e c e s  l a  c i -  

f r a  n o r m a l .  L le v an d o  a  cabo l a  e x p e r i e n c i a ,  i n y e p  

t a n d o  p o r  v i a  i n t r a v e n o s a  en e l  p e r r o  a p r o x i m a d a -  

m en te  6 0 ÿ / g .  p o r  Kg. de p e so  de 5 - h l d r o x i - t r i p t o -  

f a n o ,  s e  h a  p o d id o  c o m p ro b a r  l o s  p r i n c i p a l e s  e f e c  

t o s  n e r v i o s o s  de l a  5 -H .T .

E l  5 - h i d r o x i - t r i p t o f a n o  e l e v a -  

l a  c i f r a  de s e r o t o m i n a  c e r e b r a l  U d e n f r i e n d  (1 9 5 6 -  

1957) como s e  h a  p o d id o  d e m o s t r a r  en c o n e j o  t a n t o  

mas c u a n t o  e s t e  no h u b i e s e  s i d o  t r a t a d o  con r e s e r  

p i n a ,  ademâs s e  acu m u la  l a  s e r o t o n i n a ,  en d e p o s i -  

t o s  t a i e s  como c o r a z o n ,  r i n o n , u t e r o ,  e t c .

Hay v a r i e s  t r a b a j o s  s o b r e  e l  -  

aum ento  de l a  s e r o t o n i n a  c e r e b r a l  en a n i m a l e s  t r a  

t a d o s  con o t r a s  d r o g a s , de e l l e s  une muy i n t e r e s a n  

t e  e s  e l  de G a r a t t i n i  y V a l z e l l i  ( i 9 6 0 ) ,  que e s t u  

d i a r o n  d i c h o  aumento  de l a  s e r o t o n i n a  c e r e b r a l  en 

c a b a y a s  t r a t a d a s  con i p r o n i a z i d a ,  r e s e r p i n a  e -  

i p r o n i a z i d a  4- r e s e r p i n a .

La r e s e r p i n a ,  en d o s i s  r e p e t i -  

das  s o b r e  un c o j e  y r a t a ,  a p e n a s  e j e r c e  i n f l u e n c i a
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s o b r e  l a  b i o s i n t e s i s  de l a  5 -H .T .  E l  m e t a b o l i s m o -  

de  e s t a  s u s t a n c i a  e s  d e s v i a d o  y é s t o  n os  a t e s t i —  

gua  l a  e x c r e c i o n  e l e v a d a  d e l  â c i d o  5 - b i d r o x i - i n -  

d o l - a c é t i c o .  S in  embargo sabemos que l a  r e s e r p i n a  

no t i e n e  a c c i o n  ( p o r  l o  menos c o n o c i d a )  s o b r e  l a  

d e c a r b o x i l a s a .

Modernam ente  s e  h a  p o d id o  com

p r o b a r ,  m e d i a n t e  i s o t o p o s ,  l a  s i n t e s i s  p l a q u e t a —  

r i a  de l a  s e r o t o n i n a .  E x p e r i e n c i a  s e n c i l l a  de r e a  

l i z a r ,  u t i l i z a n d o  t r i p t o f a n o  m arcado  r a d i a c t i v a —  

m e n te .

O t r o  c o n j u n t o  de f â r m a c o s , co

mo es  e l  e t a n o l  a  d o s i s  r e p e t i d a s  p o r  v i a  i n t r a v e  

n o s a  h a c e  b a j a r  e l  c o n t e n i d o  de 5 . H.T .  d e l  t e j i d o  

c e r e b r a l .

R e s p e c t e  de  l a  s i n t e s i s  i n  v i 

t r o ,  ü n i c a m e n t e  nos  e s  d a b l e  e l  r e s e h a r  a l g u n o s  -  

de l o s  t r a b a j o s  q u im ic o s  en l o s  que han  l o g r a d o  -  

t r a n s f o r m a r  i n  v i t r o  e l  5 - h i d r o x i - t r i p t o f a n o  en -  

5 -H .T .  b a j o  l a  i n f l u e n c i a  de r a d i a c c i o n e s  u l t r a —  

v i o l e t a .  La b i o s i n t e s i s  de l a  5 -H .T .  p o r  b a c t e -  

r i a s  i n t e s t i n a l e s , de l a s  que p r o c e d e n  l a  mayo r i a  

de l a s  d e c a r b o x i l a s a s , es  p o s i b l e  aunque  t o d a v i a -  

no s e  d e m o s t r o .  Lo que s i  s e  h a  p o d id o  v e r  e s  r i -  

q u e z a  en d e c a r b o x i l a s a  en r i h o n  e i n t e s t i n e  y  p o -
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b r e z a  de e l l a  en l o s  t e j i d o s  m u s c u l a r e s .

b)  A c c io n  b i o l o g i c a .

Se c o n s i d é r a  que l a  5 -H .T .  f o r  

m ada ,  r e d u c e  s u  c o n c e n t r a c i o n ,  p o r  i n a c t i v a c i o n  -  

e n z i m â t i c a ,  s e g u n  s e  h a  d e d u c id o  de n u m ersos  t r a 

b a j o s  r e a l i z a d o s  con e s t e  f i n ,  y  p o r  d i f u s i o n  en 

l o s  l i q u i d e s  o r g â n i c o s .  E s t a  i n a c t i v a c i o n  e s  l a  

y a  c o n o c i d a  d e g r a d a c i o n  e n z i m â t i c a .  Se r e a l i z a  de 

muy d i v e r s a s  mane r a s , s i e n d o  l a  mâs i m p o r t a n t e  en 

e l  c a s e  d e l  h o m b r e , l a  t r a n s f o r m a c i o n  en â c i d o  -  

5 - h i d r o x i - i n d o l a c é t i c o . E s t e  â c i d o ,  a s i  mismo, e s  

e l i m i n a d o  p o r  o r i n a ,  como t a m b i é n  p o r  e s t a  misma 

v i a  s e  é l i m i n a  u n a  p e q u e h a  p a r t e  de l a  5 - H . T . c i r 

c u l a n t e  s i n  s u f r i r  m o d i f i c a c i o n .

S i  i n y e c t a m o s , p o r  e j e m p l o ,  21 

de 5 -H .T .  p o r  v i a  i n t r a v e n o s a  en  un  a n i m a l  de 

e x p e r i m e n t a c i o n , t a l  s e a ,  e l  p e r r o ,  r econocem os  -  

en 24 h o r a s , a p r o x i m a d a m e n t e , e l  40^ de é l , b a j o  

l a  fo rm a  de â c i d o  5 - H . I . A . ,  en o r i n a .  P a r e c e  s e r  

que en e l l o  o b r a  un i n t e r m e d i a r i o , e l  a c e t a l d e h i -  

do 5 - h i d r o x i - i n d o l  s e g u n  e x p e r i e n c i a s  r e a l i z a d a s -  

p o r  U d e n f r i e n d  ( 1 9 5 7 ) ,  m e d i a n t e  e l  b l o c a j e  p o r  -  

u n a  s e m i c a r b a c i d a .

Un e s t u d i o  i n t e r e s a n t e  en  l a  -
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d e g r a d a c i o n  de l a  5 -H .T .  s e  r e a l i z a  p o r  b l o c a j e  

e l e c t i v e  de l a  monoaminooxi&sa p o r  l a  i p r o n i a c i -  

d a  o m a r s i l i d  ( l - i s o n i c o t i n i l - 2 - i s o p r o p i l - h i d r a -  

c i d a ) .  Con e l l o  s e  o b t i e n e  u n a  a r t i f i c i a l  a cumu

l a t i o n  de s e r o t o n i n a  en e l  o r g a n i s m e ,  e s  d e c i r , -  

u n a  h i p e r s e r o t o m i n e m i a .  La a d m i n i s t r a c i o n  de l a  

i p r o n i a c i d a  (y  t a m b ié n  aunque  a l g o  m e n e r ,  l a  ±so 
n i a c i d a )  a u m en ta  en g r a n  e s c a l a  e l  c o n t e n i d o  de 

5 -H .T .  en l a s  p l a q u e t a s .  S i n  e m b argo ,  s e  i n h i b e  

e l  c a t a b o l i s m e  de 5 .H-T modeiadamente  p o r  l a  2 - f e  

n i l c i c l o p r o p i l a m i n a .

Hay i m p o r t a n t e s  i n v e s t i g a c i o -  

n e s  h e c h a s  s o b r e  l a  s e r o t o n i n a  c e r e b r a l  en I t a —  

l i a  p o r  G a r a t t i n i  y V a l z e l l i  ( i 9 6 0 ) ,  en l a s  que 

h a c e n  a l  mismo t ie m p o  u n a  a m p l i a  r e s e h a  de l o s  -  

t r a b a j o s  r e a l i z a d o s  con i n h i b i d o r e s  de l a  monoa

m i n o o x i d a s a .

A h o ra  b i e n ,  en e l  e s t u d i o  d e -  

g r a d a t i v o  de l a  5 .H -T .  se  no s  p l a n t e a  u n a  i n t e r e  

s a n t é  c u e s t i o n . ^ E x i s t e  u n a  ù n i c a  d i a s t a s a , o  b i e n  

p u e d e  h a b e r  v a r i a s  m o n o a m in o o x id a sa s?  B e r t l e r  y  

R o s s e n g r e n  ( 1 9 5 9 ) ;  Eelman ( 1 9 5 9 ) ;  W este rm ann ,  B a l  

z e r  y  K n e l l , ( 1 9 5 8 ) ;  Y u w i l e r ,  G e l l e r  y  E id u s o n  -  

( 1 9 5 9 ) .  E s t e  e s ,  p u e s  uno de l o s  p r o b le m a s  que -
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a p a r e c e n  y que muy a  p e s a r  n u e s t r o  tenem os que -  

d e j a r  s i n  c o n t e s t a t i o n ,  p u e s  muchas s o n  l a s  r e s -  

p u e s t a s  d a d a s  h a s t a  l a  f e c h a  p e r o  c a r e n t e s  t o d a s  

e l l a s  de u n a  s o l i d a  b a s e  en que f u n d a m e n t a r s e .L o  

c i e r t o  e s  que m e d i a n t e  u n a  o x i d a c i o n  l l e g a m o s  a  

l a  f o r m a t i o n  d e l  â c i d o  5 - H . I . A .  Aunque e s t e  no -  

a p a r e c e  s o l o  en e l  p r o c e s o  de d e g r a d a c i o n  de l a  

5 - H . T . ,  p u e s t o  que se g u n  E r sp a m e r  (1955)  e s t e  â -  

c i d o  r e p r é s e n t a  t a n  s o l o  e l  33/^ en e l  c a s o  de l a  

r a t a ,  20^0 en e l  hombre y  un 1^ en e l  c o n e j o ,  de 

l a  s e r o t o n i n a  a d m i n i s t r a d a  p r e v i a m e n t e .

H u c k e r  y  P o r t e r  ( 1 9 6 1 ) , dan  c£ 

mo modo de i n a c t i v a c i o n ,  u n a  o x i d a c i o n  b a j o  l a  -  

i n f l u e n c i a  de l a  c e r u l o p l a s m i n a , c o m p le jo  e x i s —  

t e n t e  en l a  f r a c c i o n  I V - I  de Cohn con l o s  c a r a c 

t è r e s  de u n a  o x i d a s a ,  dando l u g a r  l a  r e a c c i o n  a  

un  d e r i v a d o  p a r a - i m i n o - q u i n o l l n i - c o .

S i n  e m b a rg o ,  MeI s a a c  y Page  -

(1 9 59 )  f o r m u la n  o t r a  fo rm a  de d e g r a d a c i o n . Median 

t e  u n a  N - a c e t i l a c i o n  s e  l l e g a  a  u n a  N - a c e t i l - 5 -  

H .T .  S i  e s t e  co m p le jo  o b t e n i d o  l o  un imos a  l a  -  

g l i c i n a ,  s e  f o r m a r â  e l  â c i d o  5 - h i d r o x i i n d o l a c e t u  

r i c o , que u n i é n d o l o  a l  â c i d o  g l u c u r o n i c o  d a r â  -  

l u g a r  a  un g l u c u r o n i d o  de l a  s e r o t o n i n a .
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R e c i e n t e m e n te  e s t o s  mismos a u  

t o r e s ,  s i g u i e n d o  e l  t r a y e c t o  con 014 m a rc a  en 

yg  u n a  5 -H .T .  han  p o d id o  m e d i r  l a  a c t i v i d a d  de -  

d i v e r s e s  t e j i d o s ,  a s i  como a q u e l l a  en o r i n a  y he  

c e s ,  A y u d a n d o se ,  como es  l o g i o o  p e n s a r ,  de t o d o s  

l o s  mas m odernos p r o c e d i m i e n t o s  de i n v e s t i g a c i o n ,  

e n t r e  l o s  que podemos d e s t a c a r  e l  e s p e c t r o  de f l u o  

r e s c e n c i a .

Y es  a s i  como han o h r e n i d o  -  

l o s  s i g u i e n t e s  d a t o s :  35 a  83^  de l a  s e r o t o n l n a  

e x o g e n a  f u e  m e t a b o l i z a d a  p o r  d e s a m i n a c i o n  o x i d a -  

t i v a ;  d e l  5 a l  25^ p o r  N - a c e t i l a c i o n  y e l  r e s t o  

(5 a l  10 0̂) han  dado l u g a r  a  m e t a b o l i t e s  m e n o r e s -  

en l o s  que a l g u n o s  f u e r o n  i d e n t i f i c a d o s  como p ro  

d u c t o s  de o x i d a c i o n .

A c e n t i n u a c i o n  podemos v e r  en 

p a r t e  l a  t r a y e c t o r i a  que s i g n e  l a  s e r o t o n l n a  en 

e l  o r g a n i s m e , segi in  Page  y Me. I s a a c ;
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E l  hombre n o r m a l  é l i m i n a  de  2 

a  8 m gr ,  p o r  d i a  de a c i d o  5—H . I . A .  En c a s o  de em 

b a r a z o , e n  l a  m u j e r  s e  a p r e c i a  a  p a r t i r  d e l  t e r -  

c e r  mes u n a  r e d u c c i o n  c o n s i d e r a b l e  en l a  é l i m i n a  

c i o n  p o r  o r i n a  d e l  5 - H . I . A . , r e a p a r e c i e n d o  r à p i -  

d am en te  d e s p u é s  d e l  p a r t o .  L as  m ayo res  a l t e r a c i £  

n é s  s e  o b s e r v a n  como s i n t o m a  üu o u a l q u i e r  p r o c e -  

so  c a r c i n o i d e .

Es en c o n t r a  de t o d a s  e s t a s  -  

v a r i a c i o n e s  » p o r  l o  que en l a  a c t u a l i d a d  hay  -  

g r a n  t e n d e n o i a  en muchos a u t o r e s , a  c o n s i d e r a r  -  

l a  e x i s t e n c i a  de un componente  e n d o c r i n e  r e g u l a -  

d o r  de l a  t a s a  de s e r o t o n l n a  en e l  o r g a n i s m e .  

(H ic k s  y W e s t ,  1958;  Towne y  She rm an ,  I 9 6 0 ) .

3 ) . -  A c c io n  f a r m a c o l o g i c a .

La s e r o t o n l n a  h a  p o d id o  s e r  -  

a i s l a d a  y e s t u d i a d a  t r a s  a l g u n o s  ahos  en l o s  que 

n os  h a  ayudado  g ra n d e m e n te  e l  g ra n  a v a n c e  a d q u l -  

r i d o  en n u e s t r o s  c o n o c i m i e n t o s  b i o q u i m i c o s .  S lb  

e m b a rg o ,  t o d a v i a  en l a  a c t u a l i d a d  e x i s t e n  a l g u 

nos  p ro b le m a s  a  l o s  que no s e  h a  p o d id o  d a r  l a  -  

s o l u c i o n  a d e c u a d a .

Sabemos que f a r m a c e l o g i c am ente  

l a  5 -H .T .  t i e n e  en s u  g r a n  r a d i o  de a c c i o n  i n -  

f l u e n c i a  s o b r e  l o s  o r g a n e s  a i s l a d o s , en g e n e r a l



77

s o b r e  s i s t e m a  c a r d i o v a s c u l a r ,  s o b r e  s i s t e m a  n e r -  

v i o s o , s o b r e  m u scu lo  l i s o , y  p o r  f i n ,  s o b r e  g r a n  

c a n t i d a d  de e l e m e n t o s  en e l  c o m p le jo  f i s i o l o g i c o  

( b e m o s t à s i c o , r e g u l a d o r  d e  p r e s i o n  a r t e r i a l ,  d i u  

r é t i c o . . . ) .

Con e l  f i n  de l l e g a r  a  u n a  me 

j o r  c o m p re n s io n  de t o d a  e s t a  a c c i o n  f a r m a c o l o g i 

c a  de l a  s e r o t o n l n a ,  vamos a  t r a t a r  de  s i n t e t i —  

z a r l a ,

a )  S o b re  a p a r a t o  r e s p i r a t o r i o .

En e s t a  a c c i o n  c o m p l e j a  s o b r e  

a p a r a t o  r e s p i r a t o r i o , i n y e c t a n d o  e l  p r o d u c t o  -  

p o r  v i a  i n t r a v e n o s a  i n t e r v i e n e n  dos  f a c t o r e s :  un 

componente  v a s c u l a r  ( v a s o c o n s t r i c c i o n  de l a  a r t e  

r i a  p u lm o n a r )  y un com ponente  b r o n q u i a l  p o r  l a  -  

a c c i o n  de l a  s e r o t o n l n a  s o b r e  e l  m uscu lo  l i s o .

P o r  i n y e c c i o n  i n t r a v e n o s a  de 

5 -H .T .  s e  p r o v o c a  u n a  d e t e n c i o n  r e s p i r a t o r i à ( c o 

mo en e l  c a so  d e l  p e r r o )  con h i p e r p n e a ,  o b i e n  a  

v e c e s ,  como s u c e d e  en e l  c o n e j o ,  a p a r e c e  u n a  d i ^  

n e a  a s m a t i c a .  E s t o  s e  d e b e r i a  a  u n a  e s t i m u l a c i o n  

de l o s  q u i m i o r e c e p t o r e s  o segiin  o t r o s  a u t o r e s ,  a  

u n a  a c c i o n  d i r e c t a  s o b r e  l o s  c e n t r e s .

La a c e t i l c o l i n a  r e d u c e  l a  r e 

s i s  t e n c i a  de  l o s  v a s o s  p u lm o n a re s  a c r e c e n t a d a  -
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p o r  l a  5 - H . T . , no o p o n i é n d o s e  a l  e f e c t o  b r o n c o —  

c o n s t r i c t o r  de l a  misma; de l o  c u a l  s e  ded u ce  que 

no s e  c o m p o r ta  como a g e n t e  a n t i s e r o t o n i n i c o .

H o l l a n d e r ,  M i c h e l s o n  y  W i l k i n s  

( 1 9 5 7 ) p o r  v i a  i n t r a v e n o s a ,  i n y e c t a n  de 0 , 5  a  -  

1 ,5  m gr .  de 5 -H .T .  a  22 p r o t o c o l e s  n o r m a l e s  y  8 

a s m â t i c o s , p r o v i s t o s  de un  e s p i r o m e t r o s  y  c o n e c -  

t a d o s  a l  mismo t ie m p o  a  dos q u i m o g r a f o s .  De l o s  

30 s u j e t o s ,  en 27 s e  h a  p o d id o  a p r e c i a r  p o l i p n e a ,  

e s  d e c i r ,  un aumento en l a  f r e c u e n c i a  y  de l a  -  

p r o f u n d i d a d  r e s p i r a t o r i a s . Y en l o s  t r è s  c a s o s  -  

r e s t a n t e s  s e  a d v i e r t e  u n a  a p n e a  t r a n s i t o r i a  s e -  

g u i d a  de h i p a p n e a .

b)  A c c io n  s o b r e  f u n c i ô n  r e n a l .

E l  e f e c t o  en s i  puede  r e s u m i r  

s e  en  c u a n to  a  que s e  p r o d u c e  f u n d a m e n ta lm e n te  -  

Uiia v a s o c o n s t r i c c i o n  i n t e n s a  de p r e d o m in io  c o r t i  

c a l .

E s t a  c o m p ro b a d o , s e g u n  m u l t i 

p l e s  e x p e r i e n c i a s , como e s  s u f i c i e n t e  l a  i n y e c 

c i o n  c u t à n e a  s o b r e  r a t a s  de 4 a  10 ÿ i g . / K g .  de  -  

5 - H .T .  p a r a  r e d u c i r  en c a n t i d a d  n o t a b l e  l a  d i u r e  

s i s .  C om por tândose  e s t e  fa rm a co  como i n h i b i d o r  -  

de l a  f i l t r a c i o n  g l o m e r u l a r ,  i m p id i e n d o  t a m b i é n -
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l a  e l i m i n a c i o n  de c l o r u r o s  y s i e n d o  d é f i c i e n t e  -  

e l  d é b i t e  p l a s m a t i c o  r e n a l .  Se a t r i b u y e  de e s t e  

modo l a  r e d u c c i o n  en volumen de o r i n a  a  u n a  v a so  

c o n s t r i c c i o n  de l a s  v i a s  a f e r e n t e s .  C u a l q u i e r a  -  

que  s e a  e l  m éc an ism e ,  E r s p a m e r ,  ( 1 9 5 4 ) ,  a t r i b u y e  

a  l a  s e r o t o n l n a  e l  p a p e l  de u n a  i iormona r e g u l a d o  

r a  de l a  d i u r e s i s .

E l  que e l  e f e c t o  a n t i d i u r é t i -  

00 v a r i e  poco con l a  v i a  de . a d m i n i s t r a c i o n , y a  

s e a  v e n o s a  o a r t e r i a l ,  en  l a  c i r c u l a c i o n  g e n e r a l ,  

h a c e  que u n a  s e r i e  de  a u t o r e s  e x c l u y a n  no s i n  -  

c i e r t a  r a z o n  un o r i g e n  c e n t r a l .  O b se rv a n d o  p o r  -  

o t r a  p a r t e ,  que l a  r e d u c c i o n  d i u r é t i c a  c o n t i n u a  

i g a a l m e n t e  d e s p u é s  de l a  d ' e n e r v a c i o n  r e n a l .

En e l  c a s o  c o n c r e t o  de e x p e r i  

m e n t a r  con p e r r o  l a  a p a r i c i o n  de o l i g u r i a  q u e r r i a  

i n d i c a r n o s  l a  p o s i b l e  e x i s t e n c i a  de u n a  i s q u e m i a  

r e n a l ,  d i s m i n u c i o n  d i u r é t i c a  que p o d r i a  h a b e r  en 

c o n d i c i o n e s  n o r m a l e s .  S i  a l  mismo t ie m po  b i p o f i -  

s e c to m iz a m o s  a l  a n i m a l ,  p o r  t r a t a m i e n t o  con 5 - H .T ,  

a p a r e c e r a  e s t a  s i n t o m a t o l o g i a .  A s i  p u e s , vemos -  

en  t o d o  e l l e  u n a  a c c i o n  d i r e c t a  de l a  5 -H .T .  s o 

b r e  r i n o n  s i n  i n t e r v e n c i o n  a l g u n a  de l a  h i p o f i — 

s i s .
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En e l  hombre e l  e f e c t o  de l a  -  

5 -H .T ,  a d m i n i s t r a d a  p o r  v i a  i n t r a v e n o s a  en u n a  do 

s i s  a p ro x im a d a  de 5 m gr .  no e j e r c e  i n f l u e n c i a  a l 

guna  s o b r e  l a  d i u r e s i s  n i  s o b r e  l a  v e l o c i d a d  de -  

f i l t r a c i o n  g l o m e r u l a r .  P a r a  o t r o s  a u t o r e s , s i n  em 

b a r g o , l a  5 -H .T .  a c t ù a  como a n t i d i u r é t i c o  m o d e r a -  

do y h a s t a  puede  l l e g a r  a  p r o d u c i r  u n a  a n u r i a  dis_ 

c r e t a ,  S m i th  ( 1 9 5 9 ) .  E n t r e  e l l e s  podemos d e s t a c a r  

a  S c h n e c k l o t h ,  Page y  C o r c o r a n  ( 1 9 5 7 ) ,  p a r a  l o s  -  

que i n y e c t a d a  s e r o t o n l n a  en i n d i v i d u o s

n o r m a l e s ,  r e d u c e  e l  d é b i t e  r e n a l  y l a  v e l o c i d a d  -  

de f i l t r a c i o n  g l o m e r u l a r ,  e l e v a n d o  l i g e r a m e n t e  l a  

c i f r a  de p r e s i o n  m e d ia .

Ademâs de e s t o s  e f e c t o s  t i e n e  

t a m b ié n  i n t e r v e n c i o n  en e l  m é t a b o l i s m e  d e l  s o d i o  

y p o t a s i o .

c )  A c c io n  s o b r e  e l  m ùscu lo  l i s o .

La s e r o t o n l n a  a c t ù a  t a n t e  s o —  

b r e  m ùscu lo  l i s o  como s o b r e  e s t r i a d o , s i e n d o  mas 

c a r a c t e r i s t i c a  s u  a c c i o n  s o b r e  e l  p r i m e r o .  P r e p a -  

r a c i o n e s  h e c h a s  con i l é o n  de c o b a y a ,  ù t e r o  de r a 

t a ,  ù t e r o  humane,  h an  p e r m i t i d o  m e d i a n t e  s u  a i s l a  

m i e n t o  e s t u d i a r  l o s  e f e c t o s  de l a  5 - H . T . , y  v e r  -  

como no es  i n h i b i d a  s u  a c c i o n  p o r  l a  a t r o p i n a  n i



p o r  a n t i h i s t a m i n i c o s  d e l  t i p o  de l a  p r o m e t a z i n a .  

ÏÏS s i n  embargo b i e n  p a t e n t e  l a  a c c i o n  a n t a g c n i s -  

t a  de l a  n i c o t i n a m i d a  ( i n  v i v o  o i n  v i t r o )  s o b r e  

m usc u lo  l i s o .

I r e s e n t a n  tam b ion  a n ta g o n i s m e  

a  l a  c o n t r a c c i o n  s c - ' i s n i n i c a  e l  L . S , I ) . “ 25 7 -

o t r o s  a n t i m e t a b o l i t o S ;  como e l  d e n o m in a -

dos p o r  e s t e  m i s mo m o t iv e  a n t i ^ e r o t o n i n i c o s .

La a c c i o n  de l a  5 b i d r o x i t r i n  

t a m i n a  t a m b ié n  s e  p o t e n c i a l i z a  en e l  o rg a n e  a i s -  

l a d o  p o r  e f e c t o  de l a  i n h i b i c i o n  de l a  monoaminop 

x i d a s a ,  Vane ( 1 9 5 9 ) .

d ) S o b re  a p a r a t o

Oonvendra  ""n p r i m e r -

l u g a r  l a  a c c i o n  de l a  5 -H .T ,  s o b r e  l a  mucosa  gas 

t r o i n t e s t i n a l .  En e s t e  s e n t i d e  se  puede  a p r e c i a r  

f o r m a c i o n e s  u l c e r o s a s  en es tom ago  e i n t e s t i n e  -  

p o r  e f e c t o  de l a  s e r o t o n l n a .  En l a  i n t e r p r e t a c i o n  

d e l  m écanism e de f o r m a c io n  es  donde se  e n c u e n t r a n  

l a s  mas d i s p a r e s  t e o r i a s ,  t r a b a j a n d o  s o b r e  r a t a s  

s e  h a  e s t u d i a d o  e l  m é c a n i s m e . p o r  e l  que s p a r e — 

c e n  u l c é r a s  h e m o r r a g i c a s  a g j d a s  p r o v o c p d a s  p o r  -  

l i b e r a c i o n  de s e r o t o n l n a  e n d o g e n a ,  a s o c i a d a  o ne 

seg i in  l o s  c a s o s ,  a  l a  h i s  t a m i n a .  E s t e  t i p o  de u l
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eu s  e s t a  l i m i t a d o  a  l a  p o r c i o n  g l a n d u l a r  -g â s t r i -  

o a ,  con un aumento d e l  volumen y a c i d i f i c a c i o n  -  

d e  l a  s e c r e c i o n  q u e ,  p o r  o t r a  p a r t e ,  s e  r e d u c e n  

a l  a d m i n i s t r a r  un a  s u s p e n s i o n  o l e a g i n o s a  de 5-H.T,

En e l  c a s o  de l a  a d m i n i s t r a —  

c i o n  de s e r o t o n i n a  e x o g e n a  a  dos  i s  de 0 ,0 1  y^'g. -  

p o r  Kg. y m in u te  no s e  o b s e r v a  e f e c t o  a p r e c i a b l e  

s o b r e  l a  a c i d e s ;  a h o r a  b i e n  aumentando  l a  d o s i s -  

a  0 ,0 4 y ^ g . /K g .  o m ayor  aùn  l a  s e c r e c i o n  t i e n d e -  

a  s e r  menos â c i d a .

A d m i n i s t r a d a  en p e r f u s i o n  s o 

b r e  p e r r o  a n e s t e s i a d o  y p r o v i s t o  de f i s t u l a  g à s -  

r r i c a ,  se  o b s e r v a  un aumento  en e l  volumen de mu 

eus  , p e ro  n in g u n a  a l t e r a c i o n  en l a  s e c r e c i o n  gas 

t r i c a  n o r m a l .

E j e r c e  ademâs c i e r t a  a c c i o n  -  

s o b r e  l a  m o t i l i d a d  i n t e s t i n a l ,  p o rq u e  a c t ù a  a l  -  

mismo t i e m p o  s o b r e  r e c e p t o r e s  e s p e c i a l e s .  A d o -  

s i s  de 0 , O l y ^ g . / K g .  y  m in u to  s e  a p r e c i a  c l a r a m e n  

t e  s u  a c c i o n  e s t i m u l a n t e  en p e r r o .  S i  en  vez  de 

p e r r o  t r a b a j a m o s  s o b r e  c o n e j o ,  a d v e r t i m o s , r e p i -  

t i e n d o  l a s  d o s i s , l a  f r a n c a  s e n s i b i l i d a d  d e l  i n 

t e s t i n e  a l  f e n omeno de  t a q u i f i l a x i a .  A c t ù a  l a  -  

5 - H . î .  s o b r e  l o s  r e c e p t o r e s  m o to r e s  y a  n i v e l ,  -
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t a m b i é n ,  de l a s  f i b r a s  p r e g a n g l i o n i c a s .

V a g o to m iza d a  o d e s c e r e b r a d a  -  

l a  c o b a y a ,  l a  a c c i o n  de  l a  s e r o t o n i n a  s e  m a n i -  

f i e s t a  p o r  i n m e d i a t o  espasmo i n t e s t i n a l ,  no a p a -  

r e c i e n d o  en e s t e  c a s o  p e r i s t a l t i s m o .

A l  m a r g e n , s i n  em bargo ,  de t p  

d a s  e s t a s  e x p e r i e n c i a s  r e a i m e n t e  l a  r é g l a  v i g e n -  

t e  de s u  a c c i o n  s o b r e  m o t i l i d a d  i n t e s t i n a l  no es 
t a ,  c l a r a m e n t e  d e m o s t r a d a .

e)  S o b re  a p a r a t o  c i r c u l a t o r i o .

Le s u  a c t i v i d a d  v a s o c o n s t r i c -  

t o r a  i n  v i t r o  es de donde n a c e  e l  g r a n  i n t e r é s  -  

p o r  l a  s e r o t o n i n a ;  p o r  e l  c o n t r a r i o ,  s u  a c t i v i d a d  

s e g u n  e l  a n im a l  de e x p e r i m e n t a c i o n , a s i  como p o r  

l a  t é c n i c a  a  e m p l e a r .

S o b re  p r e s i o n  a r t e r i a l  en  p e 

r r o  l a  i n y e c c i o n  i n t r a v e n o s a  de 5 -H .T .  en d o s i s  

de  0 , 0 6  a  0 , 1 2  mgs.  p r o v o c a  u n a  p a s a j e r a  h i p e r —  

t e n s i o n  con u n a  b r a d i c a r d i a  s e g u i d a  de u n a  f a s e  

de  e l e v a c i o n  de p r e s i o n  a r t e r i a l  d u r a n t e  5 o 10 

m i n u t e s ,  p a r a  mas t a r d e  v o l v e r  a  e n c o n t r a r  u n a  -  

e l e v a c i o n ,  m ener  que l a  p r i m e r a ,  p e r o  e s t a  vez  

m a n t e n i d a .
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Segiin Page  (1952)  t a l e s  a c c i o  

n o s  p o d r i a n  e s t u d i a r s e  p o r  s e p a r a d o , p o r  o r d e n  -  

c r o n o l o g i c a  s e r i a n i

1 2 . -  Un e f e c t o  V e z o l d - J a r i s c h  r e s p o n s a  

b l e  de l a  i n i c i a l  m a n i f e s t a c i o n .  

2 2 . -  A c c io n  v a s o c o n s t r i c t o r a ,  s o b r e

s i s t e m a  v a s c u l a r  p e r i f é r i c o , c a u 

s a n t e  de u n a  h i p e r t e n s i o n .

3 - . -  I n h i b i c i o n  t e m p o r a l  de e s t e  e f e c 

t o  p ro v o c a n d o  u n a  h i p o t e n s i o n  d e -  

a c c i o n  l e n t a .
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P r é s e n t a  p u e s  u n a  r e s p u e s t a  bj. 

v a l e n t e  o t a m b ié n  l l a m a d a  " a n f i b a r a ” se g u n  Page  y 
McCubbin ( 1 9 5 6 ) .  S i  l o s  v a s o s  s e  e n c u e n t r a n  r e l a -  

3a d o s ,  s u  a c c i o n  es  c o n s t r i c t o r a ;  s i ,  p o r  e l  c o n 

t r a r i o ,  p o r  a c c i o n  d e l  t o n o  v a s o m o to r  n e u ro g e n o  -  

e l e v a d o  e x i s t e  u n a  h i p e r t e n a i o n , es  s u  a c c i o n  i n -  

h i b i d o r a  l a  que p r é d o m i n a ,  de donde h a b r â  un  r e l a  

j a m i e n t o  v a s c u l a r  e h i p o t e n s i o n .

P o r  i n y e c c i o n  en v e n a  y u g u l a r -  

e x t e r n a  de 0 , 0 3  a  1 Mg. de 5 -H .T .  s e  o b t i e n s  a l  

mismo t ie m p o  que u n a  e l e v a c i o n  de l a  p r e s i o n  a r t e  

r i a l  en c a r o t i d a  u n a  v a s o c o n s t r i c c i o n  p e r i f é r i c a  

que sé  t r a d u c e  to d o  e l l o  p o r  un  aumento  de l a  p r e  

s i o n  en e l  o r i g e n  de l o s  v a s o s .

E x p e r i e n c i a  i n t e r e s a n t e  r e a l i -  

z a d a  es  l a  i n y e c c i o n ,  en l a  a r t e r i a  b r a - ^ q u i a l  d e l  

p e r r o ,  de 5 -H .T .  en u n a  d o s i s  a l t a  con l o  que s e  

c o n s i g u e  u n a  c o n t r a c c i o n  de l a  a r t e r i a  d e l  miem—  

b r o  a n t e r i o r  con u n a  d i l a t a c i o n  de l o s  peq u en o s  v a  

SOS y c o n t r a c c i o n  a l  mismo t i e m p o  de l a s  v e n a s .

La h i p o t e n s i o n  p r o d u c i d a  p o r  -  

l a  5 -H .T .  no s e  c o r r i g e  n i  p o r  a n t i h i s t a m i n i c o s  -  

n i  p o r  v a g o to m i a .  Se p o t e n c i a l i z a  p o r  l a  c o c a i n a  

y  e s  a t e n u a d a  p o r  l a  y o h im b in a  y  e l  e t i l - 2 - m e t i l -
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3 - n i t r o - 5 - i n d o l  y s o l a m e n t e p a r e c e o f r e c e r l e  un  -  

c i e r t o  g ra d o  de  a n ta g o n i s m e  l a  h e p a r i n a ,

A h ora  b i e n ,  en  c a s o  de t r a b a  

j a r  con p e r r o  no a n e s t e s i a d o  l a  r e s p u e s t a  que  -  

p r é s e n t a  e s  f r a n c a m e n t e  p e r t u r b a d a  p o r  l a  a c t i y i  

dad  c a r d i o i n h i b i d o r a  v a g a i .

En e l  c aso  d e l  hombre l o s  e -  

f e c t o s  v a s c u l a r e s  s e  c i h e n  mas aùn a  l a  r e a l i —  

dad  o b s e r v a d a  en l a s  c o n t i n u a s  e x p e r i e n c i a s  s o 

b r e  e l  p e r r o .

Se a p r e c i a  y a  con l a  i n y e c —  

c i o n  i n i c i a l  i n t r a v e n o s a  de s e r o t o n i n a  u n a  e l e 

v a c i o n  p a s a j e r a  de l a  t e n s i o n  a r t e r i a l  de 5 a  7 

cm. de H g . , que p a s a d o s  u nos  m i n u t e s  se  n o r m a l i  

z a r d ç  u n i d a  a  u n a  h i p e r p n e a  t e m p o r a l ,  d o l o r  i n 

t e s t i n a l  y p r u r i t o  g e n e r a l i z a d o .

P o r  i n y e c c i o n  i n t r a v e n o s a ,  -  

p r o d u c e  l a  5 -H .T .  una  t a q u i c a r d i a  s e g u n  de Ho

l l a n d e r ,  M ic h e l s o n  y  W i l k i n s  (1 9 57 )  y e n  c u a n t o  

a l  e f e c t o  s o b r e  p r e s i o n  a r t e r i a l  s e r a  v a r i a b l e ,  

p u d i e n d o  s e r  b lo q u e a d o  p o r  e l  B . A . S . ,  con  l a  ù -  

n i c a  c o n d i c i o n  que e s t e  f a rm a co  a n t a g o n i s t a  l e  

s e a  a d m i n i s t r a d o  a l  p a c i e n t e  p o r  v i a  v e n o s a .

P o s t e r i o r m e n t e  o t r o s  a u t o r e s
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i n y e c t a n d o  por  v i a  i n t r a v e n o s a  de 0 , 5  a  5 t ig .  de 

s e r o t o n i n a ,  o b t u v i e r o n  u n a  e l e v a c i o n  c o n s t a n t e  -  

de l a  p r e s i o n  s i s t o l i c a  y  d i a s t o l i c a ,  c u a l q u i e r a  

que  f u e r a  e l  n i v e l  a r t e r i a l  a n t e r i o r ,  e s  d e c i r ,  

t a n t o  en h i p o  como en h i p e r t e n s o s , como a s im ism o  

en s u j e t o s  n o r m a l e s , d u r a  e l  e f e c t o  a p r o x i m a d a —  

m en te  de 5 a  10 m i n u t e s ,  p u d i é n d o s e  r e p r o d u c i r s e  

en un e s p a c i o  de 2 a  3 b o r a s .

De to d o  e l l o  s e  puede  d e d u c i r  

c l a r a m e n t e  que l a  r e a c c i o n  a  l a  5 -H .T .  de l a  p r e  

s i o n  s a n g u i n e a  e s  p o r  demâs i r r e g u l a r  e i m p r é v i 

s i b l e ,  no p u d ie n d o  s e r  c o n s i d e r a d a  e s t a  s u s t a n —  

c i a  como a g e n t e  h i p e r t e n s i v o  o h i p o t e n s i v o  p u r o .

S o b re  c o r a z o n  a i s l a d o  en e l  -  

c a s o  d e l  p e r r o  a u m en ta  l a  f r e c u e n c i a  y  l a  a m p l i -  

t u d , t o d o  e l l o  a  f u e r t e s  d o s i s  de 5 - H .T .  S i n  em

b a r g o  no h a y  aumento de l a  f u e r z a  de c o n t r a c c i o n  

d e l  m ù scu lo  p a p i l a r  a i s l a d o  d e l . v e n t r i c u l o  d e r e -  

c h o .

En c o b a y a ,  Levy ( 1 9 5 7 ) ,  some- 

t i e n d o  a u r i c u l a  a i s l a d a  a  l a  a c c i o n  de l a  s e r o t p  

n i n a ,  o b s e r v é  d e s p u é s  de e f e c t o s  i n o t r o p o s  y  c ro  

n o t r o p o s  p o s i t i v o s ,  una  r e s p u e s t a  b i f â s i c a  que 

n o s  r e c u e r d a  e l  e f e c t o  o b t e n i d o  en a u r i c u l a  a i s 

l a d a  d e l  c o n e j o .
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La a c c i o n  de l a  5 -H .T .  s o b r e  -  

c o r a z o n  " i n  s i t u "  d e j a  n o t a r  l a  b r a d i c a r d i a  que -  

acom pana  a  l a  h i p o t e n s i o n  i n i c i a l  en e l  c a so  de -  

p e r r o  a n e s t e s i a d o  y l a  h i p o t e n s i o n  a i s l a d a  (en  ^  

t o )  b a j o  l a  i n f l u e n c i a  de l a  s e r o t o n i n a .

I n y e c t a d a  i n t r a v e n o s a  en p e r r o  

a  d o s i s  de 150 ^ / k g .  y p o r  m in u to  a u m en ta  e l  d é 

b i t e  c a r d i a c o  en un  60^».

M a x w e l l ,  Ross Plummer y S i g g  

( 1 9 5 7 ) ,  o b t i e n e n  u n a  v a s o d i l a t a c i o n  c o r o n a r i a  y  -  

p e r i f é r i c a ,  p e r o  e l  consume de o x ig e n o  p o r  e l  mip 

c a r d i o  e s  i n a l t e r a b l e .  Se o b s e r v a  t a m b i é n  s o b r e  -  

p e r r o  a n e s t e s i a d o  u n a  a c c i o n  b i f â s i c a  ( r e d u c c i o n  

p a s a j e r a  s e g u i d a  de un aumento f r a n c o  y m o d e r a d a -  

m en te  p r o l o n g a d o )  p a r a i e l a m e n t  e a  l a s  v a r i a c i o n e s  

de  p r e s i o n .

S o b r e  c i r c u l a c i o n  l o c a l .

E j e r c e  l a  s e r o t o n i n a  un  e f e c t o  

c o n s t r i c t o r  en l a s  p r e p a r a c i o n e s  h e c h a s  con a r t e -  

r i a s  a i s l a d a s , a c c i o n  qu e  s e  m a n i f i e s t a  i g u a l m e n -  

t e  en c i e r t o s  t e r r i t o r i e s  en l o s  que s e  puede  l l p  

v a r  a  cabo  u n a  d o s i f i c a c i o n  b i o l o g i c a .

A d q u i e r e  g r a n  i m p o r t a n c i a  d e s -  

de e l  p u n to  de v i s t a  f i s i o l o g i c o  y f a r m a c o l o g i c o



s u  a c c i o n  s o b r e  l o s  t e r r i t o r i e s  c o r o n a r i e s ,  pulmp 

n a r  y r e n a l .

1 2 . -  C i r c u l a c i o n  c o r o n a r i a :  Se o b t i e n s  

v a s o d i l a t a c i o n  de l a  a r t e r i a  c o r o 

n a r i a  i n y e c t a n d o  5 -H .T .  en l a  rama 

d e s c e n d e n t e  s e g u n  t r a b a j o s  s o b r e  -  

c o r a z o n  " i n  s i t u "  de p e r r o  o s o b r e  

c o r a z o n  a i s l a d o  de g a t e ,  L e v y ( l9 5 7 )  

o b i e n  en l a  a o r t a .

2 2 . -  C i r c u l a c i o n  p u lm o n a r :  Numerosos -  

t r a b a j o s  se  han  ocupado  r e c i e n t e —  

m en te  de l a  s e r o t o n i n a  s o b r e  l o s  -  

v a s o s  p u l m o n a r e s .

Comroe ( l 9 5 2 ) ;  Com roe , Van L in  

g e n ,  S t r o u d  y R o n c o ro n i  ( 1 9 5 3 ) ;  

K o n z e t t  ( 1 9 5 6 ) ;  t r a s  a l g u n a s  e x p e 

r i e n c i a s ,  o b se rv a n  u n a  a c c i o n  c o n s 

t r i c t  i  va  d i r e c t a  s o b r e  l o s  v a s o s  -  

p u l m o n a r e s  y  s o b r e  l o s  b r o n q u i o s , -  

en e l  g a t o , a c c i o n  que es  a n u l a d a  

p o r  l a  d i h i d r o - e r g o t a m i n a  o l a  L .S .  

L . -  25 .  La 5 -H .T .  s e  m a n i f i e s t a  oo 
mo v a s o c o n s t r i c t o r a ,  mas a c t i v a  -  

que l a  misma a d r e n a l i n a  e i n c l u s e -
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que l a  n o r - a d r e n a l i n a  s o b r e  v a s o s  

p u l m o n a r e s .

E l  e f e c t o  c o n s t a n t e  h i p e r t e n -  

s o r  en l a  c i r c u l a c i o n  menor  e s  -  

p u e s t o  de m a n i f i e s t o  p o r  l a  i n y e p  

c i o n  de 5 -H .T .

S i  sometemos a  un p e r r o  a  u n a  

i n y e c c i o n  c o n t i n u a  de 5 -H .T .  a  -  

u n a  d o s i s  de 20 /K g .  y  m in u to  ,o 

a l g o  s u p e r i o r ,  consegu im os  u n a  du 

p l i c a c i o n  de  l a  p r e s i o n  de  l a  a r 

t e r i a  p u lm o n a r ,  y  l a  t r i p l i c a r e —  

mos s i  ascendem os l a  d o s i s  a  150 

^ / K g .  y  m i n u t o .  Las r e s i s t e n -  

c i a s  p u lm o n a re s  a s c e n d e r a n  a  un  -  

500^  d e l  v a l o r  c o n s t a n t e ,  m i e n t r a s  

q u e  l a  r e s i s t e n c i a  p e r i f é r i c a  d i s  

m i n u i r â  en un  55^ .

La s e r o t o n i n a  e s ,  p o r  c o n s i —  

g u i e n t e ,  un a c t i v o  v a s o c o n s t r i c —  

t o r  de l o s  v a s o s  p u l m o n a r e s , s i e n 

do c o n s i d e r a d a  como poco s e n s i b l e s  

a  l a  mayor p a r t e  de l o s  f a c t o r e s -  

que r e c i b e n  l o s  v a s o s  de  l a  c i r c u  

l a c i o n  g e n e r a l .
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3 - . -  C i r c u l a c i o n  r e n a l :  La s e r o t o n i n a  -  

i n t r o d u c i d a  p o r  p e r f u s i o n  en l a  ax 
t e r i a  r e n a l  de un p e r r o  de e x p e r i 

m e n t a c i o n ,  p r o d u c e  u n a  i m p o r t a n t e -  

v a s o c o n s t r i c c i o n .  T ie n e  ademas u n a  

r e c o n o c i d a  p r o p i e d a d  a n t i d i u r é t i c a .  

Muchas so n  l a s  e x p e r i e n c i a s  l l e v a -  

d a s  a  c a b o , s i n  embargo so n  p o c a s  

l a s  d e d u c c i o n e s  s a c a d a s  d e l  e s t u —  

d i o  s o b r e  l o s  e f e c t o s  de l a  5 -H .T . ,  

e n t r e  e s t a s  l a  c l i n i c a .  P a g e ( l 9 5 2 )  

a t r i b u y e  l a s  l e s i o n e s  r e n a l e s  o b -  

s e r v a d a s  en m u j e r e s  e m b a ra z a d a s  -  

m u e r t a s  d e s p u é s  de 24 h o r a s  de  t e -  

n e r  un d e s p r e n d i m i e n t o  de p l a c e n t a ,  

a  l a  l i b e r a c i o n  m a s iv a  de s e r o t o n i  

n a  p o r  l a s  p l a q u e t a s  l i s a d a s  en c a n  

t i d a d  c o n s i d e r a b l e .  Nos r e c u e r d a  -  

p o r  o t r a  p a r t e ,  l a  n e c r o s i s  p o r  i s  

quem ia  de l o s  t u b o s  r e n a l e s  que se 
giin He d i n g e r  s u c e d e  como c o n s e c u e n  

c i a  a  l a  i n t o x i c a c i o n  c r o n i c a  de  -  

l a  r a t a  p o r  l a  5 -H .T .  H e d i n g e r  

( 1 9 5 9 ) ;  H e d i n g e r  y  G lo o r  ( 1 9 5 4 ) ;  -



92

Hedinger y Langemann (1 9 5 5 ).

4 2 . -  C i r c u l a c i o n  h e p à t i c a ;  En s u  a c —  

c i o n  s o b r e  h i g a d o , a p a r t é  de  p r o 

d u c i r  u n a  v a s o c o n s t r i c c i o n  d e l  -  

s i s t e m a  a r t e r i a l  y  de l a  p o r t a , n o  

p a r e c e  que s e a  e l  r e s p o n s a b l e  de 

l a  c o n g e s t i o n  que s e  p r o d u c e  p o r  

e je m p lo  en un  h i g a d o  a i s l a d o  d e l  

p e r r o .  Cosa  q u e ,  s e  pone mas de -  

m a n i f i e s t o  p o r  p e r f u s i o n  de s a n —  

g r e  d e s f i b r i n a d a .

f )  A c c io n  s o b r e  s a n g r e .

E s t a  comprobado que l a  5 -H .T .  

no  e j e r c e  a c c i o n  m a n i f i e s t a  s o b r e  l a  s a n g r e  n i  -  

s o b r e  l a  t a s a  g l i c é m i c a ,  han  p o d id o  o b s e r v a r  v a 

r i e s  a u t o r e s  que a  l a s  12 h o r a s  de l a  i n y e c c i é n -  

ûe 2.50 m ic ro m o le s  p o r  Kg. de p e so  s e  v e i a  j u n t o -  

a  u n a  t r o m b o c i t o p e n i a  l a  p r e s e n c i a  de  u n a  e o s i n p  

p e n i a .

Una i n y e c c i o n  de 2 a  20 mg/Kg. 

d e  5 -H .T .  i n t r a d é r m i c a  en r a t a ,  l l e v a  c o n s i g o  -  

u n a  c o n s i d e r a b l e  r e d u c c i o n  de e o s i n o f i l o s  en s an  

g r e  c i r c u l a n t e  a p ro x im a d a m e n te  a  l a s  6 ù  8 h o r a s  

de r e a l i z a d a  l a  i n y e c c i o n .  En l a s  h o r a s  s i g u i e n -
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t e s ,  y a  d o s i s  de 50 m g r . /K g .  , no s e  o h s e r v a r a  -  

n i n g u n  e f e c t o  o s t e n t i t l e .  Es a t r i b u i d a  e s t a  e o s i  

n o p e n i a ,  a  u n a  l i b e r a c i o n  de A .C .T .H ,

E s t a  e o s i n o p e n i a ,  en  e l  caso  

d e l  hom bre ,  e s  muy f u g a z  a d m i n i s t r a n d o  5 mg. i n 

t r a m u s c u l a r  6 30 gamas i n t r a v e n o s a s .

g) O t r o s  e f e c t o s  s e c u n d a r i o s  que p r é s e n t a :  

1 2 . -  A c c io n  d o l o r o s a .

A t r a j o  l a  a t e n c i o n  l a  p r o p i e d a d  -  

a l g o g e n a  d e l  s u e r o  y de l a  5 - H . T . , 

en i n y e c c i o n  s u b c u t â n e a  en  l a  b a 

s e  de u n a  v e s i c u l a  de c a n t â r i d a . -  

E1 d o l o r  a p a r e c l a  d e s p u é s  de un 

p e r i o d o  de l a t e n c i a  de 10 a  15 

s e g .  y  d u r a b a  g e n e r a l m e n t e  a i g u — 

nos  m i n u t o s . La z o n a  c u t a n e a  expe  

r i m e n t a d a  s e  t o r n a b a  r e f r a c t a r i a  

a  l a s  u l t e r i o r e s  a p l i c a c i o n e s  de 

5 -H .T .  6 de s u e r o ,  p e r o  p e rm a n e —  

c i a ,  no o b s t a n t e ,  s e n s i b l e  a  l a  -  

a c e t i l c o l i n a .

B a jo  l a  f o rm a  de s u i f a t o de

c r e a t i n i n a ,  e s  d o l o r o s a  h a s t a  u n a  

c o n c e n t r a c i o n  de  10“ ^ m g r /m l .m ie n
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t r a s  que s u  p r e c u r s o r  e l  t r i p t o f a -  

no no p r o v o c a  d o l o r  a  l a s  c o n c e n —  

t r a c i o n e s  de 10“ ^ a  10“ ^ m g . / m l .

Se a d m i t e  en r e c i e n t e s  i n v e s -  

t i g a c i o n e S ;  que l a  s u s t a n c i a  a l g o 

g e n a  que s e  d e s a r r o l l a  en un  l i q u i  

do de e x u d a d o , a p a r e c e  t a m b ié n  en 

e l  p l a s m a  d e s p l a q u e t a d o  10 m in u to s  

d e s p u é s  d e l  c o n t a c t e  con e l  r e c i —  

p i e n t e , c u a l q u i e r a  que s e a n  l o s  an 

t i c o a g u l a n t e s  a h a d i d o s  y s e  c a r a c 

t é r i s a  a l  i g u a l  que 5 -H .T .  p o r  un 

d o l o r  d i f e r i d o  y p r o l o n g a d o .

Ha s i d o  o b s e r v a d o  t a m b ié n  en  -  

a lg u n o s  c a s o s 5 con o c a s i o n  de t r a s  

f u s i o n e s  p l a q u e t a r i a s  f r e s c a s  en -  

s u s p e n s i o n  c o n c e n t r a i s ,  u n a  m a r c a -  

d a  r e a c c i o n  d o l o r o s a ,  p e r o  f u g a z  

q ue  c e d i a  con l a  a p l i c a c i o n  de corn 

p r e s a s  c a l i e n t e s .

2 2 . -  A c c io n  p r o f i l â c t i c a s

La 5 -T .H .  p r é s e n t a  un n o t a b l e -  

e f e c t o  p r o t e c t o r  c o n t r a  l a s  c o n v u l  

s i o n e s  p r o v o c a d a s , como en e l  c aso  

d e l  r a t o n ,  p o r  a c c i o n  d e l  o x i g e n o -
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s o b r e  l a  p r e s i o n .  Se a t r i b u y e  e s t e  

hech o  a  l a s  p r o p i e d a d e s  a n t i - o x i —  

d a n t e s  m a n i f e s t a d a  p o r  l a  s e r o t o n i  

n a  a l  n i v e l  de l a s  c é l u l a s  d e l  s i s  

tem a  n e r v i o s o  c e n t r a l .

A lgunos  a u t o r e s  o b s e r v a n  v a r i a  

c i o n e s  en l a  t a s a  s e r o t o n i c a  en a -  

n i m a l e s  i r r a d i a d o s :  l a  5 -H .T .  d i s -  

m inuye  p ro  g r e  s ivam en t  e en s a n g r e  -  

c i r c u l a n t e  h a s t a  d e s a p a r e c e r ,  p e r o  

e l l o  no t i e n e  l u g a r ,  como p u d i e r a -  

p r e s u m i r s e ,  p o r  e l  e n r a r e c i m i e n t o -  

de l a s  p l a q u e t a s .

3 - . -  A c c io n  p i r o g e n a :

Ha s i d o  o b s e r v a d a  u n a  a c c i o n  -  

p i r o g é n i c a  de l a  5 -H .T .  a d m i n i s t r a  

d a  a  c o n e j o ,  s i e n d o  a s i  mismo g r a n  

d e m e n te  a t e n u a d a  p o r  l a  p r e v i a  a d 

m i n i s t r a c i o n  d e l  a n â l o g o  d ib rom ado  

d e l  L .S .D .

4 ) . -  T o x ic id a d  y a c c i o n  a n t a g o n i c a  de o t r o s -  

f â r m a c o s .

La t o x i c i d a d  a g u d a  e s  d é b i l : e n  

e l  c a s o  d e l  r a t o n , e l  e f e c t o  l é t a l  (507°) s e  o b t i p
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n e  m e d i a n t e  l a  i n y e c c i o n  i n t r a v e n o s a  de 160 m g./K g.  

P a r a  a l c a n z a r  l a  d o s i s  m o r t a l  en e l  c o n e j o  b a s t a  

a d m i n i s t r a r  p o r  v i a  v e n o s a  u n a  c a n t i d a d  e q u i v a l e n  

t e  o a lg o  s u p e r i o r  a  5 m g . /K g .

S i n  e m b a rg o  iia s i d o  f r a n c a m e n 

t e  poco e s t u d i a d a  l a  t o x i c i d a d  c r o n i c a .  Se puede  

d e c i r  que  l a  r a t a  s o p o r t a  p e r f e c t a m e n t e  s i n  r e p e r  

c u t i r  p a r a  n a d a  s o b r e  s u  e s t a d o  g e n e r a l ,  n i  s o b r e  

s u  p r e s i o n  a r t e r i a l ,  n i  s o b r e  s u s  v i s c e r a s ,  1 mg. 

/ K g .  p o r  d i a  s u b c u t â n e a  d u r a n t e  un t ie m p o  a p r o x i -  

mado de uno a  c u a t r o  m e s e s .

Es n e c e s a r i o  i n y e c t a r  d o s i s  -  

s u b c u t â n e a s  c o n s i d e r a b l e s ,  d e l  o r d e n  de  5 a  15 -

m g . / K g . d u r a n t e  10 a  40 d i a s  p a r a  p r o v o c a r  g r a n d e s  

d e s o r d e n e s ,  f u n d a m e n ta im e n te  c a r a c t é r i z a d o s  p o r  

u n a  n e c r o s i s  i s q u é m i c a  de l o s  t u b o s  r e n a l e s .  S i  -  

i n y e c t a m o s , p o r  o t r a  p a r t e ,  b a j o  l a  p i e l  de l a  r a  

t a  u n a  d o s i s  de 5 -H .T .  de 50 m g/kg .  en  d i a s  a l t e r  

n o s ,  d u r a n t e  un t i e m p o  de 2 m e s e s ,  l a  i n t o x i c a c i o n  

s e  m a n i f i e s t a  p o r  u n a  p o s t r a c i o n ,  c o n v u l s i o n e s  y  

d i a r r e a  d u r a n t e  l o s  p r i m e r o s  d i a s ;  s i  e s  que e l  -  

a n i m a l  s o b r e v i v e  ( s e  o b t i e n s ,  poco mâs o m enos ,  3 

m u e r t e s  p o r  c a d a  12 a n i m a l e s  e x p e r i m e n t a d o s ) ,  l o s  

s i g n o s  d e  i n t o x i c a c i o n  se  a t e n ù a n ,  pe ro  no manti_e 

n e n  s u  p e s o .
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R e s a l t a n  l a  t o x i c i d a d  c r o n i c a  

c i e r t o s  e f e c t o s  m o r f o l o g i c o s  o b s e r v a d o s  p o r  Mac 

D o n a l d ;  R ob b in s  y  M a ld ry  ( 1 9 5 8 ) ,  en r a t a s  j o v e —  

n é s  que p r e v i a m e n t e  f u e r o n  i n y e c t a d a s  s u b c u t â n e a  

m e n te  con d o s i s  de 16 m gr .  de s e r o t o n i n a  p o r  d i a ,  

d u r a n t e  mâs de un a h o .  E l  mâximo r e c i b i d o  p o r  un 

a n i m a l  b a  s i d o  de 5 -434  mg.

A c o n t i n u a c i o n  de e s t a  adm i—  

n i s t r a c i o n  p r o l o n g a d a ,  n u m erosos  o r g a n o s  p r e s e n -  

t a b a n  a l t e r a c i o n e s  m o r f o l o g i c a s .  E n t r e  e l l e s  se  

p o d i a n  a p r e c i a r :  u n a  f i b r o s i d a d  d é r m i c a ,  n e c r o —  

s i s  de l a  e x t r e m i d a d  d e l  r a b o , n e c r o s i s  de l o s  -  

t u b o s  de l a  c o r t e z a  r e n a l ,  a s i  como o p a c i d a d  de 

l a  c o r n e a .  Todas e s t a s  l e s i o n e s  p u e d en  s e r  d e b i -  

d a s  a  un e f e c t o  v a s o c o n s t r i c t o r  l o c a l .  A h o ra  

b i e n ,  l a  m a y o r i a  de l o s  a u t o r e s  no han  r e s e h a d o  

n i  l e s i o n e s  de v â l v u l a s  c a r d i a c a s , e l e m e n t s  c l â -  

s i c o  en e l  s in d ro m e  c a r c i n o i d e ,  n i  u l c e r a c i o n e s -  

g â s t r i c a s  que so n  l a  m a y o r i a  de  l a s  v e c e s  r e s u l -  

t a d o  de un e x c e s o  de s e r o t o n i n a  e n d o g e n a .

E l  t r a t a m i e n t o  c r o n i o o  con i n  

h i b i d o r e s  de l a  M.O. i n d u c e  en c i e r t a s  e s p e c i e s  

a  h i p e r a c t i v i d a d  y  a  s i g n o s  de p r e d o m in io  s im p â -  

t i c o  c e n t r a l .  Segun B r o d i e  ( i 9 6 0 )  e s t e  t i p o  de -
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r e a c c i o n  e s t a  mâs r e l a c i o n a d a  a l  i n c r e m e n t s  de -  

l a s  c a t e 00l a m i n a s  que a l  aumento  de l a  s e r o t o n i 

n a  en e l  c e r e b r o .  O t r o  e f e c t o  p r o d u c i d o  p o r  e l  -  

u s o  c r o n i c o  de l o s  i n î i i b i d o r e s  de l a  MO e s  l a  h i  

p o t e n s i o n  que s u e l e  o c u r r i r  en l o s  p a c i e n t e s  que 

s i g u e n  e s t e  t i p o  de t r a t a m i e n t o ,  G i l l e s p i e ,  T e r r y  

y S j o e r o s m a  ( 1 9 5 8 ) .  Muchos m ecan ism os f u e r o n  e s -  

t u d i a d o s  e i n v e s t i g a d o s  p a r a  p o d e r  e x p l i c a r  e s t a  

h i p o t e n s i o n  y e n t r e  e l l o s  e s  sumamente  i n t e r e s a n  

t e  e l  que s e  b a s a  en l a  p o s i b i l i d a d  de un  b l o q u e s  

de  l a  a c t i v i d a d  g a n g l i o n a r  G e r t n e r  ( l 9 6 l ) .

E l  e s t u d i o  de l o s  a n t a g o n i s t a s  

J e  l a  s e r o t o n i n a  e s t a  v i n c u l a d o  en p r i m e r  l u g a r  a  

l a  f a r m a c o l o g i a s  h a  c o n t r i b u l d o  e s t a ,  e f e c t i v a m e n  

t e , a  p r e c i s a r  e l  modo de a c c i o n  de e s t a  am ina  y 

a  d i f e r e n c i a r  de l a  s e r o t o n i n a  o t r a s  d r o g a s  de a ç  

c i o n  s o b r e  m usc u lo  l i s o ,  Gyermek (19 5 7 )  y ( 1 9 6 1 ) ;  

E r s p a m e r  ( 1 9 6 1 ) .  Pues  s e  a t r i b u y e n  a  e l l a  un  c o n -  

j u n t o  de a c c i o n e s  c l i n i c a s  y t e r a p é u t i c a s  q u i z â  -  

e x c e s i v o .

Haremos un  pequeho  resum en  de 

a q u e l l o s  f â r m a c o s  de a c c i o n  a n t a g o n i c a  de l a  5-H. 

T. Se pueden  d i s t i n g u i r ,  en  p r i m e r  l u g a r ,  un  g r u -  

po  de p r o d u c t o s  a c t i v e s  " i n  v i t r o "  e " i n  v i v o " , l a
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d i e t i l - a m i n a  d e l  Ac. l i s e r g i c o  6 L .S .D .  25 e l  mas 

c o m p l e t e  de l o s  a n t a g o n i s t a s  c o n o c i d o s  de l a  s e r o  

t o n i n a .  P r e s e n t a n  t a m b i é n  a c c i o n  s i m i l a r  un  grupo 

de  i n d o l a l q u i l a m i n a s , co m p re n d ie n d o  l a  g r a m i n a ,  -  

donde  e l  d e r i v a d o  m e t i l - 2 - c l o r o - 5 - g r a m l n a  es  p a r -  

t i c u l a r m e n t e  a c t i v e ,  s u  a c c i o n  e s  n e t a m e n t e  " i n  -  

v i t r o "  en p r e p a r j c l o n e s  t a l e s  come u t e r o  de r a t a ,  

e t c .  Hay ademas c i e r t o s  a g e n t e s  s i m p a t i c o l i t i c o s , 

l a  d ib e n a m in a  y l a  d i b e n c i l i n a ,  que a c t u a n  i g u a l -  

m e n te  " i n  v i v o "  que " i n  v i t r o " .

Son a n t a g o n i s t a s ,  p e r  f i n ,  un  

g rup o  de a l c a l o ï d e s ,  come l a  y o h i m b i n a ,  a s i  como- 

un  c o n j u n t o  de p r o d u c t o s  s i n t e t i c o s  p e r f e c t a m e n t e  

e s t u d i a d o s  p e r  W oolle  y  Shaw ( 1 9 5 7 ) ,  y  que m e re —  

c l a n ,  j u n t o  con a l g u n o s  a l c a l o ï d e s  de l a  r a w o l f i a ,  

s o b r e  to d o  l a  r e s e r p i n a ,  s e r  e s t u d i a d o s  a p a r t e .

E s t e s  mismos a u t o r e s  Shaw y

W o o l le y  (1956)  y W o o l ley  (1 9 5 9 )  han  e n c o n t r a d o ,  y 

d e m o s t r a d o  l a  e x i s t e n c i a ,  de  a l g u n o s  d e r i v a d o s  me

t i l a d o s  de  l a  s e r o t o n i n a  que p r e s e n t a n  en s u  com-

p o r t a m i e n t o  c i e r t a  a c c i o n  a n t a g o n i c a  de l a  s e r o t p  

n i n a .

O t r a  s e r i e  d e  d e r i v a d o s  han  s i  

do e n s a y a d o s , t a l e s  come l a  b e n c i l - 2 - 5 - d i m e t i l s e -
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r o t o n i n a  6 1 - b e n c i l - 2 - m e t i l - 5 - m e t o x i 8 e r o t o n i n a  y  -  

Gomprobado como a n t a g o n i s t a  e x t r e m a d a m e n te  a c t i v e -  

a c t u a n d o  s i m p l e m e n t e ,  como s u c e d e  en e l  p e r r o , p o r  

v i a  b u c a l .  E s t e  nuevo  compuesto  h a  s i d o  denominado 

B .A . S .  ( b e n z y l  A n a lo g  os S e r o t o n i n )  p o r  s u  c a r a c —  

t e r  a n t i m e t a b o l i t o  p e r f e c t o , s i e n d o  cap az  de d e s -  

p l a z a r  5 a l  mismo t i e m p o ,  a  l a  s e r o t o n i n a  de l e s  r_e 

c e p t o r e s .

A p a r t i r  de a q u i  s e  han o b t e n i -  

do muchos n u e v o s  c o m p u e s t o s , b a s a d o s  t o d o s  e l l e s  -  

en  e l  B .A .S .  como p o r  e je m p lo  e l  B .A .S ,  f e n o l  6

1- b e n c i l - 2 - m e t i l - 5 - h i d r o x i t r i p t a m i n a .

La a d m in is i s t rac ion  d e  B .A .S .  r e 

d u c e  e l  d e p o s i t o  de  s e r o t o n i n a  d e l  e s to m a g o  e inte_s 

t i n e  d e lg a d o  d e l  r a t o n .  En o r i n a ,  l a  e x c r e c i o n  d e l  

a c i d o  5 - H . I . A ,  no e s t a  a u m e n ta d a ,  p e r o  s i  a u m e n ta 

l a  de 5 -H .T .  , l o  c u a l  h a c e  s u p o n e r  que e l  B .A .S .  -  

p u d i e r a  i n h i b i r  l a  m o n o am in o o x id a sa .  Se c o m p o r ta  -  

como l a  i p r o n i a c i d a ,  es d e c i r ,  e l  1 - i s o n i c o t i n i l -

2 - i s o p r o p i l - h i d r a c i d a ,  que p r o l o n g a  l a  a c c i o n  de ]a 

s e r o t o n i n a  i n y e c t a d a  a l a n i m a l , p r o v o c a n d o ,  p o r  t a n  

t o , u n a  h i p e r s e r o t o n i n e m i a  e x p e r i m e n t a l .

La L .S .D .  p a r e ce p o t e n c i a l i z a r  

l a  a c c i o n  d e  l a  5 -H .T .  ( d a d a  a  d o s i s  de  0 ,0 0 5  m g r /  

K g . ) .  S o b re  l a  c o n t r a c c i o n  u t e r i n a  de  l a  r a t a , m i e n
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t r a s  que a  d o s i s  s u p e r i o r  de 0 , 5  m g r . /K g .  , i n h i b e  

e s t a  misma a c c i o n .  S o b re  e x p e r i e n c i a s  en r a t a s  s e  

h a  p o d id o  o b s e r v a r  e l  que  l a  L .S .D .  s e  opone a l  

e f e c t o  . p r e s o r  de l a  s e r o t o n i n a .

E l  B .O .L .  i n h i b e ,  p o r  e j e m p l o ,  

l o s  e f e c t o s  p i r o g e n o s  d e l  5 - h i d r o x i t r i p t o f a n o  i n -  

y e c t a d o  a  f u e r t e s  d o s i s  en  c o n e j o .

B u c h e l  y Levy e s t u d i a r o n  en 

1958 l a s  p r o p i e d a d e s  a n t i s e r o t o n i n i c a s  de 8 am i—  

n o e t e r e s  de  s i n t e s i s  , con lo,s r a d i c a l e s  h ipotens^o 

r e s  1 - c i c l o h e x i l - c i c l o h e x i l  y  1 - f e n i l c i c l o h e x i l .

E l  a n t a g o n i s m e  de l a  s e r o t o n i 

n a  y n o r - a d r e n a l i n a  h a  s i d o  s e h a l a d o  p o r  G o r d o n , -  

Haddy y L i p t o n  (1958)  y  ( 1 9 5 9 ) ,  v i é n d o s e  como e s 

t a s  dos  s u s t a n c i a s  pueden  a d i c i o n a r  s u s  e f e c t o s , 0 

b i e n  a c t u a r  a n t a g o n i c a m e n t e ,  segiin  l a s  c i r c u n s t a n  

c i a s .

La m o r f i n a  i n h i b e  e x p e r i m e n t a l  

m e n te  l a  a c t i v i d a d  d e l  5 -H .T .  s o b r e  i l e o n  de coba  

y a  a i s l a d o .  S o b re  u t e r o  de r a t a  l a  h e p a r i n a  i n h i 

b e ,  e s  d e c i r ,  é l i m i n a  l a s  c o n t r a c c i o n e s  p r o v o c a —  

d a s  p o r  l a  5 -H .T .

5 . -  A c c io n  c l l n i c a .

Después  de mueh a s  y  r e p e t i d a s  

e x p e r i e n c i a s  en  a n i m a l e s  s e  h a  p o d id o  l l e g a r  a  l a
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c o n c l u s i o n  de que l a  s e r o t o n i n a  e j e r c e  un p a p e l  -  

h i p e r t e n s i v o .

A lgunos  i n v e s t i g a d o r e s  a f i r m a n  

que  l a  5 - h i d r o x i t r i p t a n i i n a  a c t u a b a  en s e n t i d o  d i a  

m e t r a i m e n t e o p u e s t o  en i n d i v x d u o s  h i p e r t e n s o s  s o -  

m e t i d o s  a  un t r a t a m i e n t o  de r e s e r p i n a .  O t r o s  a u to  

r e s  8 i n  em bargo ,  i n d i c a n  (E rs p a m e r  en 1 95 4 )q ae  l a  

t a s a  de s e r o t o n i n a  no e s  n u n c a  s u p e r i o r  a  l a  n o r 

m a l  n i  tampoco i n f e r i o r ,  a^in a  p e s a r  de s u  l i i p e r -  

t  e n s i o n .

D o s i f i c a n d o  l a  c a n t i d ad de 5 -  

H .T .  en o r i n a  de v a r i e s  s u j e t o s  e n fe r m e s  se  Iran -  

e n c o n t r a d o  con c i f r a s  t o t a l m e n t e  n o r m a l e s  ( 2 a  6

m g r .  c ada  24 h o r a s )  l o  que n o s  e x p l i c a  c l a r a m e n t e  

como l a  e l i m i n a c i o n  u r i n a r i a  de e s t e  m e t a b o l i t e  -  

no s u f r e  m o d i f i c a c i o n  a p r e c i a b l e .  T rè s  c a s e s  de -  

l o s  e s t u d i a d o s  p o r  B o rg e s  y  Bessman 1957,  p r e s e n 

t a n  no s o l o  aumento  de s u  t a s a ,  s i n e  muy a l  con— 

t r a r i o ,  una  d i s m i n u o i o n  de l a  e x c r e c i o n  de a c i d e  

5 - H . I . A .  p o r  o r i n a .  Bebemos r e s a l t a r  p o r  s u  impor 

t a n c i a  que e s t e s  t r è s  c a s e s  p r o c e d e n  de un t o t a l -  

de  s e i s  e n fe rm e s  h i p e r t e n s o s  a f e c t o s  de  p r o c e s o s -  

r e n a l e s .

La l i t e r a t u r e  m é d ic a  e s t a  l i e  

n a  en e s t e  s e n t i d o  de  a p o r t e c i o n e s .
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A s i  podenLOs l e e r s  " l a  5 -H .T .  -  

l l e v a  c o n s i g o  un e f e c t o  h i p o t e n s i v o  en e l  259  ̂ de 

l o s  e n fe r m e s  t r a t a d o s  de h i p e r t e n s i o n  e s e n c i a l "  -  

H o l l a n d e r ,  M i c h e l s o n  y  W i l k i n s  ( 1 9 5 7 ) .

Muchas de e s t a s  p u h l i c a c i o n e s 

s e  r e d u e en a  s i m p l e s  h i p o t e s i s  s i n  a p o r t a r  n u e v o s  

h e c h o s  e x p é r i m e n t a l e s , s o b r e  e l  c o n o c i m i e n t o  de -  

e s t e  nuevo f a r m a c o ,

Muchos s o n  l o s  a u t o r e s  que s e  

h a n  d i s t i n g u i d o ,  p o r  s u s  m u l t i p l e s  y  m a g n l f i c a s  -  

e x p o s i c i o n e s  s o b r e  e l  s in d ro m e  c a r c i n o i d e  y su s  

r e l a c i o n e s  con l a  s e r o t o n i n a ,  V a l z e l l i  ( i 9 6 0 ) .

Los c a r c i n o m a s  i n t e s t i n a l e s  des  

c r i t o s  h a c e  muchos ahos  p o r  p r i m e r a  v e z , p o r  L u -  

b a r s c h  ( l 8 8 8 ) ,  f u e r o n  c o n s i d e r a d o s  d u r a n t e  l a r g o  -  

t i e m p o  como b e n i g n o s ,  j u n t a m e n t e  con l a  o b s e r v a —  

c i o n  h e c h a  p o r  C a s s i d y  h a c i a  1930 ,  de e x t e n d i d a s  

m e t a s t a s i s  y  una  e s t e n o s i s  de l a s  v a l v u l a s  p u lm o -  

n a r e s .  P e r o  d e sd e  1953-54 q u e d a r o n  p e r f e c t a m e n t e  

e s t a b l e c i d o s  l o s  d i v e r s o s  s i n t o m a s  c l i n i c o s  y  s u  

r e l a c i o n  con l a  s e r o t o n i n a  r a c i a s  a  una  s e r i e  de 

t r a b a j o s  r e a l i z a d o s  p o r  B e a n ,  O lch  y  W e in b e rg  -

( 1 9 5 5 ) ;  I s l e r  y  H e i d i n g e r  ( l 9 5 3 ) ;  Lembeck ( 1 9 5 6 ) ;  

M c P a r l a n e , D a l g l i e s h ,  B u t t o n ,  L enn o x ,  Nyhus y
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Smith. ( 1 9 5 6 ) ;  O l s o n  y  Gray ( 1 9 5 8 ) ;  M o l a n d e r ( 1 9 5 6 ) ;  

Rosenbaum, S a n t e r  y  C landon  ( 1 9 5 3 ) ;  S m i t h ,  Nyhus, 

D a l g l i e s h ,  D u t t o n ,  Lenrccr  y  M oP ar lane  ( 1 9 5 7 ) ;  -

W a ld e n s t ro m  y L j u n g b e r g  ( 1 9 5 5 ) ;  S j o e r d s m a , T e r i y  y 

U d e n f r i e n d  ( 1 9 5 7 ) ;  Langeman ( 1 9 5 5 ) ;  D u a g h s r ty ,M a n  

g e r ,  R o th ,  P l o k ,  C h i l d s  y Y/augh ( 1 9 5 5 ) ;  P e y r t e r

( 1 9 5 6 ) ;  P e i n  y K un tson  ( 1 9 5 6 ) ;  S j a i n  ( 1 9 5 5 ) .

Un c o n j u n t o  de t r a b a j o s  h a b l a n  

de  l a  e x i s t e n c i a  de 5-H T. en l a s  l l a m a d a s  c é l u —  

l a s  a r g e n t a f i n e s  ( B a r t e r  y  P e a r s e  1953;  Gomori 

1954) y  l a s  r e c o n o c e n  en l o s  tu m o re s  c a r c i n o i d e s .  

E s t a s  c é l u l a s , r i c a s  en d e c a r b o x i l a s a , e l a b o r a n  -  

l a  5 -H .T .  B a x t e r  y  E v e r s o n - P e a r c e  ( 1 9 5 5 ) ;  Toh 

( 1 9 5 4 ) ;  E r s p a m e r  y A se ro  ( 1 9 5 2 ) ;  E r s p a m e r  ( 1 9 5 5 ) ;  

S m i t h ,  N yhus ,  D a l g l i e s h ,  D u t t o n ,  Lennox y M c P a r la  

n e  ( 1 9 5 7 ) ;  C a r t i e r  ( 1 9 5 8 ) ;  E rsp am e r  (1954)  y  Uden 

f r i e n d  ( 1 9 5 8 ) ;  que  l u e g o  v e r t i r â n  a  l a  s a n ÿ r e . Su 

d o s i f i c a c i o n  en t e j i d o s  t u m o r a l e s ,  d i o  c i f r a s  a p ro  

x i m a d a s , s e g u n  d i v e r s o s  a u t o r e s ,  d e s d e  1 0 0 m g . / g . -  

h a s t a  800 m g . / g .  e , i n c l u s e  de 2 .8 0 0  m g . / g .  A n a tp  

m ic a m e n te  e l  p u n to  de p a r t i d a  mas u s u a l  f u é  a p ë n -  

d i c e  o i n t e s t i n e  g r u e s o .

En e l  s in d ro m e  c a r c i n o i d e  p o r -  

e 1 u s e  de t r i p t o f a n o  m arcado  con Ĉ "  ̂ s e  h a  v i s t o
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e l  cam ino s e g u i d o  d e s d e  s u  i n g e s t i o n  a s i  como l a  -  

d e s v i a c i o n  c o n s i d e r a b l e  de  s u  m e t a b o l i s m o .  En

s u j e t o s  n o r m a le s  un 1 /  d e l  t r i p t o f a n o  i n g e r i d o  s e  

t r a n s f o r m a  en h i d r o x i - i n d o l e s  m i e n t r a s  que en e s t e  

t i p o  de  en fe rm e  r e p r é s e n t a  un  6 0 ^ .

E x i s t e  g r a n  r e l a c i o n  en  e l  e s i u  

d i o  de l a  p e r m e a b i l i d a d  c a p i l a r  y  e l  choque  a n a f i l â c  

t i c o ,  p o r  l o  que a l  t r a t a r  de e s t u d i a r  l a  5 -H .T .  -  

n o s  r e f e r i m o s  a  ambos.

S e r o t o n i n a  y  p e r m e a b i l i d a d  c a p i l a r :

A lg un o s  i n v e s t i g a d o r e s  a f i r m a n -  

q ue  l a  S e r o t o n i n a  e j e r c e  l o c a l m e n t e  i n f l u e n c o a  s o 

b r e  l a  l i b e r a c i o n  de  h i s t a m i n a .  P o r  l o  c u a l  s e  e n -  

o o n t r a r i a  u n a  r à p i d a  s o l u c i o n  a l  p r o b le m a  de l a  v a  

s o d i l a t a c i o n  p e r i f é r i c a  e n c o n t r a d a  en m u l t i p l e s  i n  

v e s t i g a c i o n e s  y  de  l a s  que y a  h i c i m o s  r e f e r e n d a . -  

P a r a  e s t e s  mismos a u t o r e s , e s t a  l i b e r a c i o n  de h i s 

t a m i n a  no s e  e f e c t a  en a b s o l u t e  p o r  l a  a d m i n i s t r a -  

c i o n  p r e v i a  de s a l i c i l a t o  de s o d i o ,  a l  que s e  l e  -  

a t r i b u y e  u n a  a c c i o n  a n t i a n a f i l â c t i c a .

E s t e  e f e c t o  h i s t a m i n i c o  l i b e r a -  

d o r  é e  l a  5 -H .T .  ha  s i d o  p e r f e c t a m e n t e  e s t u d i a d o , -  

v i e n d o s e  como e s t a  s e  m o s t r a b a  30 v e c e s  màs a c t i v a  

que  l a  h i s t a m i n a  s o b r e  c a p i l a r e s  de r a t a  y  muoho me
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n o s  s o b r e  l a  c o b a y a .  E l  L .S .D .  25 i n h i b e  e s p e c l d  

c am en te  l a  a c c i o n  de l a  5 -H .T .  s o b r e  l a  p e r m e a b i 

l i d a d  c a p i l a r .  La p r o m e t a z i n a ,  y 3a c l o r p r o m a z i d a ,  

l o s  2 a n t i h i s t a m i n i c o s  p r e s e n t a n  p r o p i e d a d e s  a n t a  

g e n i s t a s  a l  e f e c t o  de l a  5 -H .T .

La s e r o t o n i n a  t i e n e  u n a  n o t e —  

r i a  p r o p i e d a d  de l i b e r a r  h i s t a m i n a  s e g u n  P e l d b e r g  

y S m i th  ( 1 9 5 3 ) ,  e s t e  j u s t i f i c a  e l  enorme a u m e n to -  

de  l a  h i s t a m i n a  en l a  o r i n a  en l o s  s in d r o m e s  c a r 

c i n o i d e s ,  Pernow y  W ald en s t ro m  ( 1 9 5 7 ) ;  W aldens 

t r o m ,  Pernow y S i l v e r  ( 1 9 5 6 ) .

E l  e f e c t o  e d e m a t ig e n o  de l a  s_e 

r o t o n i n a ,  p o r  aumento de l a  p e r m e a b i l i d a d  c a p i l a r  

l o c a l ,  e s  s u p e r i o r  a l  de l a  h i s t a m i n a .

Benda  ( 1 9 5 9 ) ,  p o r  i n y e c c i o n  -  

p r e v i a  i n t r a p e r i t o n e a l  de s u e r o  humane n o r m a l ,  r e  

d u c e  en c i e r t a  m ed id a  l a  i m p o r t a n c i a  d e l  edema -  

p l a n t a r  p ro v o ca d o  en l a  r a t a  p o r  l a  s e r o t o n i n a ; e s  

t a  r e d u c c i o n  es  mucho mas s i g n i f i c a t i v a ,  s i  e l  -  

s u e r o  p r o v i e n e  de un i n d i v i d u o  p s i c o t i c o .

La s e r o t o n i n a  en e l  choque  a n a f i l â c t i c o s

Se pued e  p e n s a r  en e l l a  p o r  -  

s u  a p t i t u d  en r e p r o d u c i r ,  a l  menos p a r c i a l m e n t e , -  

a l g u n o s  de s u s  s i n t o m a s .  Se ve  f a l t a  de r e s p u e s t a
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e s t a  priva  a  l a  p l e l  d e l animal de su contenido -  

aerotoiun icQ . Por e l  co n tra r io  l a  po lim ix in a  que 

capta la  h istam ina de la  p ie l  de l e  ra ta  no im pi- 

de la  reaocion  edematosa.

C iertos a n tih is ta m in ic o s  u tilj^  

zados en c l in i c s  para tr a ta r  la s  rea cc io n es a le r -  

g ic a s ,  t ie n e n  propiedades a n tis e r o to n in ic a s :  2 f e  

n o tia c in a s , la  te n a lid in a  y la  4-N ^benG ilalim ino- 

m g til-p ip e r id in a , inhiben  "in v itro "  la  a cc ién  de 

la  5-H.T. sobre e l  u ter# a is la d o  de ra ta  "in vivo"  

e l  edema de l a  pata d e l ra ton  prpvpcade por la  -  

5-H.T. Han estudiado también e s to s  problemas -  

Doepfner y C e r le t t i  (1958).

Cobayas ex p u esta s , en camara -  

cerrada, a un a er o so l de 5-H.T. a l  1^ presentan  -  

un sindrome de choque en un plazo de 60 a 150 se  

gundos. E ste sindrome recuerda a l  que produce en  

la s  mismas co n d ic io n es la  ad m in istrac ion  de h is ta  

mina y a c e t i l c o l i n a , lo  mismo que un antigeno a l  

cu a l lo s  an im ales, hayan sid o  s e n s ib i l iz a d o s .

Es prevenido e l  choque a n a f ilâ c  

t ic o  tota lm ente por la  L .S.D -25 conocido antago -  

n is ta  de la  5-H.T. ,  parcialm ente por la  a tro p in a -
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y l a  c l o r p r o m a z i d a .  Raram ente  e s  m o r t a l ,  y  s u  r £  

p e t i c i o n  a  d o s i s  c r e c i e n t e s  d a r â  l u g a r  a  t a q u i f j .  

l a x i a .

La t r o m b o p e n ia  que acom p ara  -  

a l  choque a n a f i l â c t i c o , va  u n i d a , a  un d e s c e n s o -  

de l a  t a s a  de h i s t a m i n a  y de S e r o t o n i n a  e n  l a  -  

s a n g r e  t o t a l .

A p a rece  ademâs un a c r e c e n t a  -  

m ie n to  de 5 -H .T .  en  e l  choque a n a f i l â c t i c o  e x p e 

r i m e n t a l  d e l  c o n e j o  y de l a  s e c r e c i o n  u r i n a r i a  -  

d e l  â c i d o  5 - H . I . A .
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B . -  M E T I S E R G I D A



B. -  M E T I S E R G I D A  

1 I n t r o d u c c i o n ,

M e t i s e r g i d a y l - m e t i l - b u t a n o l a m i d a  d e l  â c i d o  D -M  

s e r g i c o - D e s e r i l .

S i  b i e n  s o b r e  l a  5 h i d r o x i  -  

t r i p t a m i n a  hemos p o d id o  v e r  una a b u n d a n t e  b i b l i £  

g r a f i a ,  no n os  o c u r r i o  l o  mismo co n  l a  m e t i s e r -  

g i d a ,  d r o g a  s o b r e  l a  c u a l  e s  muy e s c a s o  l o  e s  -  

c r i t o .

Con e l  e s t u d i o  de l o s  a n t a g o  

n i s t a s ,  s e  i n t e n t o  l l e g a r  a  a c l a r a r  l a s  f u n c i o -  

n e s  f i s i o l o g i c a s  a s i  como e l  p a p e l  que de&empo- 

n a  l a  s e r o t o n i n a  en  e l  o r g a n i s m e .

Luego de l a  s i n t e s i s  de l a  -  

5 - H - T ,  a n  1951, muchas f u e r o n  l a s  h i p o t e s i s  h e -  

c h a s  s o b r e  s u  c a r a c t e r i z a c i o n ,  p u d i é n d o s e  l i e  -  

g a r  a  e s t a b l e c e r  que  e x i s t i a  un c i e r t o  p a r a l e  -  

l i s m o  e n t r e  e l l a  y  o t r a s  s u s t a n c i a s  o r g a n i c a s  -  

como l a  a d r e n a l i n a , n o r a d r e n a l i n a  e h i s t a m i n a .

P e ro  a  p e s a r  de e l l e  e l  a n â -  

l i s i s  f a r m a c o d i n a m i c o , a s i  como e l  e s t u d i o  d e l -  

t r a t a m i e n t o  de l a s  e n f e r m e d a d e s  c a u s a d a s  p o r  —  

una  r e g u l a c i o n  d e f e c t u o s a  de s u  m e t a b o l i s m o ,  ha  

c i a n  i m p e r i o s a  l a  i n v e s t i g a c i o n  de s u  a n t a g o n i s
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t a  e s p e c i f i c o .

Numerosos f u e r o n  l o s  i n t e n  -  

t o s ,  usando  d i v e r s a s  c l a s e s  de s u s t a n c i a s ,  que 

o r i e n t a d o s  e n  l a  b u sq u e d a  d e l  a n t a g o n i s t a  e s p e 

c i f i c o  e s p e r a b a n  t e n e r  é x i t o  t e r a p é u t i c o .

Con e s t e  f i n  se  e s t u d i a r o n  -  

l o s  mas d i v e r s o s  f a r m a c o s  a n t i h i s t a m i n i c o s , d e 

r i v a d o s  de l a  f e n o t i a z i n a ,  m e t a b o l i t e s  de l a  se  

r i e  i n d o l  y  a u n  cuando muchos de e l l e s  r e s u l t a -  

r o n  sumamente a c t i v e s ,  e n  l a  p r â c t i c a  f u e r o n  d£ 

s e c h a d o s , p o r  no m a n i f e s t a r  " i n  v i v o "  l a  a c c i o n  

e x p e r i m e n t a d a  " i n  v i t r o "  o p o r  p r o d u c i r  " i n  v i 

v o "  f u e r t e s  e f e c t o s  s e c u n d a r i o s .

De g r a n  c a n t i d a d  de s u s t a n  -  

c i a s  e s t u d i a d a s  se  l l e g o  a  d e t e r m i n a r ,  que l a s -  

que mas f u e r t e  a n t a g o n i s m e  o f r e c i a n  a  l a  a c c i o n  

de l a  S e r o t o n i n a  e r a n  l o s  d e r i v a d o s  d e l  â c i d o  -  

l i s é r g i c o ,  p e r o  p o r  s u  a c c i o n  p s i c o t o m i m é t i c a  -  

q u e d ab a  l i m i t a d a  s u  a p l i c a c i o n  s o l a m e n te  a l  cam 

po e x p e r i m e n t a l .

Se t r a t o  e n f o n c e s  de i n t r o d u  

c i r  cam bios  s i s t e m â t i c o s  a  l a  e s t r u c t u r a  q u i m i -  

ca  f u n d a m e n t a l ,  t r a b a j a n d o  c o n  p r e p a r a d o s  s é m i -  

s i n t e t i c o s  d e l  â c i d o  l i s ë r g i c o  y d e r i \ ^ d o s  d e l -
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c o r n e z u e l o  de c e n t e n o .  De e s t a  mariera se  l l e g o  a  

co m p rob a r  que  p o r  m e t i l a c i o n  d e l  n i t r o g e n o  i n d o -  

l i c o  de l a  p o s i c i o n  1 de l a  m o l é c u l a  d e l  â c i d o  -  

l i s é r g i c o ,  se  a n u l a b a  t o t a l  6 p a r c i a l m e n t e  s u  a q  

c i o n  p s i c o t o m i m é t i c a ,  q uedando  c o n s e r v a d o  e l  -  -  

e f e c t o  a n t a g o n i s t a  a  l a  s e r o t o n i n a .

Del  e s t u d i o  de e s t o s  d é r i v a  -  

d o s ,  r é s u l t é ,  que l a  s u s t a n c i a  que mayor a n t a g o -  

n ism o " i n  v i v o "  e " i n  v i t r o " p r e s e n t a b a  e r a  l a  -  

b u t a n o l a m i d a  d e l  â c i d o - l - m e t i l - D - l i s é r g i c o  (Dese 

r i l  ) ,  M e t i s e r g i d a .

S i n t e s i s  l l e v a d a  a  cab o  p o r  -  

C e r l e t t i  y  C o l .  en  l o s  l a b o r a t o r i o s  de S a n do z ,  -  

B a s i l e a .

Berde  ( B . ) ,  D o e p fn e r  (W.) y  -  

C e r l e t t i  ( A . ) ,  I 9 6 0 ,  com pro b a ro n  que d e s p u é s  de 

c o l o c a r  SO/^^g/kg de D e s e r i l  a  a n i m a l e s ,  p o r  v i a -  

s u b c u t â n e a ,  a l  e s t u d i a r  s u s  u t e r o s  e n  un bano de 

o r g a n e s ,  un 95^  de e l l e s  no r e a c c i o n a b a n  con  l a  

s e r o t o n i n a ,  m i e n t r a s  que  h a c i e n d o  l a  misma e x p e -  

r i e n c i a  p e r o  c o l o c â n d o l e s  2 0 0 / 4 g / k g  s u b c u t â n e o s -  

de LSD, mâs de l a  m i t a d  r e a c c i o n a r o n  f r e n t e  a  l a  

S e r o t o n i n a .

E s t a  s u s t a n c i a  p u e s ,  cumple -  

p o r  c o m p le t e  l a s  c o n d i c i o n e s  de un p o t e n t e  a n t a -
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g o n i s t a  e s p e c i f i c o ,  no t i e n e  o t r o s  e f e c t o s  com- 

p ro b a d o s  mas que l o s  que d e r i v a n  de i n h i b i c i o n  a  

l a  s e r o t o n i n a .

Su e s p e c i f i c i d a d  c u a n t i t a t i v a  

m en te  f u é  comprobada comparando l a  i n h i b i c i o n  a 

l a  s e r o t o n i n a ,  c o n  l a  que p r o d u c e  s o b r e  o t r a s  — 

s u s t a n c i a s ,  p o r  e j e m p lo  l a  a c e t i l c o l i n a .

También se  h a n  comprobado e s 

t o s  e f e c t o s  s o b r e  l a  i n h i b i c i o n  que e l  D e s e r i l  y 

e l  LSD o f r e c e n  s o b r e  e l  edema l o c a l  p r o v o c a d o  en  

l a  p a t a  de l a  r a t a  p o r  lyi^  de S e r o t o n i n a ,  demos- 

t r a n d o  s ie m p re  e l  D e s e r i l  s e r  mucho mas p o t e n t e -  

e n  menor d o s i s .  De l o  que se  d educe  que l a  m e t i 

l a c i o n  en  1 p r o d u c e  un aum ento  c o n s i d e r a b l e  de -  

l a  a c c i o n  a n t i - S e r o t o n i n i c a  de l a  s u s t a n c i a  o r i 

g i n a l ,  a n u l a n d o  s u s  e f e c t o s  c o l a t e r a l e s  y  s u  t o -  

x i c i d a d .

Por  e s t u d i o s  f l u o r i m é t r i c o s  -  

se  e n c o n t r o ,  que l o s  c o e f i c i e n t e s  de d i s t r i h u -  -  

c i o n  p a r a  e l  D e s e r i l  f u e r o n  i g u a l e s  a  l o s  d e l  

LSD, a un cuando  se  v i o  que l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  -  

e n  e l  c e r e b r o  f u e r o n  s i e t e  v e c e s  mas b a j a s  p a r a -  

e l  D e s e r i l  que p a r a  e l  LSD D o e p f n e r  (W .) 1962.

La s e l e c t i v i d a d  de e s t e  a n t a -
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g o n i s t a  e s p e c x f i c o  a b r e  l a s  n u e r t a s  p . r a  g r a n l e s  

i n v e s t i g a c i o n e s  s o b r e  l a  c a r a c t e r i z a c i o n  y  l u n  -  

c i o n  f i s i o l o g i c a  de  l a  S e r o t o n i n a ,

T a m b i é n  p r u e b a  e s t a  a c c i o n  s e  

l e c t i v a  d e l  D e s e r i l  p o r  l a  S e r o t o n i n a  , e l  h e c h o  -  

d e  q u e  d o s i s  d e  2 0 .mo de  S e r o t o n i n a  s e  a n  i n J i i b i  -  

d a s  e n  s a  a c c i o n  p o r  lM.n a  2v;0 de  D e s e r i l  e n  e l  

u t e r o  a i s l a d o  de  r a t a ,  n e  c e  s i t e . n i  o i ^ s i s  de  D ese  

r i l  9 . 2 0 0  v e c e s  m a y o r e s  p o : a i n h i b i r  e s r a  mism a-  

c o n t r a c c i o n  c u a n d o  e s  p r o d u c i d a  p o r  l a  a c e t i l c o 

l i n a  .

" S o l a m e n t e  l a  c r e o c i o n  do a n -  

t a g  o n i s t a s  de  l a  .. — .  ̂ —

c o s  p e r m i t i r a  r e c o n o c e r  l a  i m p o r t a n c i a  p a t o l o g i -  

c a  de  s u  l i b e r a c i o n  e x c e s i v a , o de  u n a  a i s r r j g o  - 

l a c i o n  m e t a b o l i c a  d e l  c i c l o  c e l  t r i p h o o a n o ,  y  c n  

j u i c i a r  t o d a s  l a s  c o n s e c u s n c i a s  t e r a p e u t i c a s  de  

u n a  i n h i b i c i o n  m e d i c a m e n t o s a  d e  l a  S e r o t o n i n a , E n  

e s t e o r d e n  de  i d e a s ,  p c d e m o s  d o c ^ ' r  e s c ,  a c t u a l m e n  

t e  n o s  h a l l a m o s  t a n  s o l o  c n  .1.,. ' "^ri o . c i o i o s  de  e s  

t a  e v o l u c i o n " ,  F a n c b a m p s , A, D o e p f n e r ,  W . , W e id -  

m a n n ,  H y  C e r l e t t i ,  A, 1 9 6 0 ,

2 . -  N a t u r a l e z a  , q u i m i c a  y  p r o p i e d a d d s .
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F i g .  19

L a  m e t i l a c i o n  d e l  â c i d o  l i s é r g ^ i  

C O  e n  p o s i c i o n  1 ,  e s  d e c i r  e n  e l  N - i n d o l i c o  c o n f i e  

r e  a  e s t e  c u e r p o  i n t e n s a  a c c i o n  a n t i s e r o t o n i n i c a  

h a c i e n d o l e  a l  mismo t i e m p o  p e r d e r  l o o  f u e r t e s  e f e £  

t o s  u t e r o t o n i c o s , q u e  p r é s e n t a  n o  m e t i l a d o  como b u  

t a n o l a m i d a  d e l  â c i d o  l i s e r g i c o  6 m e t h e r g i n a .



E n t r e  l a  e s t r u c t u r a  de  l a  m o l é  

c u l a  de  l a  s e r o t o n i n a ,  y  de  l o s  d e r i v a d o s  d e l  c o r  

n o z u e l o  de  c e n t e n o  s e  o b s e r v a  u n a  a f i n i d a d  q b n m i -  

c a  como l o  d e m u e s t r a  l a  p a r t e  n e g r i l l a  de  l a s  mo-  

l é o r ] a s  de  l o s  d e r i v a d o s  d e l  â c i d o  l i s é r g i c o .

3 '' -  A c c i o n  f a . r m a c o l o g i c a

La  m e + i l a c j o n  a n t e s  e x p l i c a d a -

e n  e l  c a r b o n e  1 d e  l a  b u t a n o l a m i d a  d e l  â c i d o  d - l £

: é r g i c o  d é b i l i t a  c o n s i d e r a b l e m e n t e  l a s  p r o p i e d a  -

de : c o n o c i d a s  d e l  c o r n e z u e l o  de c e n t e n o .

 ̂ e c t o  u t e r o t o n i c o .

 ̂  ̂^ 1 ,4 m 2,1 de  l a  

s u s t a n c i a  m a d r é „ n o  m e t i l a d a  u n  p o t e n t e  

e f e c t o  u t e r o t o n i c o .  1 u ^ s m i n u y e  e n  

16 â  30  v e c e s  u s a n d o  l a  M e t i s e r g i d a .

En  e n s a y o s  b u m a n o s  r e a l i z a d o s -  

a n t e s ,  d u r a n t e  y  d e s p u é s  d e l  p a r t e  s e  -

: b s e r v e  urp» - o l p c i é n  a n â l o g a  a  l a  y a  —

v i s t a ,  e j e r c i e n d o  ] o T ^ . t j p p ^ ^ i d a  u n  e f e c  

t o  8 â  32 v e c e s  mâs d e b i l  q u e  l a  d e  l o s  

o t r o s  d e r i v a d o s  no  m e t i l a d o s .  De t o d a s -  

m a n e r a s  e s  d e  t e n e r  e n  c u e n t a  e s t e  r e s -  

t o  de  e f e c t o  o c i t o s i c o  e n  s u  a p l i c a c i é n  

c l é n i o a ,  l a  e u e  s e  c r e e  e s  p r o d u c i d a  —
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p o r  d e s m e t i l a c i o n  p a r c i a l  en  e l  o r g a n i c  

mo, l o  que c o n t r a i n d i c a  e l  u so  de e s t a -  

d r o g a  e n  e l  e m b a ra z o .

b )  E f e c t o  s o b r e  l a  p r e s i o n  a r t e r i a l .

A d i f e r e n c i a  de l a  e r g o t a m i n a -  

no e j e r c e  a c c i o n  v a s o c o n s t r i c t o r a , l o  -  

que se  d e s p r e n d e  de l o s  e n s a y o s  de medi 

c i o n  d e l  r i e g o  s a n g u i n e o  f e m o r a l  y de -  

l a  p r e s i o n  s a n g u i n e a  e n  p e r r o  r e a l i z a  -  

d o s  p o r  Pancbam ps,  A y c o l ,  I 9 6 0 .

c )  E f e c t o s  s o b r e  f r o c u e n c i a  c a r d i a c a  y 

l a  r e s p i r a c i o n .

P o r  e s t u d i o s  r e a l i z a d o s  e n  g a 

t e  e s p i n a l  donde l a  e r g o t a m i n a  m a n i f i e £  

t a  una p o t e n t e  a c c i o n ,  no se  p u e d en  r e 

p r o d u c i r  e s t o s  e f e c t o s  n i  a u n  u sando  d£  

s i s  c i e n  v e c e s  m ay o re s  de l a  M e t i s e r g i -  

d a ,  l a  misma a c c i o n  f u é  com probada  p o r -  

F a n c h am p s , A y c o l ,  1960 e n  e x t r e m i d a d -  

p o s t e r i o r  a i s l a d a  p e r f u n d i d a  de  cone j o .

d)  E s t u d i o  de su  a c c i o n  e n  o r g a n o s  a i s 

l a d o  s .

Se pudo com p ro ba r  que a  d i f e  -  

r e n c i a  de l o s  a l c a l o ï d e s  d e l  c o r n e z u e l o
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t e r f i r i e n d o  l o s  e f e c t o s  de l a  h i s t a m i n a  y a c e t i l  

c o l i n a .

e )  E f e c t o  a n t a g o n i c o  a  l a  S e r o t o n i n a .

Pué e s t u d i a d a  e s t a  a c c i o n  p o r  

Panchamps y c o l ,  1960,  d e sd e  dos  a s p e c  

t o s ,  uno e l  d e l  v a l o r  a b s o l u t o  de s u  -  

i n h i b i c i o n  y  e l  o t r o  e l  de s u  e s p e c i f i  

c i d a d  s o b r e  l a  5HT, a s i  c o m p ro b a ro n  —  

que  s o b r e  u t e r o  a i s l a d o ,  se  m u e s t r a  —  

c u a t r o  v e c e s  mas e f i c a z  que l a  s u s t a n 

c i a  madré L . S . D . 2 5 ,  Xft e s p e c i f i c i d a d  -  

l a  d e m u e s t r a n ,  p o r  e l  h e ch o  que p a r a  i n  

h i b i r  una c o n c e n t r a c i o n  de i g u a l  a m p l i  

t u d  que l a  p r o d u c i d a  p o r  l a  S e r o t o n i n a ,  

cuando  é s t a  ha  s i d o  r e a l i z a d a  p o r  ac  -  

c i o n  de l a  a c e t i l c o l i n a  se  n e c e s i t a n  -  

d o s i s  mucho m ay o re s  que l a s  u s a d a s  -  -  

f r e n t e  a  l a  5HT. P o r  e s t u d i o  de l a  in h h  

b i c i o n  d e l  edema de l a  p a t a  de l a  r a t a  

p r o d u c i d o  p o r  l a  S e r o t o n i n a ,  se  compr£  

bo que e l  v a l o r  a d e m a to s o  p r e v i a  a d m i

n i s t r a c i o n  de M e t i s e r g i d a  e n  unos c a  -  

SOS y de l a  s u s t a n c i a  madré en  o t r o s , -
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p r o d u j o  e n  e l  c a s o  de l a  s u s t a n c i a  niet£ 

l a d a  t r è s  v e c e s  mayor e f e c t o ,  l a  e specif  

f i c i d a d  se  d e m o s t r o  p o r  e l  h e ch o  de que 

p a r a  i n h i b i r  s o l o  l i g e r a m e n t e  e l  mismo- 

edema,  p r o d u c i d o  p o r  f o r m a i i n a  se  t u v o -  

que  u s a r  d o s i s  5 v e c e s  m ayores  de M e t i -  

s e r g i d a  que l a s  u s a d a s  f r e n t e  a  l a  S e r £  

t o n i n a .  La i n h i b i c i o n  d e l  e f e c t o  c i r c u -  

l a t o r i o  de l a  S e r o t o n i n a  f u é  e s t u d i a d o ,  

v i é n d o s e  que una d o s i s  de 10/x .g /kg  de -  

M e t i s e r g i d a  i n h i b e n  t o t a l m e n t e  l a  e l e v a  

c i o n  de p r e s i o n  en  p e r r o  p r o d u c i d a  p o r -  

3 0 / c g /K g  de 5HT.

Se v i o  ademâs i n h i b i c i o n  de l a  

p o t e n c i a l i z a c i o n  de l a  n a r c o s i s  b a r b i t u  

r i c a  p r o d u c i d a  p o r  l a  S e r o t o n i n a ,  t r a  -  

t â n d o s e  en  e s t e  c a s o  no de un e f e c t o  g £  

n e r a l  a n t i n a r c o t i c o  s i n o  e s p e c i f i c o ,  — 

p u e s  no d é b i l i t a  e s t a  misma a c c i o n  cu an  

do e s  p r o d u c i d a  p o r  c l o r o p r o m a z i n a . Se 

comprobo t a m b ié n  que e s  c a p a z  de i n h i  -  

b i r s e  l a  m o r t a l i d a d  p r o d u c i d a  p o r  l a  S£ 

r o t o n i n a  en  un 100^ usando  d o s i s  de 210 

mg/Kg i . v . , p o r  a d m i n i s t r a c i o n  p r e v i a  -



(1 h o r a  a n t e s )  de 0 ,0 1  mg/Kg i . v .  de Me 

t i s e r g i d a .

4 ) . -  E f e c t o s  c o l a t e r a l e s  y t o x i c i d a d

Del uso  c l i n i c o  de e s t a  d r o g a -  

en  d i v e r s o s  s i n d r o m e s ,  se  pudo com p ro b a r  que s u s -  

e f e c t o s , c o l a t e r a l e s  s o n  minimos c o n  e l  uso  t e r a  -  

p e u t i c o  de l a  d r o g a ,  s e  r e d u c e n  e s t o s  a  n a u s e a s , -  

t r a s t o r n o s  de e q u i l i b r i a ,  g a s t r a l g i a s  l e v e s ,  f a t i  

g a , a s t e n i a  y v o m i t o s ,  que se  p r e s e n t a n  s o l o  e n  -  

a l g u n o  de l o s  c a s e s .

La t o x i c i d a d  e s t u d i a d a  e n  con£ 

j o ,  p o r  s e r  l a  e s p e c i e  mas s e n s i b l e  a  l o s  a l c a l o i  

d e s  d e l  c o r n e z u e l o  de c e n t e n o  y t a m b ié n  en  r a t a , -  

d e m o s t r o :  e n  l o s  c a s o s  de t o x i c i d a d  g e n e r a l  s o b r e  

cone jo  que l a  D.L. 50 a g u d a , de l a  M e t i s e r g i d a  —  

f u é  c o n s i d e r a b l e m e n t e  mener  que  l a  de l a  s u s t a n  -  

c i a  m adré ,  y en  l o s  e n s a y o s  de l a  t o x i c i d a d  c r o n £  

ca  se  pudo v e r  t a m b ié n  una f u e r t e  d i s m i n u o i o n  d e 

l à  t o x i c i d a d ,  f r e n t e  a  s u  p r e c u r s o r .

5 . )  A c c io n  c l i n i c a

La g r a n  c a n t i d a d  de c u a d r o s  pa 

t o l o g i c o s  a t r i b u i d o s  a  l a  S e r o t o n i n a ;  d i a r r e a s ,  -  

t r a s t o r n o s  de i r r i g a c i o n ,  asma b r o n q u i a l ,  reuma -



1 2 1

t i s m o ,  j a q a e c a s  y d i â t e s i s  h e m o r r â g i c a , c e d e n  en 

l a  p r â c t i c a  con  l a  a d m i n i s t r a c i o n  de l a  b u t a n o l a  

mida d e l  â c i d o  1 - m e t i l - D - l i s é r g i c o  l o  que c o n f i r  

ma, una vez  mâs e s t e  a n t a g o n i s m e  y c o n s t i t u y e  e l  

uso t e r a p é u t i c o  d e l  D e s e r i l .

Aun cuando  no son muchos l o s -  

t r a b a j o s  c l i n i c o s  r e a l i z a d o s  s o b r e  e s t e  tema y -  

en  c a s i  t o d o s  e l l e s  e l  numéro de c a s o s  e s  l i m i t a  

do se  p ueden  a p r e c i a r  b é n é f i c i é s  e n  e l  t r a t a m i e n  

t o  c o n  l a  M e t i s e r g i d a .

En e l  t r a t a m i e n t o  de c e f a l e a s  

r e b e l d e s ,  s in d ro m e  de H o r to n  y o t r a s  c e f a l e a s  va  

s o m o to r a s  d i f u s a s  se  c o m p ro b a ro n  c l a r a s  m e j o r i a s  

en  un buen  numéro de c a s o s ,  s o b r e  todo  e n  e l  s i n  

drome de H o r to n  e n  e l  que B e r g e u i g n a n , N. y -  — 

S e i lh e a m ,  A . , I960 e n c o n t r a r o n  una r e m i s i o n  com

p l é t a  d e l  100^.  En c u a n t o  a  l o s  e n s a y o s  r e a l i z a 

dos  p o r  e s t e  a n t i s e r o t o n i n i c o  e n  e n f e r m e s  a s m â t £  

c e s  se  comprobo:  que  l a  d i s n e a  c e d i o  y e l  v e l u  -  

men r e s p i r a t o r i o  a u m e n to .  H e r r a i z  B a l l e s t e r o ,  L. 

S im k in  Zmud, B. 1961. E f e c t o s  s a t i s f a c t o r i o s  tam 

b i é n  f u e r o n  o b s e r v a d o s  p o r  T e r r e s  A c e r o , J .M .  en 

e s t o s  c a s o s ,  e l  e s t u d i o  r e a l i z a d o  s o b r e  l a  adm i

n i s t r a c i o n  de e s t a  d r o g a  e n  a r t r i t i s  r e u m a t o i d e a
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p o r  F e r n a n d e z  d e l  V a l l a d o ,  P ,  G i j o n  B anos ,  J ,  L a -  

r r e a .  A . ,  I960  d e m o s t r a r o n  que de 7 c a s o s  t r q t a  -  

dos  v i e r o n  e n  dos  r e s u l t a d o s  e x c e l e n t e s ,  en  3 bue 

n o s  r e s u l t a d o s  y en  2 e s t o s  e f e c t o s  f u e r o n  n u l o s .
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I I I .  EXPERIENCIAS PERSONALES

A) ESTUDIO DEL TIEMPO DE LATENCIA

Hemos t r a t a d o  de b u s c a r  en  e l -  

p r e s e n t e  t r a b a j o  s i  h a b i a  una d i f e r e n c i a  e n  e l  —  

p r o c e s o  de i n h i b i c i o n  D e s e r i l - S e r o t o n i n a , t r a b a  -  

j a n d o  con f i b r a s  de m u s c u l a t u r a  l i s a  de u t e r o ,  — 

t rom p a  y v a g i n a  humana.

Comprobamos, c o lo c a d o  e l  t r o z o  

de t rom pa  6 l a  t i r i l i a  m u s c u l a r  de u t e r o  6 v a g i n a  

q u e ,  e l  t i e m p o  que t a r d a n  e n  a p a r e c e r  s u s  c o n t r a g  

c l o n e s  e s p o n t a n e a s  e s t a  e n  r e l a c i o n  d i r e c t a  con  -  

l a  t e m p e r a t u r a  a  que se  m a n t i e n e  y con e l  t i e m p o -  

que t r a n s c u r r e  desd e  su  e x t r a c c i o n  h a s t a  que se  -  

com ienza  l a  e x p e r i e n c i a .

Observâmes en  un e s t u d i o  d e t e -  

n i d o  de l o s  c a s o s ,  que e n  l o s  41 (17 t r o m p a s ,  19-  

u t e r o s ,  5 v a g i n a s )  en  l o s  que  se  e s t u d i o  a n t a g o  -  

n ismo D e s e r i l - S e r o t o n i n a ,  como e n  9 c a s o s  mas e n -  

que se  e s t u d i a r o n  d i f e r e n t e s  d o s i s  de S e r o t o n i n a -  

y  D e s e r i l  q u e :  l a  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a  a p a r e c i o , -  

h a b ie n d o  e s t a d o  l o s  t e j i d o s  a  Ofi G e n  e l  t i e m p o  -  

que se  r e g i s t r a n  en  l a  t a b l a  s i g u i e n t e :



Tiempo de c o n s e r -  Tiempo de l a t e n c i a -
c i o n  a  Oô C p rom ed io  en  que a p a

r e c e n  l a s  c o n t r a c  -  
_____________________ c l o n e s  e s p o n t a n e a s .

0 h s  ( s e  e x t r a e  y se  c o l o c a ) . . .  2 - 4  m i n u t e s

3 h s   ............... ......................................  15 -  20 m in u t o s

8 -  12 h s   ................................ .. 30 -  40 m i n u t o s

18 -  32 h s   ..........................  45 -  60 m in u t o s

36 -  40 h s  ..............................................  l i  -  2 h o r a s

60 -  80 h s  ...............................................  2 ^ - 3  h o r a s

D u r a n te  d i e z  d i a s  hemos manteni^ 

do una  t rom pa  e n  s o l u c i o n  Locke a  Oc C, l a  c u a l  —  

una vez  c o l o c a d a  p a r a  t r a b a j a r  no p r é s e n t é  m o t i l i 

dad e s p o n t a n e a ,  p e r o  r e s p o n d i o  muy b i e n  a  l a s  d r o -  

g a s , p u e s  como se  puede  v e r  e n  l a  g r a f i c a  s i g u i e n 

t e  e l e v o  su  t o n o  con  S y n t o c i n o n  y S e r o t o n i n a  y s e -  

r e l a j o  p o r  a c c i o n  d e l  P a l e r o l . -  Ver  f i g .  28 .



27
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B ) . -  VALORACION DE LAS DOSIS ESTUDIADAS

H ic im os  e l  e s t u d i o  de l a  d o s i s  

u m b r a l ,  m ed ia  y maxima de S e r o t o n i n a  en  u t e r o  -  -  

t rom p a  y v a g i n a ,  p o r  e l  t a n t e o  con  d o s i s  c r e c i e n -  

t e s  de 5HT s o b r e  l a s  f i b r a s .  I g u a l  s i s t e m a t i c a  S£ 

gu imos p a r a  d e t e r m i n a r  e l  e f e c t o  d e l  D e s e r i l  so -  

b r e  l a s  d o s i s  m é d ia s  de S e r o t o n i n a ,  co n  l o  c u a l  -  

pudimos c o n s t r u i r  l a  s i g U i e n t e  t a b l a  de v a l o r e s , -  

p a r a  l a  copa de 50 cm^ de c a p a c i d a d ,  u t i l i z a d a  —  

p o r  n o s o t r o s .

SEROTONINA:

U te ro  Trompa V a g in a .

D o s i s  u m b r a l . . .  1 g / 5 0 c c . . 1 g / 5 0 c c . .  1 g / 5 0 c c

D o s i s  m ed ia  . . .  20 g / 5 0 c c . .  5 g / 5 0 c c . .  —

D o s is  m a x i m a . . .  30 g / 5 0 c c . .  20 g / 5 0 c c . .  —

D o s i s  t o x i c a . . .  50 g / 5 0 c c . .  50 g / 5 0 c c . . 50 g / 5 0 c c .

En v a g i n a  no e s  p o s i b l e  determi^ 

n a r  l a  d o s i s  media  ya  que l a  a m p l i t u d  de l a  c o n -  -  

t r a c c i o n  um b ra l  f u é  e x a c t a m e n t e  i g u a l  a u n  cuando  -  

l a  d o s i s  se  f u e r a  a u m e n ta n d o ,  d e ja n d o  e n  un momen- 

t o  de r e s p o n d e r  que e s  cuando  n o s o t r o s  c re em o s  e s -  

t a r  e n  l a  d o s i s  t o x i c a .



129

DESERIL ( E f e c t o  s o b r e  d o s i s  m ed ia  de 5HT e n  u t e 
r o  y t r o m p a ,  v s o b r e  una d o s i s  c o n v e n c io
n a l  e n  v a g i n a ;

U te r o  Trompa V ag ina

20/yUg 5HT 5/A-g 5HT 5/4 g 5HT

D o s i s  m e d i a . .  5yUg 0 , 5 / L g  . . .  0 , 5 / C g  .

D o s i s  maxima. 7 /L g  . . .  2 yU^g . . .  1 y4.g
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C. METODO EMPLEADO.

1 -  U te ro  -

U t i l i z a m o s  t i r a s  e x t r a i d a s  de 

l à  c ap a  m u s c u l a r  s u b s e r o s a  de : c e s a r e a s ,  miomas y 

c a r c i n o m a s ,  de un tamaho de 3 cm x 3 mm x 2 mm -  

l a s  que se  c o n s e r v a r o n  como hemos r e f e r i d o  en  e l  

c a p i t u l e  I .

Luego de s u j e t a r l a  de ambos ex 

t r e m o s  p o r  dos  h i l o s  l a  l l e v a m o s  a l  baho p a r a  o r 

g a n e s  donde se  sumerge  e n  s o l u c i o n  Locke a  37-  — 

co n  b u rb u g eo  c o n t i n u o  de Og y  s o m e t i d a  a  una -  -  

t r a c c i o n  de 2 g r s .

La i n s c r i p c i o n  l a  r e a l i z a m o s  -  

s o b r e  tam bor  ahumado co n  a g u j a  f r o n t a l  p e n d u l a n t e .

A l a  p a l a n c a  i n s c r i p t o r a  p a r a -  

r e g i s t r e  de u t e r o  l e  d im es  una r e l a c i o n  de 1 /7  a -  

6 / 7  e n t r e  b r a z o  de p o t e n c i a  y de r e s i s t e n c i a .

La i n s c r i p c i o n  se  comenzo no -  

b i e n  se  r e g u l a r i z a r o n  l a s  c o n t r a c c i o n e s  e s p o n t a  -  

n e a s .

E l  t r a t a m i e n t o  co n  l a s  d r o g a s -  

a  e s t u d i a r  a s i  como e l  t i e m p o  q u e s e  d e j o  a c t u a r  a  

l a s  mismas y e l  p a r i o d o  de r e p o s o  f u é  s i e m p r e  e l  

mismo.



2 -  Trompa -

Luego de p r o b a r  con  s e g m e n te s  -  

de t ro m p a  a )  c o n  su  i n t e g r i d a d  c o n s e r v a d a ,  b )  i n c ^  

d i é n d o l a  l o n g i t u d i n a l m e n t e  h a s t a  su  l u z ,  c )  d i v i  -  

d i é n d o l a  en  dos  t i r a s  l o n g i t u d i n a l e s ,  comprobamos -  

que no h a b i a  n i n g u n a  d i f e r e n c i a  en l o s  r e s u l t a d o s ,  

p o r  l o  t a n t e  t o d a s  n u e s t r a s  e x p e r i e n c i a s  l a s  r e a l i  

zamos con s e g m e n te s  de t r o z o s  i n t é g r é s  e s  d e c i r  —  

s i n  i n c i d i r l o s  l o n g i t u d i n a l m e n t e .

Los t r o z o s  u t i l i z a d o s  de + 3cm. 

l u e g o  de a t a r l o s  e n  s u s  e x t r e m e s  p o r  un h i l o  f u e  -  

r o n  c o l o c a d o s  en  un baho p a r a  o r g a n o s  a  372 C c o n -  

b u r b u j e o  de Og y t r a c c i o n a d o s  p o r  e l  p e so  de 2 g r s .

Como e l  r e g i s t r e  de s u s  movi —  

m i e n t o s  r é s u l t a  i l e g i b l e  c o n  l a s  p a l a n c a s  comunes-  

p u e s t o  que l a  minima l o n g i t u d  que se  puede  a l c a n  -  

z a r  e n  e l  b r a z o  de p o t e n c i a  e s  1 / 9 ,  n o s o t r o s  u t i l i  

zamos un b r a z o  que nos  p e r m i t e  l o g r a r  una l o n g i t u d  

de 1 /12  l o  que p o t e n c i a  a m p l i a m e n te  e s t e s  m ovim ien  

t e s .

3 -  V a g in a  -

l o s  t r o z o s  f u e r o n  e x t r a i d o s  de -  

l a s  p o r c i o n e s  s u p e r i o r ,  m ed ia  e i n f e r i o r ,  o b s e r v a n  

do que  l o s  que menos se  c o n t r a i a n  e r a n  l o s  de l a  -
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p a r t e  i n f e r i o r .

Su m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a  e s  r e 

g u l a r ,  l e n t a  y se  m a n t i e n e  e n  e s t a s  d o n d i c i o n e s -  

v a r i a s  h o r a s .

La t é c n i c a  de m o n ta je  y  tamaho 

de l o s  t r o z o s  so n  l o s  mismos que empleamos p a r a -  

u t e r o j l a  g r a n  d i f e r e n c i a  e n t r e  e s t e s  dos t e j i d o s  

e s t a  en  l a  f u e r z a  c o n t r a c t i l ,  l o  que  h a c e  n e c e s a  

r i o  e n  v a g i n a  p o n t e n c i a l i Z p r  mucho s u s  m ovim ien-  

t o s  p a r a  o b t e n e r  un b uen  r e g i s t r e .

En l a  pag  NGj^ipodemos v e r  con 

d e t a l l e  e l  e s t u d i o  de l a  p a l a n c a  i n s c r i p t o r a .
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D . -  SISTEMATICA

En t o d o s  l o s  c a s o s  hemos h e c h o :

a )  R e g i s t r e  de m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a

b) R e g i s t r e  de a c t i v i d a d  p r e v i o  a g r e g a d o  

de una d o s i s  m edia  de 5HT a l  baho que -  

c o n t e n i a  50 c c . de s o l u c i o n  Locke .

c )  R e g i s t r e  de a c t i v i d a d  c o lo c a n d o  p r e  -  

v i a m e n te  D e s e r i l  e i n m e d i a t a m e n t e  l a  mi_s 

ma d o s i s  de 5HT.

1 o — u t e r o  —

Se h i z o  e l  r e g i s t r e  de l a  a c t i v ^  

dad  e s p o n t a n e a  d u r a n t e  1 5 ' a  2 0 'u n a  v e z  que e s t a  ac  

t i v i d a d  se  h a b i a  r e g u l a r i z a d o , e i n m e d ia t a m e n te  se  

l e  a g r e g o  a l  baho que  c o n t e n i a  50 c c .  de l i q u i d e  -  

n u t r i c i o  2 0 / ^ ^  de S e r o t o n i n a ,  s e  d e j o  a c t u a r  l a  —  

d r e g a  1 0 ' s e  l a v o  a l  cabo  de e l l e s ,  s e  d e j o  1 0 ' p a r a  

que  se  r é c u p é r é  y l u e g o  se  l e  c o l o c o  5 de Dese

r i l  mas 20 y£4g de S e r o t o n i n a  en i g u a l  volumen de 1 ^  

q u i d o  n u t r i c i o  d e j a n d o l o  a c t u a r  i g u a l  t ie m p o  y l a -  

v a n d o l o  a  c o n t i n u a c i o n .

2 -  Trompa -

Luego de h a c e r  d u r a n t e  10 6 m as-  

m i n u t a s  un r e g i s t r e  de l a  a c t i v i d a d  e s p o n t a n e a ,  c £  

lo c a m o s  5 / ^ g  de S e r o t o n i n a ,  l a  que d e jam os  a c t u a r -
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5,' l u e g o  de l o s  c u a l e s  l a v a m o s .  Dejamos r e c u p e r a r  

e l  t e j i d o  unos 15 a  20 m i n u t o s ,  c o lo c a n d o  l u e g o  -  

0 , 5  / ^ d e  D e s e r i l  c o n  e l  5 /4 ^  de S e r o t o n i n a  y d e j a .  

mos a c t u a r  nuevam en te  5 ' l u e g o  de l o s  c u a l e s  l a v a 

mos.

3 o -  Vagina  -

R e g i s t r a m o s  l a  a c t i v i d a d  e s p o n 

t a n e a  d u r a n t e  1 0 ' l u e g o  de l o s  c u a l e s  l e  ag regam os  

5 y i g  de S e r o t o n i n a ,  de jam os  5,' l av am os  p a r a  que -  

e l  t e j i d o  se  r é c u p é r é  y l e  c o lo c a m o s  l u e g o  0 ,5 / -0g  

de D e s e r i l  mas 5 /Lg  de 5HT.



137

E . -  VALORACION ESTADISTICA



138

E) VALORACION ESTADISTICA

Se h i z o  p o r  e l  método de l a  dj. 

f e r e n c i a  e n t r e  dos p r o m e d i o s ,  l o s  r e s u l t a d o s  f u e 

r o n  s i g n i f i c a t i v o s  e n  l o s  t r è s  c a s o s  ( u t e r o , t ro m 

pa  y v a g i n a )

La v a l o r a c i o n  f i g u r a  d e b a j o  d e -  

c a d a  una de l a s  g r a f i c a s .
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F .-  PALANCA INSCRIPTORA
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P o r  medio  de una t a b l a  de v a l o  

r e s  e n  l a  c u a l  hemos c o l o c a d o  en  a b c i s a s  l o s  mm -  

e n  o r d e n  c r e c i e n t e  de h y e n  o r d e n a d a s  l o s  v a l o  -  

r e s  d e l  b r a z o  de r e s i s t e n c i a  d e sd e  l a  menor l o n g i  

t u d  que se  p u e d e l o g r a r  h a s t a  l a  maxima, podemos -  

co n  una r a p i d a  o b s e r v a c i o n  a p r e c i a r  4 un p e q u e h o -  

e r r o r  e l  v a l o r  de l a  l o n g i t u d  de a c o r t a m i e n t o  d e l  

t e j i d o .

R e s o l v i e n d o  l a  s i g u i e n t e  e c u a -

c i o n  h = £  . H, h a n  s i d o  c o m p le t a d o s  c a d a  uno d e -  
t>

l o s  c u a d r o s  i n t e r i o r e s  de l a  t a b l a .

P o r  e j .  s i  q u i s i e r a m o s  a v e r i  -  

g u a r  l a  l o n g i t u d  de a c o r t a m i e n t o  h d e l  t e j i d o  e n -  

un e x p e r i m e n t o ,  b a s t a r i a  m e d i r  l a  l o n g i t u d  H m ar-  

c a d a  en  l a  g r a f i c a  d e l  t am b o r  y con e s t e  d a t o , m a s  

e l  de l a  l o n g i t u d  B u s a d a ,  se  b u s c a  p r i m e r o  en o r  

d e n a d a s  e l  v a l o r  B y una v e z  h a l l a d o  se  b u s c a  e n -  

l a  l i n e a  h o r i z o n t a l  que l e  c o r r e s p o n d e  e l  v a l o r  -  

mas p rox im o  a  H que e x i s t a  s i e n d o  e l  numéro de ab 

c i s a s  p e r p e n d i c u l a r  a  H e l  d a t o  b u s c a d o .
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IV -  R E S U L T A D O S
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F i g .  24 .

A,B,C y D, r e g i s t r e  de m o t i l i d a d  en 
t ro m p a s  con p r o c e s o s  i n f l a m a t o r i o s ,  
a p a r e c e  e n  e l l a s  m o t i l i d a d  muy i r r e  
g u l a r  0 n u l a .
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U te ro

R e p r e s e n t a c i o n  d e l  g o r c e n t a j e  medio de p o t e r o i a  
t i z a c i o n  e i n h i b i c i o n  e n  l e s  c a s o s  de u t e r o  e s -  
t u d i a d o s .
a )  m i t i l i d a d  e s p o n t a n e a .

b ) y  o )=  20 y  de 5HT

d)= 5 de D e s e r i l  + 20 % de 5HT
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Trompa

R e p r e s e n t a c i o n  d e l  g o r c e n t a j e  medio  de p o t e n c i a  
l i z a c i o n  e i n h i b i c i o n  en  l o s  c a s o s  de t rom p a  e s  
t u d i a d o s .

a )  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a

b) y c )  = 5 /  de 5HT
d) = 0 , 5  y de D e s e r i l  4  5 Y de 5HT
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Vagina

R e p r e s e n t a c i o n  d e l  ç o r c e n t a j e  medio de p o t e n c i a -  
l i z a c i o n  e i n h i b i c i o n  e n  l o s  c a s o s  de v a g i n a  es- 
t a d i a d o s .

a )  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a .

b ) f  c ) = 5 y  de 5HT

d) = 0 , 5  f  de D e s e r i l  4 5 Y de 5HT
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R E S U L T A D O S

A -  Los t r a z o s  de t e j i d o  r e s p o n d e n  h a s -  

t a  l a s  80 h s  de h a b e r s e  e x t r a i d o  aiin  —  

cuando su  r e s p u e s t a  e s  c o m p a r a t iv a m e n te  

mener que  cuando se  l o s  u t i l i z a  i n m e d ia  

t a m e n t e .

B -  E l  t i e m p o  que l o s  t e j i d o s  u t i l i z a  -  

d o s  t a r d a n  e n  r e s p o n d e r  e s t a  e n  r e l a c i o n  

d i r e c t a  co n  e l  t i e m p o  en  que  se  l o s  man 

tu v o  a  OS C.

C -  La v a g i n a  humana t i e n e  m o t i l i d a d  e_s 

p o n t a n e a  r e g i s t r a b l e  s i e m p r e  que  se  use  

un s i s t e m a  que p o t e n c i a l i c e  b a s t a n t e  e s  

t o s  m o v im ie n to s .

D -  T ie n e n  mayor f u e r z a  c o n t r a c t i l  l a s -  

t i r a s  de l i t e r o s  p r o v e n i e n t e s  de c e s a r e a s  

que l o s  de c a r c i n o m a s  y miornas.

E -  L as  d o s i s  p rom ed io  u m b ra l ,m e d ia ,  ma

xima y t o x i c a .

UTERO TROMPA

U o s i s - u m b r a l -  1 /  B o s i s - u m b r a l -  1 (
D o s i s - m e d i a  -  20 ^ D o s i s - m e d i a  -  5 X
U o s is -m a x im a -  3 0 ï  D o s i s -m a x im a -2 0  %
D o s i s - t o x i c a -  50 J D o s i s - t 6 x i c a - 5 0  y
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P -  L as  d o s i s  a n t a g o n i c a s  p rom ed io  de -  

DESERIL en  u t e r o  y t rom p a  f u e r o n  de 

U T E R 0 
D o s i s - u m b r a l - 5 ^  ( p a r a  20 ^  de 5HT)

D o s i s - t o x i c a - 7  3 ( p a r a  20 de 5HT)

T R O M P A  

D p s i s - u m b r a l - 0 ,5 V ( p a r a  5 % de 5HT )

D o s i s - t o x i c a - 2  ( p a r a  5 ^ de 5HT)

G -  En u t e r o  l a  d o s i s  de 5 ^ de D e s e r i l -  

i n h i b e  e n  fo rm a  i n v e r s i b l e  l a  a c c i o n  p r £  

d u c i d a  p o r  20 y  de S e r o t o n i n a .

H -  En t ro m p a  l a  d o s i s  de 0 , 5  y  de Dese -  

r i l  i n h i b e  e n  fo rm a  r e v e r s i b l e  a  5 /  d e -  

5HT.

I  -  En v a g i n a  c o n s i d é r â m e s  como d o s i s  um 

b r ^ l  de S e r o t o n i n a  1 ^ p u e s  a  p a r t i r  de 

e l l a  a p a r e c e n  e f e c t o s  que s e  m a n t i e n e n  -  

s i n  m o d i f i c a r  a u n  cuando se  aum en te  e l  -  

v a l o r  de l a  d o s i s ,

J  -  La v a l o r a c i o n  e s t a d i s t i c a  e n t r e  d o s -  

p r o m e d i o s  f u é  s i g n i f i c a t i v a  e n  t o d o s  l o s  

c a s o s .
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K -  E l  p ro m ed io  e f e c t o  p o t e n c i a l i z a d o r  

dâ l a  S e r o t o n i n a  en  u t e r o  f u é  57,7% y 

e l  e f e c t o  i n h i b i t o r i o  d e l  D e s e r i l  so -  

b r e  e l  p r o d u c i d o  p o r  l a  S e r o t o n i n a  d i o  

un p rom ed io  de 3 5 , 7 ^

L -  E l  p ro m ed io  e f e c t o  p o t e n c i a l i z a d o r  

de l a  S e r o t o n i n a  en  t rom pa  f u é  4 8 ,0 ^  -  

l a  i n h i b i c i o n  p o r  e l  D e s e r i l  f u é  de —  

6 6 , 5%o

M -  E l  p ro m ed io  d e l  e f e c t o  p o t e n c i a l i 

z a d o r  de l a  S e r o t o n i n a  en  v a g i n a  f u é  -  

de 9 3 ,7 #  y l a  i n h i b i c i o n  de e s t e  p o r  -  

e l  D e s e r i l  de 9 0 , 2 # .



1 6 0 .

E s t u d i o  de l a  a c c i o n  de l a  S e r o t o n i n a  y 

d e l  e f e c t o  i n h i b i t o r i o  de l a  M e t i s e r g i -  

d a  s o b r e  e l  u t e r o .
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C e s à r e a ,  segm ento  s u p e r i o r .
a )  M o t i l i d a d  e s p o n t a n e a
b)  20 y / 5 0  o c .  de s e r o t o n i n a
c ) Lavado
d) 5 y  D e s e r i l  4- 20 Y de S e r o t o n i n a / 5 0  oc .  

Tiempo c a d a  m i n u t o .

CASO I

R e s u l t a d o s

E f e c t o s  t e s t i g o s E f e c t o s  con 
s e r o t o n i n a

E f e c t o s  con 
D e s e r i l  4- s e r o t o n i n a

M o t i l i d a d  M o t i l i d a d  con 
e s p o n t a n e a  s e r o t o n i n a

M o t i l i d a d  con 
D e s e r i l  4- s e r o t o n i n a

X y y'

3 5 ,0
3 8 .5
3 5 .5

4 8 .0
4 9 .0
4 5 .0

3 8 .5
3 4 .5
3 7 .5

A n â l i s i s  de l o s  r e s u l t a d o s
E f e c t o  s e r o t o n i n i c o E f e c t o D e s e r i l - s e r o t o n i n i c o

S 2 x , y  = 4 ,1 6 7 5  
s d  = 1 ,6667
t  = 6 ,5 9 9 8  
n = 4  
t e  = 2 ,7 7 6  
0 , 0 1  >  P > 0 , 0 0 1  
S i g n i f i o a o i o n : ^ S i  
P o t e n c i a l i z a c i o n  
M e d ia :  3 0 ,4 #  i  5 , 8

S 2 x , y ’ = 4 ,1 4 2 5  
st) = 1  ,6618  
t  = 0 , 3 0 0 8  
n = 4  
t e  ^ 2 ,7 7 6
P >  0 , 0 5
S i g n i f i c a t i o n :  No
I n h i b i c i o n
M e d ia :  2 2 , 0 #  i  6 , 7
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CASO I I

M iom a.-
a )  M o t i l i d a d  e s p o n t a n e a .
b )  20 y / 5 0  c c .  de s e r o t o n i n a .
c )  Lavado .
d) 5 5  D e s e r i l  4- 20 ^  de S e r o t o n i n a / 5 0  c c .  

Tiempo c a d a  m i n u t o .

R e s u l t a d o s

E f e c t o s  t e s t i g o s E f e c t o s  con 
s e r o t o n i n a

E f e c t o s  con 
D e s e r i l  4* s e r o t o n i n a

M o t i l i d a d
e s p o n t a n e a

M o t i l i d a d  con M o t i l i d a d  con 
s e r o t o n i n a  D e s e r i l  4- s e r o t o n i n a

X y y ’

19 .5
19 .5  
15 ,0

3 2 . 5  2 0 ,0
3 5 ,0  2 0 ,5
3 2 .5  1 7 ,0

A n â l i s i s de  l o s  r e s u l t a d o s
E f e c t o  s e r o t o n i n i c o E f e c t o  D e s e r i l - s e r o t o n i n i c o

S ^  x , y  = 21
®D = 3 ,7 4 1 6
t  = 4 ,0 0 8 9
n = 4  
t o  = 2 ,7 7 6  
0 , 0 2  >  P > 0 , 0 0 1  
S i g n i f i c a t i o n :  8 i  
P o t e n c i a l i z a c i o n  
M e d ia ;  8 7 , 6#  i  2 6 ,0

S 2 x , y '  = 5 ,3 2 5 0
S D  = 1,8841
t  = 0 ,6 1 5 6  
n = 4 
t e  = 2 ,7 7 6
P >  0 , 0 5
S i g n i f i c a c i o n s  No
I n h i b i c i o n
M e d ia ;  4 2 , 5 #  4 4 , 7
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CASO I I I

C e s à r e a ,  segm ento  s u p e r i o r .
a )  M o t i l i d a d  e s p o n t a n e a .
b)  20 )f / 5 0  c c .  de s e r o t o n i n a .
c)  Lavado
d) 5 0 D e s e r i l  4- 20 ^  de s e r o t o n i n a / 5 0  cc 

Tiempo c a d a  m i n u t o ,

R e s u l t a d o s

E f e c t o s  t e s t i g o s E f e c t o s  con E f e c t o s  con
s e r o t o n i n a D e s e r i l  4- s e r o t o n i n a

M o t i l i d a d M o t i l i d a d  con M o t i l i d a d  con
e s p o n t a n e a s e r o t o n i n a D e s e r i l  4- s e r o t o n i n a

X y y '
22,0 28,0 2 3 ,0
2 3 ,0 31,0 2 3 , 5
24,0 29,0 24,0

A n â l i s i s  de l o s  r e s u l t a d o s
E f e c t o  s e r o t o n i n i c o  E f e c t o D e s e r i l - s e r o t o n i n i c o

S 2 x ,y  = 1 ,7400 
Si] = 1 ,0770

= 5 ,8 7 7 4
=  4
= 2 ,7 7 6  

>  P >  0 ,0 0 1
S i g n i f i c a t i o n :  S i  
P o t e n c i a l i z a c i o n  
M e d ia :  2 7 , 6 #  4 - 7 , 0

t  
n 
t o
0 ,0 1

S 2 x , y ’ = 0 ,6 2 5 0
s-P) = 0 ,6454

= 0 , 7 7 4 7
n = 4
t o  = 2 ,7 7 6
P >  0 ,0 0 5
S i g n i f i c a c i o n :  No
I n h i b i c i o n
M ed ia :  2 0 ,3 #  i  4 , 8
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CASO IV

C e s à r e a ,  segm ento  i n f e r i o r .  -
a )  M o t i l i d a d  e s p o n t a n e a ^
b)  2 0 ^ / 5 0  c c .  de s e r o t o n i n a .
c)  Lavado .
d) 5 y  D e s e r i l  4- 20 ÿ de s e r o t o n i n a / 5 0  c c .  

Tiempo c a d a  m in u t o .

R e s u l t a d o s

E f e c t o s  t e s t i g o s E f e c t o s  con E f e c t o s  con 
s e r o t o n i n a  D e s e r i l  4- s e r o t o n i n a

M o t i l i d a d  M o t i l i d a d  con M o t i l i d a d  con 
e s p o n t a n e a  s e r o t o n i n a  D e s e r i l  4 s e r o t o n i n a

X y y'

2 1 .5  
2 0 ,0
1 9 .5

47 ,0 20 ,0
49.0 19,0
4 8 . 0  18 ,0

A n â l i s i s  de l o s  r e s u l t a d o s
E f e c t o  s e r o t o n i n i c o E f e c t o  D e s e r i l - s e r o t o n i n i c o

S 2 x , y  = 1 ,0925  
Sp = 0 , 8533  
t  = 15 ,2349
n = 4  
t c  = 2 ,7 7 6  
P <  0,001  
S i g n i f i c a c i o n ;  S i  
P o t e n c i a l i z a c i o n  
M e d ia :  1 3 6 , 6# 4 15,6

S 2 x , y  = 0 ,9 6 7 5
SD = 0 ,8 0 3 1
t  = 1 ,6560  
n  = 4  
t c  = 2,776
P > 0 , 0 5
S i g n i f i c a c i o n  No
I n h i b i c i o n
M e d ia :  60,4# i  2 ,6



165

CASO V

Mioma.
a )  M o t i l i d a d  e s p o n t a n e a .
b )  2 0 ^ / 5 0  C O .  d e  s e r o t o n i n a .
c ) Lavado
d)  5 Ï  D e s e r i l  4 20 # de  s e r o t o n i n a / 5 0  cc  

Tiempo c a d a  m in u t o .

R e s u l t a d o s

E f e c t o s  t e s t i g o s E f e c t o s  con E f e c t o s  con
s e r o t o n i n a D e s e r i l  4- s e r o t o n i n a

M o t i l i d a d M o t i l i d a d  con M o t i l i d a d  con
e s p o n t a n e a s e r o t o n i n a D e s e r i l  4- s e r o t o n i n a

X y y'
2 5 , 0 3 8 ,0 18 ,5
2 2 ,0 3 5 ,0 1 9 ,5
21 ,0 3 4 ,0 1 8 ,0

A n â l i s i s  de l o s  r e s u l t a d o s
E f e c t o  s e r o t o n i n i c o  E f e c t o D e s e r i l - s e r o t o n i n i c o

S ^ x . y  = 9 ,9 3 7 5
Sd = 2 ,5 7 3 9
t  = 5 ,0 5 0 7
n = 4
t c  = 2 ,7 7 6  
0 , 0 1  :> P : r  0 ,0 0 1   ̂
S i g n i f i c a c i o n :  S i  
P o t e n c i a l i z a c i o n  
M ed ia :  5 7 ,7 ^  t  5 ,1

S 2 x , y ' = 7 ,9 7 7 5  
=  2 ,30 6 1  
= 1 ,7 3 45  
= 4
= 2 ,7 7 6  

P > 0 , 0 5
S i g n i f i c a c i o n :  No
I n h i b i c i o n
Media: 4 7 , 6 #  ± 3 , 5

?
n
tn



CASO VI

:66

Mioma.
a )  M o t i l i d a d  e s p o n t a n e a .
b )  20 % / 5 0  c c .  de s e r o t o n i n a .
c ) Lavado
5 ) 5 y  D e s e r i l  4 20 % de S e r o t o n i n a / 5 0  c c .  

Tiempo c a d a  m i n u t o .

R e s u l t a d o s

E f e c t o s  t e s t i g o s E f e c t o s  con 
s e r o t o n i n a

E f e c t o s  con 
D e s e r i l  4- s e r o t o n i n a

M o t i l i d a d  M o t i l i d a d  con 
e s p o n t a n e a  s e r o t o n i n a

M o t i l i d a d  con 
D e s e r i l  4- s e r o t o n i n a

X y y'

1 7 ,5 2 7 ,0 1 7 ,5
1 6 ,0 2 9 ,5 19 ,0
1 8 ,0 2 o ,0 1 7 ,0

A n â l i s i s de l o s  r e s u l t a d o s
E f e c t o  s e r o t o n i n i c o E f e c t o D e s e r i l - s e r o t o n i n i c o

S 2 x ,y  = 1 ,5025 s 2 x , y = 1 ,2150
S p  = 1  ,0007 ®D = 0 ,9 0 0 0
t  = 11 ,33 2 0 = 0 , 7 4 4 9
n = 4 n = 4
t o  = 2 ,7 7 6 t o = 2 ,7 7 6
P 0 ,001 P :> 0,<35
S i g n i f i c a c i o n ;  S i . S i g n i f i c a c i o n ;  No.
P o t e n c i a l i z a c i o n I n h i b i c i o n
M e d ia ;  6 6 , 6 #  A 1 5 ,8 M ed ia ; 3 7 ,4 #  i  3 , 5
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CASO V I I

Mioma.
a )  M o t i l i d a d  e s p o n t a n e a .
b )  20 ^ / 5 0  c c .  de s e r o t o n i n a .
c )  L av ad o .
d) 5 & D e s e r i l  f  20 X de S e r o t o n i n a / 5 0  c c .  

Tiempo c a d a  m i n u t o .

R e s u l t a d o s

E f e c t o s  t e s t i g o s E f e c t o s  con E f e c t o s  con
s e r o t o n i n a D e s e r i l  4- s e r o t o n i n a

M o t i l i d a d M o t i l i d a d  con M o t i l i d a d  con
e s p o n t a n e a s e r o t o n i n a D e s e r i l  4 s e r o t o n i n a

X y y'

2 1  , 0 3 6 ,0 1 8 ,0
18 ,0 3 5 ,0 18 ,0
1 8 ,5 2 8 ,5 1 8 ,0

A n â l i s i s  de l o s  r e s u l t a d o s
E f e c t o  s e r o t o n i n i c o  E f e c t o D e s e r i l - s e r o t o n i n i c o

S 2 x , y  = 18 ,6533
s p  = 3 , 5 2 6 3
t  = 3 ,9701
n = 4
t c  = 2 ,7 7 6
0 , 0 2  > P  > 0 , 0 1  .. 
S i g n i f i c a c i o n ;  S i  
P o t e n c i a l i z a c i o n  
M ed ia :  7 3 , 8 #  f  1 9 ,6

= 1 ,3 8 7 5
= 0 ,9 6 1 7  
=  1 ,2061
= 4
= 2 ,7 7 6  

P ~ > 0 , 0 5
S i g n i f i c a c i o n ;  No
I n h i b i c i o n
Media:  4 5 , 4 #  4 6 , 8

S ^ x , y '

n
t «
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CASO V I I I

Mioma.
a )  M o t i l i d a d  e s p o n t a n e a .
b)  2 0 . ^ / 5 0  c c .  de s e r o t o n i n a .
c)  L avado .
d)  5 ^ D e s e r i l  4- 20 ^  de S e r o t o n i n a / 5 0  c c .  

Tiempo c a d a  m in u t o .

R e s u l t a d o s

E f e c t o s  t e s t i o n s E f e c t o s  con 
s e r o t o n i n a

E f e c t o s  con 
D e s e r i l  4- s e r o t o n i n a

M o t i l i d a d
e s p o n t a n e a

M o t i l i d a d  con 
s e r o t o n i n a

M o t i l i d a d  con 
D e s e r i l  4- s e r o t o n i n a

y '

21 ,5 
2 0 ,5  
20,0

3 3 .0
3 4 .0
3 9 .0

2 3 .0
2 0 .0  
1 8 ,0

E f e c t o  s e r o t o n i n i c o
A n a l i s i s de l o s  r e s u l t a d o s

E f e c t o  D e s e r i l - s e r o t o n i n i c o

S ^ x , y  = 5 ,6 5 00
SD = 1,3723
t  = 1 0 ,6 9 0 0
n = 4
t c  = 2 ,7 7 6
P <0 ,001  
S i g n i f i c a c i o n :  S i  
P o t e n c i a l i z a c  i o n  
M e d ia ;  71 ,4# 4 2 1 , 3

S2% ,y '  = 3 ,6 1 2 5  
Sp = 1 ,5 5 1 8
t  = 0 , 2 1 2 6
n = 4
t c  = 2 ,7 7 6
P >  0 , 0 5
S i g n i f i c a c i o n ; No
I n h i b i c i o n
Media;  4 1 , 8 #  4 1 7 ,8
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Mioma.
a)  M o t i l i d a d  e s p o n t a n e a .
b)  2 0 1  / 5 0  c c .  de s e r o t o n i n a .
c)  L avado .
d)  5 ÿ  D e s e r i l  4 20 X de s e r o t o n i n a / 5 0  c c .  

Tiempo c a d â  m i n u t o .

CASO IX
R e s u l t a d o s

E f e c t o s  t e s t i g o s E f e c t o s  con  E f e c t o s  con 
s e r o t o n i n a  D e s e r i l  4 s e r o t o n i n a

M o t i l i d a d  M o t i l i d a d  con  M o t i l i d a d  con 
e s p o n t a n e a  s e r o t o n i n a  D e s e r i l  4 s e r o t o n i n a

X y y'

3 2 ,5
2 9 ,0
2 9 ,0

40 ,0 2 9 ,0
3 8 .5  31 ,0
3 9 .5  2 9 ,0

A n â l i s i s  de l o s  r e s u l t a d o s
E f e c t o  s e r o t o n i n i c o E f e c t o  D e s e r i l - s e r o t o n i n i c o

S 2 x ,y  = 2 ,5 82 5  
S D  = 1 ,3120 
t  = 6 ,9 8 9 3  
n  =  4  ' 
t c  =  2 ,7 7 6  
0 ,0 1  >  P >  0 ,0 0 1  
S i g n i f i c a c i o n ;  S i  
P o t e n c i a l i z a c i o n  
M e d ia :  3 0 ,7 #  ± 6 , 8

S 2 x , y '  = 3 ,0 0 7 5  
s p  = 1 ,41 5 9  
t  = 0 ,3 5 3 1  
n  = 4  
t c  = 2 ,7 7 6  
P > 0 , 0 5
S i g n i f i c a c i o n :  No
I n h i b i c i o n
M ed ia ;  2 4 , 5 #  4 4 , 4



CASO X

170

C e s à r e a ,  segm ento  i n f e r i o r .
a )  M o t i l i d a d  e s p o n t a n e a .  
b 1 2 0 ^ / 5 0  c c .  de s e r o t o n i n a .
c) Lavado .
d) 5 ^  D e s e r i l  4 20 ^  de s e r o t o n i n a / 5 0  c c .  

Tiempo c a d a  m i n u t o .

R e s u l t a d o s

E f ia c to s  t e s t i g o s E f e c t o s  con 
s e r o t o n i n a

E f e c t o s  con 
D e s e r i l  4 s e r o t o n i n a

M o t i l i d a d
e s p o n t a n e a

M o t i l i d a d  con 
s e r o t o n i n a

M o t i l i d a d  con 
D e s e r i l  4 s e r o t o n i n a

X y y ’
3 o ,0 4 5 ,0 2 4 , 0
3 0 ,5 5 0 ,0 3 0 ,0
3 0 ,5 51,5 3 4 ,0

A n â l i s i s de l o s  r e s u l t a d o s
E f e c t o s e r o t o n i n i c o E f e c t o  D e s e r i l - - s e r o t o n i n i c o

S2x 5 6 ,0 3 2 5  
4 ,3 2 1 7  
4 ,2 8 0 7
4

2 ,7 7 6  
0 , 0 2  >  P >  0 ,0 1  
S i g n i f i c a c i o n ;  S i  
P o t e n c i a l i z a c i o n  
M e d i a :  6 0 ,9#  4 9 , 8

S ^ x , y '  =

?
n

?
12 ,8575  

2 ,9 2 7 7
0 ,3 4 1 5

n = 4
t c  ^ 2 ,7 7 6
P >  0 , 0 5
S i g n i f i c a c i o n ;  No
I n h i b i c i o n
M e d ia ;  4 0 , 2 #  ± 6 , 3
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C a r c in o m a .
a )  M o t i l i d a d  e s p o n t a n e a .
b)  20 / 5 0  c c .  de s e r o t o n i n a .
c) Lavado .
d )  5 ^ D e s e r i l  4 2 0 X de s e r o t o n i n a / 5 0  c c .  

Tiempo c a d a  m in u t o .

CASO XI
R e s u l t a d o s

E f e c t o s  t e s t i g o s E f e c t o s  con 
s e r o t o n i n a

E f e c t o s  con 
D e s e r i l  4 s e r o t o n i n a

M o t i l i d a d
e s p o n t a n e a

M o t i l i d a d  con 
s e r o t o n i n a

M o t i l i d a d  con 
D e s e r i l  4 s e r o t o n i n a

X y y ’

2 9 .0
2 7 .0  
2 8 ,0

42 ,5
4 2 . 0
4 3 .0

3 0 .0
2 8 .0
2 4 .0

A n â l i s i s  de  l o s  r e s u l t a d o s
E f e c t o  s e r o t o n i n i c o E f e c t o D e s e r i l - s e r o t o n i n i c o

S2x , y  = 0 , 6 2 5 0  
Sl N = 0 ,6 4 5 4  
t  = 2 2 ,4 6 6 6  
n  = 4  
t c  = 2,776  
P < 0 , 0 0 1  
S i g n i f i c a c i o n ;  S i  
P o t e n c i a l i z a c i o n  
M ed ia :  5 1 ,9# k 4 , 7

S 2 x , y '  = 5 ,2 3 5 0  
Sj) = 1 ,8681 
t  = 0 , 3 5 8 6
n = 4  
t c  = 2,776
P > 0 , 0 5
S i g n i f i c a c i o n :  No 
I n h i b i c i o n  
Media: 35 ,8%  7 ,5
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C a rc in o m a .
a )  M o t i l i d a d  e s p o n t a n e a .
b ) 20 y / 5 0  c c .  de s e r o t o n i n a .
c ) Lavad o .
d) 5 X D e s e r i l  4 20 X de s e r o t o n i n a / 5 0  c c .

Tiempo c a d a  m in u t o .

CASO X II
R e s u l t a d o s

E f e c t o s  t e s t i g o s  E f e c t o s  con E f e c t o s  con
s e r o t o n i n a D e s e r i l  4 s e r o t o n i n a

M o t i l i d a d M o t i l i d a d  con M o t i l i d a d  con
e s p o n t a n e a s e r o t o n i n a D e s e r i l  4 s e r o t o n i n a

X y y'

2 2 , 0 3 2 ,5 2 2 ,0
2 2 ,0 35 ,0 2 0 ,5
2 4 ,5 3 7 ,0 21 ,0

A n â l i s i s  de l o s  r e s u l t a d o s
E f e c t o  s e r o t o n i n i c o  E f e c t o D e s e r i l - s e r o t o n i n i c o

= 3 ,7 3 00
D 1 ,5 7 6 8

t ^  = 7 ,6 1 0 3
n = 4

= 2 ,7 7 6  
0 ,0 1  >  P ^ 0 , 0 0 1
S i g n i f i c a c i o n ; ^ S i  
P o t e n c i a l i z a c i o n  
M e d ia :  5 2 ,6 #  4 5 , 8

S 2 x , y '  = 1 ,4975
D = 0 , 9 9 9 0  

=  1,6716
n = 4
t c  = 2 ,7 7 6
P > 0 , 0 5
S i g n i f i c a c i o n :  No
I n h i b i c i o n
M ed ia :  3 9 , 0 #  ± 5 , 9
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CASO X I I I

C a r c in o m a .
a )  M o t i l i d a d  e s p o n t a n e a .
b)  2 0 ^ / 5 0  c c .  de s e r o t o n i n a .
c) L avado .
d) 5 ÿ D e s e r i l  4 20 de s e r o t o n i n a / 5 0  c c .  

Tiempo c a d a  m in u t o .

R e s u l t a d o s

E f e c t o s  t e s t i g o s E f e c t o s  con  
s e r o t o n i n a

E f e c t o s  con 
D e s e r i l  4 s e r o t o n i n a

M o t i l i d a d  M o t i l i d a d  con M o t i l i d a d  con 
e s p o n t a n e a  s e r o t o n i n a  D e s e r i l  4 s e r o t o n i n a

X y y'

2 2 .5
1 9 .5  
1 9 ,0

3 1 .0  19 ,5
3 3 .0  21 ,0
3 3 .0  2 2 ,5

A n â l i s i s de l o s  r e s u l t a d o s
E f e c t o  s e r o t o n i n i c o E f e c t o  D e s e r i l - s e r o t o n i n i c o

S2%,y = 2 ,5 9 0 0
S-n = 1 ,3140
t  = 9 ,1 3 2 4
n = 4
t c  = 2 ,7 7 6  
P < 0 , 0 0 1  
S i g n i f i c a c i o n : ^ S i  
P o t e n c i a l i z a c i o n  
M e d ia :  6 0 ,2 #  4 1 9 ,6

52%,y ' = 2 ,9 6 7 5  
s-p, = 1 ,4064 

= 0 ,4763  
n = 4  
t c  = 2 ,7 7 6
P > 0 , 0 5
S i g n i f i c a c i o n :  No
I n h i b i c i o n
M ed ia :  3 5 , 1 #  4 2 , 9
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CASO XIV

C a r c in o m a .
a )  M o t i l i d a d  e s p o n t a n e a .
b )  20 t/30 C O.  de s e r o t o n i n a ,
0 ) Lavad o .
d) 5 V D e s e r i l  ^ 20 8 de s e r o t o n i n a / 5 0  c c .  

Tiempo c a d a  m i n u t e .

R e s u l t a d o s

E f e c t o s  t e s t i g o s E f e c t o s  con 
s e r o t o n i n a

E f e c t o s  con 
D e s e r i l  4- s e r o t o n i n a

M o t i l i d a d  M o t i l i d a d  con M o t i l i d a d  con 
e s p o n t a n e a  s e r o t o n i n a  D e s e r i l  4- s e r o t o n i n a

X y y'

3 3 . 0
2 9 .0  
2 7 ,0

3 7 ,5  2 8 ,0
4 1 . 0  2 9 ,0
4 2 . 0  3 0 ,0

A n a l i s i s de l o s  r e s u l t a d o s
E f e c t o s  s e r o t o n i n ' i c o E f e c t o  D e s e r i l - s e r o t o n i n i c o

S 2 x , y  = 7 ,8 0 7 5
s p  = 2 ,2 8 1 4
t  = 4 , 6 0 2 4  
n = 4  
t c  = 2 ,7 7 6  
0 , 0 1  X P >  0 ,0 0 1  
S i g n i f i c a t i o n :  S i  
P o t e n c i a l i z a c i o n .  
M e d ia :  3 6 ,9 ^  f  2 1 , 3

S 2 x , y ’ = 5 ,3 1 5 0
Sp = 1 ,8 8 2 3
t  = 0 , 3 5 0 6
n = 4  
t o  = 2 , 7 7 6
P > 0 , 0 5
S i g n i f i o a o i o n s  No
I n h i b i c i o n
M e d ia :  2 7 , 7 #  i  2 , 1
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CASO XV

C a rc in o m a .
a )  M o t i l i d a d  e s p o n t a n e a .
b)  2 0 ^ / 5 0  c c .  dd s e r o t o n i n a .
c)  L av ad o .
d) 5 ^  D e s e r i l  4- 20^ de S e r o t o n i n a / 5 0  c c .  

Tiemno c a d a  m i n u t e .

R e s u l t a d o s

E f e c t o s  t e s t i g o s E f e c t o s  con E f e c t o s  con
s e r o t o n i n a D e s e r i l  4- s e r o t o n i n a

M o t i l i d a d  M o t i l i d a d  con M o t i l i d a d  con
e s p o n t a n e a s e r o t o n i n a D e s e r i l  4* s e r o t o n i n a

X y y '

3 2 , 0 4 0 ,0 3 2 ,0
3 4 ,5 4 0 ,0 3 5 ,0
3 5 ,0 4 3 ,0 3 6 ,0

A n a l i s i s  de l o s  r e s u l t a d o s
E f e c t o  s e r o t o n i n i c o E f e c t o D e s e r i l - s e r o t o n i n i c o

S2x , y  = 11 ,6900 S ^ x , y ' = 2 1 ,1 9 2 5
s p  = 1 ,9739 Qp = 3 ,7 5 8 7
t  = 3 ,6 3 2 4 = 0 ,1 3 3 0
n = 4 n = 4
t .  = 2 ,7 7 6 = 2 ,7 7 6
0 , 0 5  :> P ^ 0 , 0 2  . P >  0 , 05
^ I g n i f i c a c i o n :  S i S i g n i f i c a c i o n :  No.
P o t e n c i a l i z a c i o n I n h i b i c i o n
M e d ia :  2 1 , 3 #  ^  4 , 7 M e d ia : 1 6 ,3 #  ± 3 , 8
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En l a s  4 g r a f l c a s  s i g u i e n t e s  -  

no hemos o b s e r v a d o  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a ,  no o b s —  

t a n t e  l o  c u a l ,  con e l  a g re g a d o  d e  20 X de 5 HT a l  

b an o  hemos o b t e n i d o  en b ,  u n  aumento  de  t o n o  con 

l a  a p a r i c i o n  de  m o t i l i d a d ,  l a  que  d e s a p a r e c e  en c ,  

d e s p u é s  d e l  l a v a d o  y en d , con  e l  a g re g a d o  de 5 -  

de  D e s e r i l  mas 20 ùe 5 HT, s e  p u ede  v e r  u n a  p e -  

q u e n i s i m a  a p a r i c i o n  de m o t i l i d a d  que d e s a p a r e c e  -  

i n m e d i a t a m e n t e  s o l a .  Con e s t a s  e x p e r i e n c i a s  p u d i -  

mos c o m p rob a r  que f i b r a s  en l a s  que  no se  p r e s e n -  

t a b a  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a ,  a p a r e c i a  l o  mismo e l  

e f e c t o  i n h i b i t o r i o  D e s e r i l - s e r o t o n i n a .
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R e l a c i o n  de l o s  p o r c e n t a j e s  m ed io s  de t o d o s  l o s  c a s o s

de  u t e r o  e s t u d i a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  p r o d u c i -  
d a  p o r  l a  S e r o t o n i n a .

I n h i b i c i o n  d e l  e f e c t o  de 
l a  S e r o t o n i n a  p o r  e l  De
s e r i l .

Caso nG Caso n^

I 3 0 ,4 4- 5 , 8 I 2 2 ,0 4 6 , 7

I I 8 7 , 6 4- 2 6 ,0 I I 4 2 , 5 i_ 4 , 7

I I I 2 7 ,6 # 4- 7 , 0 I I I 2 0 ,3 4- 4 , 8

IV 1 3 6 ,6 1- 1 5 ,6 IV 6 0 ,4 4: 2 , 6

V 5 7 ,7 # i: 5 ,1 V 4 7 , 6 & 3 ,5

VI 6 6 ,6 f 1 5 ,8 VI 3 7 ,4 3 ,5

V I I 7 3 , 8 f 1 9 ,6 V I I 4 5 , 4 6 , 8

V I I I 71 ,4 2 1 , 3 V I I I 41 ,8 4- 1 7 ,8

IX 3 0 ,7 4- 6 , 8 IX 2 4 ,5 4 , 4

X 6 0 ,9 j. 9 , 8 X 4 0 , 2 4- 6 , 3

XI 51 ,9 4- 4 , 7 XI 3 5 ,8 7 , 5

X I I 5 2 ,6 4- 5 , 8 X I I 3 9 ,0 i: 5 , 9

X I I I 6 0 , 2 4- 1 9 ,6 X I I I 35 ,1 4- 2 , 9

XIV 3 6 ,9 f 2 1 , 3 XIV 2 7 ,7 4j 2 ,1

XV 2 1 , 3 4. 4 , 7 XV 1 6 ,3 f 3 , 8

P ro m e d io :  5 7 ,7  # P r o m e d io :  3 5 ,7  #
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E r C u a io  ce  l a  a c c i o n  de l a  S e r o t o n i n a  y 

d e l  e f e c t o  i n h i b i t o r i o  de l a  M e t i s e r g i -  

da  s o b r e  l a  t r o m p a .
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a :  m o v i l i d a d  e s p o n t a n e a ;  b ; m o v i l i d a d  con 5 % de  5 HT 
o :  l a v a d o  ; d : m o t i l i d a d  con 0 , 5  ÿ de D e s e r i l  4- 5 V de  5HT

CASO I

M o t i l i d a d M o t i l i d a d D i f e r e n c i a D i f e r e n c i a
e s p o n t a n e a con 5HT 5HT -  E s p o n t a n e a D e s e r i l - E s p o n t .

X y X ' y ’
2 8 , 0 2 7 ,5 9 , 5 3 , 5
2 0 ,0 2 7 ,5 7 , 5 4 , 0
1 9 ,5 27 ,0 7 , 5 1 ,5
2 0 ,0 2 6 ,5 6 , 5 2 , 0
2 0 ,5 2 6 ,0 5 ,5 2 , 5

A n a l i s i s de l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  con l a I n h i b i c i o n  d e l e f e c t o  s e r o -
S e r o t o n i n a t o n i n i c o  p o r  e l . D e s e r i l .

S2
S

x , y  =
D

0 ,6 7 5 0  
0 ,5 1 9 6  

t "  = 1 4 ,0 49 2
n = 8
t o  = 2 ,3 0 6
P < 0 , 0 0 1  
S i g n i f i o a o i o n :  S l  
P o t e n c i a l i z a c i o n . 
M e d ia :  3 7 ,6 #  4 9 , 7

S 2 x ' . y '  = 1 ,63 7 5  
St| = 0 , 8 0 9 3  
t  = 5 ,6 8 3 9
n  = 8
t „  = 2 ,3 0 6
P <  0 ,0 0 1  
S i g n i f i c a t i o n :  S i  
I n h i b i c i o n .
M ed ia :  6 3 , 3  #  4- 1 3 ,0
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a :  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a 5 b : m o t i l i d a d  con 5 ^ de 5HT^ 
c : l a v a d o ;  d : m o t i l i d a d  con 0 , 5  Y de D e s e r i l  4 5 X de 5HT.

CASO I I

M o t i l i d a d M o t i l i d a d D i f e r e n c i a D i f e r e n c i a
e s p o n t a n e a con 5HT 5HT -  E s p o n t a n e a D e s e r i l - E s p o n t .

X y x ' y'

1 7 ,5 2 5 ,5 8 , 0 3,5
1 8 ,5 2 5 ,0 6 , 5 3 ,0
1 8 ,0 2 5 ,0 7 , 0 2 , 5
1 8 ,0 2 4 ,5 6,5 3 ,5
1 8 ,5 2 4 ,0 5,5 3 ,5

A n a l i s i s de  l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  con l a I n h i b i c i o n  d e l e f e c t o  s e r o -
S e r o t o n i n a t o n i n i c o  p o r e l  D e s e r i l

S^x y  =
D

0 ,2 5 0 0  
0 , 3 1 6 2

21 ,1891
n = 8
t  = 2 , 30 6
P < 0 , 0 0 1
S i g n i f i c a t i o n : ^ S l  
P o t e n c i a l i z a c i o n  m e d ia .  
M e d ia :  3 7 ,1  k 5 , 8

S':^X

n
tr.

y' = 0 , 5 1 2  5
= 0 ,4 5 2 7
= 7 , 7 3 1 3  
= 8 
=  2,306

P < 0 , 0 0 1
S i g n i f i c a t i o n :  S i  
I n h i b i c i o n .
Media:  5 1 , 4  k 1 0 , 6
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a :  m o t i l i d a d  e s p o n t d n e a ;  b : m o t i l i d a d  con 5 % de 5HT; 
c :  l a v a d o  5 d : m o t i l i d a d  con 0 , 5  5  de D e s e r i l  4- 5 ^  de 5HT,

CASO I I I

M o t i l i d a d
e s p o n ta n e a .

M o t i l i d a d  D i f e r e n c i a  D i f e r e n c i a
con 5HT 5HT -  E s p o n t a n e a  D e s e r i l - E s p o n t

X y X* y '

2 2 ,0  2 9 , 5 7 , 5 6 ,5
2 2 ,0  2 9 ,5 7 , 5 7 , 5
2 1 , 0  2 8 ,5 7 , 5 7 , 0
2 1 ,0  2 8 ,5 7 , 5 7 , 0
21 ,5 3 0 ,5 9 , 0 7 , 0

A n a l i s i s de l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  con l a I n h i b i c i o n  d e l  e f e c t o  s e r o 
S e r o t o n i n a t o n i n i c o  p o r  e l D e s e r i l

S ^ x . y  = 2 9 7 ,5 0 S ^ x ' . y '  = 0 , 2 8 7 5
St) = 1 ,0 9 0 8 Sj) = 0 ,3 3 9 1
t  = 7 ,1 5 0 7 t  = 2 ,3591
n = 8 n  = 8
t c  = 2 ,3 0 6 t c  = 2 ,3 0 6
P <  0 ,0 0 1 0 , 0 5  >  P 0  0 , 0 2
S i g n i f i c a t i o n :  S i . S i g n i f i c a c i o n : S i .
P o t e n c i a l i z a c i o n . I n h i b i c i o n .
M e d ia :  3 6 ,3 #  1  3 , 2 M e d ia :  9 , 8 #  t  8 , 4
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as m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a ;  b : m o t i l i d a d  con 5 ^ de 5HT; 
c : l a v a d o ;  d : m o t i l i d a d  con 0 , 5  3' de D e s s r i l  4 5 % de 5HT,

CASO IV

M o t i l i d a d
e s p o n t a n e a

M o t i l i d a d  
con  5HT

D i f e r e n c i a  l ^ i f  e r e n c i a  
5HT -  E s p o n t a n e a  D e s e r i l - E s p o n t .

X y X' y '

2 1 ,0 0 2 9 ,0 0 8 ,0 0  4 ,5 0
21 ,00 2 9 ,5 0 8 , 5 0  5 ,0 0
2 0 ,5 0 2 9 ,5 0 9 ,0 0  4 ,5 0
2 0 ,5 0 2 8 ,5 0 8 , 0 0  5 ,0 0
2 0 ,5 0 2 9 ,5 0 9 , 0 0  5 ,5 0

A n a l i s i s de l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  con l a I n h i b i c i o n  d e l  e f e c t o  s e r o 
S e r o t o n i n a t o n i n i c o  p o r  e l  D e s e r i l

S ^ x . y  = 0 ,1 3 7 5 S ^ x ' . y '  = 0 , 2 1 2 5
Sp = 0 , 2 3 4 5 Sj5 = 0 ,2 9 1 5
t 3 6 ,2 4 7 3 t  V 12 ,3499
n = 8 n  = 8

— 2 ,3 0 6 t c  - = 2 ,3 0 6
P <  0 ,0 0 1 P <  0 ,0 0 1
S i g n i f i c a t i o n  S i . S i g n i f i c a c i o n : S i .
P o t e n c i a l i z a c i o n . I n h i b i c i o n .
M e d i a :  4 1 , 1 #  f  2 , 7 M e d ia :  4 2 , 3 #  4 5 ,0
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a: 
c :

CASO V

m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a ;  b : m o t i l i d a d  con 5 u de 5HT; 
l a v a d o ;  ds m o t i l i d a d  con 0 , 5 X de D e s e r i l  4 5 ^ de 5HT.

M o t i l i d a d
e s p o n t a n e a

M o t i l i d a d  D i f e r e n c i a  D i f e r e n c i a
con  5HT 5HT -  E s p o n t a n e a  D e s e r i l - E s p o m t .

X y X* y '

2 0 ,0 0  2 9 ,0 0 9 ,0 0 3 ,0 0
21 ,00 2 8 ,5 0 7 , 5 0 3 ,5 0
2 1 ,0 0  2 8 ,5 0 7 , 5 0 3 , 0 0
1 7 ,0 0  2 9 ,0 0 1 2 ,0 0 3 ,5 0
17 ,00  3 0 ,0 0 1 3 ,0 0 6 ,0 0

A n a l i s i s  de l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  con  l a I n h i b i c i o n  d e l e f e c t o  s e r o -
S e r o t o n i n a t o n i n i c o  p o r e l  D e s s r i l

S ^ x . y  =
D

2 ,2 8 7 5  
0 ,9 5 6 5  

1 0 ,2 4 56
n = 8
t c  = 2 ,3 0 6
P <r 0 ,0 0 1  
S i g n i f i c a t i o n :  S i  
P o t e n c i a l i z a c i o n .  
M ed ia :  5 2 , 7 #  4 1 9 ,5

s Z x ' . y '  = 4 ,0 7 5 0
Sj) = 1 ,2767
t  = 4 ,6 9 9 6
n = 8
t c  = 2 ,3 0 6
0 ,0 1  >  P j::. 0 ,0 0 1  
S i g n i f i c a t i o n :  S i ,  
I n h i b i c i o n .
Media:  6 0 , 9 #  4 7 , 8
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a ;  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a ;  b : m o t i l i d a d  con 5 fV de 5HT ; 
c ; l a v a d o ;  d : m o t i l i d a d  con 0 , 5  ,Y de D e s e r i l  4 5 ^  de ■HT.

CASO VI

M o t i l i d a d M o t i l i d a d D i f e r e n c i a D i f e r e n c i a
e s p o n t a n e a con 5HT 5HT -  E s p o n t a n e a D e s e r i l - E s p o n t .

X y x ' y ’

24 ,00 3 3 ,0 0 9 ,0 0 1 ,50
2 4 ,5 0 4 0 ,0 0 1 5 ,5 0 3 , 0 0
2 3 ,5 0 4 0 ,5 0 17 ,00 3 ,0 0
2 4 ,5 0 3 5 ,50 15 ,5 0 4 , 0 0
2 4 ,5 0 3 1 ,5 0 7 , 0 0 2 ,5 0

A n a l i s i s de  l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  con l a I n h i b i c i o n  d e l e f e c t o  s e r o -
S e r o t o n i n a t o n i n i c o  p o r e l  D e s e r i l

S2x . y  =
D

8 ,3 1 2 5  
1 ,82 3 4  

t ^  = 6 ,5 2 6 2
n = 8
t c  = 2 ,3 0 6
P TT-0 ,0 0 1  
S i g n i f i c a t i o n  S i .  
P o t e n d a l i z a c i o n .  
M edia :  5 3 , 3 #  4 1 9 , 3

S ^ x ' . y *  = 10 ,45
3^. = 2 ,0 4 4 5
t  = 4 ,8 91 1
n  = 8
t o  = 2 ,3 0 6
0 ,0 1  > - P  > 0 , 0 0 1   ̂
S i g n i f i c a c i o a :  S i .  
I n h i b i c i o n .
M e d ia ;  7 7 , 0 #  ± 8 , 0



a ;  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a ;  b : m o t i l i d a d  con 5 de 5HT; 
c : l a v a d o ;  d : m o t i l i d a d  con 0 , 5  ^ de D e s e r i l  4 5 Y de 5HT

CASO V I I

M o t i l i d a d M o t i l i d a d D i f e r e n c i a D i f e r e n c i a
e s p o n t a n e a con 5HI 5HT -  E s p o n t a n e a D e s e r i l - E s p o n t .

X y X ’ y ’

2 1 , 5 0 2 9 ,0 0 7 , 5 0 3 ,0 0
2 1 ,0 0 3 1 ,0 0 1 0 ,0 0 2 ,5 0
2 0 ,0 0 3 2 ,0 0 12 ,00 3 ,5 0
2 1 ,0 0 3 4 ,5 0 1 3 ,5 0 4 ,0 0
2 3 ,5 0 31 ,0 0 7 , 5 0 3 ,00

A n a l i s i s de l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  con l a I n h i b i c i o n  d e l e f e c t o  s e r o -
S e r o t o n i n a t o n i n i c o  p o r e l  D e s e r i l

S2x
Sd

y = 2 ,8 3 7 5  
1 ,0 6 5 3  

t  = 9 ,4 8 0 8
n = 8
t c  = 2 , 3 0 6
P <  0 ,0 0 1  
S i g n i f i c a c i o n :  S i  
P o t e n c i a l i z a c i o n

S ^ x ' . y '  = 3 ,7 5  
Sr, = 1 ,2247
t  = 5 ,6 3 4 0
n = 8
t _  = 2 ,3 0 6
P <  0 ,0 0 1  
S i g n i f i c a c i o n ; S i
r'-I
M e d ia ;  6 7 , 2 #  4



187

a :  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a ;  b : m o t i l i d a d  con 5 Y de 5HT. 
c : l a v a d o ;  d : m o t i l i d a d  con 0 , 5   ̂ de D e s e r i l  4- 5 % de 5HT.

CASO V I I I

M o t i l i d a d M o t i l i d a d D i f e r e n c i a D i f e r e n c i a
e s p o n t a n e a con 5HT 5HT -  E s p o n t a n e a D e s e r i l - E s p o n t .

X y x ' y'

19 ,50 29 ,00 9 , 5 0 2 ,5 0
21 ,00 28 ,00 7 , 0 0 4 , 0 0
2 1 , 0 0 2 8 ,0 0 7 , 0 0 4 , 0 0
2 1 , 0 0 28 ,00 7 , 0 0 3 , 5 0
21 ,0 0 28 ,50 7 , 5 0 3 .5 0

A n a l i s i s de l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  con l a  
S e r o t o n i n a

I n h i b i c i o n  d e l  e f e c t o  s e r o 
t o n i n i c o  p o r  e l  D e s e r i l

S^x.y  = 0,325 
Sp = 0 , 3 6 0 5
t  = 2 1  ,0818
n = 8
t c  = 2 , 30 6
P < 0 ^ 0 0 1
S i g n i f i c a t i o n : ^ S i  
P o t e n c i a l i z a c i o n  
M e d ia :  3 6 ,9 #  4 6 ,7

s ^ x ' . y '
D

= 0 , 7 7 5  
= 0 , 5 5 6 7  

t"" = 7 ,3 6 4 8
n = 8
t c  = 2 , 3 0 6
P < 0 , 0 0 1  
S i g n i f i c a c i o n  
I n h i b i c i o n  
M e d ia :  5 2 , 5 #  4 1 2 ,7

S i
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as m o t i l i d n d  e s p o n t a n e a ;  b : m o t i l i d a d  con 5Ï' de 5HT; 
c : l a v a d o ;  d : m o t i l i d a d  con 0 , 5  ^ de D e s e r i l  4 5  /  de 5KT.

CASO IX

M o t i l i d a d
e s p o n t a n e a

M o t i l i d a d  D i f e r e n c i a  D i f e r e n c i a
con  5HT 5HT -  E s p o n t a n e a  D e s e r i l - E s p o n t .

2 0 ,5 3 1 ,0 10 ,5 2 ,0
2 0 ,5 3 2 ,0 11 ,5 4 , 5
2 0 ,0 3 2 ,0 12 ,0 5 ,5
2 0 ,5 3 1 ,0 1 0 ,5 4 , 5
2 1 ,0 3 2 ,5 1 1 ,5 6 ,5

A n a l i s i s  de l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  con l a I n h i b i c i o n  d e l e f e c t o  s e r o -
S e r o t o n i n a t o n i n i c o  p o r e l  D e s e r i l

S^x, y  =
D

0 ,2 8 7 5  
0 ,3 3 9 1  

33,0286
8

2,306  
P " <  0 , 0 0 1
S i g n i f i c a t i o n : ^ S i .  
P o t e n c i a l i z a c i o n .  
M ed ia :  5 4 ,7 #  4 3 , 7

S ^ x ' . y '  = 1 ,6250 
St) = 0 ,8 0 6 2
t  = 8 ,1 8 6 5
n = 8
t c  = 2 ,3 0 6
P <  0 ,0 0 1
S i g n i f i c a c i o n : S i .  
I n h i b i c i o n .
M ed ia :  5 9 , 3 #  ± 1 3 ,7
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n: m . o i l i d n d  : h ,  m o t i l i d a d  con 5 J  de 5HT
j : l a v a d o ;  d : m o t i l i d a d  con 0 , 5  X de D e s e r i l  4- 5 /  de 5HT

!ASO:X

M o t i l i d a d
e s p o n t a n e a

M o t i l i d a d  D i f e r e n c i a  D i f e r e n c i a
con  5HT 5HT — E s p o n t a n e a  D e s e r i l —e s p o n t

X y y

2 5 ,0 10,5 3 , 0
3 5,5 11 ,0 3 ,5

^ 0 ,5 3 7 ,5 1 2 ,0 4 ,5
2 4 ,0 3 8 ,0 1 4 ,0 3 ,5
2 3 ,5 3 9 ,5 1 6 ,0 2 ,5

A n a l i s i s  de l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  co n  l a I n h i b i c i o n d e l e f e c t o  s e r o  -
Sero t o n i n a to n in m co p o r e l  D e s e r i l .

s2%,y

t ^
11

= 2 ,6 62 5
= 1 ,0319  
= 12 ,3073
= 8
= 2 ,3 0 6

S ^ x 'y "  =

n
t .

T

0 ,001
S i g n i f i c a c i o n :  ^Si, 
P o t e n c i a l i z a c i o n  
m ed ia :  52 ,1  #  -!- 10

2 ,2 8 50
0,9560
9 ,7 2 8 0
8
2,306

P" ^ 0 , 0 0 1
S i g n i f i c a c i o n :  S i  
I n h i b i c i o n .  
m ed ia ;  7 3 , 7  #  4 9
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a :  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a ;  b :  m o t i l i d a d  con  5 Y de 5HT 
c : l a v a d o ;  d : m o t i l i d a d  con  0 ,5  jf de D e s e r i l  4 5 /  de 5HT

CASO XI

M o t i l i d a d
e s p o n t a n e a

M o t i l i d a d  D i f e r e n c i a  D i f e r e n c i a
con  5HT 5HT -  E s p o n t a n e a  D e s e r i l - e s p o n t

X y X ^ y '
2 1 , 0 2 8 , 0 7 , 0 0 ,5
2 1 ,5 2 7 ,5 6 , 0 3 , 0
2 1 , 0 2 8 , 0 7 , 0 3 , 0
2 2 , 0 2 9 , 0 7 , 0 1 ,0
18 ,5 2 9 ,5 1 1 ,0 2 , 0

A n a l i s i s  de l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  con  l a I n h i b i c i o n d e l e f e c t o  s e r o -
S e r o t o n i n a t o n i n i c o p o r e l  D e s e r i l

S ^ x . y  = 1 ,2850
Sp = 0 ,7 1 6 9  
t  = 1 0 , 6 0 1 1
n = 8
t  = 2 , 3 0 6

0 ,0 0 1  
S i g n i f  i o a o i é n i  
P o t e n c i a l i z a c i o n  
m e d ia :  3 7 ,2  # 4  12 ,6

S^x. 'y

n

= 2 , 5 5 0 0  
= 1 ,0099  
= 5 ,6441  
=  8 

2,306
0 ,001  

S i g n i f i c a c i o n :  S i .  
I n h i b i c i o n  
m e d ia :  7 3 , 5  # 4  18,8
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a :  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a ;  b:  m o t i l i d a d  con 5 de 5HT 
b: l a v a d o ;  d : m o t i l i d a d  con  0 , 5  ^ D e s e r i l  4 5 / d e  5HT

CASO X I I

M o t i l i d a d
e s p o n t a n e a

M o t i l i d a d  M i f e r e n c i a  D i f e r e n c i a
co n  5 HT 5HT -  E s p o n t a n e a  D e s e r i l - e s p o n t

X y X ^ y '
2 5 , 0 3 2 , 0 7 , 0 1 ,0
2 5 , 0 3 3 ,5 8 , 5 2 , 0
2 5 , 6 3 3 , 0 8 , 0 1,5
2 6 ,0 3 4 , 0 8 , 0 3 , 0
2 6 , 6 3 4 ,0 8 , 0 2 , 0

A n a l i s i s de l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  con l a I n h i b i c i o n d e l e f e c t o  s e r o -
S e r o t o n i n a t o n i n i c o p o r e l  D e s e r i l

S^x,
D

0 , 5 0 0 0  
0 ,4 4 7 2  

t"^ = 17 ,6 6 54
n  = 8
t _  = 2 ,3 0 6
p 0 ,001  
S i g n i f i c a c i o n :  S i  
P o t e n c i a l i z a c i o n  
m ed ia ;  3 1 ,1  #  4 2 ,2

S^x y =
D

0 , 4 2 5 0
0 ,4 1 2 3  

= 14 ,5525
= 8 
=  2 , 3 06  

0 ,0 0 1  
S i g n i f i c a c i o n ;  S i .  
I n h i b i c i o n
media;  7 8 , 7  # 4  11,8

t  
n
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a :  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a ;  b :  m o t i l i d a d  c o n  5 ^  de 5HT 
c : l a v a d o ;  d : m o t i l i d a d  c o n  0 , 5   ̂ de D e s e r i l  4 5Y de 5HT

CASO X I I I

M o t i l i d a d M o t i l i d a d D i f e r e n c i a D i f e r e n c i a
e s p o n t a n e a co n  5HT 5HT -  E s p o n t a n e a D e s e r i l - e s p o n t

X y X y '
2 1 , 0 3 0 , 0 9 , 8 0 ,5
2 1 ,5 3 0 ,5 9 , 0 2 ,5
2 1 ,5 3 1 , 0 8 ; 5 0 , 0
2 1 ,0 3 1 , 0 1 0 ,0 1 , 0
2 1 ,5 3 2 ,0 10,5 2 ,5

A n a l i s i s  de l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  c o n  l a I n h i b i c i o n  d e l e f e c t o  S e r o -
S e r o t o n i n a t o n i n i c o  p e r e l  D e s e r i l

S ^ x .y  = 0 ,3 1 2 5  
Sd  = 0 ,3 5 3 5
t  = 2 7 ,1 5 7 0
n  = 8
t _  = 2 ,3 0 6

0 ,001  
S i g n i f  i c a c i o n ;  S i .  
P o t e n c i a l i z a c i o n  
m ed ia ;  4 4 ,1  # 4 3 , 9

S2x y =
D

1 ,0 0 0 0  
0 ,6 3 2 4  

t ^  = 12 ,8083
n  = 8
t .  = 2 ,3 0 6
P <  0 ,001  
S i g n i f i c a c i o n ; s i .  
I n h i b i c i o n .  
m e d ia ;  8 6 ,6  # 4  11 ,9
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a ; m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a ;  b :  m o t i l i d a d  con  5 Y de 5HT 
c : l a v a d o ;  d : m o t i l i d a d  con 0 , 5  de D e s e r i l  4- 5 /  de 5HT

CASO XIV

M o t i l i d a d
e s p o n t a n e a

M o t i l i d a d  
con 5HT

D if  e r e n c i a  ^
5HT -  E s p o n t a n e a

D i f e r e n c i a  
D e s e r i l - E s p o n t .

X y X " y '

2 4 ,5 3 8 , 0 13 ,5 2 ,5
2 3 ,5 3 8 ,5 1 5 ,0 2 ,5
2 3 ,0 3 9 , 0 1 6 ,0 2 , 0
2 4 ,0 3 8 , 0 1 4 ,0 2 , 0
2 3 , 0 3 9 , 0 1 6 ,0 1,5

A n a l i s i s  de l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  co n  l a  
S e r o t o n i n a

I n h i b i c i o n
t o n i n i c o

d e l
p o r

e f e c t o  s e r o -  
e l  D e s e r i l

S^x
D

= 0 ,3 3 7 5  
= 0 , 3 6 7 4  
=40 ,5 55 2  

n  = 8
t  = 2 , 3 0 6

0 ,00 1  
S i / n i f  i c a c i o n ;  ^Si 
p o t e n c i a l i z a c i o n  
m ed ia ;  6 3 , 3  #  £  6 ,5

STxry' = 0,7375
Sp = 0 ,5 43 1
t  = 2 3 ,5 6 8 4
n  = 8
t _  = 2 ,3 0 6
P <  0 ,001  
S i g n i f i c a c i o n ;  S i  
I n h i b i c i o n  
m e d ia ;  8 5 , 7  #  £  3 , 7
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a°  ̂ b :  m . t l l i d a d  c o n  3 ') de  5HT
c : l a v a d o ;  d : m o t i l i d a d  c o n  0 , 5 X da  D e s e r i l  4 5 /  d e  5HT

CASO XV

M o t i l i d a d
e s p o n t a n e a

M o t i l i d a d  D i f e r e n c i a  D i f e r e n c i a
con 5HT 5 H T -E spon tanea  D e s e r i l - E s p o n t ,

X y X y
19, 0 2 6 , 0 7 , 0 1 . 0
19, 0 2 5 , 0 6 , 0 2 , 5
2 0 , 0 25 , 5 5 , 5 1,5
20 , 5 2 7 , 0 6 5 2 , 0
'8,0 2 8 , 0 10 , 0 1,5

A n a l i s i s  de l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  con l a  
S e r o t o n i n a

I n h i b i c i o n  d e l  e f e c t o  s e r £  
t o n i n i c o  p o r  e l  D e s e r i l

S ^ x .y !000
8D =  0 ,6 92 8  

-  10 , 1039  
n  = 8
tg  = 2 ,3 0 6
P < 0 ,0 0 1
S i g n i f i c a c i o n ;  ^Si 
P o t e n c i a l i z a c i o n
m ed ia ;  3 6 ,6  #  4 11,

S^x
8 
t  
n

1 ,7 ^ 5 0
'D

y ~
= 0 ,8 4 2 6  
= 6 , 6 4 6 0  
= 8 

t_  = 2 ,3 0 6
P ^<  0 ,0 0 1  
S i g n i f i c a t i o n ;  S i  
I n h i b i c i o n  
m e d ia :  6 8 ,5  # ! 1
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a :  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a ;  b :  m o t i l i d a d  con  5.Y de 5HT 
c :  l a v a d o ;  d : m o t i l i d a d  con 0 , 5 / d e  D e s e r i l  4 5 X de 5 HT

CASO XVI

M o t i l i d a d
e s p o n t a n e a

M o t i l i d a d  
con  5HT

D i f e r e n c i a  
5HT -  E s p o n t a n e a

D i f e r e n c i a  
D e s e r i l - E s p o n t •

X y X ' y '

17,5 3 0 , 0 12;5 2 , 0
17,5 29 ,5 1 2 ,0 2 , 0
17 ,5 2 9 , 5 1 2 ,0 2 ,5
18 ,0 3 0 , 5 11,5 3 , 0
18 ,8 3 0 , 5 11 ,5 1 ,0

A n a l i s i s de l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  co n  l a I n h i b i c i o n  de e f e c t o  s e r o 
S e r o t o n i n a t o n i n i c o p o r  e l  D e s e r i l

S^x
D

=  0 ,1 62 5  
= 0 ,2 5 4 9
= 4 8 ,2 5 4 2  

n  = 8
t .  = 2 ,3 0 6
P ^ <  0 ,0 0 1  
S i g n i f i c a c i o n ; ^ S i  
P o t e n c i a l i z a c i o n  
m e d ia ;  6 7 ,3  #  4 3 , 3

8 ^ x J y '=  0 ,3 6 2 5
8n = 0 ,3 8 0 7

= 2 5 ,7 4 2 0
n  = 8
t  = 2 , 3 0 6
pc<ro,ooi
S i g n i f i c a c i o n :  S i
I n h i b i c i o n
media; 8 2 , 3  #  4 6 , 4



196

a ;  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a ;  b: m o t i l i d a d  con  5 Y de 5HT 
c :  l a v a d o ;  d: m ç t i l i d a d  con  0 , 5 / d e  D e s e r i l ,  4 5 de 5 HT

CASO XVII

M o t i l i d a d M o t i l i d a d D i f e r e n c i a D i f e r e n c i a
e s p o n t a n e a con  5HT 5HT -  E s p o n t a n e a  !D e s e r i l - E s p o n t

X y X ' y '

14,5 2 7 ,5 1 3 ,0 0 , 5
14 ,5 2 8 , 0 13 ,5 0 , 0
14 ,5 2 7 ;5 1 3 ,0 0 , 0
15 ,5 2 8 ,0 12 ,5 1 ,0
1 6 ,0 2 9 ,5 13 ,5 0 , 0

A n a l i s i s  de l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  con  l a I n h i b i c i o n  d e l  e f e c t o  s e r o 
S e r o t o n i n a t o n i n i c o  p o r e l  D e s e r i l

'D
S2x
S 
t  
n  
t

y = 7 ,5 8 7 5  
1 ,7421 
7 ,4 0 4 8

= 8 
=  2 , 3 06  

P ^ < 0 , 0 0 1  
S i g n i f i c a c i o n :  S i  
P o t e n c i a l i z a c i o n  
m ed ia :  8 7 , 5  % 4  4 , 9

S 2 x . 'y '=  0 ,1 8 7 5
=  0,2738  
= 4 6 ,7 4 9 4

n  = 8
t _  = 2 , 3 0 6
P < 0 , 0 0 1  
S i g n i f i c a c i o n ;  S i  
I n h b b i c i o n  
m e d ia :  9 7 ,6  % 4  3 , 6
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R e l a c i o n  de l o s  p o r c e n t a . j e s  m ed io s  de t o d o s  l o s  c a s o s

de t rom pa  e s t u d i a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  p r o d u c i -  
da  p o r  l a  S e r o t o n i n a

I n h i b i c i o n  d e l  e f e c t o  de l a  
S e r o t o n i n a  p o r  e l  D e s e r i l

Caso R2 

I 3 7 ,6 £ 9 , 7

Caso N2 

I 6 3 , 3 #  £ 1 3 ,0

I I 3 7 ,1 £ 5 ,8 I I 5 1 , 4 #  £ 10 ,6

I I I 3 6 ,3 £ 3 , 2 I I I 9 ,8 #  £ 8 , 4

IV 41 ,1 £ 2 , 7 IV 4 2 ,3 #  £ ^ , 0

V 5 2 , 7 £ 19 ,5 V 6 0 , 9 #  £ 7 , 8

VI 5 3 ,3 £ 19 ,3 VI 7 7 , 0 #  £ 8 , 0

VI I 4 7 ,9 £ 1 4 ,3 V I I 6 7 ,2 #  £ 6 , 9

V I I I 3 6 ,9 £ 6 , 7 V I I I 5 2 ,5 #  £ 12 ,7

IX 5 4 ,7 ± 3 , 7 IS 5 9 ,3 #  £ 13 ,7

X 5 2 ,1 £ 1 0 ,9 X 7 3 , 7 #  £ 9 , 3

XI 3 7 ,2 î 12 ,6 XI 7 3 ,5 #  £ 1 8 ,8

X I I 31 ,1 £ 2 ,2 XI I 7 8 , 7 io £ 1 1 , 8

X I I I 4 4 ,1 £ 3 , 9 X I I I 8 6 , 7 #  £ 1 1 ,9

XIV 6 3 ,3 £ 6 , 5 XIV 8 5 , 7 #  £ 3 , 7

XV 36 ,6 £ 1 1 , 1 XV 6 8 ,5 #  £ 11 ,5

XVI 5 7 ,3 £ 3 , 3 XVI 8 2 , 3 #  £ 6 , 4

XVII 8 7 ,5 ± 4 , 9 XVII 9 7 ,6 # £ 3 , 6

P r o m e d io : 4 8 , 0  # P rom ed io : 6 6 ,5
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E s t u d i o  de l a  a c c i o n  de l a  S é r o t o n i n a  y 

d e l  e f e c t o  i n h i b i t o r i o  de l a  M e t i s e r g i -  

d a  s o b r e  l a  V a g in a .
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a ;  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a ;  b:  m o t i l i d a d  c o n  5 ÿ  de 5HT 
c :  l a v a d o ;  d : m o t i l i d a d  c o n  0 , 5  5̂  de D e s e r i l ,  4- 5 de 5HT

CASO I

M o t i l i d a d
E s p o n t a n e a

M o t i l i d a d  
con 5HT

M o t i l i d a d  con 
D e s e r i l  4 5HT

X y - x  ' y '
2 , 0
2 , 0
2 , 0

3 ,5
3 . 0
3 . 0

2 , 0
2 , 0
2 , 0

A n a l i s i s  de l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  con l a  
S e r o t o n i n a

I n h i b i c i o n  d e l  e f e c t o  s e r o  
t o n i n o  p o r  e l  D e s e r i l .

S ^ x .y  = 0 ,6 5 7 5  
S tj =  0 ,1 9 5 7  
t  = 5 ,9 2 7 4  
n  = 4

= 2 , 7 7 6

0 , 0 1 > P  >  0 ,001

s 2 x . V '=  0 ,0 5 7 5  
S = 0 ,1 9 5 7  

=  5 ,9 2 7 4  
n  = 4  
t c  2 ,7 7 6  
0 ,01  :> P >  0 ,001

S i g n i f i c a c i o n ;  Sf  
P o t e n c i a l i z a c i o n  
m ed ia ;  58,8% 4 12 ,8

S i g n i f i c a c i o n ;  S i  
I n h i b i c i o n
m ed ia ;  1 0 0 ,0  % 4 0 , 0
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a ;  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a ;  b: m o t i l i d a d  con 5 Ï  de 5HT 
c:^ l a v a d o ;  d: m o t i l i d a d  con 0 , 5  ^ d e  D e s e r i l  4 3̂  de 5HT

CASO I I

M o t i l i d a d
E s p o n t a n e a

M o t i l i d a d  
con  5HT

M o t i l i d a d  con  
D e s e r i l  4 5HT

X y  -  x ' y '

2 . 5
2 . 5
2 . 5

3 .5
3 . 5
3 . 5

1 .5
1 .5
1 .5

A n a l i s i s  de l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  
con l a  5HT

I n h i b i c i o n  d e l  e f e c t o  s e r o -  
t o n i n i c o  p o r  e l  D e s e r i l .

S ^ x .y  = 0

?” : ^
n = 4

= 2,776  
P < 0 ,0 0 1  
S i g n i f i c a c i o n ;  ^Si 
P o t e n c i a l i z a c i o n  
m ed ia ;  40 % 4 0 , 0

S^s  ' y  0

P : «
n  = 4

= 2,776  
P^ 0 ,0 0 1  
S i g n i f  i c a c i o n ;  
I n h i b i c i o n '  
m ed ia :  1 0 0 ,0  %

S£

4 0 , 0
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as m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a ;  b :  m o t i l i d a d  con  5 ^ de 5HT 
c :  l a v a d o  ;d :  m o t i l i d a d  con 0 , 5  iÿ de D e s e r i l ,  4 5 ^  de 5HT

CASO I I I

M o t i l i d a d
E s p o n t a n e a

M o t i l i d a d  
con  5HT

M o d i l id a d  con  
D e s e r i l  4  5HT

y -  X

2 , 0
2 , 0
2 , 0

4 . 0
4 . 0
4 . 0

2 , 0
2 , 0
2 , 0

A n a l i s i s  de  l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  con  
l a  S e r o t o n i n a .

I n h i b i c i o n  d e l  e f e c t o  s e n £  
t o n i n i c o  p o r  e l  D e s e r i l .

S^x y =
D

0 
0 

oc
n  = 4
t p  = 2 ,7 7 6
P^C 0,001 
S i g n i f i c a c i o n s  S i  
P o t e n c i a l i z a c i o n  
m ed ia ;  1 0 0 ,0  % 4  0 , 0

S^x

n
t_

y 0 
0 

0C‘
4
2 ,7 7 6  

P " <  0 ,06 1  
S i g n i f i c a c i o n ;  S i  
I n h i b i c i o n  
m ed ia ;  5 0 , 9  % 4  0 , 0
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a ;  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a ;  b :  m o t i l i d a d  con 5 ^ de 5HT 
c :  l a v a d o ;  d : m o t i l i d a d  con  0 ,5  de D e s e r i l ,  4 5 ^ de 5HT

CASO IV

M o t i l i d a d
E s p o n t a n e a

M o t i l i d a d  
con  5HT

M o t i l i d a d  con  
D e s e r i l  4 5HT

X y  -  x ' y '

2 , 0 4 , 0 2 , 0
2 , 0 4 , 0 2 , 0
2 , 0 4 , 0 2 , 0

A n a l i s i s  de l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  con  
l a  S e r o t o n i n a .

I n h i b i c i o n  d e l  e f e c t o  s e c £  
t o n i n i c o  p o r  e l  D e s e r i l .

S2x
S 
t  
n  
t

■y = 0,0  
0,0

= oc
= 4
= 2 ,7 7 6  

P " <  0 ,001  
S i g n i f i c a c i o n :  S i  
P o t e n c i a l i z a c i o n  
m ed ia :  1 0 0 ,0  % 4 0 , 0

S2x
S 
t  
n  
t

y =
'D

0,0 
0 , 0
OG
4
2 ,7 7 6  

P " <  0 ,001  
S i g n i f i c a c i o n :  S i  
I n h i b i c i o n
m e d ia :  1 0 0 ,0  % 4 0 , 0
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a :  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a ;  b :  m o t i l i d a d  con 5 ^ de 5HT 
c :  l a v a d o ; d : m o t i l i d a d  con 0 , 5 X  de D e s e r i l ,  4 3h 5HT

CASO: V

M o t i l i d a d
E s p o n t a n e a

M o t i l i d a d  
c o n  5HT

M o t i l i d a d  con  
D e s e r i l  4  5HT

y -  X y

2 , 0
2 , 0
2 , 8

5 .5  
6 , 0
5 .5

1 , 0
1 , 0
1 , 0

A n a l i s i s  de  l o s  r e s u l t a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  con  
l a  S e r o t o n i n a .

I n h i b i c i o n  d e l  e f e c t o  se ro -  
t o n i n i c o  p o r  e l  D e s e r i l .

S^x y =
D

0,0700 
0 ,2 1 5 8  

16,9601 
n  = 4

= 2 ,776
P <  0 ,0 0 1  
S i g n f i i c a c i o n ;  S i  
P o t e n c i a l i z a c i o n  
m e d ia :  183 ,3  % i  14^5

S2x y =
D

0 , 0 7 0 0  
0 ,2 1 5 8  

2 1 ,5 9 4 0  
n  4
t_ = 2 ,7 7 6
P ^ <  0 ,001  
S i g n i f i c a c i o n ;  S i  
I n h i b i c i o n
m ed ia ;  1 0 0 ,0  % 4 0 , 0
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R e l a c i o n  de l o s  p o r c e n t a . i e s  m ed io s  de t o d o s  l o s  

c a s e s  de  v a g i n a  e s t u d i a d o s

P o t e n c i a l i z a c i o n  p r o d u -  
c id a d  p o r  l a  S e r o t o n i n a

I n h i b i c i o n  d e l  e f e c t o  de l a  
S e r o t o n i n a  p o r  e l  D e s e r i l .

CASO NQ CASO N2

I 5 8 ,8 % 4 12,8 I 1 0 0 ,0 % 4 0 , 6

I I 4 0 , 0 % 4 0 , 0 I I 1 0 0 ,0 % 4 0 , 0

I I I 1 00 ,0 % 4 0 , 0 I I I 5 0 , 0 % 4 0 , 0

IV 1 0 0 ,0 % 4 0 , 0 IV 1 0 0 ,0 % 4 0 , 0

V 1 83 ,3 % 4 14,5 V 1 6 0 ,0 % 4 0 , 0

media : 96 ,4 % m ed ia : 9 0 , 0 %
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V . -  C O M E N T A R I O
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V -  COMENTARIO

En e l  p r é s e n t e  t r a b a j o  se  e s -  

t u d i a r o n  l a s  d o s i s  y  a c c i o n  de l a  S e r o t o n i n a  s o 

b r e  u t e r o  t rom pa  y v a g i n a ,  r e c o n o o i e n d o  e n  e s t a -  

d r o g a  un f u e r t e  e f e c t o  u t e r o  t o n i c o ,  s o b r e  l a  f± 
b r a  u t e r i n a  humana " i n  v i t r o "  a s i  como un aumen- 

t o  d e l  to n o  t a s a l  e n  t ro m p a  y un aumento

de a m p l i t u d  s i g n i f i c a t i v e  e n  v a g i n a .

E l  u se  d e l  D e s e r i l  como d r o g a  

a n t a g o n i s t a  e s p e c i f i c a ,  n o s  d i o  t a n t e  e n  u t e r o  -  

c-ofiio a n  t ro m p a  y v a g i n a  r e s u l t a d o s  s i g n i f  i c a  t i  -  

v o s  e n  s u  a c c i o n  i n b i b i t o r i a .

Los e s t u d i o s  r e a l i z a d o s  s o b r e  

v a g i n a  n o s  d e m o s t r a r o n  l a  e x i s t e n c i a  de movimien 

t e s  a u t o m a t i c o s  e s p o n t a n e o s  e n  e s t a .

La n e c e s i d a d  de un m e jo r  m et£  

do p a r a  e l  e e t u d i o  de l a s  c o n t r a c c i o n e s  de t ro m 

pa y v a g i n a ,  me l l e v o  a  i d e a r  una  p a l a n c a  i n s c r i p  

t o r a  que p o t e n c i a l i z a  mas e s t o s  p e q u e h o s  movimien 

t e s .
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V I . -  C O N C L U S I O N E S
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V I . -  CONCLUSIONES

E l  h e ch o  de c r e e r  que l a  5 - h i -  

d r o x i t r i p t a m i n a  f u e s e  un m e d ia d o r  q u i m i c o ,  6 e l  -  

que se  t r a t a s e  de una s u s t a n c i a  h o r m o n a l ,  a s i  c o 

mo e l  c o n o c i m i e n to  de s u  p o t e n t e  a c c i o n  u t e r o t o n i  

c a  e n  e x p e r i e n c i a s  r e a l i z a d a s  e n  a n i m a l e s ,  n os  —  

l l e v a r o n  a  r e a l i z a r  e s t a s  i n v e s t i g a c i o n e s  s o b r e  -  

u t e r o  y t r o m p a ,  que l u e g o  e x t e n d im o s  co n  é x i t o  a -  

v a g i n a  humana, t e j i d o  en  e l  que h a s t a  e l  p r é s e n t e  

no se  h a b i a  e s t u d i a d o .

En e l  d e s a r r o l l o  d e l  t r a b a j o  -  

pudimos  o b t e n e r  una s e r i e  de d a t e s  p o s i t i v e s  que 

so n  d i g n e s  de mayor a t e n c i o n  y que  c o n s t i t u y e n  — 

n u e s t r o  a p o r t e  a l  tema que e s t â m e s  t r a t a n d o .

A , -  Hemos h ech o  un e s t u d i o  d e t e n i d o  de l a  t é c n i c a  

y m etodo  de t r a b a j o ,  p a r a  t r a t a r  de o b t e n e r  l a  i n  

f o r m a c i o n  mas v e r a z  y p r é c i s a  d e l  p r o b l e m a ,  o b s e r  

vand o :

1 , -  Deîrde l o s  p r i m e r o s  t r a b a & o s  e n  q u e -  

se  c om en za ron  a  u t i l i z a r  t i r a s  de u t e r o  

humane " i n  v i t r o " ,  se  i n s i s t i o  e n  l a  de 

l i c a d e z a  de l a  f i b r a .  N o s o t r o s  p o r  e l  -  

c o n t r a r i o  hemos o b s e r v a d o  que t a n t e  l a s
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f i b r a s  de u t e r o ,  como l a s  de t rom pa  y va 

g i n a  so n  e x t r a o r d i n a r i a m e n t e  r e s i s t e n t e s .  

Y l a  f a l t a  de r e s p u e s t a ,  6 de m o t i l i d a d -  

e s p o n t a n e a  se  debe  s i e m p r e  a  que han  s i -  

do mal  c o l o c a d a s ,  a  que l a  c o m p o s i c io n  -  

d e l  medio e s t a  mal p r e p a r a d a  6 a  que s e -  

ha  t r a b a j a d o  con d o s i s  m a s i v a s  que l a s  -  

v a  i n t o x i c a n d o  y t e r m i n a  p o r  m a t a r l a s .

2 . -  Que se  p u e d e n  u t i l i z a r  p e f f e c t a m e n t e  

l o s  t r o z o s  de t e j i d o s  tom ados  j O ' a  A3' -  

d e s p u é s  de h a b e r  s i d o  e x t r a i d a  l a  p i e z a -  

o p e r a t o r i a  y  c o l o c a d a ,  como e s  c o s tu m b r e ,  

s o b r e  una b a n d e j a  s i n  n i n g u n  t r a t a m i e n t o ,  

a u n  cuando e s  m e j o r  p a r a  e v i t a r  l a  d e s e -  

c a c i o n  m o j a r l a  con  s o l u c i o n  f i s i o l o g i c a -  

6 a g u a  d e s t i l a d a .

Lo i d é a l ,  a  p e s a r  de l o  o b s e r v a  

do p o r  n o s o t r o s ,  e s  e x t r a e r  l o s  t r o z o s  -  

c u a n t o  a n t e s ,  p u e s  a s i  se  c o r r e  menos — 

r i e s g o  que e s t o s  se  d e s e q u e n .

3 . -  En muchos t r a b a j o s  hemos l e i d o  q u e -  

l o s  t r o z o s  d e - b e n  c o l o c a r s e  in m e d ia ta m e n  

t e  de su  e x t r a c c i o n  e n  l i q u i d e  n u t r i c i o .  

E s t e  l l e v a  a  t e n e r  que d e s p r e c i a r  c a n t i -  

dad de m a t e r i a l  e n  o p o r t u n i d a d e s  en  q u e -
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no d isponem os  en e l  memento de e s t e  —  

m e d io .  v,,

N o s o t r o s  hemos comprohado e n -  

e s a s  o c a s i o n e s  que  c o l o c a n d o  l o s  t r o  -  

z o s  de t e j i d o  e n  s o l u c i o n  i s o t o n i c a  de 

CINa y  l l e v a n d o l o s  a  0 - C . , s e  l o s  p u e -  

de m a n t e n e r  e l  t ie m po  n e c e s a r i o  como -  

p a r a  l l e g a r  a l  l a b o r a t o r i o  y  p r e p a r a r -  

con  t r a n o u i l i d a d  e n  e l  l i q u i d e  n u t r i  -  

o i o  que u t i l i z a r e m o s  e n  l a  e x p e r i e n c i a .  

E s t e  é v i t a  p e r d e r  e l  m a t e r i a l  de o p e r a  

c l o n e s  i m p r e v i s t a s ,  que  se  r e a l i c e n  — 

cuando  e s t e  l i q u i d e  se  n a s  ha  a c a b a d o -  

6 puede  e s t a r  a l t e r a d o  p o r  s u  v e j e z ,  -  

p u e s t o  que e l  mismo c i r u j a n o  una v e z  -  

t e r m i n a d a  l a  i n t e r v e n c i o n  puede  c o l o c a r  

e s t o s  t r o z o s  e n  s o l u c i o n  f i s i o l o g i c a  

que s i e m p r e  t e n d r a  a  mano.

4 c -  En c u a n t o  a  l a  c o n s e r v a c i o n  hemos-  

comprohado m a j o r e s  r e s u l t a d o s  en  l a s  -  

e x p e r i e n c i a s ,  e n  l a s  que  una  v e z  c o l o -  

c a d o s  l o s  t e j i d o s  e n  e l  l i q u i d e  n u t r i 

c i o  y  t e n i é n d o l o  que m a n t e n e r  v a r i e s  -  

d i a s  en  l a  n e v e r a ,  no se  l e  cambio e l  

m ed io .  E s t e  l o  a t r i b u i m o s  a  que  e l  cam
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b i o  d e l  l i q u i d e  n u t r i c i o  m o d i f i c a  l a  — 

t em pesa t u r a  y  p o r  c o n s i g u i e n t e  a l t e r a  -  

p a s a j e r a m e n t e  e l  r e p o s e  m e t a b o l i c o  e n  -  

que s e  e n c o n t r a b a  e l  t e j i d o  a  0 -C .

5 En l a s  e x p e r i e n c i a s  l a s  t i r i l l a s  de 

t e j i d o  que me j o r  y  con  mas e n e r g i a  r e s -  

p on d e n ,  dando mayor  a m p l i t u d  e n  l a s  con 

t r a  c c i o n e s ,  v i v i e n d o  mas t i e m p o  y ago 

t a n d o s e  con  menos f a c i l i d a d  so n  l a s  mas 

d e l g a d a s ,  p u e s  en e l l a  l a  o x i g e n a c i o n  -  

e i n t e r c a m b i o  i o n i c o  se  r e a l i z a  m e j o r .

N o s o t r o s  usâmes t i r i l l a s  de 3 -  

cm. de l a r g o  p o r  3 mm. de an ch o  y 2 mm. 

de e s p e s o r .

6 c -  Kay a u t o r e s  que a f i r m a n  que s i  t r a n £  

c u r r i d a  1 h o r a  a 1 i  h o r a  l a  f i b r a  no -  

r e s p o n d s ,  podemos c o n s i d e r a r l a  m u e r t a , -  

N o s o t r o s  h i c i m o s  un e s t u d i o  c o m p a r a t i v e  

e n t r e  t i e m p o  l a t e n c i a  y  e l  t i e m p o  que  -  

s e  mantuvo e n  c o n s e r v a c i o n  a  b a j a  tempe 

r a t u r a ,  o b s e r v a n d o :
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Tiempo de c p i i se r— Tiempo de l a t e n c i a  p r o —

v a c i o n  a  Ofi-C. medio  que t a r d a n  en  p r e

s e n t a r s e  l a s  c o n t r a c c i o  

n é s  e s p o n t a n e a s .

0 h s  ( s e  e x t r a e  y se  c o l o c a )  . . . .  2 a  4 m i n u t e s .

3 h s  o ...........  ........................................... 15 a  20 m in u te s

6 a  8 hp    o  o ............. 30  m i n u t e s .

8 a  12 AS......................................................  30 a  40 m in u te s

18 a  h s      45 a  60 m in u t e s

36 a  40 h s   .........................    l i  h s  a  2 h s .

60 a  60 h s ....................    2 i  h s  a  3 h s .

Como e x c e p c i o n a l ,  p e r o  que no— 

i n c l u i m o s  d e n t r o  de e s t e  c u a d r o  compara 

t i v o ,  t en em o s  un s o l o  c a s e  de t rom pa  —

l a  e s t u d i a m o s  a  l o s  10 d i a s  de ha -

f O t t r a id o  y c o n s e r v a d o  e n  n e v e r a  -  
a  0 C. , e n  l a  b i e n  e s —

p o n t a n e a  no croiapr©bGJBO«, s e  v i o  r e s p u e ^  

t a  a  l a s  d r o g a a ,  l i )  que  d e m u e s t r a  que -  

e l  t e j i d o  estal^ô ' v i v o .  G r a f . N .2 ^

7 . -  Comprobaujos qu e  en  e l  t e j i d o  u t e r i 

ne l a  c a p a  que  me j o r  r e s p o n d s  y que mas 

s e n s i b l e  se  m o s t r o  qn e s t a s  e x p e r i e n -  -

C ia«  f - -  “ s u b p e r i T c m e a x ,
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q u e  a t r i b u i m o s  a  l a  d i s e r c i o n  l o n g i t u d i 

n a l  de s u s  f i b r a s .

8 . -  E s t u d i a n d o  l o s  s e g m e n te s  de t ro m p a  -  

en  t r è s  c o n d i c i o n e s  d i f e r e n t e s , a )  s e g  -  

m en te s  i n t a o t o s , c o lo c a n d o  e s t a  s o l o  s u s  

p e n d i d a  de s u s  e x t r e m e s ;  b )  s e g m en to s  de 

i g u a l  tamaho p e ro  a b i e r t a  l a  misma en to  

d a  s u  l o n g i t u d ; o) s e g m e n to s  s e m e j a n t e s -  

a  ( a )  p e ro  en l o s  que s e  h i z o  u n a  p e q u e -  

n a  i n c i s i o n  l o n g i t u d i n a l  que no l l e g a b a -  

a  l o s  e x t r e m e s ,  hemos o b s e r v a d o ,  en con 

t r a  de l o  que s u p o n i a m o s , que e l  c o n t a c 

t e  6 no de s u  s u p e r f i c i e  i n t e r n a  con e l -  

m edio  n u t r i c i o  en n a d a  m o d i f i c a  l o s  r e  -  

s u l t a d o s .  E i g .  6.
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9 o -  Con e l  e s t u d i o  de l o s  m o v im ien to s  -  

p s e u d o p e r i s t a l t i c o s  de l a  t r o m p a ,  p u d i 

mos c o m prob a r  que e s t o s  so n  muy poco —  

m o d i f d c a b l e s  p o r  l a s  d r o g a s .

1 0 . -  En l a  b i b l i o g r a f i a  s o b r e  l a  f i s i o -  

l o g i a  v a g i n a l  humana, h a s t a  e l  p r e s e n t e  

no f u e r o n  c i t a d o s  l o s  m o v im ie n to s  p s e u 

d o p e r i s t a l t i c o s  per n o s o t r o s  e n c o n t r a d o s  

e n  e l l a  l o  que h ace  s u p o n e r ,  que  no d e 

be t e n e r  e s t a  una f u n e i o n  p u ra m e n te  d e 

s i m p le  r e s e r v o r i o  e n  l a  c o p u l a c i o n , s i n o  

que s u s  m o v im ie n to s  r i t m i c o s  a c t u a r i a n -  

a c t i v a m e n t e  e n  e l  p r o c e s o .

E s t o s  m o v im ie n to s  a u t o m a t i c o s -  

c reem os  se  g e n e r a r i a n  i n t r a m u r a l m e n t e , -  

p o r  un s i s t e m a  g a n g l i o n a r  s e m e j a n t e  a l -  

d e l  p e r i s t a l t i s m o  i n t e s t i n a l  y  a l  de l a  

t r o m p a .

1 1 . -  Observâmes que  e l  h e c h o  de que  una 

f i b r a  m a s c u l a r  de u t e r o ,  t ro m p a  6 v a g i 

n a  no p r e s e n t e  c o n t r a c c i o n e s  e s p o n t a n e a s  

no s i g n i f i c a  quo e s t e  m u e r t a  ya  que e n -  

e s t a s  o p o r t u n i d a d e s  comprobamos que r e s  

p o n d i a n  a  l a s  d r o g a s .  G r a f .  N,
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1 2 o- T ra s  una s e r i e  de e n s a y o s  r e a l i z a  -  

d os  s o b r e  l a  p a l a n c a  i n s c i p t o r a  p a r a  l o -  

^ r a r  un m e j o r  r e g i s t r o  de l a  m o t i l i d a d  -  

de l a  t ro m p a  y v a g i n a ,  ya  que e l  m e tod o -  

comun no p e r m i t l a  o b t e n e r  un t r a z a d o  am- 

p l i o  p a r a  e l  e l e c t i v e  a n a l i s i s  de l a s  on 

d a s ,  hemos i d e a d o ,  una p a l a n c a  i n s c r i p t £  

r a  que p o t e n c i a l i z a  mucho mas e s t o s  movi 

m i e n t o s ,  cu ya  d e s c r i p c i o n  y esquema f i g u  

r a n  en  l a  p a g .1 ^ 4

G r a c i a s  a  e s t a  f u e r o n  d e s c u b i e r  

t e s  y e s t u d i a d o s  l o s  m o v im ie n to s  p s e u d o 

p e r i s t a l t i c o s  de v a g i n a .

1 3 . -  Pudimos d e t e r m i n e r  l u e g o  de v a r i e s -  

t a n t e o s  que 2 g r s  e s  l a  t e n s i o n  o p t im a  a 

l a  que debemos s o m e t e r  e l  t e j i d o ,  t a n t o -  

de u t e r o  como de t ro m pa  y v a g i n a  d u r a n t e  

l a s  e x p e r i e n c i a s .

1 4 . -  Del  a n a l i s i s  de l a s  ond as  c o n t r a c t !  

l e s  de v a g i n a  , hemos p o d i d o  d e d u c i r :

E l  t r a z a d o  g r a f i c o  de l a s  con  -  

t r a c c i o n e s  p r e s e n t a n  un a s c e n s o  g r a d u a l -  

l e n t o ,  que  a l  l l e g a r  a l  maxime d e s c i e n d e  

e n  l a  misma fo r m a .

E l  p u n to  mas e l e v a d o  de l a  onda 

s i g n i f i c a  e l  f i n  de l a  c o n t r a c c i o n .
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Los t i e m p o s  de c o n t r a c c i o n  y re 
l a j a c i o n  m ed idos  e n  l a  c u r v a  m e c a n ic a  — 

s o n  seme j a n t e s .

Al cabo de 1 h .  30 de m a n t e n e r -  

e l  r e g i s t r o  de s u  a c t i v i d a d  e s p o n t a n e a  -  

hemos comprobado q u e ;  e l  t o n o  b a s a i  l o  -  

m a n t i e n e  h a s t a  l o s  45 m i n u t e s  a  p a r t i r  -  

de l o s  c u a l e s ,  e l  t o n o  va  d i sm in u y e n d o  -  

p a r a l e l a m e n t e  a  Ih a m p l i t u d  de l a s  c o n  — 

t r a c c i o n e s ,  p a r a  d e s a p a r e c v r  como hemos-  

d i c h o  a  l a  1 h  3 0 ' 4  de comenzada l a  e xp£  

r i e n c  i a .

E n t r e  l a s  ondas  c o n t r a c t i l e s  — 

h ay  p é r i o d e s  de r e p o s e  en  l o s  que p c rm a -  

n e c e  e n  l a  l i n e a  b a s a i ,  e s t o s  e s p a c i o s  -  

so n  r e g ' u l a r e s  e i g u a l  e s  e n  t i e m p o  a l  d e l  

p r o c e s o  de c o n t r a c c i o n  y r e l a j a c i o n .

Pudimos o b s e r v a r  ademas l a  p r e -  

send î ia  de un t o n o b a s a l  m a n t e n i d o ,  e l  que 

s o l o  l o  p i e r d e  a l  a g o t a r s e  l a  f i b r a .

A l  mismo t i e m p o  que  e l  t o n o  d i £  

mingye p o r  e s t a s  c i r c u n s t a n c i a s , l a s  con

t r a c c i o n e s  e s p o n t a n e a s  t a m b i é n  v a n  d e s a -  

p a r e c i e n d o  p a u l a t i n a m e n t e .
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Bo- R e a l i z a n d o  l o s  r e g i s t r e s  e n  l a s  mismas c o n d i 

c i o n e s  y con  v e l o c i d a d  c o n s t a n t e ,  hemos p o d id o  ha  

c a r  un e s t u d i o  c o m p a r a t i v e  de l a  f r e c u e n c i a  y l a  -  

a m p l i t u d  de l a s  c o n t r a c c i o n e s  e s p o n t a n e a s  de u t e r o  

t ro m p a  y v a g i n a ,  humana,  o b s e r v a n d o :

1 . -  En l a s  c o n t r a c c i o n e s  " i n  v i t r o "  d e -

u t o r o  e n  g e n e r a l ,  que l a s  o n d as  so n  de -

mayor a m p l i t u d  y mener  f r e c u e n c i a  que —

l a s  que  se  o b s e r v a n  e n  t rom pa  y v a g i n a  en
f cl a s  mismas c o n d i c i o n e s .  Ver  g r a f i c a s  N.X/u

2 . -  En e s t u d i o  c o m p a r a t i v e  de l a s  contrac_ 

c l o n e s  de t r o z o s  p r o v e n i e n t e s  de c e s a r e a s ,  

miomas y c a r c i n o m a s ,  hemos comprobado -  

que l a  f r e c u e n c i a  e n  l a s  ondas  c o n t r a c t i 

l e s  e s  s e m e j a n t e ,  no a s i  l a  a m p l i t u d , q u e  

e s  mayor en  l o s  t r o z o s  p r o v e n i e n t e s  de -  

c e s a r e a  que e n  l o s  o b t e n i d o s  de c a r c i n o 

m as ,  t e n i e n d o  a u n  mener a m p l i t u d  l o s  ob

t e n i d o s  de miomas.

3 . -  En l a s  o b s e r v a c i o n e s  r e a l i z a d a s  so -  

b r e  l a  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a  de l a  t rompa 

pudimos v e r  que  e s t a  s o l o  p r é s e n t a  un t_i 

po de o n d a s  c o n t r a c t i l e s  d e n t r o  de su  a u  

t o m a t i s m o ,  que  s o n  m enores  e n  a m p l i t u d  -
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a  l a s  que s e  p r e s e n t a n  en  l a s  t i r a s  de 

u t e r o  a i s l a d o ,  p e r o  t i e n e n  mayor  f r e  -  

c u e n c i a .

Los t r e n e s  de ondas  no p r e s e n  

t a n  una r e g u l a r i d a d  a b s o l u t a  p e r o  su  -  

a m p l i t u d  a um en ta  y  d i s m in u y e  a  i n t e r va  

l o s  b a s t a n t e  r e g u l a r e s .

En v a g i n a  pudimos o b s e r v a r  m o v i -  -  

m ie n t o s  p e q u e h o s ,  sumamente r e g u l a r e s -  

t a n t o  e n  f r e c u e n c i a  como en  a m p l i t u d .  

5 o -  P o t e n c i a l i z a n d o  e l  m o v im ien to  c o n -  

l a  p a l a n c a  i n s c r i p t o r a  p o r  n o s o t r o s  —  

i d e a d a ,  e n  r e l a c i o n  de 1 /7  p a r a  u t e r o -  

y de 1/12 e n  t ro m p a  y v a g i n a ,  l o s  v a l o  

r e s  p ro m e d io s  de a m p l i t u d  f u e r o n :  

en cesa rea s: 6 cm. 

e n  u t e r o :  en miomas 4 cm.

en carcinomas 4 i  cm.

en  t rom pa  1 cm. 

e n  v a g i n a ;  1 /2  cm.

Los v a l o r é s  de f r e c u e n c i a  de -  

e s t a s  c o n t r a c c i o n e s  f u e r o n ;
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e n  c e s a r e a s :  1 c ad a  3 

p a r a  u t e r o  en  miomas: 1 c a d a  2'
e n  c a r c i n e m a s  1 c a d a  2 ' 

e n  t ro m p a :  3 p o r  m in u to  

e n  v a g i n a :  1 p o r  m in u to

6 . -  En c u a n t o  a l  e s t u d i o  de l a  e x i t a b i l i  

d a d ,  hemos p o d id o  o b s e r v a r  que  f r e n t e  a  

l a  a c e t i l c o l i n a , d r o g a  que empleamos p a 

r a  h a c e r  l a  c o m p a r a c io n  p o r  s u  p o t e n t e  -  

a c c i o n  m u s c u l o t r o p a  l i s a  p o s i t i v a ,  e n  ' -  

u t e r o  una d o s i s  de 100 X p r o d u c l a  una —  

p o t e n c i a l i z a c i o n  d e l  70 % en  t ro m p a  un -  

50% y e n  l a  v a g i n a  un 96 %.

E s t o  mismo l o  comprobamos. f r e n -  

t e  a  l a  s e r o t o n i n a  de l o  que deduc im os  -  

que e l  t e j i d o  l i s o  u t e r i n o  e s  muy e x c i t a  

b l e  como t a m b i é n  l a  t rom pa  aunque  en  me

n e r  g r a d e  y  r e s p o n d e n ,  p o t e n t e m e n t e  a  — 

l o s  c am b io 8 d e l  medio p o r  s u  e x q u i s i t a  -  

s e n s i b i l i d a d , en  l a  v a g i n a  e s t e  e f e c t o  -  

e s  i g u a l  e n  a m p l i t u d  con una d o s i s  um bra l  

que con  una d o s i s  m ayor .
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I I I . -  E l  a n a l i s i s  de l a  a c c i o n  " i n  v i t r o "  de l a  -  

5 - h i d r o x i t r i p t a m i n a  s o b r e  l a s  f i b r a s  de u t e r o ,  —  

t rom pa  y v a g i n a  humana,  como a s i  e l  a n t a g o n i s m e  -  

a  e s t e  e f e c t o ,  d e m o s t r a d o  p o r  l a  b u t a n o l a m i d a  d e l  

a c i d e  1 - m e t i l - D - l i s é r g i c o , a r r o j o  l o s  s i g u i e n t e s -  

r e s u l t a d o s :

1 . -  Del  t a n t e o  con  d i f e r e n t e s  d o s i s  d e -  

5HT s o b r e  t i r i l l a s  de u t e r o ,  l l e g a m o s  -  

a  l a  c o n c l u s i o n  que  l a  d o s i s  u m b ra l ,m e 

d i a ,  maxima y  t o x i c a  s o n  l a s  mismas p a 

r a  l a s  f i b r a s  de u t e r o  g e s t a n t e s ,  mi orna 

t o s o  y carcinome, t o  s o ,  s i e n d o  i n d i s t i n t a  

mente  p a r a  l o s  t r è s  c a s e s  l o s  v a l o r e s  — 

b a l l a d e s  de :

d o s i s  u m b r a l ;  ..........  1 3̂  /  50 c c .

d o s i s  m e d ia :  ............. 2 0 Y /  50 c c .

d o s i s  maxima : .......... 3 0 ^  /  50 c c .

d o s i s  t o x i c a ............. 50 Y /  50 c c .

v e r  g r a f .  N . 2 7

2 . -  E l  e s t u d i o  e n  t rom pa  de  l a  d o s i s  um 

b r a l ,  m e d ia ,  maxima y  t o x i c a  n o s  d i o  —  

l o s  v a l o r e s  s i g u i e n t e s ;
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d o s i s  u m b ra l ;  . . . .  1 b /  50 c c .

d o s i s  m ed ia ;  . . . .  5% /  50 c c .

d o s i s  maxima;..............20 îf'/  50 c c .

d o s i s  t o x i c a ;  . . . .  50 Y /  50 c c .

3 Los  v a l o r e s  h a l l a d o s  de l a s  d o s i s  -  

u m b r a l ,  m ed ia  y  t o x i c a ,  e s t u d i a n d o  v a g i  

na  so n  l o s  s i g u i e n t e s ;

d o s i s  u m b r a l ; . . . .  1 y /  50 c c .

d o s i s  t o x i c a ;  . . . .  50 /  50 c c .

4 . -  E l  uso  de d i f e r e n t e s  d o s i s  de l a  —  

b u t a n o l a m i d a  d e l  a c i d o - l - m e t i l - D - l i s é r -  

g i c o ,  a c t u a n d o  s i e m p r e ,  s o b r e  e l  e f e c t o  

de l a  d o s i s  m edia  de l a  5HT e n  u t e r o ,  -  

t rom pa  y v a g i n a ,  n o s  d i o  l o s  s i g u i e n t e s  

v a l o r e s p r o m e d i o  de e f e c t o  i n i i i b i t o r i o  . -

a )  l a  d o s i s  de 5 ^  de D e s e r i l ,  i n h i b e  -

e n  fo rm a  i r r e v e r s i b l e  e l  e f e c t o  u t e r o t o

n i c o  de 20 de S e r o t o n i n a ,  no p u d ie n d o  

v o l v e r  a  r e p r o d u c i r s e  e s t e  e f e c t o  s e r o -  

t o n i n i c o  p o r  mas que  se  l a v e  r e p e t i d a s -  

v e c e s  a l  m uscu lo  y se  l o  d e j e  r e c u p e r a r  

l a  m o t i l i d a d  e s p o n t a n e a  s i g u e  m a n t e n i é n  

d o s e  i g u a l  que a l  comienzo  de l a  expe  -  

r i e n c i a .
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A p e s a r  que a  c o n s e c u e n c i a  de -  

e s t a  d o s i s  de D e s e r i l ,  l a  s e r o t o n i n a  n o -  

puede  m a n i f e s t a r  mas su  a c c i o n ,  s i  l e  c £  

lo cam o s  una d o s i s  de a c e t i l c o l i n a ,  v e r e -  

mos l a  a c c i o n  u t e r o t o n i c a  de e s t a  d r o g a ,  

l o  que d e m u e s t r a  que l a  i n h i b i c i o n  de e l  

D e s e r i l  ha  s i d o  e s p e c i f i c a  p a r a  l a  5HT.

b)  E l  e f e c t o  p o t e n c i a l i z a d o r  de l a  a m p l i  

t u d  de c o n t r a c c i o n  p o r  a c c i o n  de 20 y de 

S e r o t o n i n a  f u é  de 5 7 ,7  % en  u t e r o .

E l  g r a d o  de i n h i b i c i o n  p r o d u c i -  

do p o r  e l  a g r e g a d o  de 5 ÿ  de D e s e r i l  f u é  

de 3 5 , 7

c )  E l  examen e s t a d i s t i o o  de l o s  r é s u l t a  -  

d o s ,  p o r  e l  método de l a  d i f e r e n c i a  e n t r e  

d os  p r o m e d i o s ,  n os  d i o  v a l o r e s ,  que s o n  -  

a l t a m e n t e  s i g n i f i c a t i v o s .  D a to s  e s t o s  ob 

t e n i d o s  s o b r e  un t o t a l  de 15 e x p e r i e n -  -  

c i a s  d i f e r e n t e s  r e a l i z a d a s  e n  t i r i l l a s  -  

de u t e r o  humano.

d )  E l  uso  de d o s i s  m enores  de D e s e r i l , c £  

mo s é r i a  2 Y , p r o d u c e n  una a c c i o n  i n h i b i  

t o r i a  s o b r e  e l  e f e c t o  u t e r o t o n i c o  de 1 0 Y 

de S e r o t o n i n a ,  a c c i o n  e s t a  que  no a n u l a -  

e l  p o d e r  c o n t r a c t i l  p o s t e r i o r  de c o n c e n -
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t r a c i o n e s  m ayores  de 5HT.

C onfirm ando  e s t o s  e f e c t o s ,  t e  

nemos e l  a n a l i s i s  e s t a d i s t i c o  s i g n i f i a  

c a t iv o .  . ■

f )  En l a s  i n v e s t i g a c i o n e s  r e a l i z a d a s  -  

en  t ro m p a  c o n  e s t a s  m ismas d r o g a s  ob -  

se rv am o s que e l  e f e c t o  de 5 Y de S e r o to  

n i n a ,  c o n s i d e r a d a  p o r  n o s o t r o s  como do 

s i s  m e d ia ,  p ro d u c e  un aum ento  d e l  to n o  

e n  un 48%, a c c i o n  que e s  i n h i b i d a  p o r -  

0 ,5  y de D e s e r i l  e n  un 66,5% , q u e d a n d o -  

l a  tro m p a  e n  c o n d ic io n e s  de r e s p o n d e r -  

a  d o s i s  m ay o res  de 5HT, que d e m u e s t r a n  

g r a n  s i g n i f i c a c i o n ,  en  e l  e f e c t o  i n h i -  

b i t o r i o  que e l  D e s e r i l  e j e r c e  s o b r e  l a  

S e r o t o n in a  e n  trom pa  humana " i n  v i t r o "  

Todos e s t o s  v a l o r e s  se  pueden  v e r  en  -  

l a  t a b l a  de l a  p a g . 1 9 1 .

g )  Con d o s i s  de 20 y  de 5HT en  tro m p a  -  

hemos p r o d u c id o  p r im a r ia m e n te  una p o l i  

s i s t o l i a ,  s e g u id a  de t e t a n i z a c i o n  i n  -  

c o m p lé ta  que c e d io  con  e l  a g re g a d o  d e -  

10 y d e  D e s e r i l ,  s i e n d o  e s t a  fenom eno -  

p o s i b l e  de r e p r d d u c i r s e  &uego de d a r l e
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a  l a  f i b r a  un r e p o s o  s u f i c i e n t e  p a r a  que 

se  r é c u p é r é .

h )  Los e s t u d i o s  r e a l i z a d o s  s o b r e  v a g in a -  

h an  d e m o s tra d o  que e s t a  e s  muy poco  s e n 

s i b l e  a  l a s  v a r i a c i o n e s  de d o s i s  de s e r o  

t o n f n a .  E s te  h e c h o , p o r  l l a m a r n o s  l a  -  -  

a t e n c i o n ,  n o s  l l e v o  a  i n v e s t i g a r  en  e l l a  

d o s i s  de 0 ,5  m l. a  1 m l. de a c e t i l c o l i n a , 

de una s o l u o i o n  de lOOyKg p o r  m l . ,  con  l o  

que comprobamos que su  r e s p u e s t a  e r a  exac  

l a m e n te  i g u a l  como en  e l  c a s o  de l a  S e ro -  

t o n i n a , i n f lu y e n d o  mas so b re  l a s  f r e c u e n  

c i a s  de l a s  c o n t r a c c i o n e s  que s o b r e  l a  -  

a m p l i t u d .

Usando d o s i s  de 5 ÿ  /  50 c c . , o b  

se rv am o s  un e f e c t o  d e l  9 3 ,7 ^  que f u é  mo- 

d i f i c a d o  p o r  0 ,5  y  de D e s e r i l  en  un 9 0 ,2 ^ .

E l  a n a l i s i s  e s t a d i s t i c o  de e s  -  

t o s  r e s u l t a d o s ,  so b e e  una c a s u i s t i c a  de -  

5 c a s o s  d io  v a l o r e s  que f u e r o n  s i g n i f i c a  

t i v o s  y se  p u e d e n  v e r  r e p r e s e n t a d o s  en  -  

l a  p a g .% 0 4
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i )  Hemos r e a l i z a d o  ta m b ie n  e l  e s t u d i o  dê 

e s t e  a n ta g o n is m e  e n  o u a t r o  c a s o s  de u t e -  

r o s  donde l a  m o t i l i d a d  e s p o n ta n e a  no s e -  

p r e s e n t a b a ,  e n  l e s  que a l  c o l o c a r l e  20ïf 

/  50 CG. de 5HT se  p r o d u j e r o n  c o n t r a c c i £  

n é s  é q u i v a l e n t e s  a  un p ro m ed io  de 4 cm. 

l a s  que f u e r o n  i n b i b i d a s  p o r  5^/50 c c .  , 

de D e s e r i l  G r a f .  P a g .  177, 

j ) P o r  to d o  l o  a n t e r i o r  se  pu ede  d e d u c i r  

en  l o  que a l  a n ta g o n is m e  se  r e f i e r e  q u e :

1 . -  Su a c c i o n  e s  s e l e c t i v a  y e s p e c i f i c a -  

p a r a  l a  5HT y a  que no e s  c a p a z  de i n h i  -  

b i r  l a s  c o n t r a c c i o n e s  p r o d u c i d a s  p o r  -  -  

o t r a s  d r o g a s ;  como l a  a c e t i l c o l i n a  p o r  -  

e je m p lo .

2 . -  P asan d o  d e te r m in a d a s  d o s i s  de Dese -  

r i l  5 "g / 5 0  c e ,  e n  e l  c a s o  d e l  u t e r o  , e l  

e f e c t o  i n h i b i t o r i o  se  t o r n a  i r r e v e r s i b l e  

no p e r m i t i é n d o l e  r e s p o n d e r  a  l a  a c c i o n  -  

s e r o t o n i n i c a  p o s t e r i o r .

E s t a  i r r e v e r s i b i l i d a d  v a  l i g a d a  

a  l a  c o n c e n t r a c i o n d e l  D e s e r i l  c o lo c a d a  a  

l a  f i b r a  y no a  l a  r e l a c i o n :  d o s i s  D ese

r i l  S e r o t o n i n a .
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3 S I  e f e c t o  i n h i b i t o r i o  e s  in m e d ia to  y 

no t i e n e  t ie m p o  de l a t e n c i a .  S i  l a  5HT- 

e s  c o lo c a d a  e n  p r i m e r  l u g a r ,  p ro d u c ie n d o  

l a s  c o n t r a c c i o n e s ,  e l  D e s e r i l  c o lo c a d o -  

e n  d o s i s  c r e c i e n t e s ,  p ro d u c e  e f e c t o s  — 

que v a n  d e sd e  p e q u e h a s  i n h i b i c i o n e s  d e 

l à  a m p l i tu d  h a s t a  l a  a b o l i c i o n  a b s o l u t a  

de l a s  c o n tra cc L o n e s .

S i  e s  e l  D e s e r i l  e l  que se  c o -  

l o c a  p r im e r o  que l a  S e r o t o n i n a  ( s ie m p re  

c o n s i d e r a n d o  l a  d o s i s  m edia  de e s t a  u l 

t i m a ) ,  e l  e f e c t o  i r a  en  o rd e n  p r o p o r c l q  

n a l  a  l a  c a n t i d a d  de D e s e r i l ,  p r e s e n t a n  

do como r e s u l t a d o  d e sd e  una i n h i b i c i o n -  

c o m p le ta  a  d i s m in u c io n e s  c r e c i e n t e s  d e l  

e f e c t o  u t e r o t o n i c o  p r o d u c id o  p o r  l a  s e 

r o t o n i n a  .

4 . -  S I  D e s e r i l  e n  n ad a  modi f i c a  l a  m o ti  

l i d a d  e s p o n t a n e a  de  l o s  t e j i d o s  e s t u d i a  

d o s .  S o lo  i n t e r f i e r e  l o s  e f e c t o s  a h a d i -  

do s  p r o d u c i d o s  p o r  l a  5HT.

Hemos o b te n id o  e s t a s  c o n c l u s i o  

n é s  e s t u d i a n d o  y c o n s id e r a n d o  l o s  h e c h o s  en  l a  — 

fo rm a  mas r i g u r o s a ,  v e r a z  y p r é c i s a .  T en iend o  p re
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s e n t e  l a s  s a b l a s  o b s e r v a c i o n e s  de D arw in  cuando  - 

d i j e r a :  " P r o c u r a r é  m a n te n e r  l i b r e  e l  e s p i r i t u  p a 

r a  p o d e r  a b a n d o n a r  c u a l q u i e r  h i p 6 t e s i s >  p o r  mas - 

que me f u e s e  c a r a , t a n  p r o n to  como s u r g i e r a n  nue- 

vo s  h e c h o s  que l a  c o n t r a d i g a n " .
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