Estudios sobre el mecanismo regulador
del tono de la fibra lisa

POR

J. PI SUNER BAYO

La regulacién del tono de la célula muscular lisa se efectiia por
via nerviosa vegetativa, y por la influencia que el medio tiene sobre
esta via, sobre las hipotéticas substancias intermediarias y atin sobre
la misma célula. El medio obra preferentemente por su contenido en
jones y hormonas, no solamente cualitativamente; sino variando su
accion segiin la cantidad en qué estén contenidos los referidos prin-
cipios activos, en relacién unos con otros.

De esto se colige que pueden producirse variaciones en el tono
por paralizacién o irritacion nerviosa o por cambios en la composi-
cién horménica o en la mezcla de iones del liquido medio.

Bickel (1), fund4ndose en anterior literatura y en propios traba-
jos experimentales de los tltimos afos, llega a la conclusién de que
el tono de la célula muscular lisa estid gobernado por una triple ac-
cibn nerviosa: una parasimpatica excitante y dos simpaticas, que ile
gan probablemente por’dos vias distintas, una tonopositiva y otra
torionegativa. De ser asi, se exigen también tres substancias interme-
diarias, una parasimpatica y dos simpaticas, opinién que concuerda
con la de Pal (2) y en ciertos puntos de vista con la opinién de Cour-
tade y Guyon (3).

Trabajando con fragmentos de estomago o intestino “in vitro” y
suspendidos en solucién de Ringer y fuera, por lo tanto, de toda in-
fluencia central, en un medio invariable, el tono serd resultado de las
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excitaciones, unas veces concordantes, otras contradictorias de las [
substancias intermediarias. Si variamos la composicién del medio por I
adicion de adrenalina, acetil-colina o substancias analogas, la irrita-
bilidad de la célula lisa varia, ya sea por accién sobre las terminacio-
nes neuronales, ya sobre la substancia intermediaria, ya sobre la mis-
ma c€lula muscular. Se observa entonces que, mientras la acetil-colina
y la pilocarpina, afiadidas al liquido de Ringer, tienen una accién tono ‘
positiva, la adrenalina, obra unas veces de esta misma manera y
otras veces como depresiva, independientemente de la dosis empleada. ;

Magnus (4) vi6 en preparados de intestino, después de un esti- }
mulo adrenalinico, una disminucién del tono y sélo excepcionalmente i
contraccion. Trabajando sobre estémagos de rana, observan Borut-
tau (5) y Oscar B. Mayer (6) una relajacién muscular; lo mismo
afirma Boenheim (7), utilizando animales intactos. En cambio, Bunch
(8) y Salvioli (9) encuentran un aumento de tono. En aniimales vivos,
Magnus (1. c.) ve ocasionalmente excitacién intestinal y Katsch (10),
en cambio, en animales con fenestracién abdominal, paralisis. En ob-
servaciones roentgenolégicas en el hombre, el mismo Katsch, obtiene
resultados variables; unas veces de excitacién y otras de depresion.
Watanabe (11) también con los rayos X, estudiando la conducta del
estomago del perro, encuentra, con la adrenalina, un aumento inicial i
de tono y una relajacion ulterior. |

Kolm y Pick (12), afladiendo adrenalina a un preparado cuyo |
tono estaba ya aumentado por una adicién anterior de acetil-colina y
trabajando con intestino de conejo, observan una nueva y conside-
rable contraccion, después de una corta e insignificante depresion.
Esta puede explicarse suponiendo que, de las dos acciones simpéaticas ‘
que la adrenalina excita, la depresora es prontamente vencida por la ;
acetil-colina y, en cambio, Ja tonopositiva se suma a la anterior, y I |
que esta predomina mas facilmente por la falta de inhibicién cen-
tral, condicién constante, como se comprende, en los preparados se-
parados del animal.

La variaciéon de la constancia i6énica del medio en que se halla
sumergido el preparado, influye también en su tono. Asi, Tetzner y
Turold (13) anadiendo Ca a la solucién de Ringer, ven disminuir los |
movimientos del estdbmago, y ven también que esta accién se anula ,
por la acetil-colina y por el Cl,Ba. El K tiene efectos contrarios. B
Zendeck (14) dice que no son los electrolitos los que excitan los B
nervios, sino que son las terminaciones de éstos las que influyen so- 1
bre la permeabilidad de las correspondientes membranas celulares, ,‘
provocando la concentracién de una determinada clase de iones (Ca
para el simpatico y K para el vago), de la cual resulta la consiguiente
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accion fisiolégica: en este caso la contracciéon de las células muscu-
lares lisas del estémago. De no ser asi, el efecto del K después de
paralizado el sistema parasimpatico deberia anularse por la atropina,
cosa que no sucede. Jendrassik (15), sustenta el mismo criterio, asi
como Froboese (16), que pudo observar en el estomago de la rana
una excitaciéon por el aumento de la concentracion del potasio, que
se convertia en paralisis cuando la dosis era muy grande.

Rosemann (17) trabajando en intestino delgado de rana y rata,
ve que en ausencia de Ca un pequefio exceso de K paraliza los mo-
vimientos pendulares y rebaja el tono. En cambio trabajando con
Ringer, provisto de Ca y sin K observa que la adicion de pequenas
cantidades de este i6n, disminuye el ritmo y tono de los movimientos.
Si las cantidades afiadidas aumentan, el efecto es contrario. En Rin-
ger sin K, dosis de Ca que exceden en mucho del contenido normal
en la solucién, aumentan el tono, y para obtener una accién contra-
ria se ha de trabajar con dosis elevadisimas de Ca. En presencia de
K, las dosis de Ca hasta 2,5 veces su contenido normal en el Rin-
ger, aumentan también el tono, y las mayores causan relajacion. Se-
gtin Rosemann, la accion de los iones Ca y K depende més de la re-
lacién de cantidad en que estan entre ellos que de su cantidad abso-
luta en el liquido ambiente.

Sea como fuere, bien admitiendo la opinion de Zondeck, de la
concentracion de los iones en las terminaciones nerviosas provocada
por los sistemas simpatico y parasimpatico, bien la excitacion de es-
tos por las distintas mezclas idnicas, bien (lo que es mas probable)
que se trate de dos acciones complementarias y paralelas, todos los
ensayos muestran que una variacién de la mezcla electrolitica del li-
quido ambiente es causa de variaciones en el tono y la movilidad
gastrica e intestinal, y que el aumento de potasio en la solucién, causa
generalmente efectos paralelos a la excitaciéon parasimpatica, mien-
tras que la accion del Ca es analoga al efecto simpatico. Pero estos
efectos dependen también de la dosificacion, y es digno de notarse
que la adicién de pequefias cantidades de Ca en la solucién Ringer
normal es de efectos tonopositivos, mientras que la adicion de gran-
des cantidades es relajante, cosa equivalente a lo que hace asimismc
la adrenalina, segiin algunos autores. No es posible hoy todavia dar
una explicacion correcta del gran nimero de fenomenos parecidos.
Se ha de pensar que las observaciones han sido efectuadas en distin-
tos animales, y la importancia respectiva de los sistemas de inerva-
cién no es igual en todas las especies. Tenemos, pues, que confor-
marnos diciendo que las variaciones de las cantidades de iones en
los liquidos ambientes dan lugar a variaciones del tono de la fibra
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muscular lisa, sin intentar de momento explicarlo ni sistematizarlo.
Mas exactamente informados, segtin hemos ya visto, estamos de la
accién de las hormonas del medio, y a este respecto tenemos ya bas-
tantes conocimientos para formular la explicacion tedrica de los he-
chos y sentar en ella puntos firmes de apoyo. Podemos, pues, pre-
guntar: jcomo la variacién de las proporciones electroliticas del me-
dio modifica la accion de ciertas hormonas, cuya accién conocemos ya?

Este punto ha sido detenidamente estudiado con referencia al
corazon. Véanse, entre otros, los trabajos ya citados de Kohn y Pick
y los de Burridge (18). Pocos se han ocupado de ello en el tramo
digestivo. Rosemann (1. ¢.), usando intestinos de rana y rata, observa
que la ergotoxina en liquido de Ringer libre de K aumenta el tono,
y lo baja incorporada al Ringer sin Ca. La pilocarpina no produce
tampoco sus efectos caracteristicos en ausencia del Ca. Ademéas oh-
serva el siguiente fendmeno: suspendido un fragmento de intestino
en una solucion Ringer sin Ca, en la cual se ha instilado adrenalina,
al afiadir sales calcicas en dosis tal que normalmente producirian au-
mento de tono, en presencia de la adrenalina producen el efecto in-
verso. Por consiguiente, resulta de la adicién de Ca y adrenalina
un evidente efecto paralizador simpatico; pero si la accién de la adre-
nalina se anula por K y ergotoxina, con la adicién de la misma dosis
célcica, sobreviene otra vez la accién tonopositiva.

Tetzner y Turold en estémagos humanos, estudiaron la influen-
cia de soluciones de Ringer ricas en Ca o en K y libres de estos iones
sobre el efecto de la adrenalina y la acetil-colina, llegando a las si-
guientes conclusiones: en medios ricos en Ca la accién paralizante
de la adrenalina es aumentada y puede ser anulada por adicién de
acetil-colina y Cl,Ba. Cuando el medio es rico en K disminuye este
efecto paralizante adrenalinico y no se modifica de manera clara la
accion de la acetil-colina. En soluciones sin Ca se debilitan tanto el
efecto negativo de la adrenalina como el positivo de la acetil-colina,
mientras que en medios libres de K son aumentados los dos efectos.

Resultados muy parecidos han dado mis observaciones trabajando
sobre intestino de cobayo:

A) La acetil-colina y la pilocarpina en solucién normal-de Ringer
causan subida de tono, més considerable con la primera que con la
segunda.

B) La adrenalina, también en Ringer normal, causa (y con en-
tera independencia de las dosis) unas veces aumento y otras dismi-
nucion del tono, siendo el primero siempre menos intenso que el pro-
ducido por la acetil-colina a las mismas dosis y sobre el mismo pre-
parado. Varias veces se encuentra que una fuerte dosis inicial de
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adrenalina causa una disminucion del tono muscular, mientras que
una subsiguiente dosis pequefia produce contraccién; y por fin, en
otros casos la instilacion de adrenalina produce en el intestino de ia
cobaya una inicial contraccion escasa, seguida de una fuerte atonia.

C) En el liquido de Ringer sin Ca, el efecto estimulante de la
acetil-colina, asi como los dos de la adrenalina, estin muy disminui-
dos. La accion, de la pilocarpina puede hasta desaparecer completa-
mente.

D) En liquido de Ringer sin K la intensidad de la contrac-
cién producida por la acetil-colina es aproximadamente, igual a la
producida en el Ringer normal, pero su duracién es mucho mas larga.
El efecto de la pilocarpina es doble: unas veces provoca una gran
contraccién y otras veces aumenta el niimero y la intensidad de las
peristalticas normales. El efecto de la adrenalina es siempre de igual
ualidad al obtenido con Ringer normal, es decir, que si en éste pro-
ducia aumento de tono, en el medio sin K lo produce igualmente, y
lo mismo si el efecto era el contrario; pero siempre con menor dura-
cién en la solucién normal que en el Ringer sin K.

Para encontrar la explicacion a estos casos de correfacion de las
funciones i6nicas y hormonales y a su relacion con la inervacion sim-
patica y parasimpatica, es indispensable recordar lo que sucede en
condiciones anilogas en el corazén, que es donde mejor estudiadas
han sido estas cuestiones. Asi, dice Kraus (19), al cual y a sus cola-
boradores y discipulos se deben la mayor parte de observaciones, que
después de un tratamiento preparatorio por el Ca la excitacion del
pneumogastrico no provoca inhibicién, sino estimulo en el corazon.
Spiro (20), Chiari y Frohlich (21) en el corazén, y Tetzner y Turold
en el intestino, afirman que sin Ca, la excitacion pneumogastrica no
obtiene ningtin resultado. Esto dltimo concuerda con mis observa-
ciones, si bien en ellas se ha visto también el mismo efecto obtenido
con los farmacos parasimpaticotropos.

Sobre la explicacion tedrica de mis resultados con la adrenalina,
ya se ha dicho lo necesario anteriormente. Solo resta afiadir que Wa-
tanabe, en este mismo laboratorio, encuentra en animales enteros exa-
minados por rayos X, que la inyeccién de adrenalina catisa un aumen-
to de tono en la musculatura gastrica y solo posteriormente la relaja
En estomagos de rana observa siempre aumento de tono, resultado
que tiene quiza relacién con las condiciones de inervacion. Suda (22),
Kuroda (23) y Mitsuda (24) sefialan que secciones de estomago e
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intestino de perro, cuyos nervios extramurales han sufrido degene-
racién, suspendidos en liquido de Ringer, reaccionan a la adrenalina,
aumentando el tono, mientras que los preparados control con integri-
dad nerviosa, reaccionaron relajindose o paralizandose. Y esto po-
dria motivarse porque en el preparado intacto la adrenalina tiene ma-
yor ntimero de puntos de ataque, principalmente sobre las termina-
ciones simpéticas paralizantes, que representan la mas importante in-
fluencia central, y las cuales en los preparados con previa seecion estan
degeneradas y, por lo tanto, inttiles hasta en lo que se refiere a la
actividad fisiologica de sus substancias intermediarias. Ademas de
que la adrenalina puede. también actuar directamente sobre las ter-
minaciones nerviosas en los preparados en que las haya, esto es, los
preparados intactos. Todo pues, parece confirmar la idea de Boen-
heim, de que la principal via paralizante es de origen central simpa-
tico, pero que a falta de ésta, puede obtenerse también el mismo efec-
to, aunque mas imperfectamente, por excitacion de los tejidos sim-
paticos intramurales.

Pero ¢por qué se debilita la accién de la acetil-colina, de la pilo-
carpina y de la adrenalina, en las soluciones de Ringer sin Ca, como
se desprende de las observaciones de Tetzer y Turold en estomagos y
de mis ensayos en intestinos? La ausencia de este i6n rebajaria el
pleno efecto de la excitacién parasimpatica y de las dos acciones
simpaticas.

Por un lado, vemos que un exceso de Ca conduce directamente
a excitaciones de un claro tipo simpatico (Zondeck y otros) y por
otro, que la escasez de este elemento altera la acciéon de los dos sis-
temas de nervios. Se podria imaginar que, como dice Zondeck, el Ca
establece condiciones de facilidad para el efecto de los nervios sim-
paticos sobre los receptores celulares y que su carencia, por altera-
cién del equilibrio electrolitico, impide que el K y el Na establezcan
buenas condiciones receptoras, antagonistas de las anteriores.

Pero queda atin otro efecto dificil de explicar. iPor qué la falta
de K produce un aumento del efecto parasimpatico, cosa que parece
contraria a su accién y a veces, también, como han visto Tetzner y
Turold, de la acciéon simpatica? Se ha querido explicar esto diciendo
que el Na y el K, a pesar de tener los dos (y este tltimo con mucha
méas intensidad) efectos parasimpaticos, no suman sus acciones al
encontrarse juntos, sino que, en cierta manera, son antagonistas, y
entonces la ausencia del potasio dejaria en toda libertad de accién a
los iones sddicos, provocando éstos la excitacion. La accién simpatica
de Tetzner y Turold se explicaria por la falta de antagonista con
que se encuentra el calcio. Explicaciones son éstas, sin duda, ex-
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cesivamente esquematicas y teéricas. Haran falta todavia muchas in-
vestigaciones hasta ver claro en estos complicados problemas. Un es-
fuerzo mas para su esclarecimientn es la parte experimental de este

\ trabajo.

PARTE EXPERIMENTAL

Los cobayos fueron muertos por contusiéon en la nuca. Las sec-
ciones de trabajo eran siempre de intestino delgado, de unos 5 cm. de
longitud, sumergidas en un vaso de 8o cm. clibicos de capacidad con
Ringer a temperatura constante de 37° C. Las inscripciones se efec-
tuaban por palanca directa, unida por un hilo a un extremo del intes-
tino. Las soluciones de Ringer empleadas, y por las que circulaba
1‘ sin interrupcion una corriente de oxigeno, eran las siguientes:

] Solucién normal Solucién libre de Ca Solucién libre de K

| Cl Na 7,5 gr. CL Na 7,5 gr. Cl. Na 7,5 gr.

‘ CLK 1 gr CL.K 1 gr Ci2 Ca 2 g1
C12 Ca o or

Agua destil. 1.000 gr. Agua destil. 1.000 gr. Agua destil. 1.000 gr.
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1. Sobre los distintos efectos de la adrenalina, en soluciéon nor-
mal de Ringer.

TABLA I

RESULTADO

Dosis de adrenalina
afladida a 80 c. c. de

Contraccion

Animal Preparado solucion de Ringer inicial seguida
nim. num. 1-1600 1-10000 Relajacién Contraccion  de relajacion
i 1 I ++
I I 5 i 2
1 1 7 +
2 I 0,5 +
2 I I =+
2 I 2 -+
2 1 3 =
2 2 0,5 i
2 2 1 +
2 2 2 +
2 3 I ++
2 3 2 e
] 3 5 =t
3 1 I ==k
3 I I +
3 2 I e
3 3 I +=
3 3 I = jesjeet
3 3 2 S
3 4 I <=
3 4 I -
3 4 2 2z
3 4 3 ar
3 4 5
2 4 9,5
4 I 0,5 =
4 I 1 ==
4 I 2 -+
4 1 3 =
4 1 4 7=
4 I 5 S
4 I I +
5 I 2 =+
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II. La adrenalina con diferentes mezclas salinas. En estos en-
sayos el mismo preparado intestinal era investigado con la misma
dosis de adrenalina, sucesivamente en dos o en las tres soluciones
de Ringer, cambiando el orden de ello. Después de cada prueba el
intestino se lava cuidadosamente con la solucion con la cual se va a

trabajar.

Dosisdeadrena~
lina afiadida
a 80 c.c.deliqui-
do de Ringer
Prepa- (en c. c.)
Animal rado sol al sol. al
num. nam. 1-1000 1-10000

TABLA II

Liquido de Ringer

Normal

Contraccion

inicial, se-
Relaja- guida de
cién relajacién

1 I 2
1 1 2
1 I 2
7 I 5
1 1 5
i 1 5
1 2 2
1 2 2
1 2 2
I 2 2
2 1 i
2 1 1
2 1 1

2 2 I

2 2 i

3 1 3
2 I 3
3 1 3
3 I 5
3 1 5
3 I 5
3 2 I
3 2 I
3 2 2
3 = 2
4 I I
4 I I
4 1 I
4 2 I
4 2 I
4 2 I

-

++

_J[_

++

_*_

+ o+ + +
_{-
L+ | ++++1

+

4=

4

++++++ 4+

+

+

e
l+4+ 1+ 1+ 1

Sl

e




III. Sobre la accién de la acetil-colina. Esta solucion era siem-
pre reciente.
TABLA III
RESULTADO

Dosis en c. c. de ace-

tilcolina afiadida a

80 c. c. de solucién Liquido de Ringer

Prepa- de Ringer
Animal rado sol. al sol. al 1), normal !/, normal Contrac- |
num. num. 1-1000 1-10000 Normal SinCa SinK !;sinK ?;sinK cion |
1 1 E + L
2 1 0,4 -+ %
2 1 0,5 + -+
2 1 0,5 -+ +
e 1 1 * +++
3 1 0,1 - —
3 I 0,2 =+ =
I 0,5 + +++
3 1 1 + e
3 I 0,1 in -+
3 I 0,5 == =
4 I 0,5 12 =5
4 I 0,5 -+ +
4 : 05 iF: ++
4 I 0,5 = ==
4 2 0,5 I S
4 2 0,5 ot ot
4 2 0,5 =+ e
4 2 0,5 =5 =
4 2 0,5 = el
4 2 0,5 = v
4 2 0,5 St ==
4 2 I =k =
4 2 1 + +
4 2 I 4= e
5 I 0,5 =+ ++
5 I 0,5 g o
5 I 0,5 L e
5 2 0,5 =+ =
5 2 0,5 b =i i
5o A ol ok +++4
5 2 0,5 + -4
5 2 0,5 = + =t
e 3 I e 5
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Dosis en c. c. de ace-

tilcolina afiadida a
80 c. c. de solucién

Liquido de Ringer

Prepa- de Ringer
Animal rado sol. al sol. al !/y normal 1/, normal Contrac-
num. nium. 1-1000 1-10000 Normal SinCa SinK !,;sinCa 1,;sinK cion

5 3 I + ++
5 3 I + ++
5 3 0,5 =i e
e 05 + +
5 3 0,5 = it
5 4 0,5 + +
5 - 0,5 o s

At 05 + ++
5 5 0,5 =+ ==
5 5 0,5 + ++
5 5 05 + ++
5 5 0.2 + +
5 5 0,2 =5 A
.05 o ++
6 I 0,5 + +
6 I 0,5 3 e
6 I 0,5 -} ++
7 B 0,5 ok -+
7 I 0,5 + o
7 I 0,5 + Fe=fe
7 I 0,5 e i
7 I 0,5 =+ -
7 2 0,5 i =+
A 05 + ++
7 2 0,5 + +++
7 2 0,5 + +++
Z 2 0,5 & g
7 2 0,5 + ++
Z 2 0,5 o F




IV. Sobre la accién de la pilocarpina.

TABLA IV
RESULTADO
Dosis en c. c. de Resultado
ilocarpina T: Refuerzo de las
afiadidos a 20 c. ¢. de Liquido de Ringer contracciones
Prepa- solucién de Ringer normales
Animal rado sol. S0l +: contraccién
nim. nim. 1-1000 1-10000 Normal Sin Ca SinK brusca
I 1 I + +
i 1 I - o
I 1 I + L
I 1 2 - el
1 I 2 TEL
1 I 2 = =
1 3 1 = 1=
I 3 I = o
2 I @ + +4
2 I 2 - ==
2 I 2 S ro
2 1 2 == S
2 2 1 = 4+
2 2 I ~+ o
2 2 I ik 1
2 2 1 + a4
3 I I + 8
3 I 1 = +
3 i 1 TT
3 I I - ==
4 I 05 + ++4+
4 1 0,5 + i
4 I 9,5 = S
4 2 0,3 + +
4 B 0,3 + +
4 2 0,3 + T
4 2 I = bt
4 2 I 4 ==
4 2 I 4 4
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