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En el corazon aislado de mamifero he-
mos observado que la acetileolina (AC)
ejerce dos acciones distintas, su bien cc-

nocida accion depresora y otra opuesta a.

ésta que es muy semejante al efecto que
tiene la adrenalina. Esta accién estimu-
lante se manifiesta muy claramente al su-
primirse la accion depresora por la atro-
pina.

La gran semejanza que existe entre
el efecto de AC en el corazon atropiniza-
do y la accion de adrenalina, nos hace
sospechar que-la AC conduce a la libera-
cién de adrenalina en el corazon aislado.

Si fuera asi, ésto representaria un me-
canismo de cardic-regulacion de suma im-

portancia, pues la AC que se libera tam-

bién en el corazon, a consecuencia de la
estimulacion del vago, se antagonizaria a
si misma mediante la liberacién de adre-
nalina. Es sabido que la AC libera adre-
nalina en ciertas estructuras, pero segin
el concepto clasico, tales formaciones no
existen en el corazéon. Cabe recordar aqui
que la AC interviene en el mecanismo de
neuro-transmision en los ganglios simpa-
ticos, lo que conduce a la liberacion de
adrenalina en las flbras post-ganglionares.
(Big. 1 A).
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Esta misma disposicion la encontramos
también en el corazoén, y se sostiene que
todas las fibras simpaticas se interrum-
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pen en ganglios extra-cardiaces. Las for-
maciones ganglionares que se encuentran
en el corazén mismo se interpretan como
pertenecientes al sistema del vago. (Fig.
@)

;,Como se explica ahora que la AC al
actuar scbre el corazon produzca un efec-
to semejante al de la adrenalina? Hay
dos posibilidades: 1#) que la AC tenga una
accion directa estimulante sobre el mio-
cardio, lo que es peco probable y 2%) que
a-pesar de la concepcion clasica, existan
en el corazon mismo estructuras ganglio-
nares simpaticas que, al ser estimuladas
por la AC liberan adrenalina, o bien que
exista tejido cromafin el cual, embriolo-
gica y funcionalmente, se homologa a las
neuronas post-ganglionares simpaticas.

Si existen tales estructuras en el co-
razon, éstas deben comportarse farmaco-
logicamente como  ganglios simpaticos o
tejidos cromafin. Expliquemos éste recor-
dando el comportamiento farmacologico
de la médula suprarrenal. Las células cro-
mafines reciben su inervacion por fibras
preganglionares simpaticas que liberan
AC, substancia que a su vez induce a la
liberacion de adrenalina. Igualmente se
libera adrenalina a consecuencia de la in-
yeccion de AC en la arteria suprarrenal.
(Fig. 1 B). Si se inyecta Nicotina por la
misma via, también segrega adrenalina,
pero inyecciones sucesivas disminuyen el
efecto hasta su completa abolicion. ILa
meédula suprarrenal asi nicotizada ya no
responde a la estimulacion del nervio es-
placnico ni a la inyeccion de AC. El com-
portamiento, frente a estos farmacos es
también caracteristico para los ganglios
simpaticos.

Si existieran ganglios simpaticos o te-
Jldo cromafin en el corazon, éstos debe-
rian desensibilizarse a la AC por la nice-
tinizacion y es ésto lo que realmente su-
cede.

La inyeccion de nicotina produce una
intensa estimulacion cardiaca, pero la re-
peticién de la inyeccién ya no tiene efecto.
En estas condiciones, la AC pierde com-
pletamente su accién estimulante, hecho
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Grafica superior: Contracciones ventriculares de cora-

z6n de gato aislado segin Langendorf perfundido
con solucién sa'ina atropinizada 1 mgr./litro.

Gréfica inferior: Contracciones ventriculares de cora-

z6n de sapo aislado ceglin Straub y perfundido con

so.ucién calina rccogida del corazdnm de gato, diluida

: gk
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nalina.

2) Efecto de 0.1
de gato.

5) lezcc, de perfusado recogido duranté el efecto
o 7

microgramo de Adre-

mgz. de Acetilcolina sobre corazén

que suministra un fuerte apoyo a la hipo6-
tesis de la existencia de formaciones gan-
glionares simpaticas o tejidos cromafin en
el corazon (Fig. 2).
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Si es que el efecto estimulador de la
AC se debe realmente a la liberaciéon de
adrenalina, entonces es de suponer que si
desensibilizamos el miocardio a la accion
de ésta, no se debe producir el efecto es-
timulante de la AC.

Existe un alcaloide, la ergotamina,
que desensibiliza en forma especifica a
muchos 6rganos a la accién de la adrena-
lina. Si ergotaminizamos el corazoén, des-
aparece completamente el efecto estimu-
lante de la AC. (Fig. 3).

Esta accion de la ergotamina, repre-
senta un argumento de pesc en favor de la
hipétesis de que en el corazén se libera
adrenalina bajo el estimulo de AC, pero
la demostracion definitiva exige una prue-
ba directa.

En nuestros experimentos, el corazon
aislado es irrigado artificialmente con so-
lucion salina mediante una c¢anula intro-
ducida en la aorta. La solucion penetra
a las arterias coronarias (las valvulas sig-
moideas estan cerradas) y abandona el
organo por el seno coronario y otras venas
accesorias.

Si pudiéramos demostrar que la solu-
cién salina que ha pasado por los vasos
coronarios, contiene una substancia con
caracteristicas farmacologicas de la adre-
nalina, entonces estad demostrado definiti-
vamente que existen formaciones ganglio-
nares simpaticas o tejido cromafin en el
corazéon mismo.

Con el fin de hacer esta comprobacion
final, dispusimos varias series de expe-

Figura 5.

[zquierda: Contracciones de corazén de corazén de gato aislado
segin Langendorf,
atropinizada.

Movimientos pendulares de un trozo de intestino de
conejo irrigado gota a gota con perfusado de cora-

perfundido con solucién salina

z6n (téenica modificada: de Kwiatkowski).

1) 0.1 mgr. de Acetilcolina
2) 20 c.c. de perfusado recogido durante 1.

3) y 5) Perfusado del corazén recogido en ausencia del efecto estimulante de Acetilcolina.
4) 20 c.c. de perfusado como en 3 y 5, pero con adicién de 0.1 mcgr. de Aldrenalina.
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Figura 6.

rimentos- que fueron realizados durante
mi permanencia en Boston (Bepartamento
de Farmacologia de Harvard Medical
School) y simultdneamente en experimen-
tos similares realizados en el Instituto de
Fisioloegia por el Dr. Talesnik.

El liquido que fluye del ccrazon es re-
cogido y probada su actividad en diver-
sas preparaciones biolégicas sensibles a la
Adrenalina: el corazon hipodinidmico de
la rana (Rana pipiens) (Fig. 4), en el intes-
tino delgado de conejo, (Fig. 5), y en el
ciego rectal de pollo, (Fig. 6). En todos los
organos detectores el perfusado del cora-
z6n recogido durante el efecto estimulan-
te de la AC o de la nicotina tiene un
tipico efecto de adrenaline.

Los resultados experimentales que aca-
bamos de exponer: Que la AC ejerce una
accion estimulante en el corazén aislado
de mamifero, que esta accién es suprimi-
da por la nicotina por una parte y por
la ergotina por otra, y que, finalmente,
bajo la accion de la AC se libera una subs-
tancia adrenalino-simil, nos llevan a la
conclusion de que no es posible seguir
manteniendo el clasico esquema de iner-

vacion cardiaca representado en la figura
i C., y que, en consecuencia, es necesario
suponer la existencia de un mecanismo
neuro-humoral de cardio-regulacién loca-
lizado en el ccrazén mismo y que se po-
dria representar como en el esquema de
la Fig. 1 D.

La liberacion de adrenalina por el co-
razén contribuye a explicar algunos enig-
mas de la circulacion cardiaca. En los cen-
tenares de experimentos que hemos rea-
lizado, se ha visto que el efecto de la AC
varia. En unos prevalece el efecto depre-
sor 'sobre el miocardio.” En otres, en cam-
bio, la accion estimulante sobre las for-
maciones ganglionares simpaticas intra-
cardiacas.

Ha sido posible modificar experimen-
talmente la sensibilidad reciproca de es-
tas estructuras. La hormona tiroidea pa-
rece modificar muy marcadamente y en
sentido inverso ambas estructuras y cree-
mos estar en condiciones de esclarecer la
taquicardia tan caracteristica de la hiper-
tireosis. Me permitiré presentar estos re-
sultados experimentales, que representan
un tema bastante vasto; en una de las se-
siones proximas de esta Sociedad.







