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PROLOGO

Las investigaciones llevadas a cabo por el Prof. Hoffmann 3 sus
colaboradores, referentes a la relagion cxistente entre cuerpo tiroides
y drganos internos, son de alto interés cientifico. Un sinmilmero de
trabajos se ha ocupado del estudio de esta glindula, cuya naturaleza
endocrina fué sospechada desde antiguo, pero a pesar del enorme pro-
greso que hemos alcanzado en el conocimiento de sus funciones, existe
sin_embargo una serie de problemas que aiin esperan solucién, y que
han dado lugar a largas discusiones por los resultados contradictorios
obtenidos en la experimentacion.

Ello debe atribuirse a que lenta —pero sequramente han ido des-
apareciendo los factores que impedian o dificultaban una investiga-
cién precisa. Basta recordar los resultados tan diversos que se obte-
nian con la extirpacion de la gldndula en herbivoros y carnivoros, v
que era ldgico atribuir a las diferencias de alimentacion en esos dos ti-
pos de animales. Hasta que el microscopio pudo revelarnos que el efec-
to mortal de la operacién en los carntvoros era debido, a la extirpacién
simultdnea de los corpiisculos epsteliales incluidos en el cuerpo tiroides.

Recordemos todavia los desastrosos resultados obtenidos por re-
seccion total del cuerpo tiroides en el hombre, en los casos de hiper-
trofia de la glindula, y que hoy dia se evitan gracias al conocimiento
de las funciones tiroideas que hemos adquirido.

La fisiologia actual del cuerpo tiroides sc basa principalmente cn
las alteraciones que se observan en anvmales Tupo-e lipentiredticos.
Tanto la extirpacion de la gldndula, como la administracion continua-
da de cuerpo tiroides en sustancia, dan lugar a trastornos bien defini-
dos de la nutricion. Pero todavia no sabemos si la accion de la gldn-
dula sobre el melabolismo se debe a uno o mds principios entregados



por ella a la circulacion. Conocemos la tiroxina, y se la ha podido aislar
de los compuestos orgdnicos a que se encuentra combinada. Pero los
investigadores modernos se inclinan a creer que las variadas funciones
que se han comprobado como propias al cuerpo tiroides, son desempe-
fiadas no por una sino por mds de una hormona.

A la serie de problemas aiin ignorados que el cuerpo tiroides pre-
senta a la consideracion del fisidlogo pertenece también cl que se re-
fieve a la influencia que esta glindula ejerce sobre la excitabilidad de
los érganos de inervacién auténoma. El Prof. Hoffmann ha dirigido
su investigacién al esclarecimiento de este punto interesante, estudian-
do la excitabilidad de esos érganos en animales normales, hipo-e i-
pertiredticas, v usando soluciones de adrenalina de determinada con-
centracién para verificar los cambios de cxcitabilidad. No se ha inves-
tigado, pues, en estas experiencias la concentracién wmbral y cantidad
del reactivo, que justamente alcance a producir reaccion; se han usado
soluciones de concentracién ascendente vy reaccién manifiesta, compa-
rando el resultado obtenido con el que registran las curvas de anmima-
les normales. .

Las experiencias se han realizado principalmente en el corazén de
la rana y en la preparacion “corazén-pulmén” de Starling. Merece es-
pecial mencién el dispositivo original construido por el autor, que él
denomina “redégrafo”, vy que le permite registrar separadamente las
dos componentes del gasto wentricular, el gasto adrtico y el gasto co-
ronario. En las curvas que acompaiian el trabajo se puede observar la
relacién constante que existe entre estos dos wvalores, vy cémo se modi-
fica la irrigacién sanguinea del miocardio segiin las condiciones exis-
tentes en la circulaciéon general.

Estimo que la labor desarrollada por el Prof. Hoffmann y sus
ayudantes, es de considerable importancia, especialmente en cuanto se
relaciona con la dindmica del corazin.

Dr. Teodoro Muhm.
Prof. de Fisiologia de la
Facultad de Medicina.
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Paralelamente a los estudio, de que acabamos de dar cuenta, so-
bre reaccion de corazones aislados de sapos normales e hipertireoticos
frente a la adrenalina, nos hemos propuesto experimentar en corazones
de homeotermos en las mismas condiciones.

Recientemente, en el afio 1935, Mc Kay, Sawyer y Grown (1)
expresaron la suposicién de que la hormona tiroidea acttia sobre el co-
razén en tal forma, que este se hace méds sensible frente a la adrenali-
na. Estos autores experimentaron en gatos tiroidectomizados e intoxi-
cados con tiroxina y analizaron la accién de la adrenalina sobre el co-
razon, observando la frecuencia de los latidos y la calidad de los to-
nos cardiacos por la auscultacion. Ellos observaron una disminucion
especifica de la reaccion del corazén frente a la adrenalina en anima-
les tiroidectomizados y, por el contrario, un aumento de esta reaccion
en animales hipertiredticos.

Estas experiencias, realizadas en el animal total, sin embargo no
permiten hacer conclusiones definitivas y exactas sobre las variacio-
nes de la dindmica cardiaca en las condiciones mencionadas. Un cono-
cimiento preciso sobre el funcionamiento del corazén se puede obtener
solo trabajando en el corazén aislado que realiza un trabajo determi-
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nado ,esto es, en la preparacion de Starling. Para conocer exactamente
el trabajo realizado por el corazén, en cada momento de su funciona-
miento, es indispensable medir continuamente las presiones arterial y
venosa y ademds el volumen sanguineo trasportado por el corazon. Es-
te tltimo factor, el “gasto cardiaco”, se media, hasta ahora, solo en
forma discontinua, de manera que pequefias y cortas variaciones en la
dindmica cardiaca no podian ser apreciadas. Con nuestro “reégrafo”,
que hemos descrito, pag..... estamos en condiciones de registrar en
forma continua y objetiva las variaciones, por muy pequefias que ellas
sean, del trabajo del corazon. Con este método perfeccionado de Ia .
disposicion de Starling hemos analizado la accién que tiene la adrena-
lina sobre el corazon de perros normales e hipertireoticos.

En todas nuestras experiencias hemos establecido la reaccion del
corazén frente a 2 dosis standard de adrenalina. Las dosis empleadas
fueron de 1 y 10 gama (1 gama 1/1.000.000 de gramo).
 La técnica operatoria seguida es muy semejante a la de Starling.
La sangre es defibrinada por batido. Una vez aislado el corazén y es-
tablecida la gran circulacién artificial, hacemos realizar al corazén un
trabajo maximo, elevando paulatinamente la oferta venosa; cada ele-
vacién de la oferta trae, como consecuencia, un aumento progresive
del gasto cardiaco, mientras que la presién venosa se mantiene en un
nivel casi constante. Esto significa, que el corazén trasporta todo el
volumen sanguineo ofrecido. Si seguimos elevando la oferta, llegamos
a un punto, en que el corazén ya no es capaz de trasportar toda la san-
gre que se le ofrece. En este momento comienza a subir la presion ve-
nosa y el gasto ya no se eleva. En todas nuestras experiencias hemos
colocado al corazén en estas mismas condiciones de trabajo maximo,
pues, si se desea analizar la accién de dosis standard en distintas pre-
paraciones, es necesario crear condiciones lo mas semejantes posible.
Dejamos trabajar el corazén algtin tiempo en este estado, registrando
todos los factores mecénicos en el quimégrafo. En seguida suminis-
tramos las dosis standard de adrenalina, colocdndolas en el reservorio
Venoso.

Resultados obtenidos.

Primeramente analizamos la reaccién del corazén aislado de pe-
rros normales, que pesan alrededor de 6—8 kilos, frente a las dosis
standard de adrenalina. Encontramos, que un gama de adrenalina pro-
duce solo una lijera reaccion, que se manifiesta por una elevacion en
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Fig. 3.

. A. — Presidn arterial. — G. A. — Gasto adrtico. — P. V. — Presion venosa.

el gasto cardiaco de poca duracion (10-30 segundos) y, a veces, por
un: pequefio descenso de Ja presion venosa. Diez gama tienen una
franca accién tanto sobre el gasto, como sobre la presion venosa, que
dura alrededor de 30-40 ségundos. Estas reacciones frente a las dosis
standard fueron establecidas en 7 corazones. Véase curva Fig. 1, 2 y
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3. En las 7 experiencias llamé la atenciéon la constancia de la reaccion
cardiaca frente a estas dosis de 1 y 10 gama.

Para obtener una intoxicacion franca de los perros, fué necesario
suministrar dosis considerables de polvo seco de tiroides, que conte-
nia, por término medio, 0,2 % de yodo. Se les di6 a los animales 15
gramos diariamente junto con los alimentos. El peso y el pulso fueron
controlados todos los dias. El tratamiento se hizo durante 30 a 31 dia,
al cabo de los cuales la frecuencia del pulso habia aumentado en un
60 a 85 %. :

Las reacciones de los corazones de estos animales intoxicados im-
presionan por el aumento enorme del trabajo, producido por las dosis
standard. Lo que mas llama la atencion en este efecto, es la accion tan
prolongada de la adrenalina, que es absolutamente inesperada, en vista
de la fugacidad conocida de la accién adrenalinica. Mientras que en
los corazones de animales normales, en término medio, el efecto de las
dosis standard duraba solo unos 30 segundos, en el corazon intoxica-
do la adrenalina produce un efecto mucho mas persistente. Asi, la ac-
cion de 1 gama de adrenalina, por término medio, se manifiesta duran-
te 4 minutos y el efecto de 10 gama dura hasta 10 minutos. Véase
curvas 4 y 5.
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Fig. 6. —- Accién de 1 y 10 gama de adrenalina sobre el corazén de perros

normales e hipertiredticos.



Fig. 4.
P. A. — Presion arterial. — . V.. — Presién
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Fig. 5.
P. A. — Presién arterial. — P. V. — Presién yenosa. — G. A. — Gasto aortico.
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El grafico de la Fig. 6 representa los promedios de los aumentos
del gasto cardiaco (expresados en porcientos) obtenidos con adrena-
lina en corazones de perros normales en comparaciéon con los obteni-
dos en corazones provenientes de perros intoxicados con sustancia
tiroidea. , :

Vemos, que la reaccion frente a 1 gama en corazones intoxica-
dos es 50 veces superior a la que se observa en corazones normales. La
reaccién producida por 10 gama es 60 veces superior.

Gracias a nuestra disposicion experimental nos hemos encontra-
do en condicién de resolver otro problema de alta importancia para la
comprension del mayor trabajo cardiaco en las hipertireosis. El pro-
blema, a que nos referimos, es él del comportamiento del sistema co-
ronario frente a la adrenalina en estas condiciones. Interesa saber,
naturalmente, si el sistema vascular intracardiaco también se hace mas
sensible a la adrenalina en animales hipertiredticos.

El comportamiento de las coronarias frente a la adrenalina es in-
verso a él de los vasos de la mayor parte del organismo. Debemos con-
siderar, hoy dia, como un hecho absolutamente seguro, comprobado
experimentalmente, ‘que los vasos cardiacos reaccionan con una dis-
minucién del tonus frente a la  adrenalina o excitacicnes simpaticas.

Rein (2), Hochrein (3), Gollwitzer-Maier (4).

Debemos suponer, que las coronarias son mucho menos sensibles
frente a excitaciones especificas que los demas vasos y este hecho, nos
parece, que explica las mdltiples contradicciones que se encuentrar
al revisar la literatura a este respecto. Asi, por ejemplo, Haeusler (5),
bajo la direccion de Anrep, trabajando en la preparacion de Starling,
encontr6 (empleando el anemémetro de Anrep), que el flujo corona-
rio sufre una disminucién con pequehas dosis de adrenalina; solo des-
pués que el corazén ha pasado a una mayor actividad, las coronarias
se dilatan, como supone Haeusler, en forma pasiva. :

Un efecto muy semejante al observado por Haeusler, lo hemos
encontrado también nosotros, trabajando en corazones normales. Cree-
mos, que la pequena disminucién del flujo coronario se puede deber a
un aumento de la frecuencia cardiaca, ya que sabemos, que todo au-
mento de la frecuencia se hace a costo del didstole y es, precisamente,
en este periodo de la revolucién cardiaca, en que aumenta el flujo co-
ronario.

' En la curva 7 vemos un efecto muy claro de 10 gama de adrena-
lina sobre el gasto adrtico, presion arterial y venosa, que cambian en
forma apreciable. El gasto coronario sufre una pequefia disminucion,
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Bige s
P. A. — Presién arterial. — P. V. — Presién venosa
G. A. — Gasto aértico. — G. C. — Gasto coronario.

hecho, que podria ser interpretado en el sentido de Haeusler. En la
curva 8, que pertenece al mismo corazon, hemos tratado de reproducir,
en la gran circuiacién artificial, el efecto que tiene la adrenalina en
el animal total, subiendo, la resistencia periférica en el mismo mo-
mento en que ofrecemos la adrenalina. A consecuencia de esta inter-
vencion sube considerablemente el gasto coronario y baja la presién
venosa. Esto corresponde exactamente a las observaciones de muichos
autores, que han medido la circulacién coronaria con la disposiciéon de
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Rein en el animal total. En la misma curva 8 hemos querido analizar
el efecto que tiene una elevacién de resistencia sobre el corazon, sin
suministrar adrenalina. Vemos, que el efecto sobre las coronarias es
muy semejante al efecto anterior; no hay nada que hable en sentido de
una dilatacion activa de las coronarias. El tnico punto, en que se ma-
nifiesta la falta de la acciéon cardiotonica de la adrenalina, es la presion
venosa, que ahora no sufre descenso. Nuestra dosis standard de 10
gama de adrenalina no tiene efecto sobre el tonus de las coronarias.

Eig. 9.
P.-A. — Presién arterial. — P. V. — Presién venosa.
G. C. = Gasto cotonario. — G. A, =\ Gasto adrtico.

R. P. — Resistencia periférica.
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En cambio, en nuestros perros, fuertemente intoxicados con hor-
mona tiroidea, hemos encontrado una franca reaccién activa de las
coronarias frente a la dosis de 10 gama de adrenalina. La curva 9
muestra este efecto claramente. IEn el momento de aplicar la adrena-
lina, hemos sobrecompensado el alza de la presién arterial, bajando,
mientras duraba la accion adrenalinica, la resistencia periférica de tal
manera, que la presién adrtica se mantenia atin mas baja que antes
de la aplicacién de los 10 gama. Se ve en el trasado, que, a pesar de
aue se ha evitado la elevacion de la presion adrtica, el flujo coronario
aumenta en forma muy considerable, de manera que la {inica inter-
pretacion posible para explicarnos este mayor flujo, es una dilataciéon
activa de las coronarias, producida por 10 gama de adrenalina.

Por lo tanto, la hormona tiroidea produce no solo una mayor ex-
citabilidad del miocardio frente a la adrenalina, sino que también del
sistema vascular cardiaco. Pequefias dosis de adrenalina, que no tie-
nen efecto sobre las coronarias del corazéon normal, producen una di-
latacién activa en coronar.as de corazones hipertireéticos.

Con estos resultados experimentales se ha resuelto, en forma
irrefutable, un punto fundamental del problema, que nos habiamos
propuesto estudiar: determinar las modificaciones de la excitabilidad
de los 6rganos frente a la adrenalina bajo la influencia de la glanduia
tiroides.
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