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Action of three /3-sympathomimetic drugs on the uterine basal tonus is studied
in vivo with an original and improved method.

Our method permits the simultaneus record of both isometric and isotonic uterine
contractions.

Administration of crecent doses of /?-sympathomimetics induces a fall of uterine
basal tonus in relationship with dose.

Respect to maximum effect isoprenaline (isopreterenol) is the most uterine tonus
relaxant, orciprenaline and Th-1165a are potents 70 and 60 % respectively.

The ED 50 % of isoprenaline is little low than Th-1165a but ED 50 % of orcipre
naline is about five fold higher.

Decrease of basal tonus is independent of uterine activity low.
Isotonic record shows a length increase of uterine muscle.
Threshold phenomen is showed with three drugs but it is most evident with iso

prenaline.

En trabajos anteriores hemos estudiado
la accion inhibitoria de los simpaticomi
meticos /3 sobre la contraction uterina
(1, 6). Igualmente se ha estudiado el tipo
de antagonismo existente entre estos far-
macos y diferentes oxitocicos. Aunque
en uno de nuestros trabajos (4) se des-
tacaba que los simpaticomimeticos (3 pue-
den disminuir el tono basal independien-
tcmente del efccto inhibidor de la con
traction uterina, no se habia abordado
de una forma completa y exhaustiva el
estudio de dicho efecto.

Para completar estas conclusiones se
investiga en este trabajo la accion de la
orciprenalina, isoprenalina y Th-1165a so

bre el tono basal uterino de la rata, con
un metodo original de estudio in vivo.

Material y metodos

Se utiliza cl metodo de Engelhorn (12)
moditicado por nosotros.

Se emplean ratas Holtzmann con un
peso comprendido entre 180 y 220 g. sen-
sibilizadas 24 horas antes de comenzar la
experiencia, mediante la administration
intraperitoneal de 5 /ig'g de benzoato de
estradiol. Se anestesian por la misma via
con una solution de uretano al 10 % a
dosis de 1.2 ml/l(X) g de peso del animal.
Una vez anestesiada se sujeta a una tabli-
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Ila de material inerte, y mediante incision
en el cuello exponemos la yugular y se
canula con una sonda fina de plastico se-
mirrigido.

A traves de una incision sagital media
en el abdomen, se extraen ambos cuernos
uterinos despues de haber ligado y sec-
cionado el extremo ovarico de los mis-
mos. A continuation se sonda la vejiga
urinaria con una sonda plastica relativa-
mente larga y se procede a vaciarla por
presion, dejando la sonda colocada.

Seguidamente se sumerge la tabla que
sujeta la rata en un tanque termostatico
que contiene solution de Ringer-Locke II
a 37° ±0,2° C. El angulo optimo de in-
mersion esta entre 45° y 60° segun la
longitud relativa del cuerno uterino, pues
el nivel de solution isotonica nunca sobre-
pasa la region alta del torax; la canula
de la vejiga urinaria pasa por encima del
borde del tanque hasta quedar a un nivel
inferior al de la propia vejiga, se rellena
con suero fisiologico y se drenan asi las
posteriores secreciones urinarias por el
principio del sifon.

Un cuerno uterino se une a un trans
ductor isometrico Ugo Basile sometiendo-
lo a una tension initial de 1 g. Las con-
tracciones isometricas se registran en un
registrador Philips 8.100 con una veloci-
dad de desplazamiento de 5 mm/min.

El otro cuerno se une a una palanca
isotonica con una carga de 1 g y una
multiplication de 1/6 a 1/7, registrando las
contracciones en un quimografo del pro-
fesor Fleichs, a una velocidad de 5 mm
por minuto, lo que le hace superponible
al registro isometrico.

Las sustancias utilizadas son: orcipre-
nalina. [sulfato de l-(3,5-dihidroxi-fenil)-l,
hidroxi-2, isopropil-aminoetano]; isopre-
nalina o isoproterenol [sulfato de H3.4-
dihidroxi-fenil)-!, hidroxi-2. isopropil ami-
noetano], y Th-1165a [clorhidrato de
l-(3,5-dihidroxi-fenil)-l, hidroxi-2 (4-hi-
droxi-fenil)-isopropil-aminoetano], que se
administraron disueltas en suero fisiolo-
eico por via yugular, no sobrepasando 

nunca el volumen inyectado 0,25 ml, y en
dosis crecientes en progresion geometrica
de razon 2 para cada una de las sus
tancias.

Resultados

Se midid el tono basal existente al co-
mienzo de la experiencia valorando en
milimetros la altura desde el punto cero
hasta el limite inferior de las contraccio
nes, tomando el valor medio como con
trol. Esta misma medida se efectuo des
pues de la administration de cada una de
las dosis, calculandose la reduction en
tanto por ciento del valor patron.

Con los valores asi obtenidos se esta-
blecio la correlation dosis-efecto, previa
transformation en recta por el metodo bi-
rreciproco de Lineweavar-Burke y ajuste
por minimos cuadrados.

La administration en dosis crecientes
de cualquiera de los simpaticomimeti-
cos ft ensayados produce un descenso del
tono basal, proporcional a la dosis em-
pleada; este efecto se observa de forma
persistente a lo largo de todas las expe-
riencias realizadas y es independiente de
la action utero-inhibidora de dichos far-
macos, pues aparece antes que la inhibi
tion total de las contracciones e incluso
en experiencias en las que no existia acti-
vidad uterina previa (fig. 1).

Aunque de forma cualitativa el efecto
se observa con los tres compuestos ensa-

Fig. 1. Descenso del tono independiente de
que haya o no contraccidn.

A: isoprenalina, 0,4 /<g kg: B: orciprcnalina,
10 /*g kg; C: Th-1165a, 0,5 «g kg.
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yados, la forma y la valoracion cuantita-
tiva del mismo es distinta para cada uno
de ellos.

Isoprenalina. Es el mas potente de
los farmacos ensayados. El descenso del
tono basal se presenta de forma brusca,
existiendo una dosis umbral por debajo
de la cual este efecto no se produce y que
varia ligeramente de unas experiencias
a otras, con un valor medio de 0,25 /zg/kg
y una distribution logonormal. Por otro
lado, la curva de dosis respuesta es la mas
vertical, correspondiendo un mayor incre-
mento del descenso del tono a cada incre-
mento de dosis, con un factor de correla
tion medio de 0,95 ±0,03 (fig. 2); tambien
la isoprenalina es la mas potente, con res-

Fig. 2. Curvas medias de relation dosis-
respuesta de isoprenalina, orciprenalina y

Th-1165a.
En abscisas las dosis en /‘gkg y en ordenadas
el descenso de tono basal medio en tanto por

ciento.

pecto al efecto maximo alcanzable, puesto
que el descenso del tono basal tiende a
alcanzar el 100 %, es decir, que practica-
mente deja al utero sin tono. La media
de la dosis eficaz 50 % es 2,5 /zg/kg que
tambien presenta una distribution logo
normal y que no corresponde exactamente
al KA de la formula de Ariens, puesto que
existe el fenomeno del umbral. Siendo el
valor de KA igual a 2,05 /zg/kg.

Orciprenalina. Si se considera el
efecto maximo conseguido con cada uno
de los simpaticomimeticos /?, la orcipre
nalina ocupa el segundo lugar, pues tiende
a producir un descenso maximo del tono
del 70,90 ±5,22% que define una constan-
te a de actividad intrinseca de 0,71 ±0,05.

La dosis eficaz 50 % es 10,31 /zg/kg
(tabla I) que presenta, al igual que en el
caso de la isoprenalina, una distribution
logonormal.

Tabla I. Constantes de disociacion Ka expre-
sadas en pg/kg y efecto maximo teorico de
los tres simpaticomimeticos (3 ensayados.

ka %

Isoprenalina 2,05±0,18 100,00
Orciprenalina 10,31±1,09 70,92
Th-1165a 2,19±0,50 61,46

El fenomeno de la excitation umbral no
es tan acusado como en la orciprenalina
y, por tanto, es dificil detectar su exis-
tencia; incluso se observa disminucion del
tono basal antes de producirse inhibition
de las contracciones isometricas del utero.
En la representation grafica. hemos con-
siderado que no existia umbral de excita
tion para la orciprenalina (fig. 2).

Th-1165a. Al igual que en los cases
anteriores. la administration de dosis pro-
gresivas de Th-1165a produce un descen
so del tono basal que no es tan manifiesto
como cn los otros simpaticomimeticos 3
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Fig. 3. Registro grafico de las modificaciones del tone basal que producen algunos sim-
paticomimeticos /3.

En la parte superior registro isotonico, en el que se pueden apreciar el cambio de longitud
del tjtero bajo la accidn de los simpaticomimdticos ft. En la parte inferior corresponde al re

gistro isometrico en donde se aprecian los cambios de tensidn ejercida por el musculo.

descritos anteriormente, guardando igual-
mente relation con la dosis empleada, se-
gun la ley de action de masas, obte-
niendo un factor de correlation medio de
0,95 ±0,03, alcanzando un efecto m&xi-
mo tedrico del 61,46 ±0,16%, lo que da
una constante de actividad intrinseca com-
parada con la de la isoprenalina de 0,61 ±
0,07, que es la mas baja de los tres sim-
paticomimeticos ensayados.

Semcjantcmente al caso de la orcipre-
nalina, con el Th-1165a no es muy apa-
rente la existencia de un umbral de exci
tation por lo cual se ha prescindido de el
en nuestras representaciones graficas y,
por Jo tanto, cl K.v coincide con la dosis
eficaz 50 % que, expresada en /zg/kg, cs
de 2,19 ±0,5. Por tanto, el Th-U65a es
tan potente como la isoprenalina, aunque
Jos efectos que se consigan scan sensible-
mcnte inferiores al tener menor actividad
intrinseca.

Accion de LOS SIMPATICOMETICOS /? so-
BRE LA LONGITUD UTERINA. El deSCenSO
del tono basal observado en nuestras ex-
periencias corresponde con un alargamien-
to de la fibra muscular uterina. En la par
te superior de la figura 3 se recoge el re
gistro isotonico de la contraction uterina
y, en la inferior, el registro simult&neo de
la tension isometrica desarrollada por el
utero y, en ambos registros, coinciden el
descenso del tono basal del registro iso
metrico con una elongation de la fibra
uterina en el registro isotonico.

Discusion

A lo largo de este trabajo queda de ma-
nifiesto que los simpaticomimeticos /? uti-
lizados producen un descenso del tono
basal.

Dyamond y Marshall (11) describen
que el isoproterenol disminuye el tono ba
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sal de tiras aisladas de utero de rata. No-
sotros hemos observado que este descenso
se produce tambien in vivo y que es un
efecto dosis dependiente mediado por un
estimulo B, como puede deducirse del he-
cho de que todos los simpaticomimeti-
cos /3 utilizados lo produzcan; guardando
una proporcion de afinidades y activida-
des intrinsecas similares a las descritas por
Brugger et al. (9) para el efecto hipoten-
sor del isoproterenol y Th-1165a.

Es tambien de senalar que el descenso
del tono basal es independiente de la exis-
tencia previa de actividad uterina; exis-
tiendo, pues, en el utero de rata, una ten
sion basal que dependeria de la propiedad
plastica inherente a toda fibra lisa, que no
seria el resultado de una recuperation in-
completa entre dos contracciones (10).

Ademas, junto a la disminucion de la
tension residual propiamente dicha, existe
una elongation real del musculo liso ute-
rino, apreciable en el registro isotonico.

De los farmacos ensayados queda pa-
tente que el mas activo es la isoprenalina,
con una actividad intrinseca equivalente a
la unidad y que, por tanto, puede hacer
desaparecer por complete el tono muscu
lar residual.

La orciprenalina, con una dosis eficaz
unas cinco veces superior, posee una ac
tividad intrinseca de 0,7 que indica que es
capaz de reducir el tono basal al 70 % de
los valores iniciales y el Th-1165a, con
una dosis similar a la de la orciprenalina,
posee una actividad intrinseca de 0,6, que
es inferior a la de la orciprenalina.

Resumen

Se cstudia la action de tres simpaticomimeti-
cos [i sobre el tono basal uterino en ratas,
mediante un nietodo original de estudio in vivo
que permite el registro simultaneo de las con
tracciones isotonicas e isometricas.

Se observa que la administration en dosis 

crecientes de las sustancias estudiadas produce
descenso del tono basal, proportional a la do
sis utilizada.

El farmaco que disminuye mis el tono basal
es la isoprenalina seguido de la orciprenalina
y el Th-1165a que producen efectos semejantes.
La dosis eficaz 50 % de la isoprenalina es lige-
ramente inferior a la del Th-1165a y la de la
orciprenalina es unas cinco veces mis alta.

Se destaca que el descenso del tono basal es
independiente de la existencia previa de activi
dad uterina. Se observa tambien elongation
real del musculo uterino apreciable en el re
gistro isotonico.

Con los tres farmacos aparece un umbral de
excitation que es mis evidente en el caso de
la isoprenalina.
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