
1':1•'1•:< :'1'0 m: VAR. DROGAS SOBRE PREP. H!POGASTR!CO DEFERENTE 

EFECTO DE VARIAS DROGAS SOBRE LA PREP ARACION 
HIPOGASTRICO DEFERENTE (*} 

Dr. RUPERTO ESCALERAS 

Facultad de Medicina> Unive1·sidad Centra~ y Laboratorios «LJFE", Qtdto 

,La eXli,stenc.l!a de un mecanismo co~ 
linérgico que .interviene activamente en 
la ilibe~adón de adrenalina y nOiradre
n:a:li<>a de los d-epósitos 1oca!HZ8!dos a 
nivel de las terminadon"s de ilos ner
vjOts simpátirc.os, ha s:iJdo ree~ootemen

le sugerida por Bu:m1 y Bul.'n y Rla.nd". 
Esta b;p6te.sís tiene una 'aoTI!PI;a base 

expeTimeit1!ta:l, según se deduce de los 
r"•u118!dos Db1enidos por varios 8!uto
r.es 2 ~ 4 , en diferente~s preparaciones 
farmacológicas con inervad6n sim
pática: membrana nictitante, prepa
ración .espléni-ca, preparación Wtero
hipogáSilrica y otras. 

En 1961, Hukovic' describió la téc
!l.ica pa!ra la prsparación aislaida del 
conducto rdefer.enrte roon su carrespon
tl [(~nte nervio• motor h1pogástr1co. 

lnvüsiigacLones redenWes harn con
J~i t•mado que la vespuesta contrá(~ti~ del 
"oudttcto éleferente a :la estimulladón 
del uervio hipogáSilrico depend•e, en 
últin1o tór.mino, de la liberación de un 

(~') Trabajo presentado en el Primer Con
greso Latinoamericano de Farmacolo
gía~ Bo-go.tá, 0Colombia), Noviembre de 
1964. 

m,edi,ador qufmko de na•tura~leza sim
pática •- 7 • 

El presente tmbajo tuvo por objeto 
eijtudiar,. en esta preparación, el efecto 
de J.os mediadores quÍltn1co\S del sim
piitillco y del pa•rasimpát1co con sus co
rroopoOJJdienrl;es an!tagon:i,stas ( ailrenru
lina.iferutoiliamillla y acet1lco!Jina-:atro
pina). Se juzgó de i·llJterés investigar 
también el efecto del calcio y del bario 
dadas sus especiales propiedades de 
aum<mt'lr la e:><citabilidad de la fibra 
muscular lisa. 

MATERIALES Y METODO 

Se cut31iza>:on cobayos machos de 400 

a 500 mm. de peso. Una vez sacrificado 
el a:n.im:a!l se disecó y ·aisló ecl condudo 
deferenrte de.J ilado derecho con su res
pectiv.o IThervio motoT hipogáS~ixi1co. 

Esta prepa.-ación fue co•locada en 

U:tlla copa de perf'llsión d.e 50 m1. de 
c.apa:cid.ad y conteniendo una solución 
Tyrode a 37"C., a:reada ;oonsta¡n,\errnen
te con una mez¡c}a d.e o:><ige:no al 95% 
y C02 al! 5%. El nervio hipogáatrico 
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fue colocado sobre Ja,s asas .del pla
tino de un el-ectrodo bipolar conecJtaJdo 
a un estimu1lador e,leotrónico de ondas 
rectangulares (American Ellectronic 
Labs. Modelo 76). El nervio fue es!imu
lado r1tmroamente cada dos minutos y 
durante rtres segundos consecutivos; e~ 
potencia} empleado en todas las seiries 
eperimen(twles fue con..stante: 10 vo;1tiÜ's; 
2 msg. y 60 pulsos por segundo. Las 
contracciones de1 conducto deferente 
fueron registradas en un quimógraio 
mediante una palanca de inscripción 
frontaL Las droga:-:; fueron añadidas a] 
líquido d12 perfusión en un volumen no 

mayor de 0,25 ml. y ~"s dosis están ex
p,·esadas según la concentración final 
o·Menida en .,,1 baño. Cuando ~ue nece
sario lavar .~a pr€pa~ración se efectua
ron 3 -c'lrnbios de líqrndo de perfusión 
con un minuto de intervalo·. 

Se ef.ec·tuaron 3 series expe:d
mentales: 

1) Aumento de la cQlltraceión.-Se 
inv·e·stigaron mdividua®:nen~e diversas 
coonc.entraciones de acLrena'lina,, acetH~ 

calina, cakio y bario, con el obje,to de 
determina,r l.a .conceutradón elfuetiva: 

media (CE50 ) para pro.ducir un =men
to del 507;, en la altura de contrac
ción del conodwoto d:eferenrte, con rr-.es
pedo a los .tra?Jados previos obtenidos 
e-o·mü conbro}:e-s. 

2) Disminución de la centrac
d6it.-Asi.mismo1 en ·ensayos indivi
dna~es, se utilizaron concentraciones 
p!·ogt:cs.ivametllte mayures taruto de 
ntropiua cmno de fentolamina hasta ob
!r'!l('t' las dosis que producen inhibición 

completa de la respuesta contl'áctil de 
la preparación en un tiempo no mayor 
ele 30 minutos. 

3) Antagonismo.-Eln dos subseries 
de ensayos diferentes se tnvestigó si las 
drogas que producen aumento de la ai
tura de contracción: adrenalina, ace

NilcaHna, calcio y bario anta.gonizan 
tanto a la atropina, como a la fentola
mina empleadas en COlD!C-enrtrac-ioones 

q.ue pToducen inhibi.ción completa en 

un üempo no mayor de 30 minu~os. 
D1·ogas utilizadas.-Ace:t]lcolina dO'r

hidmto, so1udón ¡;l 1 o/o. AJdreo:nulin.a bi
ta.rt.rato, so·Iudón al 1, %. A·tropi.na sul
fato, soiución a:! 0,1%. Calcio dorutro, 
so'ludón a1l lOo/o. Bario ·clnr-uro, solu
ción al 5%. Fentoilamina, soclución al 
1 ~>. La:s so·luciones uvigina-1!e·s fueron 
marutenidas en refrigeración y Uas corn
centraciones indkadas se- weHeTeill ai 
peso de la s·al correspondiente. 

RIESULTADOS 

1) Aumento de la cont:racción.
La adrenalina) ~1a .ace.tilco:linaj e1I calcio 
y e1 ha-rio produjemn ¡;umemt~ de la 
altura de contracción del conducto 
d'ef,erente. Este aum·el11tb, en general, 
fue propoxdonal a la eoncentract6n que 
cada una de esbas d!'ogas akanzó en el 
líquido de per:fiusi6n. La OE50, para· in
crement«r en un 50% la a1tma de con
tracción registrada gráfi.camente, fue 
la sigui~enlt.e: 

Adrenalina 
A'cetiloo 1lina 
Calcio 
Bari·o ......... 

····- 4)7 x l0-13 por ce. 
6,1 X lO·" •PDlr oc. 
4 x 10-4 por e-c. 

5,2 x 1 Q- 5 por ce. 
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Inmediatamente después de a.dminis
tTad·a la a.drenaJina se observó un au
mento progl"esivo de la alt.ma de con
tracción. Cuando se utilizó en con

centración 5 x 10-H ~ la máxima lni.cnsi

dlad dd efecto ·Se obtuvo a los 10 milnu
tos par.a luego -rretornar graduad1nente 
a 1a a,lltura n.o!l'marl obtenida en el re
gistro control. Fi.g, lA. 

La ace;bHcolina en concentración 
5 x 10-6 pro-d.ujo un aumento inmed·iato 
de la altura de contracción; luego de 
5-7 minutos s·e inició, asi·mismo, un 
retorno gradual a la altura de contrac
ción normaL 

El ca]cin produjo ·también efedo in
medi:ato; este efe10to persistió hasrta des
pués de 2 hoTas que :la preparación pe,r-

rnaneció hajo ,con~trol. Para obt:enell' un 
-retorno a ila norm·aliclad fue necesario 
<realizar 3 llaV"D;dos •consecut"vo1s. Fig. 
1-B 

11Dl bario, en ~conclenltración 1 x 10-1 

presentó la máxima in!tensídad cle su 

efre'c•to a: los 15 m>nuto'; es-te e.foc:to se 
mantuvo constante durante las 2 ho:ras, 
1á&rn¡po máximo de observadón. Para 

obiteneiT la :recupe-ración o sea runa altu
ra igual a ·la de<] regi'sDro con:brol, fiue 
neees1ario reaHzar va:rio.s 1avados, a ~a 

preparación. 

2) Disminución de la contrac
dón.-La raft.ropina y la fento 1lamina 
produj,eron di·smÍ.llUICÍÓn de la aJ1tUTa de 
contracción del conducto deferen le; 

Fig. 1.-Co,nkacciones del conducto def,ercnte aislado de c-obayo en respueeü\ .a cstimula
ción supramaximal del nervio hipogástrico (lO v. 2 mseg. 60 ¡pulsos por scg. a 2 minutos 

de interv-alo).- Oapacidad de la copa de perfusión: 50 ce.- Señal de tiempo: , 
cada 2 minutos. 

A: Aum€ruLo .de la al•tura de contracción por adrenalina (Ad.) 5 x lü~ü gmf,cc. En L: 
lavado de la preparación. 

B: Otra prepaTación, Aumento de la alíura de conJtmcción por cloruro de calcio (Ca 1 1 

4 x 10-4 gm/ ce. 
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TABLA I 

CORRELACION ENTRE LAS CONCENTRACIONES DE A1JBOPINA Y DE 
FENTOl"AMlNA CON El, PORCIENTO DE INH!BICION, EN LA PREPA

CION HIPOGASTRICO-DEFERENTE DE COBAYO 

DROGA Concentración en el %de 
haño por ml. inhibición (*) 

2 X 10-6 26 
4 x 1o-• 50 

Atropi•na 8 X lQ-G 72 
1.6 X lO-• 81 
3.2 X 10-" 100 

1.25 X 10-6 10 
2.5 X 10-5 42 

F1e<n1tolamina 5 x lo-o 55 
X 10-5 83 

2 X 10-5 100 

e') Porcienrto de inhibición consider.ado a los 30 minutos luego de la admi
nistración de la droga. 

i<~ig. 2.-Con"\..r[\l';:.cion.es del conduct-o deferente ai>Slado d~ coba.y<O.- DetaJ11e de la preparación 
como .en la Fig. '1. 

1\: l>i.c;.minución de la altw·a d·e ,contraoción po-r fentolamin-a (F) 2 x 10-6 gm/cc. 
11: O!d'Jl preparación: disminución .de Ja: .altura de contracción po-r atropina (M:) 

2 x lO-á gm/ ce. 

Biblioteca Nacional del Ecuador "Eugenio Espejo"



~:FECTO DE V AR. DROGAS SOBRE PREP. HIPOGASTRICO DEFERENTE 11 

este efecto inhibitorio fue asimismo 
pro.pol'loional a Ja co!nC"ootración emple
ada. Ta,bla I. 

La ~en~olamima en concenill'aci&n de 
2 x lO-' (Fig. 2A) y la atropina en con
centración de 2 x lO-' (Fig. 2B), pro
duj•emn inhib\ción cornpl~a de la o:es
pues.ta m<Jitora dBI conducto deferente. 
La recup-eración en ambos casos se ob
lu va luego de o:e¡petidos la'Vlados y des
pués de wn ltÍ'empo promedlo de 120 
minut'Os. 

Antagonismo: 

Frente a la fentolamina.-Máxima 
concentra,ción inhibitoria: 2 x 10-5/ mt 
La acetilcoli.na y la adrenalina emplea
das aún en conc-entraciones su¡pexio.res 
a la CEoo no antagonizaron el efecto in
hibitorio .tffi¡,l de la fentolamima. En loo 
casos '8'11 Q'Ue se ¿vdministró adrenalina, 
a•nltes de obtener la inhibición máxima 

Fig. 3.-Contracci-one-s del conducto defer.ente 
aislado de ·cobayo.- DotaJ.le de la prepara
ción como -en la Fig. 1.- Dismi·nución de la 
a-ltu>ra de -contracción por fentolamina (F) 
2 x 10-ú gmf.cc. y potenciación d.el efecto 
inhibito-rio por adrenalina (Ad.) 2 x 10-ü 
gm/ ce. En L: lavado de la preparación du-

rante una hora. 

d'e '1a fen~olamina se observó, por el 
coortrario, una potencia,ci&n de'l efecto 
ünhibitorio (Fig. 3). 

El ookio y eJ bario demostraron un 
afecto an1ta,gónico muy e'ITidente aultlqrue 

Fig. 4.-Contracciones d·e<l conducto deferente aislado de cobayo.- Detall~ d:e la prepara
ción como .en la -Fig, l. 

A: El Calcio (Ca++ ) 2 x 10-3 gro/ce. antagoni.za ,en forma parciJal y transitoria al efecto 
.inhihiWrio de la .fento1'lm1,na (F) 1 x 10-fi gm/ ce. 

B: Otra pl'epa·ración: Antagonismo del bario (Ba ++ ) 4 x 10-5 gm/cc. al ef-ecto inhibitorio 
de la fientolamina (F) 1 x 10-5. 
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Fjg, S.-Contracciones del conducto deferente nislado de eobayo.- Dcta11c de 1o. preparil-
uión co-mo en la Fig. l. 

A: La aceülcol.ina· (A~.:) .en coneentn.t·dune~ &ULJL'Üon;;:; a ht CE:}0 : 5 x 10-o y 2 x lO-·' gm/ec. 
no ani..<.~:goniza el efecto inlllbitorio de la atropin<J. (At) 2 x 10-fi gm/r.:c. 

B: Oüa pr-eparación: La adrenalina (Ad) 2 x 10-fl gm/cc. anbgoniza en forma. pa1'cial y 
transi>toria ,el dedo inhibitorio de h ;:üntpina (Al) 3,2 x 10-í• gm/ ce. 

de can.·a!C'IJ.e•ds:ticas diier€1ntes. En efecto1 

e1l cakio produjo una 'liecmpe['ación 

tran-si,toria de aproximad,amente 10 mi
nutos >de dura·ción; después de lo cual 
la.s eonbr'ac1cione~ di9lnllnuye:.ron progre

sivamente en amplli<tud. (E1ig.4A). El 
bari;o, e-n •Camhio, produjo una recupe
r·ación ·cornpl1eota y no se.observó poste
riorm'ffil,t.e di.smtnución en Ja a1thlra de 
contracción (Fig. 4B). 

Pm o1tro lado, d grado de antagonis
mo fue proporcionar} a la col1!cenbJación 

que e._<;~tos dos oaHones divwlen!ters er:bcan

~aron -c.n el •líquido ,c.le perfusión. En la 

TaMa JI se ·Ilesum"n [os rpni·ncipa'les oce
S!U11t~dos ~numér'h~os obt·enidos oen esta 
suhsm"ile ex.perirme.rutail. 

F1·ente a la atropina.-Máxima con
centra'Ciún inhib]tori.a: 2 x 10-'/mrr. La 
arcetiJ!coltna, aún en C\):llcentradón su-

1J.edor ·~ la CEr.o ::n:o rprGsentó efeoi.o an

lagóniw (Fig. 5A). 
La adrenalina, en conce:ntrac.ión 

2 x 10-u produjo una tmínima l"'ecupe

radónj equivalemie a 18-20)'(;, pero lue~ 
go de 6 a 8 minu:to.s ~a prepa;radó:n 
vue!"e ,a su estado de inhibición •otal. 
(Fig, 5B). 

El ,ca•lcio, 21dmi·nie1Jl"aldo antes de que 
la p"'eparación ]~egue a su inhibioió:n lo
ta']) prndujo ~ta·m¡hién una recUJpe1radón 

parcia<! equivwlcn:t.e ol 90% y de ap:roxi
madamernlte 8-10 minutos ,de dur.a!Cián. 

(Fí¡;. 6A). 
·El bario, -en Da·mbio, .en co:nJcentración 

1 x 10-4 ¡produjo un efedo anb:gónico 
total rcomph:~to; la r-ecupe·radÓin fue 
mayor en 117:~ con· respecto al i.ra
z.ado Dbtenido c-om-o control; este eú~_ct\' 
s1e rnantuvo rco,nst,an:te dur.alrlrt:·e to1do e1 
máximo :período de control (Fig. 6B). 

iE[ antagonismo producido por e'l cal
cio y 1po~r C!l ha~ri'o frente a la 'atropina, 

éue .vambién proporeionwl a la concen
tr¡¡ción de estos iones en eQ líquido de 
perf.usión. T.abla Il, 
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TABLA li 

AN'l'AGONISiUO DE DIFERENTES CONCENTRACIONES DE CLORURO 
DE BARIO Y CLORURO. DE CALCIO FRENTE A CONCENTRACIONES 

CONSTAN'l'ES DE FENTOLAMINA Y DE ATROPINA 

Droga 
inhihidora 

Fentolamina 

(2 X 10-5 ) 

Atropina 

(2 X 10-'') 

Nombre 

Ba 012 

Ea 01, 

Ca 01, 

Ca C12 

Ba Gl, 

Ba Cl2 

Ca Cl2 

Ca Cl, 

Droga antagonista 
Concentración % recuperación 

4x 10·' 50 

1 x 10-1 100 

1 X 10-:l 30 

2 X 10·8 80 

2 X 10·5 60 

1 X lO-" lOO 

1 X lO-' 35 

2 X 10-3 82 

Concentración que praduce inhibi·ción del 100%. 

·Fi·g, 6.-Co-ntn.wciones del conduDto deferente aü;lado de cobayo.- D.etaHe de la pre
pa·r.aclón .como en la Fig. l. 

A: El caldo (Ca++ ) 2 x 10-3 gm/cc. anrtagoniza en forma parcial y tr.ansi-toria el .efecto 
inhibi·torio de la atropina (At) 2 x lO-;¡ gm/ ce. 

B: Otra preparación: El Bario (Ba ++ ) 1 x 10-4 gm/cc. a-ntagoniza completamente al 
efecto inhibitot'io de la atropina (At) 2 x 10-:i. 

13 
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DISCUSION 

Aunque esta preparación hipogástri
co-de:6erente se comporta -cotno una uni~ 
dad m<llrfoU>gico-funoional de>]l€[ldie:nte 
d.el sistema eimpátic·oü-6 , sitl emhaTgo, 

es evidente que sobre ella actúan tam
bién drogas que .tien-en ímima relación 
con el .sistema r¡:mrasim¡pát>co, t~l~s co
mo ~ acetilcoUna y 1a atropina, 

&ogún Boyd y coL8 las dl'()g1as anti
c<Yhn'*llterásicas, a•! igua.l que ia a•ceti[
cc>h71a, .producen po•toociación de la res
puct<Jha :coitllttráobiu del conduoto delfle
l~en.te ,a. ~a 1eoS/t!i·mula.dón derl nervio mo~ 
tor hi¡pogás•trhco. Todos estos da/too es
tán de a!Due:OC!o con la posib>Jidad SJU

gerida por Burn1 y Burn y Rand", d<e 
q·U<e ex;iste intenpueSito un mecanismo 
oolinérgirco en•Dre l1as terminaciones de 
1a rama rposts1nápHca simpática y ilias 
células éectoras correspondientes, Este 
mooan!]smo, tnorfdlógi!oanl!enite nú iden

tific¡¡¡do ltoda'l'la, seria eJ que 'J:)>rOiduce !La 
libera.ción del mediad01r químico efec
tor -aid!:-ooa1ína o novadrenailixta existen
tes en depósitos localizados alrededor 
del botón terminal simpático, 

Por otro lado, existe amplia eviden
cia ·ex,pedmentaJl acema ·det papel fi.. 
sio-lógko que desempeña el ca.lcio en 
dos de Qas roases que mtegram el fooó
meno de ·]a ~onrtroocioo de ula Hbra 
muscular lisa: contribuye ·a regular la 
excitabilidad de la membrana y contro
la la liberación de la energía que la fi
'bl'a muscular aprovecha para llevar a 
cabo su función•. 

Se ha demoSit1'ado &sí m1smo, que el 
bario actúa del mismo modo que el 

caldo, regw}ando ia eJ<CitabNilldad de "" 
n1ern,brana, ¡pero sin que inlte~rvenga en 
las otras :fases de[ fenómeno d.e con" 
trlacrciáh10• ®srta .propiedard·, c01nÚrn a1 
cal\!oo y a[ bario, de regu-k>r la ex!Cl:ta
bilidad de la membrana, proporcional
mente ·a su cone<mtl'8!C>ión en si liqruido 
de perfusión, puede exphcar tanJto el 
aumento de contracción del conduc
to rleferen:te en rcondki.an!es nocma:les, 
a'lÍ >COmo 1Ja capa!Cldad de antagorrüzar 
el efecto inhibitorio .producido por 
la ,..tropilna o !pOr -la fent~J.amin-a. 

RESUMEN 

Se inve-stigó el efecto d" ia adtrena
lina, [a fe1llColümlñna, la <>Jceiti1col>na, ta 
aJtropiilla, el caJdo y el lba:rio sobre 1a 
roopue&ta afuctm>a del cond-ucto defe
ren~e al,;l,ado d<e cobayu cu-ando se ex
citó el nervio motor hipogástri-co con 
estímulos eléctricos, cada 2 miUJUitoo. 

La adrenalina y la acetilcolina en 
fo.rma ~ramsito:rla; y, el ow1do y el bario 
en forma prolongada, determinaron lU!tl 

aumen,to> de aa aatura de cornJt.mcción 
del condtwto d~full'e!Jlte. La fen~ooami
na y la a·trO¡J>1rua ¡pToduj ecron inhibicibn 
convp•lelba de la res¡puesta c*ta-áCIMQ. 
Este efec.to ·inhibitorio ¡pudo ser com
p1e,tamoote antagoni7l8Jdo poc el eallicio 
o el bada en contracciones adecuadas. 

iE1sltos h<JJl~azgos >confiTUJ:arttaJU ma 
exiSt.enci~a de un mooani~smo ooilinér. 
gico inltermed4.ario oo. la tra=cisión 
de[ impruffiso tnerviooo, desde ~as .termi
naciones simpáticas hacia las células 
efectoras, pues esta preparación eons
filtuye una •tmidoo morfológiiCo--fundu-
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mtl depen!di.ent·e del ei~tema &impártico, 
,v no ohsrante, l'a acetirlc-oilma estimuJa 
,v •la a trorpina irnhlbe la respuesta efec
Lm·a. 

SUMMARY 

The existence of a cholinergic me
chanism tha t acts as mediator for adre
nalin and nor-adrerralin release at 
sympatheüc nerve endings, has heen 
experimentaily demostrated by severa! 

authors. 
In this work, the effects of adrena

lin, phentolamine, acetylcholine, atro
pine, calcium and barium on the con~ 
tractile response of an isolated guinea 
pig's vas deferens conduct sup.ended in 
Tyrode solution were studied by hypo
gastric electrkal stimulaüon every two 
minutes. Calcium, barium~ adrena1ine, 
and acetylcholine produced an in
crease on the heith of the vas deferens
contractions; adrenaline and acetylcho
linc in a transitory manner, caldum 
and bariurn in a durable manner. ln 
contras! to the above mentioned data 
phentolamine and atropine inhibitcd 
completely the responce evoked by 
hypogastric stimulation. This inhi· 
bit-ory effect was completely antagoni
zed by adding barium and calcium in 
adequate concentrations. 

These findings may very well con
firm the existence of an intermediate 
cholinergic mechanism in nerve impul
se transmission, from the sympathetic 
nerve endings towards motor end or
gans, since this preparation constitutes 
a morpholog1cal-functional unity de-

pendan! of the sympa:thetic nervous 
system; but nevertheless, these motor 
end organs are stimulated by acetyl
choline, and inhibited by atropine. 
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