ANALIS DI I. A FACULTAD D E VETERINARIA

Respuestas de la Musculatura lisa de la piel aislada
del perro a algunos farmacos

Por los Drs. Juan A. Rodriguez Garcia y Rastoil S. Perdomo

Estas experiencias forman parte de un estudio que hemos empren-
dido sobre las reacciones farmacologicas dz los muasculos lisos situados
en ¢l tegumento cutaneo del perro.

Como es sabido, tales elementos 1nusculares rlueden adoptar la
forma de hacecillos mas o menos aislados como zn el caso de los arree-
tores pilorum o pilo-erectores, o de membranas como las existentes en
ambos parpados (elevader del parpado superior y depresor del parpado
iferior), en el escroto (dartos), en el pene (retractor), en los pezones,
etec. Estos misculos involuntarios, inervados por el sistema nervioso
autonome, desempenan algunas funciones importantes: v, gr. los pilo-
erectores que contribuyen al mecanismo regulador de la temperatura
corporal; los muasculos de los parpados que gobiernan en parte la aber-
tura palpebral; ete. '

En esta primera comunicacién nos ocuparemos de las respusstas
farmacologicas de los musculos pilo-erectores.

El fenomeno de la pilo-ereccion es sumamente marcado en el gato,
ocurriendo comunmentz como “manifestacion emocional”, bajo la de-
pendencia del sistema simpateo-adrenal, pues es impedida por la exclu-
sion o paralisis del mismo.

Por otra parte, la inyeccién de adrenalina en este animal, provoca
un intenso endcrezamiento piloso, sobre todo localizado ¢n la linea
superior del cuerpo, inclusive la cola.

En el perro, cuyas reacciones emocionales son mas moderadas, la
pilo-ereccion es disereta, siendo posible observarla en la parte superior
del cuerpo.

La inyeecion de adrenalina en ¢l perro produce. aunque no en todos
los casos, cierta horripilacion en esta parte del cuerpo, v ademas con
toda regularidad en el escroto, acompanando la contraccion del dartos.
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En otras especies animales, la pilo-creceién es muy reducida, con
excepeion de las aves, cuyas plumas se enderezan con facilidad.

Por lo tanto, la adrenalina puede ser empleada como agente reve-
lador, al menos en algunas especies, de la distribucion de los pilo -
erectovres.

Otros autores han estudiado las reacciones pilo-motoras en el gato,
mediante inyecciones intradérmicas de diverzos farmacos, en la base
de un haz de pelos bien delimitado por afeitado de la periferia y
comparando Jos resultados con otreos haces contiguos, no inyectados que
sirven de testigos; en estas condiciones los pelos de la cola se endere-
zan por accion de la acetilecolina, nicotina, etc.

También en ¢l hombre, la inyeccién intradérmica de adrenalina, pro-
duce isquemia y el conocido fendmeno de la “piel de gallina”,

Nosotros hemos apiicado esta técnica en c¢l caballo, en el perro y
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Graf. 1. - Piel regién lumbar, (Perro). Contracciéon pro-
ducida por adrenalina al 1:1.000.000. Tiempo 20 seg.

en gallinas, sobre varias regioues del cuerpo {(c¢rinera, linea dorso-lum-
bar, cola, miembros, etc.) pero no pudimos poner. en evidencia ningin
efecto motor apreciable inyectando adrenalina, acetilcolina, nicotina, ete.

Las experiencias que pasaremos a describir se refieren al compor-
tamiento farmacoléogico del musculo lizo cutdneo, habiéndose realizado
estog estudios mediante 2] empleo de nuna técnica original, pues no te-
nemos noticias de que haya sido utilizada por otros inv‘e‘stigédores, Ia
que nos ha permitido registrar los efectos motores de un trozo de piel
aislado, sometido a la acciéon de varias sustancias quimicas.

Hemos #studiado preferentemente la piel del perro y la de un redu-
cido namero de gatos. Dificultades nrateriales no nos han permitido
ensayar aun algunas partes del {egumeuntn cutanco de equinos, bovinos
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y ovinos, por lo qgue en esta nota nos referiremos zipecialmente a los
resultades obtenidos en la especie canina,

En estos animales hemos trabajado con trozos de piel procedentes
de diversas regiones comprobando el siguiente comportamiento de ellos
a la adrenalina, tnica sustancia de las ensayadas por nosotros, que po-
see una accion regularmente contracturante.

a) La piel de la linea media superior del cuerpo, desde el cuczllo
hasta la cola inclusive, es contraida por la adrenalina.

b} Las respuestas mas intensas a esta sostancia, las hemos podi-
do localizar al nivel de la region lombo-sacra, la que nos ha servido
de reactivo eun casi todas estas experiencias.

¢) A unos 3 o0 4 etms. por debajo de la linea media superior, se
obtienen respuestas mas débiles. A distancias mayores, éstas cesan por
completo.
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Graf. 2. - En 1) aecciton de la adrenalina 1:2.000.000.
En 2y después de lavados se tratdé con cocaina al
1:3¢.000 v Juego de 5 min. se agregd adrenalinag al
1:2.000.000. (1) guimdegrafo detenido 10 m. Tiempo
20 seg.

d) El escroto voacelona fuertemente a la adrenalina, aectileolina,
jones potasicos, histamina, ete., siendo por lo tanto su comportamiento
fundamentalmente diferente al de otras zonas tegumentarias,

e) Otras regiones estudiadas (miembros, cabeza, tronco, ete.), no
presentaron respuestas a la adrenalina.

f) Con referencia a otras especies animales, destacamos que la
piel del gato se comporta similarmente a la del perro. En aquinos,
bovinos y ovinos, la piel de la cabeza, miembros y cola, no es contrac-
turada por la mencionada droga.

-
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’ TECNICA

ILas biapsias e obtienen de animales anestesiados con feno-barbital
(luminal) sddico (180mg./kg., intravenoso) o hidrato de cloral (300 mg.
kg., intraperitoneal).

Se extirpan pequenos trozos de piel de alrededor de dos cms. de
largo por uneos tres mm. de ancho. Se quita el tejido conjuntivo subcu-
taneo y la capa profunda del dermis hasta ¢l nivel de implantacion de
los foliculos pilosos, con objeto de favorecer el contacto de les elemen-
tos efectores con las drogas a ensayar, lo que hace aumentar en mas
de b0 veces la sensibilidad de la preparacién a la adrenalina.

Las bandas cutineas se suspenden en un bano de Tyrode de 20 ce.
de capacidad, exigenado por corriente de aire y cuya composicion es la
siguiente: NaCl, 0,8 <¢: KCl, 0,02 : CaCl,, 0,02 %: MgCl, 0,015

Mg
Gatlruly A.:200000

Graf. 3. Piel de la regién sacra, (Perro). Respuestas a
la adrenalina 1:2.000.000 antes ¥ despué= lel trata-
miento por ergotamina 1:200,000.

fosfato monoesodico 0.005 %% ; bicarbonato sddico, 0,1 ‘¢ y glucosa, 0,1 %,

Se introduce el bafio en un termostato a 370 y se fija un extremo
de la preparacién a una palanca registradora de inscripeion frontal
sobre un quimégrafo a marcha lenta.

Antes de proceder a los ensayos, es menester esperar que el trozo
de piel, pierda su elevado tono traumadtico, hasta alcanzar un grado de
relajamiento persistente.

Trabajando en estas condiciones, la piel esta atn en estado de res-
ponder durante un periodo de varias horas.

Las drogas son agregadas 2l liquido de Tyrode que bana la prepa-
racion en diluciones apropiadas, a fin de obtener la concentracién final
requerida, partiendo de soluciones madres de preparacién reciente.
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RESULTADOS

Adrenalina. -— Hemos comprobado que aun a concentraciones del
1:20.000.000 en el bano de Tyrode, la hormona de la médu’a adrenal
¢3 capaz de provocar respuestas apreclables en algunas preparaciones.

La contraceion adrenalinica se inicia después de unp periedo latente
de duracion variable segiin los casos, v lentamente, al cabo de unos 10
minutos alcanza su maxima intensidad. (graf. 1).

Una vez contraida la banda de piel, no se relaja espontianeamente,
siendo necesario para ello, someterla a multiples lavados con Tyrode
nuevo,

Cocaina. — Como c¢s sabido, este alealoide potencia los efzetos au-
mentadores € inhibidores de Ja adrenalina y de la estimulacién nerviosa
adrenérgica.

Nosetres hemos verificado esta aecion, haciendo actuar previa-

P’ie]l rewién sacra. (Gato). Respuestas a la adrenalina
1:460.000 (1'; después de cocaina (2} y de ergotamina (3).
Tiempo 20 seg.

mente sobre la preparacién una concentracion del 1:50.000 de cocaina,
durante unos 5 minutos y agregando luego la adrenalina.

Se obtiene en esta forma una respuesta mids intensa. (graf. 2).

Mediante la cocainizacién previa del reactivo, nos ha sido posible
sensibilizarlo suficientemente como para hacer bien perceptibles res-
puestas a altas dluciones de adrenalina,

Engotamina y Yohimbina. — La ergotamina es un agente de blo-
queo especifico de los efectos excitatorios de la estimulacién de los
nervios adrenérgicos y de la adrenalina,

Es por lo tanto simpatolitica y adrenolitica, segun la denomina-
cion usada por Bacq y Fredericq.

En cambio la yohimbina bloquea casi exclusivamente los efectos
de la adrenalina, siendo por lo tanto solo adrenolitica.
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Sometiendo la preparacion cutanea a concentractones del 1:400.000
de ergctamina (Gynergene) o de yohimbina se obtienen respuestas es-
casas o nulas al tratarla por la adrenalina, confirmandose por lo tanto
el efecto adrenolitico. (graf. 3).

Acetileolina. — Hemos comprobado la casi absoluta falta de res-
puestas del musculo cutaueo a esta sustancia. En algunos pocos casos
se manifiesta una ligera contraccion, aun cuando hemos utilizado altas
concentraciones de la droga.

Estos resultados contrastan con algunras observaciones que hemos
practicado, referentes a fenomenos de pilo-ereccion producidos en al-
gunos perros inyectados por via intravenosa con acetileolina. Aun cuan-
do no hemos investigado el hecho, s probable que se trate de un efecto
nicotinico de la acetilcolina, que determinaria una descarga de adrena-
lina de la médula adrenal, la que seria por lo tanto, la directamente
responsable del efecto pilo-erector.

Queda descartada la posibilidad de que el mediador acetilenlinico
sufra una rapida destruccion por la colinesterasa de la piel, pues come
lo hemos comprobado, la eserina que es inhibidora de esta enzima, no
determina ningin aumente de la respuesta.

Por el contrario, la atropina es capaz de anular la accion débilmente
contracturante de la acetileolina, en los pocos casos en que ella se
manifiesta. No podemos establecer atn, si se trata de un efecto parasim-
paticolitico o si deprime directamente la actividad contractil.

Pilocarpina. — A ninguna councentracién provoeé contraccién; por
el contrario, en algunos casos, concentraciones fuertes, 1:200.000 6 ma-
yores produjeron un efecto depresor, de cardcter irreversible frente a
repetidos lavados con Tiyode nuevo,

Iones potasicos. -— Los iones potasicos tienen la propicdad de esti-
mular algunas estructuras inervadas por nervios colinérgicos.

Nosotros hemos ensayado altas concentraciones de eclorurc de po-
tasio, (hasta 7 veces la normal en el Tyrode) sin obtener efectos.

Pcr otra parte, el tratamiento previo de la piel con diversos agen-
les capaces de potenciar Ia accidén del potasio, como la veratrina, aco-
nitina, y especialmente el iiocianato de sodio gue es un verdadsro reve-
lador de este idn, no nos permitio evidenciar uingin resultado.

Histamina. — La hemos usado a distintas concentraciones sin ob-
tener ninguna respuesta.

Veratrina y Aconitina. — No ejercen efectes.

Iones baricos. — Efecto nulo.

RESUMEN
D2 acuerdo con loz resultados mencionados, debemos destacar que
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mediante nuestra téenica, hemos comprobado una gran regularidad en
las respuestas positivas a la adrenalina, del musculo liso cutaneo de la
linea media superior del cuerpo del perro, _

Por otra parte, ni la acetilecolina ni otras drogas que ejercen efectos
sobre estructuras inervadas por nervios colinérgicos (pilocarpina, ese-
rina, iones potasio, etc.) poseen accion apreciable sobre el mismo.

Asimismo, otros firmacos cuya accidn sobre los mausculos lisos se
verifica con independencia de la naturaleza de su inervacion auténoma,
como la veratrina, histamina, i6n bario, etc., carecieron en absoluto de
efecto motor sobre las fibras lisas de la piel

Estos experimentos “in vitro” corroborarian el origen adrenérgico
de la inervaciéon del mencionado musculo, —alta sensibilidad a la adre-
nalina, cuyo efecto es potenciado por la cocaina y bloqueado por la
yohimbina o ergotamina—, aunque no puede excluirse, al menos en
un reducido nimero de animales, la existencia de algunas pocas fibras
colinérgicas.

También debemos destacar que existe una estrecha correlacion en-
tre las dreas cutédneas donde se presenta la pilo-ereccion emocional o
por inyeccion de adrenalina y aquellas cuyo miusculo liso es estimulado
por esta sustancia “in vitrn’.

Esta propiedad, de acuerdo con nuestros estudios histologicos, esta
vinculada indudablemente a la gran abundancia de haces musculares
en la gruesa piel de la parte superior del cuerpo, contrastando con la
pobreza de los mismos elementos en las restantes regiones.

CONCLUSIONES

1) Se describz una técnica que permite el estndio farmacologico
del muasculo liso de la piel aislada,

2) En estas condiciones, los miusculos pilo-erectores de la linea
media superior del perro, son poderosamente contraidos por la aderna-
lina, cuyo efecto es reforzado por cocaina y bloqueado por ergotamina
v yohimbina,

Acetileolina produce ligera contraccion en un reducido nimero de
animales. Otras drogas carecieron de efectos motores apreciables, cnn
excepcidon de pilocarpina que en ciertos casos parece tener un efecto
depresor.

3) Las restantes regiones tegumentarias cstudiadas en este ani-
mal, salvo el escroto que presenta algunas particularidades especiales,
no ofrecieron respuestas a ninguno de los farmacos eusayados,

Trabajo del Instituto de Terapéutica y Medicina
Experimental.
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