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ABSTRACT. Electrically stimulated rat uterus has been employed as
this structure has beta-2 receptors and is extremely sensitive to the
inhibitors action of adrenaline . It was observed that none of the studied
antagonizes this inhibitory action of adrenaline . High concentrations
of butylsympatol do inhibit the uterine contractions, a beta-stimulating
effect which is blocked by propranolol. It has also been observed that
high concentrations of iproveratil depress the uterine contractions an
effect which is not due to the beta-adrenergic receptors as it is not
blocked by propranolol; it seems to be due to the antagonism with
calcium .

RESUMEN . Se utiliza la tácnica de útero aislado de rata estimulado
eláctricamente que posee espec±ficamente receptores beta-2 y es extre-
madamente sensible a la acciín inhibitoria de la adrenalina . Se en-
contrí que ninguna de las drogas estudiadas antagoniza la acciín
inhibitoria uterina de la adrenalina . Se evidencií que las concentra-
ciones elevadas de butilsimpatol inhiben las contracciones uteri-
nas, efecto beta-estimulante, ya que es bloqueado por el propranolol .
Se demostrí que las concentraciones elevadas de iproveratril depri-
men severamente las contracciones uterinas, efecto que no es debido
a la estimulaciín de los receptores beta-adrenárgicos, pues no es blo-
queado por el propranolol y que parece deberse al antagonismo con
el calcio que presenta esta droga .

INTRODUCCION

En los últimos aÓos se ha reportado la posible existencia de receptores
beta-adrenárgicos diferentes de acuerdo con el írgano efector : beta s, betae
(Lands y Brown, 1964; Arnold y cols., 1966; Furchgott, 1967; Arnold y Sel-
beris, 1968 y Patil y cols ., 1971) .
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Existen reportes experimentales que plantean la posibilidad de que la
esparte±na, el butilsimpatol y el iproveratril tengan la capacidad de blo-
quear ciertos tipos de receptores beta-adrenárgicos (Holtz y SchÑmann,
1949; Chatomnet y Vial, 1957 ; Oswald, 1958 ; Hass y Hdrtfelder, 1962 ; Haas,
1964; Melville y Benfey, 1965 ; Bateman, 1967 y Branco y Germiniani, 1971) .
Hemos querido estudiar la acciín de estas drogas en el útero aislado de
rata, estimulado eláctricamente, que posee una alta sensibilidad a la ac-
ciín beta-agonista de la adrenalina .

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron ratas v±rgenes con un peso no mayor de 225 gramos que
fueron estrogenizadas 24 horas antes con 200 mcg de benzoato de estra-
diol, i.m. Los hemiúteros fueron colocados en un baÓo para írganos
aislados de 30 m1 de capacidad, lleno con soluciín Krebs a 32éC y bur-
bujeada con carbígeno. Uno de los extremos de la preparaciín fue atra-
vesado con un alambre de palatino y el otro atado a una palanca isotí-
nica de inscripciín frontal que amplificí las contracciones 8 veces con
una tensiín de 1 g . Otro electrodo de platino se acercí al extremo supe-
rior de la preparaciín y la misma fue estimulada eláctricamente mediante
un transformador de corriente alterna con los siguientes parómetros :
8 - 13 V, 60 Hz durante 10 segundos cada 2 minutos, según la tácnica de
Harvey y Pennefather (1962) .
Las drogas empleadas fueron : sulfato de Esparte±na, sulfato de Butilsim-
patol (Vasculat), Iproveratril sídico (Verapamil, Isoptin), clorhidrato de
Adrenalina y clorhidrato de Propranolol .

Se realizaron de 5 a 6 experimentos con cada una ellas .

RESULTADOS

a) Efecto de la esparte±na en el útero aislado .

Concentraciones de 30 ng/ml de adrenalina agregadas al baÓo inhibieron
notablemente las contracciones provocadas por el est±mulo eláctrico apli-
cado con un intervalo de 2 minutos .

Concentraciones de esparte±na de 20 y 40 mcg/ml, aÓadidas a la prepa-
raciín despuás de haber sido lavada ásta varias veces y mantenida en
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contacto con ella, durante un intervalo entre 5 y 20 minutos, no bloquea-
ron el efecto inhibidor de la adrenalina en la dosis anteriormente seÓa-
lada (Figs . la y lb) .

Fig . la. Interacciín adrenalina-esparte±na en el útero aislado de rata estimulada
eláctricamente . A: 30 ng/ml de adrenalina adicionada al baÓo inhiben las con-
tracciones provocadas por el est±mulo eláctrico . L: En lo sucesivo, lavado de la
preparaciín. E : 20 mcg/ml de esparte±na no bloqueí el efecto inhibidor de la

adrenalina .

Fig . lb. A: La misma concentraciín de adrenalina que en la Fig . la. E : 40 mcg/ml
de esparte±na durante 20 minutos tampoco bloquearon el efecto inhibidor de

30 ng/ml de adrenalina sobre el útero de rata .
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Experiencias desarrolladas en las mismas condiciones experimentales
pero adicionando 50 ng/ml de propranolol en lugar de la esparte±na,
antagonizaron completamente el efecto inhibidor de la adrenalina (Fig . 2) .

Fig . 2 . Efecto del propranolol en el útero aislado de rata estimulado eláctrica-
mente. Se observa como 50 ng/ml de propranolol (P) bloquea la acciín de 30 ng/ml

de adrenalina (A) (L) .

b) Efecto del butilsimpatol en el útero aislado .

Se utilizaron concentraciones de butilsimpatol entre 1 .6 y 3 .2 meg/ml,
que no deprim±an la preparaciín o lo hac±an muy discretamente, ya que
concentraciones superiores (6 .6 a 16 meg/ml) inhibieron marcadamente
las contracciones .

Se utilizaron las drogas en una secuencia similar a las experiencias con
esparte±na, as± como las mismas condiciones experimentales, constatón-
dose en todos los ensayos que la acciín inhibitoria de la adrenalina
(3 y 30 ng/ml) no fue bloqueada por el butilsimpatol en las concentracio-
nes antes seÓaladas (Fig . 3) .

Sin embargo, 50 ng/ml de propranolol (5 minutos) antagonizaron com-
pletamente el efecto inhibidor del butilsimpatol (6 .6 a 16 meg/ml) sobre
las contracciones (Fig . 4) .
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Fig. 3. Efecto del butilsimpatol en el útero aislado de rata estimulado eláctrica-
mente. La acciín inhibitoria de 30 ng/ml de adrenalina no fue bloqueada por el
butilsimpatol (B) que a concentraciones de 1 .6 y 3.2 mcg/ml inhibe marcadamente

las contracciones .

Fig . 4. Efecto bloqueador del propranolol frente al butilsimpatol en el útero
aislado de rata. 50 ng/ml de propranolol antagonizí completamente el efecto

inhibidor de las contracciones de 16 mcg/ml de butilsimpatol .

e) Efecto del iproveratril en el útero aislado .

Se utilizaron concentraciones de 200 ng/ml y 2 mcg/ml . La primera de-

prime discretamente y la segunda en forma intensa e irreversible la
preparaciín (Figs . 5 y 6) .
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Fig. 5 . Efecto del iproveratril (Verapamil) a una concentraciín de 200 ng/ml .

Fig. 6. Efecto del iproveratril a una concentraciín de 2 meg/ml.

El iproveratril no antagoniza ci electo inhibidor de la adrenalina en las
concentraciones antes expuestas (Fig . 7) . El propranolol (50 ng/ml, 5 mi-
nutos) no bloqueí el efecto depresor del iproveratril (200 ng/mi) sobre
las concentraciones uterinas (Figs . 8a, 8b y 9) .
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Fig . 7. Interacciín iproveratril adrenalina en el útero aislado de rata estimulado
eláctricamente. El iproveratril (V) una concentraciín de 200 ng/ml no antago-

niza el efecto inhibidor de la concentraciín de 30 ng/ml de adrenalina .

Fig. 8a . Interacciín propranolol iproveratril en el útero aislado de rata estimu-
lado eláctricamente . P : 50 ng/ml de propranolol . V : 200 ng/ml de iproveratril .

DISCUSION

Con relaciín a la esparte±na se ha planteado que en el útero aislado de
rata revert±a la inhibiciín de la contractilidad producida por la adrena-
lina (Holtz y SchÑmann, 1949), lo que pod±a interpretarse como un blo-
queo de los receptores beta-adrenárgicos uterinos . Sin embargo, Hazard
y cols ., (1963) encontraron que la esparte±na acentuaba (en lugar de blo-
quear) la hipotensiín por el isoproterenol en gatos .
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Fig. 8b

	

Fig. 9

Fig. 8b. P: 50 ng/ml de propranolol . V: 2 mcg/ml de iproveratril .

Fig. 9 . Efecto del iproveratril en el útero aislado de rata. V: 2 mcg/ml de ipro-
veratril .

Nuestros resultados confirman que la esparte±na no bloquea la acciín
inhibidora de la adrenalina en el útero de rata, lo que quiere decir que
aquella no es una droga beta-bloqueadora .

Se ha reportado que el butilsimpatol bloquea la respuesta hipotensora
del isoproterenol (Chatonnet y Vial, 1957; Oswald, 1958) e incrementa
la respuesta presora de la adrenalina (Chatonnet y Vial, 1957 y Oswald,
1958) . Sin embargo, en el útero de rata hemos encontrado que aquellas
concentraciones que no produc±an inhibiciín uterina por la propia acciín
beta-agonista del butilsimpatol, no eran capaces de bloquear los recepto-
res beta-adrenárgicos uterinos .

Con respecto al iproveratril, se hab±a planteado una acciín inhibitoria
selectiva de los receptores beta-adrenárgicos card±acos (Haas y HÑrt-
felder, 1962) lo que fue apoyado por otros investigadores (Fleckenstein,
1964; Haas, 1964; Melville y Benfey, 1965) . Sin embargo, Benfey y cols .,
(1967) y Nayler y cols ., (1968) refutaron los planteamientos anteriores,
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concluyendo que el iproveratril carece de acciín beta-bloqueadora en el
corazín, aunque s± la posee en la circulaciín perifárica (Nayler y cols .,
1968) . Branco y Germiniani (1971) encontraron que el iproveratril no
bloqueaba la acciín de la adrenalina en el duodeno de conejo, sino por
el contrario reforzaba la acciín depresora de ásta, lo que estó de acuerdo
con nuestros resultados en el útero de rata en el sentido de que aquella
carece de acciín beta-bloqueadora en este írgano .

Todo lo anterior confirma la complejidad de los receptores beta-adrenár-
gicos y la realidad existente reportada por distintos investigadores de
la presencia de receptores beta-adrenárgicos diferentes de acuerdo con
el írgano efector utilizado .
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