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RESUME

La floridzine produit de la glucosurie sans hy-
perglucémie par inhibition de la réabsorption
tubulaire comme il a été démontré il y a bien
longtemps, mais dans des expériences prolcngees
chez des rats les A, A. démontrent qu'a la lon-
gue elle produit de méme de I'hyperglucémie et
par conséquence une véritable diabéte qui n’est
pas dile uniquement & cette action sur la per-
meéabilité rénale. La néphrectomie bilatérale sur
I'animal floridzique démontre constamment une
double action sur la glucémie, d’abord une phase
hypoglucémique et ensuite une autre hyperglu-
cémique jusqu'a la mort urémique. On discute le
signifié de cette découverte qui est assimilée a
I'effet visible dans l'intoxication aloxanique et
qui confirme une fois de plus le réle du rein
dans le métabolisme hydrocarbonné et dans la
régulation de la glucémie.

ESTUDIOS SOBRE LA ACTIVACION DE
LOS OCCITOCICOS

Primera Comunicacion: Sobre la accidn de lu
Novccaina en la respuesta del iitero a la hormo-
na occitécica retrohipofisaria,

J. BOTELLA LLUSIA
¥ A. MALDONADO DEL CASTILLO

De la II Clinica Ginecolbgica de la Facultad de Medicina de
Madrid y de la Maternidad Provincial, Servicio del Profesor
Dr. BormLua Lrusik.

INTRODUCCION.

La posibilidad de activar la respuesta uteri-
na a determinados occitocicos, hace largo tiem-
po que nos es cenocida. Ya son clasicos los des-
cubrimientcs de KNAUS y COURRIER, que demos-
traron cémo la coneja, sometida a la accion de
la hormona estrégena (propia o inyectada), pre-
senta en su utero una respuesta occitécica mu-
cho mayor frente a la pituitrina.

En la rata (POMPEN, 1932), en la coneja (REY-
NOLDS, 1931) y en la mona (DICKINSON, 1937),
han podido demostrar la activacién de la con-
tractilidad uterina frente a los occitécicos du-
rante el estro. En la mujer, KNAUS (1935) ha de-
mostrado durante la ovulacién también un au-
mento en la respuesta uterina.

Inversamente, la accién excitadora o sensibi-
lizadora de los estrogenos ha sido puesta de re-
lieve por MARRIAN y NEWTON (1933) y por Ros-
SON (1933) en el animal, y por KoHN (1937) v
BICKERS y MAIN (1941) en la mujer.

En la clinica esta accion aensibthnte-ocezté-
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cica de los estrogenos ha sido utilizada muy am-
pliamente (AArvay, 1935; WOBKER, 1939-40:
SIEVERS y SCHENZ, 1940). De este modo la foli-
culina ha podido ser aconsejada como occitdcico
(BOTELLA LLUsIA, 1945). Pero donde ha alcanza-
do, sobre todo, mis extension esta propiedad fo-
liculinica, ha sido en la sensibilizacién de] titero
para la induccién artificial del parto (v. L. Bo-
TELLA-LLUSIA, 1946).

En tiempos recientes, VELAZQUEZ, GARCIA DE
JALON y BAYO (1945-46) han descubierto tam-
bién otra accién sensibilizante del Gtero frente
a la pituitrina. Se trata de la accion de la novo-
caina, que en ccncentraciones de 1/20.000 a
1/15.000, en el bano de infusion, es capaz de au-
mentar notablemente la respuesta occitécica del
utero aislado frente a la hormona post-hipofi-
saria. En investigaciones posteriores, estos mis-
mos autores han recalizado la asi llamada “disec-
cion farmacclogica” de la molécula de novocai-
na en lo que a esta accion sensibilizante se re-
fiere, y han encontrado que, mientras el &cido
para-aminobenzoico tiene una accion débilmente
occitéeica, €l dietil-amino-etanol eg la fraccién
que sensibiliza al utero a la accién de la pitui-
trina.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Si bien las experiencias de sensibilizacién del
utero mediante la hormona estrégena han sido
ampliamente llevadas a la clinica, donde han en-
ccntrado una completa confirmacién, en cam-
bio estcs hechos experimentales descritos por
los farmacoéloges espaiioles ni han sido llevados
a la especie humana, ni siquiera han sido con-
firmados por otrcs autores en terreno experi-
mental, lo cual nos obliga, por una parte, a in-
vestigar en este mismo sentido con un fin me-
ramente confirmatorio, y por otro ladoe, a estu-
diar la aplicacién clinica posible de tales hechos.
Nos hemos planteado, pues, un estudio experi-
mental y clinico acerca de la accion de la novo-
caina sobre el utero humano. Este estudio se di-
vide en dos partes, una experimental, sobre tiras
de atero humano aislado, y otra clinica, en 66
partos estudiados, con registro grafico de las
contracciones.

Parte experimental.

a) Material y métodos:

Para ensayar la accién de la novocaina sobre el tte-
ro hemos empleado tiras de Gtero humano “in vitro”.
El material, procedente de histerectomias ginecolégicas
en el caso de lteros no gréavidos, y de cesireas en caso
de tuteros grdvidos, fué recogido muy fresco, inmedia-
tamente después de la intervencién, Un material espe-
cialmente favorable lo suministran las tiras tomadas de
miometrios hiperpldsicos, en casos de metropatia he-
morrdgica, y también las que se excinden del miometrio
sano que circunda, formando cdpsula, a los miomas ute-
rinos, El material de cesdrea debe ser tomado en cesé-
reas segmentarias, sobre todo de tipo transverso; se
toman pocas fibras musculares y muchos elementos elés-
ticos, con lo cual -las contracciones no son tun eficaces
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ni tan claras, Con objeto de poder manejar material
muy reciente, se monté un dispositivo farmacolégico en
la. vecindad del quiréfano, para poder montar las tiras
de fitero, nada mds extirpadas. Estas eran recogidas en
un tubo de ensayo con liquido de Tyrode a 37°, con bar-
boteo de oxigeno. Una vez montados los trozos de fte-
ro en su bafio correspondiente y unidos a la palanca
inscriptora debidamente contrapesada, se dejaban re-
poner durante dos horas, al cabo de las cuales empeza-
ban a presentar actividad contractil esponténea y buena
respuesta a las drogas, que duraba préximamente una
hora u hora y media méas. No hemos empleado en nin-
gin caso la técnica de aplazamiento del montaja con-
servando el material a 4°, tal como lo hacen Gunn y
Russell (1946) y en Espafia Ruiz-Gijén y Parache
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(1947), por creerlo desfavorable para las buenas con-
diciones funcionales del mfsculo. Asimismo no hemos
usado la solucién de Locke, empleada por estos autores.

b) Resultados:

La accién de la novocaina sobre el titero hu-
mano aislado ha sido ensayada en un total de 28
tiras de tterc, con las cuales se practicaron has-
ta un total de 45 pruebas farmacolégicas bajo
diferentes condiciones. La distribucién de estcs
experimentos y los resultados arrojados se po-
nen de manifiesto en la tabla 1.

TABLA 1.—PARTE EXPERIMENTAL g

Tiras de Gtero humano aislado, en liquido de Tyrode a 37°. Capacidad del bafio, 250 c. c.

Condiclones del experimento

Utero no grévido. Novocaina al 1 por 100,
0,01 c. c.

Utero no grévido. Pituitrina Ibys, 0,01 uni-
dad V.

Utero no grédvido. Novocaina al 1 por 100
0,01 c. c. 4 pituitrina (Ibys), 0,01 unidad V

Utero gravido. Novocaina al 1 por 100, 0,01
centimetro ctibico.

Utero gravido. Pituitrina Ibys, 0,01 unidad V

Utero gravido. Novocaina al 1 por 100, 0,01
centimetro cfibico -}- pitoitrina (Ibys) 0,01
unidad V

Numero de pruebas RESULTADOS
10 Ninguna accién.
10 Accién occitécica nula o muy débil.
Fuerte accién occitécica con elevacién del tono
10 basal y produccién de contracciones espon-
tdneas.
5 Ninguna aceién
5 Acci6én oceitécica débil.
Fuerte accién occitéeica con elevacién del tono
5 basal y producciéon de contracciones espon-
téneas.

Para poner en evidencia de una manera gré-
fica los resultados cbtenidos, reproducimes tam-
bién tres trazados quimograficos (figs. 1, 2 y 3).
Las conclusiones que podemos obtener del exa-
men de estos ensayos son las siguientes: la no-
vocaina sola no parece poseer ninguna actividad
sobre el Utero humano aislado. Ni €n el utero
gravido, ni tampoco fuera del estado de gesta-
cién, se chserva ningan efecto. En esto se dife-
rencia del ttero de los roedores, €n los que la no-
vocaina posee un efecto occitécico, aunque débil.
Ya veremos en la discusién de estos hallazgos
como puede explicarse esta diferencia de com-
portamiento por la distinta distribucién de la
inervacién colinérgica y adrenérgica en el ttero
humano y en el de los roedores.

Tanto en tteros gravidos como no gravidos,
una centésima de unidad Voegtlin de extracto
retrohipofisario (IBYs) producia tan sélo una
accién occitécica débil (capacidad del bafio, 250
centimetros clibicos). En cambio, si esta misma
dosis de hormona occitécica era ahadida a un

atero tratado previamente con 0,1 c. ¢. de solu-
cién de novocaina al 1/1.000 (cantidad muy pe-
quena), esto bastaba para transformar la res-
puesta occitoécica débil en contraccionss inten-
sas y muy ostensibles. No es fécil evaluar en
cuanto intensifica la novocaina la accién pitui-
trinica, pero probablemente nio nUs engafiamos
mucho si decimos aproximadamente que la tri-
plica (véanse las figs. 1, 2 y 3).

Asi, pues, podemos afirmar que la novocaina
se comporta en el atero humano como un sen-
sibilizador de la fibra muscular a la accion de la
hoermana occitécica retrohipofisaria. De las dos
acciones, directamente occitocica y sensibiliza-
dora, descritas por VELAZQUEZ, en €l tutero de
los roedores, sélo la segunda €s comprobable €n
el utero humano.

Nos parece del mas alto interés esta conclu-
8ién, que nos ha de permitir en el futuro muy
importantes aplicaciones practicas de esta aso-
ciacién medicamentosa.
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Fig. 1.—Tira de (tero alslade no grdvido. Tyrode a 37
Capacidad del bafio, 2°0 c. e. La grafica de debajo es con-
tinuaciéon de la de arriba, mediando entre ambas un lavado
Obsérvese la egcasa accién de 0,01 unidades de Pituitrina
sola y reforzada con 0,01 ¢, ¢. de Novocaina al 1 por 100

Parte clinica.
a) Material y métodos:

Para probar en la clinica la accién de la no-
vocaina, y de ésta en combinacién con la pitui-
trina scbre el ttero, elegimos parturientes de
la Maternidad Provincial, Servicio del Doctor
Prof. BoTeELLA LrusiA. En la maycria de los ca-
sos sé trataba de multiparas, pues en las pri-
miparas €] temor de desencadenar una hiperto-
nfa o una tetania uterina nos hizo ser muy cau-
tos en ensayar la medicacién. No obstante, al-
gunas mujeres eran también primerizas, Se eli-
gieron casos de tipica indicacion de inyectar pi-
tuitrina, es decir, las postrimerias de la dilata-
cion y el periodo expulsivo en mujeres con ato-
nia primaria o secundaria de las contracciones.
La pituitrina inyectada fué la hipopituina de la
casa Ibys, y en los tltimos casos el Infundin de
la casa Burroughs & Wellcome. La cantidad ad-
ministrada fué de 1 a 2 unidades Voegtlin, que
en la mayoria de los casos es incapaz de pro-
ducir por si sola contracciones, o0 a lo sumo,
contracciones muy débiles. La novocaina fué ad-
ministrada en forma subcutéanea, epidural e in-
travenosa, unas veces sola y otras veces asocia-
da a la pituitrina. En total se ensayaron 66 ca-
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Fig, 2.—Utero humano grévido a término, Todo Igual que
en la figura anterior,
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sos clinicos, con una ordenacién de las pruebas
tal y como puede verse en la tabla 2,

Toda apreciacién subjetiva del modo de obrar
de una droga uterina durante el parto estid so-
metida a numerosas causas de error derivadas
del criterio del cbservador. Al mismo tiempo se
pueden tomar como efectos de la medicacion fe-
némenos que lo son sblo aparentemente. Una
droga occitécica nos puede parecer muy eficaz si
acelera €l parto, acortando la duracién de sus
periodcs. Ahora bien: una aceleracién semejan-
te puede ser producida por causas que nada ten-
gan que ver con la droga inyectada, y en mu-
chas ocasiones, un parto lento, sin que nosotros
administremos ningtin remedio, se acelera es-
pontanea y repentinamente. Quiere decirse con
tedo esto que s6lo registrando las contracciones
uterinas en un trazado quimogrifico podremos
obtener una demostracion clara y objetivable de
su accion. No es ocasién de revisar aqui los di-
ferentes métodos de registro de las contracciones
del parto. S6lo diremos que cualquier procedi-
miento de tocografia interna debe ser proscrito
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Fig. 3.—Utero humano gréivide a término, Tyrode a 37

Capacidad del bafio, 2°0 ¢, ¢. Adicion de 2 U. V. de Pi-

tuitrina + 0,01 ¢, ¢. de Novoecaina al 1 por 100, lavado (sl-

gue la grafica debajo), adicién d= 2 U. V., de Pituitrina sin
Novocaina, Nétese la diferencia.

por las molestias y, sobre todo, los peligros que
puede ocasionar, Se han extendido, por tanto,
universalmente el empleo de la fccografia exter-
na, para cuya practica existen numerosos apa-
ratos, todos los cuales tienen semejante fun-
damento. Nosotros hemces empleado el Histero-
ton6grafo de FrEY (1933) en forma “tonogré-
fica”, es decir, sin €l empleo del aditamento cir-
cular de madera (v. GARcfA-FuNcasTA, 1945).
El aparato ha sido ligeramente modificado por
VILAR y BOTELLA, con la supresién del papel
ahumado y la creaciéon de una grifica en la que
se registra el tiempo por radios (cada minuto
gon 6 grados) y el tono por circulos concéntri-
cos. Con este medio hemos pedido obtener tra-
zados de fragmentos de partos, en los que se
demostraba claramente la accién de la novocai-
na como sensibilizador a la hormona retrohipofi-
saria, en la forma que en el siguiente parrafo re-
sumimos.
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TABLA 2.—PARTE CLINICA

Ensayos en parturientes obteniendo registro de las contracciones con el aparato de Frey.

Condlclones del ensayo ¢llaleo

Novocaina Intravenosa, 5 centigramos, una o

dos veces 17

Novocaina subcuténea o epidural, de 0,5 a 2 gr, 5

Novocaina, 5 cgr., seguida al cabo de un tiem-

po varlable de pituitrina, 1 a 2 unidades ‘.-’.: 9
|

Novocaina, 5 cgr. 4 pituitrina, 1 unidad V., o

administradas simultaneamente. i

Pituitrina, 1 unidad V., seguida de 5 cgr. de 6

novocaina después de un tiempo variable.

Numero de casos

RESULTADOS

FEn un caso, elevacién del tono bhasal; en los
dem#és, ningun efecto.

Ningan efecto.

En ningtin caso la novocaina produjo efecto
al ser inyectada. En 29 de los 31 casos, la
pituitrina fué seguida de un nctable refuerzo
| de las contracciones.

En todos los casos, respuesta occitécica inten-

sa. Es digno de hacer constar que en la ma-

yoria de. los casos, 1 unidad V. no se acusa en
€] histerotonograma.

Enérgica respuesta occitécica a continuacion,
no de la pituitrina, sino de la novocaina.

b) Resultados:

En la tabla 2 damos cuenta de nuestros resul-
tados clinicos. Presentamos ademés algunas gra-
ficas (figs. 4 a 9), que ilustran de un modo bien
expresivo estos resultados.

En 17 casos se inyectd sclamente novocaina
intravenosa, en dosis de 5 cgr. Esto se hizo con
el fin de ensayar si esta droga, analogamente a
lo que ocurre en los animales, tiene por si sola
alguna accién occitécica. Ya vimos en el parra-
fo anterior que sobre el Gitero humano aislado
la novocaina sola carece de poder occitocico,
comportandose s6lo como un sensibilizador, Del
mismo modo, en ninguno de los 17 partos en que
se inyectd novocaina intravenosa sola se obser-
v6 ningtin efecto occitdcico (v, fig. 4). Hemos de
sacar de aqui, por lo tanto, la conclusién de que
en el Gtero humano, y a diferencia de] de lcs roe-
dores, la novocaina no tiene por si sola ningu-
na accién.

En 5 casos més se inyecté por via subcuta-
nea o epidural novocaina. Eran estos casos en
los que se trataba de dilucidar si la noveccaina
por estas vias tenia alguna accién sobre la di-
namica uterina, con el fin de saber si la aneste-
sia caudal continua o la anestesia local podian
influir de algtin modo sobre la dinamica uterina.
También por esta via la novocaina sola carece
de accién scbre las contracciones del motor del
parto. Esto ha sido puesto en evidencia en nues-
tra clinica por BEDOYA y PARDO (1946).

En otros 31 casos se inyectaron a las partu-
rientes 5 cgr. de novocaina intravenosa, segui-
dos después de un tiempo variable de 1 a 2 uni-
dades Voegtlin de pituitrina. A pesar de que
esta dosis de occitdcico es muy pequeiia, y en la

mayoria de los casos no provoca por si sola
contracciones apreciables, aqui, en este caso,
gracias a la accion de la previa inyeccién de no-
veeaina, la respuesta del Utero fué muy fuerte
en tedcs los cases (figs. 5,6 y 7).

En 9 casos més la inyeccién de pituitrina y de
novocaina fué simultdnea, inyectandose 5 cgr.
de la segunda y 1 unidad V. de la primera, En
todos los casos se observé también una poten-
te respuesta contractil del ttero.

Puede objetarse que 1 U. V, de pituitrina
por si sola es capaz de desencadenar las con-
tracciones observadas, y que la novocaina previa
o simultAneamente inyectada carece de aceciOn,
no siendo, por tanto, demostrativos estos expe-
rimentos clinicos. Para convencernos de que esto
no era asi, en 6 mujeres mas se inyect6 la pi-
tuitrina antes de recibir la novocaina, y en to-
dos los casos se vié que con una unidad V. no se
producian contracciones, pero que al ttero asi
tratado bastaba con administrarle 5 cgr. de no-
vocaina intravencsa para observar una intensa
accion occitécica (v. figs. 8 y 9).

De estas investigaciones clinicas se deduce,
por lo tanto, que la novoecaina no ejerce por si
sola ningin efecto occitéeico, pero que su ad-
ministraciéon intravenosa sensibiliza al Utero a
la accién pituitrinica, de tal forma, que dosis de
esta hormona, por si solas incapaces de provo-
car contracciones, causan una enérgica accion
motriz si actian después de la administracién
endovenosa de dicho anestésico Jecal.

Los resultados de las pruebas “in vitro” e
“in vivo” con el Gitero humano son exactamente
superponibles. En ambas condiciones la novecai-
na se comporta como un sensibilizador, pero no
como un occitoeico., :
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Fig. 4.—Registro de las contracciones uterinas con el His-
terotonbgrafo de Frey, Accién de una doble inyeccién endo-
venosa de Novocaina, Ningtun efecto,

COMENTARIO,

Digamos ahcra que estos hallazgos nos pare-
cen de una gran importancia practica. No sélo
gracias a ellos podemos obtener extractcs hipo-
fisarios rcforzados, capaces de ejercer intensa
accién occitécica con muy pequefia concentra-
ci6én de hcrmona, sino que ademas podemos obte-
ner ventajas indudables en las gestosis, en las
que conocemos perfectamente la contraindica-
cién para emplcar extractos retrohipofisarics to-
tales (conteniendo pitresina). Ahora bien: los
extractos purificados de tipo Orasthina son ca-

rlg.‘ﬁ.——'ﬂegistro histerotonogrifico: & egr de Novoeaina

intravenosa y dieciséis minutos después, 1 U, V. de Pitul-

trina, Nétese e] efecto intenso de tan pequicha d.8i, uee,w-
sica. Modificacién Botella y Vilar a la técnica de Frey.
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ros y dificilmente asequibles, pero si graciag a
la sensibilizacién con novocaina podemos aho-
rrar cantidad de extracto total, podemos con do-
sisde 1a2 U. V, que no son peligrosas para
una <clampsia o preeclampsia, conseguir un efec.
to occitéeico perfectamente eficaz.

Otra cueslién que merece ser aqui comentada
€s el posible mecanismo de aceién de la novoeai-
na sobre el utero. Parcce posible que este me-
canismo se ejerza a través del sistema enzima-
tico de la colinesterasa. En efecte, AMMON y
ZIPF (1941) y VELAZQUEZ y su escuela (1945-46)
han demostrado que los anestésicos locales del
grupo de la cocaina, y en particular la novocai-
na, inhiben la colincsterasa, comportandose ané-
logamente a la eserina, aunque no con tanta ac-
tividad. Tengamos en cuenta ahora que la acctil-
-olina y la cclinesterasa tienen una gran impor-
cancia para la dinimica uterina. De antiguo son

7 e
NN _4 v
: Novoeaina 5 ctgra .
¥ MW-,.—-’ \ 1

Fig. 6—Igual que la anterior, entre la Inyeccién de No-
vocaina y la de Pituitrina, dlez minutos de diferencia, Mo-
: dificacién de Botella v Vilar.

”

conocidas las investigaciones de SIEvERs (1928),
KorTLoRrs (1929), WREDO (1930), HAUPTSTEIN
(1932), GApumM (1936) y otros, que han hallado
cantidades ccnsiderables de acetilcolina en la
placenta y en el micmetrio en €l momento en
que se inicia el parto. Esta acumulacién de ace-
tileclina, dotada de poder occitéeico, es uno de
los factores esenciales para el desencadenamien-
to de la actividad contréctil uterina y el comieén-
zo del perto. Sin embargo, no se trata de una
scbreproduccion de acetilcolina en este momen-
to. La acetileclina se forma a un ritmo relativa-
mente continuo durante toda la gestacién (Brs-
CHOFF y col, 1032; STRACK y GEISENDSRFER,
1923). Lo que ocurre es que durante todo el
embarazo una continua actividad de la colines-
terasa placentaria destruye esta sustoncia ex-
citadora. NAVRATIL (1939) y después WOODBURY

Lol
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y ccl. (1945) y BALAGUER (1945), han estudia-
do la colinesterasa durante el embarazo, Este en-
zima se produce en cantidades continuas, pero
su produccién decae en los prédromos de] par-
to. Esta decadencia de la colinesterasa provoca
la capacidad reactiva del ftero a las diferentes
suslancias excitadoras que desencadena e] par-
te. Parece admisible que por este mismo meea-
nismc de inhibicion de la colinesterasa sea como
actie la novocaina para sensibilizar €] fitero a
la pituitrina; sin embargo, esto no pasa de ser
una pura hipotesis de trabajo, que servird de
base a ulteriores investigaciones y estudios.

RESUMEN Y CONCLUSIONES.

1.—La novocaina pcr si sola carece dz accion
sobre €] titero humano, tanto “in vivo' como “in
vitro”,

Fig. 7.—Igual que las anteriores, A los tres minutos de la
Novocaina se inyecta la Pituitrina, Modificacién de Botella
y Vilar,

2.—La novocafina sensibiliza al titero humano
aislado, tanto en estado gravido como fuera de
gravidez, frente a la accidn occitécica de la pi-
tuitrina. El Gitero previamente tratado con novo-
caina responde tres veces mas enérgicamente
que sin tratar.

3.—La novocaina inyectada intravenosamen-
te sensibiliza al Gtero de la mujer parturiente,
frente a la accién de la pituitrina, provocando
aceleracién en la intensificacién de las ccntrac-
ciones del parto, con dosis de 1 unidad Voegtlin.

4—La importancia prictica y €l mecanismo
de accién de este efecto han sido comentados.
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SUMMARY

1. Novocain alone has no action upon the
human uterus “in vitro™ or “in vivo”.

2. Novacain sensitizes the isclated human
uterus, wether it be in a pregnant state or not,
to the oxytocic action of pituitrin. The uterus
that has been previously treated with novocain
responds thrice as energically as the untreated
one.

3. Novocain that has been intravenously in-
Jjected sensitizes the uterus of pregnant women,
increasing the action of pituitrin and thus pro-
voking greater and more frequent contractions
in parturition with doses of one Voegtlin unit.

4. The practical importance and the mecha-
nism of the action of this effect are commented.

ZUSAMMENFASSUNG

1. Novocain allein hat keinerlei Wirkung auf
den menschlichen Uterus weder in vivo noch in
vitro.

2. Novocain macht den isolierten mens-
chlichen, schwangeren und nicht schwangeren
Uterus Pituitrin gegeniiber sensibel, Die vorher
mit Novocain behandelte Gebdrmutter reagiert
drei Mal intensiver als die nicht vorbehandelte.

3. Intravends verabreichtes Novocain sensi-
bilisiert den Uterus einer Gebiirenden Pituitrin
gegeniiber, so dass die Geburtswehen beschleu-
nigt und verstirkt werden, wenn man eine Voeg-
tlin-Einheit verabreicht.

4, Die praktische Bedeutung und der Wir-
kungsmechanismus dieser Aktion werden bes-
prochen.

RESUME

1. La Novocaine d’elle méme manque d'ac-
tien sur l'utérus humain aussi bien in vitro que
in vivo.

2. La Novocaine sensibilise I'utérus humain
isolé, aussi bien en état gravide qu'en dehors de
la gravidité, en face de l'action occitocique de
la Pituitrine. L'utérus traité au préalable avec
de la Novocaine répond trois fois plus energi-
quement que sans le traitement.

3. La Novocaine injectée par voie intiavei-
neuse sensibilise I'utérus de la femme qui accou-
che, en face de I'action de la Pituitrine, provo-
quant une accélération en intensification des
contractions de 1'accouchement, avec doses d'une
unité Voegtlin,

4. L'importance pratique et le mécanisme
‘d'action de cet effet ont eté comentés.
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ESTUDIO FARMACOLOGICO DE LOS SUE-
ROS ANTITOXICOS EQUINOS MODIFICA-
DOS POR ENZIMAS

(111 Comumicacion.)

F. MoreNO DE VEGA

De nuestros trabajos anteriores '** se deducia
que, tanto la accién proteasica como la carbohi-
drasica, modificaban los sueros de procedencia
equina en cuanto a sus propiedades sensibili-
zantes y desencadenantes respecto del cobayo,
investigadas por la prueba del choque anafilac-
tico mediante inyeccién intracardiaca, y por el
método de Schultz-Dale. También daban a en.
tender nuestros ensayos que los sueros pro-
tedsicamente desnaturalizados se comporiaban
en la clinica humana como muy poco aptos para
producir los fenémenos inhérentes a la enfer-
medad del suero. Hemos continuado nuestros es-
tudics sobre tales materias, ahondando algo mas
en lo referente al proceso de la desnaturaliza-
eion carbohidrasica, y hemos ampliado la casuis-
tica clinica de las préparaciones proteasicas, en-
sayando asimismo los productos carbohidra-
81CO8.

DESNATURALIZACION CARBOHIDRASICA.—Hemos
chservado que asi como la diastasa funciona con
mayor eficiencia frente al almidén a un pH en-
tre 5 y G, respecto del objeto perseguido por nos-
olres, es mas activa a mas bajas potencias de
hidrégeno, oscilantes entre 3 y 4. Operando en
estas condiciones se originan productos precipi-
takles por el reactivo de Tanret en frio, que se
redisuelven por el calor, y las preparaciones que
seé obtienen pierden aptitudes desencadenanies
para el cobayo sensibilizado por el suero equino
bruto, tal y como se expreso en uno de nuestros
trabajos anteriores®. La produccién de sustan-
cias precipitables por €l Tanret con redisolucién
en caliente no se debe, como pudiera parecer a
primera vista, a un proceso hidrelitico del suero,
porque hemos comprobado que se origina tam-
bién en el seno de las disoluciones de diastasa
ajustadas a pH entre 3 y 4 y sometidas a la ac-
cién prolongada de determinadas temperaturas
(37-39-40°).

Como contraprueba ineludible, dispusimos un
suero equino al grado de dilucion conveniente,
ajustado a pH de 3,5, agregando a una parte l1a
diastasa y dejando otra como testigo, sin fermen-
to; porque interesaba tener la seguridad de que
la desnaturalizacién no era debida a una baja
potencia de hidrégeno, sino a la accién de la
carbohidrasa. En efecto, las globulinas aisladas
de ambas preparaciones se comportaron de un.
modo muy diferente: las provenientes de la di-
gestién diastasica no originaron, inyectadas in-
tracardiacamente (0,01 de proteina) al cobayo
suero sensible, sino ligeras manifestaciones ana-
filacticas (prurito, erizamiento de pelo, ete.), ©
no produjeron fenémeno alguno, suscitando, 2
iguales dosis, las globulinas no fermentadas, 108




