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ACCION DEL TELECOBALTO 60 SOBRE LA QUINESIA
VESICAL (EXPERIMENTAL)

Por los Dres. A, TRABUCCO, F. MARQUEZ y B. OTAMENDI

Con el fin de estudiar las reacciones de la quinecia vesical en distintas
epucas después de la irradiacién, tanto inmediatas como mediatas y a distancia
decidimos emprender un estudio experimental en ratas, sometiéndolas a irra-
diaciones ionizantes tanto en la vejiga, como en su alrededor y ejecutar las
pruebas necesarias para evidenciar las modificaciones de las reacciones muscu-
lares normales, si es que las hubiera; este trabajo nos podra servir también para
observar el comportamiento de los tejidos mediante el estudio anatopatoldgico
y establecer también las relaciones probables entre reacciones de movimiento
y alteraciones de estructura histologico del érgano.

Se objetard tal ver que nos salimos del tema humano, porque las irradia-
ciones en animal tan pequeno como la rata, podrian interesar una gran exten-
cién de organismo y producir lesiones multiples que afectarian érganos y siste-
mas, ¢ incluido podria lesionar directamente a la vejiga, sin embargo no cree-
mos que sea asi, porque cuando veamos la técnica empleada nos daremos cuenta
de que el campo de ionizaciones ha sido muy reducido con respecto al organismo
total y que la accion de los rayos no estd precisamente dirigida a la vejiga sino
mis bien bien yua sea anterior o posterior y siendo el medio radiante empleado
el Telecobalto que nos da una precisién de campo que puede ser perfectamente
limitada y controlable.

Técnica antmal de experimento: Se utilizaron ratas blancas cedidas gentil-
mente por el Profesor de la Catedra de Fisiologia de Buenos Aires, Dr. Foglia,
a quien agradecemos sinceramente. Estas ratas estin en muy buen estado de
nutricidn, scn vivaces y sanas y pertenecen a una cepa muy estable. Se han
elegido machos y hembras pricticamente en partes iguales y el peso ha oscilado
entre 140 y 180 gramos por animal.

Ivradiactones: Se han utilizado para las radiaciones jonizantes el telecobalto
radioactivo de la Bomba irradiante perteneciente al Dr. Noguera y asociados,
a quienes agradecemos su cooperaciéon y espiritu cientifico. Se ha elegido des-
pués de algunos tanteos la desis de 900 u.r. aplicadas a pocos milimetros de la
piel de la rata. Esta dosis estd dividida en 300 u.r. diarios durante 3 dias. Se
ha ensavado mas dosis asi como dias repetidos, pero fueron muy téxicas para
los animales no soportando ¢stos su accion.

Estudio de la veaccion: De acuerdo al régimen que describiremos enseguida,
4 animales, 2 machos y 2 hembras mas 2 testigos 1 macho y 1 hembra, fueron
sacrificados sucesivamente bajo narcosis etérea. En plena narcosis se extrajeron
sus respectivas vejigas. Para estudiar la contraccidn muscular se han colocado
una irradiada y una testigo dentro de Tyrode a 86°8. Una extremidad de la
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vejiga fija en el fondo del tubo de experimento y otra unida a una aguja
registradora, que graba las variaciones en un quimdgrafo comtn a la velocidad
de un centimetro por minuto. El medio se oxigend con oxigeno medicinal, la
temperatura se mantiene constante a bafio maria.

Las reacciones se¢ han obternido con medidores quimicos, utilizando Acetil-
colina 0gl0, Adrenalina 0g001 y Prostigmin 0g0005, disueltas independiente-
mente en el medio y después de lavar cuidadosamente las piezas al terminar
cada experimento. Como se verd mis adelante se han efectuado algunas va-
riantes aclaratorias utilizando atropina al final del experimento o aplicando
Curare por inyeccién antes de sacrificar al animal o directamente en el medio
antes de agregar los modificadores quimicos. Los animales han sido estudiados
siguiendo una cronologia determinada de manera que se sacrificaron a las 6
horas, 12 horas, 24 horas, 48 horas, 3 dias, 6 dias, 15 dias, 1 mes, 3 meses, 6y8
meses, estos ultimos aproximadamente

Estudio anatomopatolégico: Para el estudio anatomopatoldgico, las vejigas
extraidas fueron colocadas en formol y en licor pricroacético de Bouin siguiendo
los métodos habituales de fijacion, aclaramiento, inclusién y montaje, y colo-
reados sistemdticamente con Hematoxilina-Eosina, Tricrémico de Masson, Mc
Manus, coloraciones argénticas de Rio Hortega y coloracién para fibras ner-
viosas de Rio Hortega con viraje de oro.

Cada periodo de estudio de la quinesia corresponde también a un examen
anatomopatoldgico, de manera que en cada variacidon en el movimiento y reac-
cién muscular, puedan verse, si las hubiera, las modificaciones de estructura
de los elementos constitutivos de la vejiga.

Resultados: Como dijimos mds arriba, se han estudiado la contraccién ve-
sical y las modificaciones anatomopatolégicas de la vejiga de ratas sometidas a
un total de 900 u.r. en tres dias, sacrilicindolas a distintas horas, dias y meses
de terminado el tratamiento.

Analizaremos los resultados de acuerdo al orden cronolégico.

7° grupo. — Lote A: Animales irradiados con 900 u.r. el dfa 3 de septiembre
de 1959 vy sacrificados a las 7 horas.

En lineas generales no hay signos fisicos exterjores de haber soportado tal
agresion, salvo el pelo que no estd tan brillante y vivo como el de los testigos.
Abiertos el abdémen vy el térax, no hay congestiéon ni hiperhemia de las visceras
toraco-abdominales; el estomago y los intestinos se encuentran llenos.

Puestas las vejigas en un bafio de Tyrode a 37° con otra de una rata testigo
de la misma nidada, observamos lo siguiente: (Fig. 1)

Agregado al medio acetilcolina 0.01 gr se produce contraccion violenta en
ambas vejigas, tanto en la irradiada, como en la testigo con ascenso préctica-
mente vertical, luego se hace una baja en crisis hasta la 1/3 parte de la altura
de contraccidn, estableciéndose luego una curva suavemente descendente y que
se estaciona en horizontal casi inmediatamente. En dicha curva existen peque-
flas contracciones irregulares de escasa altura y sin ritmo particular.

Se lava ¢l medio y cuando la vejiga se estaciona en su tono propio, se
invecta en el medio adrenalina 0.001 gr que no modifica para nada el gréfico.

Se lava el medio y estabilizadas las vejigas se inyecta en el bailo Prostigmin
0.0005 gr que produce una curiosa contraccién, no tan violenta como con la
de la acetilcolina pero haciendo una curva poco comtn. Se observa sin embargo
que la altura de contrvaccion de la rata frradiada es sensiblemente mayor que
la de la testigo.
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Una dosis de 0.001 g. de atropina puesta sin cambiar el medio, por lo
tanto sin lavar los organos, relaja a ambas vejigas.

Anatomia patoldgica: Lote A. — Preparaciones 886 (testigo) 885, 882 y 883
pertenectentes a ratas irradiadas con la dosis ya descrita y sacrilicadas a las
7 horas de terminado el tratamiento.

Figura 1.— A las 7 horas después de irrzdiado, comienza ¢l miusculo vesiezl a wionifestar
una mavor irritabilidad que nesmolmente.

En lfas vetigas de los®animales trradiados, se nota en lorma evidente una
tendencin a la mdividualizacién y deseamacion de las células giganies Ilpl
santes mternas del epitctio vesical, especialmente con la coeloracon Hematoxi-

Figura 2 — A las 7 horas después de irradiado. comienza a descamar la capa superficial tapi-
zante interna e la mucosa vesical.

lina-Losina. (Fig. 2) Pareceria haber también una distinta orientacion en las
células epiteliales de las capas hasal v media, con tendencia a la colocacion ver-
tical de sus ntcleos, en lugar de la horizontal que normalmente tienen.
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In las paredes musculares y en el tejido de sosten subepitelial no se nota

percibe ningin elemento digno 1
Llama la atencion el enorme aumento de 1a medular de la suprzn‘renal.

Comentario: Reaccion contrictil mayor ¢n la irradiada que en la testigo,
cuando se ha banado ¢n un medio de Prosugmin,

"o Grupo. — Lote B: Rutas hembras de alrededor de 160 g. de peso, some-
tidas a 900 ur. el dia 3 de septiembre de 1959, se sacrifican con €ler, para un
estudio, a las 12 horas justas de la uluima mradiacton,

Figura 3.— A las 12 horas de irradiado. la contraccién vesical a los estimulos quimicos ¢s
evidentemente mayor que la dec los animales test1gos.

Se colocan en Tyrode a 37°, oxigenando 2 vejigas. una irradiada vy otra
testigo dando los siguientes resultados: (Fig. 3)

Ambas vejigas hacen contraccion violenta al inyectarsele al medio ue
trabajo acetilcolina 0.01 g., pero en la irradiada la subida es un poco nayory
el descenso bastante wmenor y mds sostemido que en la testigo ‘ect’  mente,
en la irradiada apenas desciende 1/5 de la contraccidon de subida y luego e
establece casi en meseta; en la testigo, en cambio, el descenso llega cast a |
mitad de Ia linea de subida para luego mantencrse tambien

Se lava el medio observindose un tenémeno poco comun y es la contraccon
de las vejigas en el momento de vaciar el reciprente

Establecida la linea de reposo se inyecta al medio Adrenalina 0.001 y oh-
servandose una ligera reaccion en la musculatura con muy leve contraccion

0 g. y sc observa con
traccion ve ical, al comienzo lentamente para ir nelos:
estando a los 2 minutos constituida en meseta. La linga de contractura muestra,
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en la iniciacion, pequenisimas contracciones apenas visibles a simple vista, pero
lares. Es de observar que la reaccidn contractural provocada por el Prostigmin
en la meseta estas contracciones son mds marcadas y en forma de ondas irregu-
en la vejiga de la rata prradiada, es cvidentemente mayor ecast en I cmn que la
que se provocs en la testigo. Sin lavar el medio se inyectd Atropina 0.001
y ambas vejigas se relajaron a la linea de tono inicial,

Anatonua patoligica: Lote B. — Ratas sacrificadas a las 12 horas despudés
del tratamiento con cobalto, Preparados 887, 888 (testigo) y 889.

Figura 4, — La patologia de la vejiga se manifiesta con edema submucoso vy algunos focos
de infiltracion submucosa,

Figura 5.—Ya a las 12 horas de irradiado Figura 6. —A las 12 horas de irradiada la
s¢ produce edema en las formaciones ner- vejiga, suclen presentarse algunos filetes, al
viosas de la vejiga. parecer nerviosos, mds evidentes que lo

normal.

En estas preparaciones se¢ acenttian las alteraciones del epitelio, existiendo
mais individualizacion y descamacion de las células gigantes tapizantes internas,
y se agrega un comienzo de edema en el tejido celular submucoso, con tenden-
cia a aislar las células eldsticas subepiteliales del resto del corion mucoso; este
edema tiene cierto aspecto proteinoide, coloreandose en un tono rosado con la
luchsina del tricromico de Masson. Existen algunos focos submucosos de intil-
tracién linfocitaria. (Fig. 4)

Se puede observar también una [ranca tendencia al edema de la adeventi-
cia vesical, que engloba a los nervios, [iletes nerviosos y pequefios ganglios.
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Esto es mas evidente que en los preparados correspondientes a las ratas sacri-
ficadas a las 7 horas. (Fig. 5)

Con respecto a las [ibras musculares, no alcanzamos a descubrir altera-
ciones patolégicas que sean dignas de mencion.

En las preparaciones hechas con impregnaciones argenticas parece obser-
varse una red de [ibras nerviosas que rodean. en forr=a c;lprlchosa, a los haces
musculares. (Fig. 6) Estas fibras tienen la misma estructura optica que los [ile-
tes nerviosos constituyentes de los nervios periféricos.

Comentario: A las 12 horas la vejign de la rata tratada revelo una contrac-
ci6n mavor en intensidad y bien evidente cuando se la baiid en un medio con
Prostigmin. Esta reaccion es mds marcada que en la ctapa anterior, de la
7 liotas. L reaccion de contraccion con €l mediador Acetilcoling, comienza o

erse un poco mas luerte en Ia irradiada gque en la testigo. Hay tambicn res-
puestr a la Adrenalina, de ligerisima variacién, con mayor contraccion en la
irradiacidn que en la testigo.

Grupo. — Lote C: El dia 4 de septiembre de 1959 se someten a experi-
mento el lote de ratas irradiadas con 900 w.r, sacrificando los animales 21 hotas
exactas después de la ultima irradizcion. Los resultados son los siguientes:

Colocadas en vejiga nradiada vy etriv testigo en Tyrode a 3/°Y estabilizadas
cn el medio en su tono muscular de repeso, s inyecta en el bano Acetilcolina
1.01 gm. Se produce en forria immediata una contraccion violenta, mucho mas
dapido en la 1ala irradiada que on la testigo, siendo
yor también en la wradiada, mcétricamente la nradiada tene 6.50 cm. y la
testigo 5 cm.. luego y ¢€n forma casi inmediata hay una bajada en crisis «le
aproximadamente 173 de la linea de contraccion, estableciéndose cnseguida
una meseta ligeramente descendente pero con pequefias contracciones irregu-
lares. hasta aue se vacia el medio para ser lavado.

El lavado provoca una contraccion cayendo inmedixtamente la linea hasta
la relajacion tonica completa inicial.
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Se inyecta adrenalina 0.001 g en el medio que da una pequeiia contrac-
cion en la testigo; la irradiada no se mueve.

Se leva el medio y se le inyecta por 2 veces Prostigmin 0.0005 g no obte-
niepdo repuesta alguna; pero al ser lavado el medio se produce una marcada
contraccion tal vez mas acentuada en la testigo que en la irrradiada; contrac-
cion que baja al insistir en el lavado.

Se inyecta nuevamente Prostigmin sin obtener respuesta. Se vuelve a repe-
tir el lavado produciéndose nuevamente contraccion de ambas vejigas esta vers
al parecer mayor en la irradiada; se insiste con el lavado, se estabilizan las
vejigas y se procede a un reposo de 10"

Después del reposo se inyecta nuevamente Prostigmin, obteniéndose una
leve respuesta en curva ascendente mds marcada en la wvejiga de la rata irva-
diada, con contracciones pequeiias y muy seguidas, también mds acentuadas
en la vejiga del antmal irradiado.

Con el tin de ver si se produce una acciéon sinérgica con acetilcolina, sin
lavar el medio, se le agrega al mismo acetilcolina 0.01 g, produci¢ndose inme-
diatamente una marcadisima contraccion en ambas vejigas, pero siempre mu

Figura 8.— A las 24 horas de irradiada, des- Figura 9. — Pared de la vejiga de un uani-
aparicion de las cé¢lulas tapizantes internas mal de-pués de las 24 horas de la inadia-
v comienio de la alteracion del epitelio. cién. Presenta edema intersticial perineural.

cho mayor en la irradiada que en la testigo. Se observan también contracciones
de escasa altura bastante ritmicas en la vejiga testigo.

La atropina en el medio, sin lavar ni cambiar el bano inhibe inmediata-
mente ambas contracciones.

Anatomia patologica: Lote C - Preparaciones 891, 890 (testigo) y 892 corres-
pondientes a ratas sacrificadas a las 24 horas después de la irradiacion de cobalto.

Las lesiones epiteliales y subepiteliales son semejantes a las de las etapas
anteriores, observindose, no obstante, una mayor tendencia al edema en el
tejido de sostén. Este edema llega a invadir las zonas perineurales, englobando
francamente a la fibra nerviosa que en cierto modo, se halla un poco disgre-
gada por tejidos de reaccion conjuntiva.

En la estructura muscular no se notan alteraciones microscopicamente
visibles.

Se nota congestion en los pediculos vasculares de la vejiga, estando los
vasos también ingurgitados.

Comentario: este experimento merece algunos comentarios porque nos ha
desconcertado un poco. Seguimos aqui con la mayor respuesta en la contrac-
cién provocada en la vejiga de la rata irradiada; vuelve a repetirse la ligera
contraccion de la testigo ante la adrenalina. Pero no alcanzamos a compren-
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der el motivo del silencio al Prostigmin, salvo que esta droga no se haya encon-
trado en buen estado en el momento, en este caso;, pero que haya estado suli-
cientemente activa para descargar el mediador acetilcolinico propio de la vejiga,
al producirse el lavado, inhibiendo la colesterinasa local. Apoyaria de esta
manera de pensar, la contraccién supermarcada cuando se le ha nyectado ace-
tilcolina en el medio que contenia ya Prostigmin de poco efecto.

49 Grupo - Lote 1. — Corresponde este experimento al grupo de ratas rra-
diadas con 900 u.r., que fueron examinadas y medidas a las 86 horas de lina-
lizadas las irradiaciones. Las irradiaciones fueron etfectuadas los dias 30, 31
de mayo y 12 de abril de 1959 a razon de 300 u.r. por dia.

En las observaciones generales antes de sacrificarlas, podemos decir que
a las 24 y a las 48 horas las ratas presentaban signos marcados de enfermedad
por rayos, estaban asténicas y su pelo sin brillo.

El dia % de abril de 1959 se sacrifican 6 animales, 3 machos v 3 hembras
irradiados y nimero igual de testigos. La observacion de los drganos nos mos-
tré una marcada vasodilatacion con congestion marcada y c1anosis que (ous-
tataba con la normalidad de los testigos. El estomago de las irradhadas estab:
vacio, en cambio en las testigo estaba lleno de comida.

Separadas las vejigas de los animales irradiados y testigos. se colocan en
Tyrode a 37° para observar comparativamente lus reacciopes del grupo mucho
v las del grupo hembra, arrojando los siguientes resultados:

Figura 10. — A las 36 horas de irradiada. la respuesta de irritabilidad alcanza su maximum
de accion.

Vejiga de macho irradiado- vy testigo: estabilizado el tono muscular sz
inyecta en el medio acetilcolina 0.01 g, produciéndose en forma inmediata una
marcada contraccion que se eleva verticalmente en ambas vejigas, pero mucho
mas marcada en la rata ivvadiada que en la testigo, siendo su contrccion 2/3
partes mas alta que en la testigo; luego de una pequena baja inmediata se
produce un mantenimiento de la contraccion en lorma de-meseta con la parti-
cularidad de que se registran pequenas contracciones irregulares pero cortas,
mis marcadas en la irradiada que en la testigo, durante todo el tiempo que durd
la accion de la acetilcolina,



REVISTA ARGENTINA DE UROLOGIA 19

Lavada las piezas ¢ inyectado adrenalina 0.001 g. en el medio, ésta no pro-
duce ninguna reaccion.

Lavadas las vejigas se inyecta en el medio Prostigmin 0.0005 g, no obte-
niendo respuesta.

Se procede a medir simultineamente dos vejigas pertenecientes a ratas
hebras, una irradiada y otra testigo. Inyectado acetilcolina 0.01 g al medio, ai
igual que en el experimento anterior, se produce una violenia (niraccion ires
veces mayor e la iata irvadiada que en la testigo. Luego se bace una pequeiia
caida en lisis v se establecen -en meseta a un tercio aproximado de sus alturas
de contracciones respectivas. En la meseta se produce ¢l registro de pequeiias
contracciones, evidentemente mavores en la irradiada.

Se cambia el medio, lavando las érganos y se inyecta al medio adrenalina
0.001 g, acusando ambas vejigas una pequena contraccion, que baja rdpida-
mente al nivel que tenia la vejiga en su estado in‘cial. La contraccion es lige-
ramente mayor en la irradiada.

Figura 11.—A las 36 horas hay profundas TFigura 12. — Estas alteraciones epitciiales
alicraciones - epiteiiales con deformacién de pueden -intervcalarse con epitelio mas o me-
“us clementos constitutivos y presencia (le nos conservado.

cC lulas bmuclca(!as

Después de un prolijo lavado se inyectd al medio Prostigmin 0.0005 g.
produciendo una contraccion que tarda en iniciarse pero que se hace lenta-
mente en lorma ascendente, mucho.mds marcada en la rata irradiada que en la
testigo, siendo también mis evidente en la irradiada la pequefia contraccién
agregada ¢n el wtrazo general de la gran contraccion, por la droga en estudio.

Anatomia patolégica: Lote 1 - Rutas I, 2, 3,4, 5, 6,7, 8,9, 10y 11. Sacri-
licadas a las 36 horas después de la ultima nld(ll(l(,mn.

En las preparaciones correspondientes en las vejigas de ratas sacrificadas
después de 36 horas se nota predominantemente una alteracion muy marcada
del epitelio vesical. Gran parte de las células tapizantes gigantes internas estin
descamadas. Hay gran variabilidad en la forma celular; algunos elementos
son gran(les v a nucleo muy aumentado de tamano, claro e irregular. Estas
células tienen protoplasmas claros.

Algunas células estan vacuolizadas y con micleos picnéticos hipercromdticos.
Owros elementos estdn en cariorexis y cariolisis. Alternan estas alteraciones epi-
teliales con zonas de epitelio mds o menos conservado.

Se observan también aisladas mitosis en el epitelio vesical.

Il edema submucoso es muy marcado; la capa conjuntiva elistica, bien neta
en las vejigas normales, se confunde aqui con el ambiente general.
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Hay movilizacién histiocitaria en la submucosa y en todo el conectivo inters-

ticial; el edema submucoso se extiende tenuemente entre las paredes musculares.

La suprarrenal de la rata de este lote estd enormemente hipertrofiada.

Comentario: En esta etapa, a las 36 horas de irradiadas, tanto en machos
como en hembras, las respuestas de las vejigas de ratas irradiadas son mucho mis
marcadas que en las ratas testigos. La adrenalina, sin accién en los machos, parece
hacer una respuesta muy pequeiia en la hembra irradiada. En cuanto al Pros-
tigmin, no fue de acciéon en los machos pero si en las hembras, siguiendo las
caracteristicas de los animales de las etapas anteriores.

59 Grupo - Lote 2. — Corresponde a un lote de ratas macho y hembra que
han sido irradiadas los dias 29, 30 de marzo y 1? de abril con 300 u.r. por dia,
siendo un total de 900 u.r. El dia 6 de abril, tres dias v medio después de fina-
lizada la irradiacién, fueron sacrificadas para su estudio dos machos y dos hem-
bras v 1 macho y 1 hembra testigo. Ratas machos: puestas sendas vejigas, una
irradiada y la otra testigo, en medio liquido de Tyrode a 37° y oxigenado como
en todos los experimentos, se obtienen los siguientes resultados:

Figura 13, — A los tres dias y medio persiste la irritabilidad de la vejiga irradiada.

Al agregar acetilcolina 0.01 g al medio, se produce una-marcada contyaccion
de los érganos, 14 de segmento mds alto en la irradiada que en la testigo;
luego pricticamente sin caida inmediata, comienza una meseta paulatinamente
descente y a forma préctica aplanada. El lavado relaja las musculatyras vol-
viendo a un estado y nivel inicial.

Se inyecta al medio adrenalina 0.001 g y no se obtiene respuesta.

Se lava y se inyecta Prostigmin, produciéndose una contraccién lenta y pau-
latina* bien sostenida, mucho mayor en la irradiada que en la testigo.

El estudio en la vejiga de rata hembra, desgraciadamente, tor inconvenientes
externos, no se pudo practicar correctamente, por lo que descartamos su examen
dindolo por perdido.

Anatomia patoldgica: Lote 2. —N¢9 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8, ratas hembras y
machos con sus respectivos testigos, sacrificadas tres dias y medio después d.
irradiadas,
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Existe una marca tendencia al espesamiento y organizaciéon de tejido sub-
mucoso edematizado. Este tejido conjuntivo invade la capa muscular, insinuin-
dose entre las fibras.

Grupo - Lote 5. — Corresponde este lote a ratas que han sido irradiadas
con 900 u.r. y se ha dejado pasar un lanO de tiempo de aproximadamente cinco
dias para efectuar el estudio de sus vejigas.

Dia que finalizaron las irradiaciones, 22 de abril de 1959; dia que se prac-
tico el estudio, 27 de abril de 1959.

Se estudian tres hembras irradiadas y dos hembras testigos.

De observacion general diremos que los animales se hallan bastante recu-
perados, iniciando su apariencia similar a los testigos. Abierto el vientre y el
térax se observa tan solo una ligera hiperhemia en los vasos mesentéricos. El esto-
mago estd lleno de comida al igual que el de las testlgos

Colocadas en liquido de Tyrode a 37° sendas vejigas de animales hembras,
una irradiada y la otra testigo, arrojan el siguiente resultado:

e

Figura 14. — A los 5 dias persiste atn la irritabilidad dc la vejiga irradiada, aunque, algunas
veces, hay iguales reacciones al mediador quimico Prostigminc.

Una vez cstabilizado el tono vesical se le agrega al medio acetilcolina 0.01 g
y se produce una brusca contraccién en ambos organos, siendo evidentemente
mayor en la irradiada que en la testigo. La altura de la contraccion registrada
en el grifico indica el doble de extension en la irradiada. Luego se produce
una relajacién en lisis, para mantenerse en meseta que cede al nivel normal
inicial después de un prolijo lavado.

Lavadas las vejigas se inyecta al medio adrenalina 0.001 g., produciéndose
una franca contraccion mucho menos que con acetilcolina, pero no obstante
bien evidente. Esta contraccion se mantiene en meseta ascendente y es pareja
en ambas vejigas; cede solamente con el lavado y cambio de medio.

Después del lavado se inyecta al medio Prostigmin 0.0005 g, produciéndose
una contraccion paulatina pero sostenida, llegando a hacerse muy marcada, alcan-
zando y sobrepasando la contraccién inicial conseguldd con la acetilcolina; en
ambas curvas, con Prostigmin, hay contracciones pequefias y frecuentes; es evi-
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dente la mayor altura de la grande y de las pequeias conlracciones en la vejigu
de la rata irradiada.

Comentario: En esta etapa, aunque fisiologicamente los animales parecen
mis recuperados, persiste aun el estado de mayor contraccion de la vejiga de la
rata irradiada. Aparece, sin embargo, la respuesta positiva a la adrenalina quv
que en las etapas anteriores apenas se esboza y eso en las testigos solamente.
La causa de que se haya puesto de manifiesto esta contraccion podria ser atri-
buida a la droga de otra marca comercial que nos hemos visto obligados a
requerir.

70 Grupo - Lote 3. — Corresponde este grupo al estudio de las vejigas de
ratas irradiadas con 900 u.r. total en 8 dias y sacrificadas a los 10 dias de ter-
minada la irradiacion, 11-1V-59.

Se utilizaron tres ratas machos de 160 gr término medio y ires ratas hem-
bras de 150 gr término medio y dos testigos de cada sexo de la misma nidada.

Se colocan en Tyrode a 37° sendas vejigas de rata hembra, una irradiada
y la otra testigo. Después de equilibrado el tono muscular, se inyecta en ¢l medio
acetilcolina 0.01 g, produciéndose la contraccion simultdnea de ambos organos,
pero un poco mayor en la irradiada qite en la testigo, luego de un regular des-
censo se establece una meseta con contracciones pequenas ¢ irregulares, siempre
mds acentuadas en la irradiada.

Figura 15. —Imagen ccmparativa de las contracciones de Ia vejiga de un animal irradiado (1)
y de otra vejiga perteneciente a un snimal testigo traumatizzdo en el momento (2). La res-
puesta de este ultimo es mayor que ia del irrvadiado. Compdrese con los ndmeros (5) y  (9),
en donde ain persiste la mayor contraccion en ] animal irradiado que c¢a ¢ it.go normel.

Lavado el medio se le inyecta adrenalina 0.001 g, produciéndose tan solo
una leve contraccién en la vejiga irradiada, no obteniéndose respuesta en la
testigo.

Se lava'el medio y se disuelve Prostigmin 0.0005 g, obteni¢ndose una con-
traccién ascendente sostenida, no tan violenta como con la conseguida con ace-
tilcolina pero firme en su ascenso en ambas vejigas, se producen pequenas con-
tracciones en todo el transcurso de la linea de contraccion principal ascendente.

Anatomia patoldgica: Lote $-ratas N? 1, 2, 8,4, 5y6, testigos e irradiadas,
sacrificadas a los 10 dias determinadas las irradiaciones.

La mucosa llega a ser de una sola capa de células, aunque ¢i algunas partes
esti tapiza(la»nuevamemc con las células de Wirchow. Los musculos, si bien estdn
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intactos con respecto a sus fibras, tienen abundante tejido coldgeno intersticial
que dispersa y separa las fibras musculares.

Comentario: Persiste atin la mayor contraccién de la vejiga irradiada tanto
a la acetilcolina como al Prostigmin. La adrenalina en estas vejigas de ratas
hembras ha provocado la contraccién ligera y fugaz de la vejiga irradiada.

Nota: Es interesante dejar constancia del estudio comparativo de las con-
tracciones vesicales entre dos vejigas pertenccientes a ratas machos de esta misma
nidada, una testigo perteneciente a una rata que habia sufrido un traumatismo
hacia no mas de 3 horas (pellizcamiento de la cola que quedé aprisipnada entre
las rejas de la jaula),.y otra vejiga perteneciente a una rata irradiada de este
mismo grupo. “

Puestos ambos érganos en Tyrode a 37° y comenzando el expefimento con
la inyeccién de acetilcolina en el medio, se produjo una fuerte contraccién en
ambos érganos, pero apreciablemente mayor en el érgano de la fata trauma-
tizada, que sobrepasa a la irradiada en 14 de altura facilmente. Es evidente
también que la contraccion de la vejiga de la irradiada es mayor que las alturas
registradas én las. otras testigos: estudiadas ese-mismo dia y pertenecientes a e€s.
misma etapa. La curva de caida de la contraccién producida por la‘acetilcolina
reviste cierta .particularidad en la testigo traumatizada; en efecto, se produce
después de la elevacién brusca inicial, un descenso critico inmediato que llega
a 1/8 de la altura, para luego de mantenerse en meseta volver a subir paulati-
namente hasta que se efectua el Lavaje bajando a la linea de tono inicial.

Lavados los érganos e inyectado en el medio Prostigmin, se' produce una
contraccidn lenta y paulatinamente ascendente, que llega a una altura muy mar-
cada, mayor en la traumatizada que en la irradiada. "Es de notar que al vaciar
la probeta para. lavar los érganos, se produce una ligera elevacién brusca de la
contraccién, cayendo luego en su estado.inicial, siguiendo una cierta lisis.

Grupo - Lote 4. — Pertencciente al grupo de ratas machos y hembras que
debian estudliarsesa-ps '2();,dias~mdespués-ale-r-la-fu’lltvima~.;aplicaci(’m de 900 u.r. de
radiaciones ionizantes; 20-1V-59.

Se colocan el aparito de estudio dos vejigas e ratas machos, una pertene-
ciente a lgrata irradiada y otra testigo. El peso de ambos animales es de 180 gr
aproximadamente. P

Estabilizado el tono yesical se inyecté en la probeta acetilcolina 0.01 g.
Se produce en ambas vejigas una contraccién brusca que llega a un limite y luego
comienza.a caer; es de notar que la altura de b contraccion es similar en ambos
drganos, pero la caida inmediata es un poco mas rdpida en la irradiada que
en la testigo y las contracciGiies” pequéiias e irregulares de-ambas mesetas son
ligeramente mayores enla irradiada que en.la testigo.

Lavadas las piezas e inyectado adrenalina 0.001 g no se produce ninguna
respuesta.

Lavadas nuevamente e inyectado el medio con Prostigmin 0.0005 g se pro-
duce una contraccién de escasa altura en ambas vejigas y luego de una baja
momentdnea, comienza la contraccion lenta ascendente y progresiva, con peque-
fias contracciones en su trazo, siendo ligeramente mds marcada en la vejiga de
la rata testigo que en la irradiada.

Anatomia patolégica: Iote 4. — 20 dias después de la Gltima irradiacion.

Las lesiones mucosas atin persisten estando alteradas las tres capas epitelia-
les con desigualdad celular, vacuolizacién y picnosis. No obstante, las células
gigantes tapizantes internas estin presentes en ciertas zonas,
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Lo que llama la atencién en estos momentos de la irradiacion es que comien-
zan a verse alteraciones de los misculos, soboreo todo en las fibras longitudi-
nales que presentan vacuolizacién de su protoplasma. La capa externa muscu-
lar se encuentra mas conservada, estando sus células al parecer intactas. El edema
submucoso es mucho menor, pero atin existen vasos cONEstivos en toda la pared
vesical.

Fizura 16. — Veinte dias después de la irradiacién, la contracclén de la vejiga tratada y
de la testigo son précticamentc 1guales.

Figura 17.— A los 20 dias, aunque aun per- Figura 18. — En este momento, a los 20 dias,
sisten alteraciones de la mucosa, hay una comienzan a verse alteraciones de las fibras
franca tendencia de recuperacién de las musculares.

capas basales.

En las coloraciones argénticas se nota la misma situacion que la descrita
anteriormente, habiendo al parecer un aumento de las formaciones reticulares
intersarcoplismicas.

Comentario: Por primera vez después de 20 dias de la irradiacién obtene-
mos una igualdad de trazos en la prueba de acetilcolina, aunque podria consi-
derarse la caida mas rdpida en la rata irradiada. Hay también menor respuesta
al Prostigmin del 6rgano de la rata irradiada,
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99 Grupo - Lote 6. — Corresponde estudiar las respuestas a 1a contraccién
vesical de las ratas, 2 machos y 2 hembras irradiadas con 900 u.r. hace treinta dias.
dias. Se utilizan 2 machos y 2 hembras testigo.

Se colocan en el medio de Tyrode a 37° sendas vejigas de rata macho de
aproximadamente 190 g de peso, una irrada y otra testigo.

Fidura 19. — Dos trazados de animales de - distinto sexo,- después de 30 dias de irradiacion.
comparados con sus testigos. Pucdc obscrvarse similitud en la altura de las contracciones
aun disminucién de la capacidad contractil dc la vejiga del animal irradiado.

Una vez conseguida la estabilizacién muscular, se inyecta al medio acetil-
colina 0.01 g, produci¢ndose una contraccion fuerte, inmediata, similar en allura,
en ambos organos, seguida de un descenso inmediato mayor en la 1:ala trradiada,
seguida a su vez por una meseta ligeramente ascendente, interrumpida por numc-
rosas pequefias contracciones similares en ambos trazados. .

Lavada la vejiga y cambiando el medio, se inyecta en ¢l adrenalina 0.001 g,
que produce un levisimo efecto contractil.

Lavado nuevamente el medio se inyecta en él Prostigmin 0.0005g que
produce una contraccién lenta ascendente, mcnos acentuada en la vejiga de la
rata irradiada.

Se estudiaron también 2 ratas hembras, una irradiada hace 30 dias con
900 u.r. y otra testigo de la misma nidada.

Estabilizada la musculatura se agrega al medio acetilcolina 0.01 g produ-
ciéndose una contraccion inmediata en ambos 6rganos, apreciablemente menor
en la irradiada, seguida luego por un descenso y estableciéndose en meseta,
con contracciones irregulares de diverso tamafio, hasta que al lavarse los orga-
nos, éstos se relajan y caen al nivel inicial.

La inyeccién de adrenalina produce en ambas vejigas una contraccion de
pequeiia altura y en arco; en dicho trazo hay pequeiiisimas oscilaciones en
ambos registros; el trazado de la vejiga de la rata irradiada es marcadamente
menor en rvelacion con la de la rata testigo.

Lavada la pieza e inyectando en el medio Prostigmin, se produce una con-
traccién, con cierta lentitud, pero firme y constante, hasta un limite marca-
damente elevado. En ambos trazos hay oscilaciones pequefias uniformes. E!
trazado vegistrado por la rata irradiada es ligeramente mds bajo y de menos
potencia que el producido por la testigo.

Comentario: A los 30 dias de efectuada la irradiacién en el tren inferior
de las ratas en estudio, se observa una igualdad de trazado entre las irradiadas
y la testigo que obliga a pensar en la regularizacién funcional de la vejiga
tratadas; no obstante es posible observar una menor intensidad en las reac-



26 REVISTA ARGENTINA . DE-UROLOGIA

ciones. de. las ratas irradiadas hembras y también una menor contraccion pard
el Prostigmin en la rata macho irradiada.

109 Grupo - Lote 8 y 8 bis. — Aproximadamente a los 2 meses y 20 dias y
a los 2 meses y 23 dias, se estudiaron otras 4 ratas hembras irradiadas a fines
del mes de abril de 1959, con su correspondiente testigo.

Se colocan. con diferencia de 3 dias, sendos pares de vejiga una irrachada
y otra testigo en un medio liquido de Tyrode a 37° y se registrin los traza-
dos. Estos, si bien son similares, registran ciertas diferencias, por 16 que prefe-
rimes una descripcion por separado: : .

18-VI-59.- Estabilizadas las contracciones y marcada .la linea.de relajacién
ténica inicial se inyectas; al medio acetileolina 0.01g, en seguida se produce
una marcada contraccién . en ‘ambas vejigas, ligeramente menor la producida
en la vejiga ivradiada; luego de una pequefia remision inmediata, se esta-
blece una contraccién -en meseta horizontal con pequefias contracciones 1rre-
gulares en ambos organos (Fig. 20).

Figurd 20. — Despucs de dos meses.y 20 dias, la contraccién de la vejiga irradiada tiene ten-
dencia a ser menor que la de la testigo.

Lavados lcs érganos y renovado el medio se prueba con adrenalina 0.001,
produciéndese una contraccion inmediata de mediana altura, sosteniéndose
una meseta horizontal con escasas variaciones.

Cambiando y renovado nuevamente el medio se inyecta dentro de la
probeta Prostigiin 0.0005 g, produciéndose una contraccién en curva ascen-
dente de tipo hiperbdlico, con contracciones pequefas €n su parte Superior,
ligeramente mds acentuada en la irradiada que en la testigo.

Anatomia patoldgica: Lote 8 - N° 1, 2, 3 y 4. — Ratas sacrificadas 80 dias
después de las irradiaciones.

La mucosa, aparentemente, se halla recuperada, siendo su estructura uni-
forme, regular y diferenciindose netamente sus tres capas de células, basal,
media y superficial (Fig. 21). El edema submucoso ha desaparecido. Las ca-

»

pas musculares, en cambio, parcceria estar invadidas por tejido conjuntivo



REVISTA -ARGENTINA E UROLOGIA 217

adulto, (ue separa los haces musculares disgregindolos. Cada célula pareceria
estar separada de la otra por una sustancia de cementacién interpuesta (Fig. 22

Los liletes nerviosos no se encuentran con la misma lacilidad que en las
etapas iniciales de las irradiaciones. No obstante, los elementos hallados pare-
cerian ser normales.

Figura 21. — Después de dos meses y20 dias, Figura 22. — En cambio, las altcraciones
.« Mmiucosa vesical se halla totalmente recu- musculares son mis manifiestas, habiendo
perada. esclerosis  interfascicular

Comentarior En esta etapa, después de cagi tres meses del tratanfiento, las
vejigas irradiadas tienen una .respuesta ‘menor-a la cetalepling 'y mayor al
Prostigmin. en comparacion con las vejigas sanas testigo: Ly que llama la aten-
cién es la irregularidad en la respuesta;a la adrenalina en uno,. se produce
marcadamente hieﬁf,",,g:;gexg otrd‘ apenas se esboza, -‘tanto en [a_§ I_z'rr'.;(l'ia‘das como
en las testigo. ‘ . o .];..;y‘@)g_ & t’z‘

112 Grupo - Lote 'Y, %'Se -ﬁstugfkiuron las reacc ones ‘de s '\'ejiga§ pucestas
en medio de Tyrode a~37~ y haciendo actuar acetileolina adrenal&#® v Pros
tigmin por separado. En esta etapa se estudio las reacciones de § ratas machos
y 3 ratas hembras al 49 mes y 15 dias de ser tratadas con 990 u.r. de telecobal-
toterapia (Fig. 23). -

Figura 23. — A los cuatro meses y 15 dias después de las irradiaciones, en las ratas M v )
puede observarse disminucién de la contracciéon de la tratada, pero, todavia en algunos casos,
puede observarse hiperexcitabilidad de la irradiada a la Acetilcolina: ratas 3y @.

Puestas en Tyrode sendas vejigas de ratas hembras, una de animal irra-
diado de 220 g de peso total y otra de animal testigo de 180 g de pesto total e
inyectado acetilcolina 0.01 g en el medio, se produce en ambas una brusca e
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inmediata contraccion, prdcticamente iguales en altura. El descenso 1micial es
aloo mids rapido en la irradiada, pero ed ambas de poca importancia; luego
s¢ establece la contraccion en meseta, con muy ligeras pequeias contracciones.

Lavado el medio y sometido a adrenalina se produce una cast impercep-
tible contraccion un poco mis marcada en la irradiada.

| avado el medio e inyectado Prostigmin 0.0005¢ se produce una contrac-
cion vesical en ambos organos, paulatmamente ascendente pero lirme y soste-
nida, siendo ewnidente que la intensidad de la wradiada es menor que la de
la testig

Ratas machos: siendo ¢l peso de la irradiada 250 g y el de la testigo 310 g.
Puestos sendos organos de rata una vejiga irradiada y otra testigo en medio
de Tyrode e inyectado acetilcolina 0.01g se produce en ambas una luerte
contraccion, siendo todavia mayor en la trradiada que ¢n la testigy (Fig. 23,
N? 3v4). La caida es marcada en ambas, pero en est¢ caso mas rapido y mas
acentuada en la irradiada que en la testigo; luego se establece en meseta en
situacion bastante baja, partiendo la linea horizontal mas o menos a la altura
de la mitad de la linea de descenso y un poco mas arriba en la testigo.

Lavado el medio e inyectado adrenalina se produce una mmediata con-
traccion de mediana altura, que se establecera en seguida en meseta.

Figura 24. — A los cuatro mescs ¥ 15 dias Figura 25. — Las coloraciones con Rio-Hor-
las alteraciones muscularex son muy mar- tega muestran unz trabeculizacion conectiva
cadas, con hialinizacién v atrofia. mavor en los nervios.

Lavado el medio ¢ invectado en ¢l Prostigmin 0.0005g en ambos Organos
se produce una contraccion ascendente, pero a tiempo bastante rapido, esta-
bleciéndose en meseta. En ambas vejigas la altuya es rgual.

Sin lavar el medio e inyectando atropina, la caida es inmediata en ambas

Anatomia patologica: Lote 9 - N? 1, 2, 3, 4 v 5. — Ratas sacrificadas 135
dias después de las irradiaciones.

La coloracion argéntica muestra una marcada trabeculizacion conjuntiva
la mayor parte de las fibras musculares (Fig. 24).

Los nervios estian envueltos por sustancia hialinizada y sus tibrillas nci-
viosas se tifien intensamente con la plata (Fig. 25).

Comentarto: En esta etapa, a los 4 meses y 15 dias de ser irradiadas, las
vejigas muestran, como las anteriores, una tendencia a ser menor la respuesta
a los mediadores quimicos; sin embargo, en una vejiga de macho 1rradiado
hav atin una mayor contracciéon a la acetilcolina, no asi a los otros media-
dores quimicos que actaan igual en ambas vejigas, salvo en el organo de la
hembra irradiada en donde el Prostigmin es menor ¢n su clecto que en
la testigo.
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La adrenalina da respuestas muy irregulares en este experimento. Las ve-
jigas machos reaccionan mds marcadamente que las de las hembras.

129 Grupo - Lote 10. —Se estudian 4 ratas que han sido irradiadas los
dias 30 y 31 de marzo y 19 de abril de 1959, llevando por lo tanto, hasta la
techa 14 de septiembre de 1959, 5 meses y medio de tiempo transcurrido des-
pués de la ultima irradiacién.

Puestas sendas vejigas de ratas hembras, una irradiada de 198 g de peso
y otra testigo de 205 g de peso, en liquido de Tyrode a 37° y haciéndose ac-
tuar 0.01 g de acetilcolina disuelto en el medio, se produce en ambos drganos
una marcada contraccién inicial, 1/3 menor en la irradiada que en la testigo,
luego baja el grifico relajando la musculatura vesical y se establece en una
linea paulatinamente descendente (Fig. 26).

Figura 26, — Después de cinco meses y- trece dias se evidencia la menor capacidad contrictil
de la vejiga tratada.

Se lavan las piezas cambiando el medio, se inyecta adrenalina 0.001g vy
s¢ produce en ambos drganos una ligerisima contraccién seguida inmediata-
mente de relajacién, ambas iguales.

Se lava el medio, y una vez que se consigue estabilizaciéon en la muscula-
tura, estableciéndose el tono inicial, se inyecta Prostigmin 0.0005 g, producién-
dose una contraccién lenta pero paulatinamente ascendente, siendo menos
marcada la intensidad en la vejiga de la rata irvadiada. En ambos grilicos se
registran pequeflas e irregulares contracciones de la musculatura, evidente-
mente mds claras en el trazo de la vejiga de la rata testigo.

La inyeccién en el medio, sin lavado de atropina, relaja ripidamente la
musculatura.

Anatomia patoldgica: Lote 10 - Prep. N? 901, 902 y 908 - Rats 1, 2y 3. —
Sacrificadas 5 meses y 13 dias después de irradiada.

La mucosa se halla totalmente regenerada, las células basales tienem una
franca tendencia a hacerse células altas y alargadas, pero la capa media y las
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glgdntEs de Virchow estin regeneradas y 1o se encuentran vacuolas ni hiper-
cromias ni delormaciones que llamen la atencion.

Con respecto a la parte muscular pareceria haberse estabilizado en su
proceso reparativo, encontrindose cl tejido conjuntivo intersticial y submu-
coso evidentemente espesado y con tendencia a la hialinizacién (Fig. 27), for-
mando un elemento predominante en la pared vesical, estejido conjuntivo
separa las libras musculares y les hace perder su estructura normal ordenada

Figura 2/. <4 Después de 5 ‘meses v 13 dias, Figura 28. —May mnrcndg_.ig';dcwmcumcx o
la culleresis muscular es mayor. los hendes muscuigeres.
1 ."vk‘ik\;

de manera que las fibras que en un principio eran de orientacion Iongitu-
dinal se encurvan, haciindose oblicuas y hasta hogizontales (Fig. «8). La libra
muscular iparece haberse translormado en algunas ()c‘rﬂmnes en;,l,g:lulo (un|un-
tivo o, por lo menos, parecen haber perdido su pelle(td integrid®d anatomica,
pero no obstante a esta manilestacion destzuctiva los mus(ul(i.;( o mejor di-

Tigura 29. — Se observa hipertrofia de los miocitos.

riamos la mayoria de sus [ibras, ain se tinen y reaccionan hlsmquum(‘nnemc
como células en actividad y capaces de actuar dando la impresion de existir
entre las [ibras musculares una tendencia a la hipertrofia de sus [ibrillas
(Fig. 29).

Comentario: A los 5 meses y medio se establece un hecho importante que
venia maniflestindose irregularmente en etapas anteriores, v es que la vejiga
de la rata irradiada, si bien conserva la elasticidad, el tono v la contractabi-
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lidad, esta ultima es menos evidente que la de la rata que no ha sufrido irra-
diaciones. En esta etapa tanto la acetilcolina como el Prostigmin tienen menor
accion -en la irradiada que en la testigo, a pesar de que las ratas- gomban
de perfecta salud.

‘Discusion: Si bien las reacciones habidas en los érganos humanos podrian
no ser iguales con las habidas en los drganos de los animales, no creemos
sin embargo, que sean muy diferentes; ademdis, este estudio experimental po-
dria explicar el proceso de reaccion de la vejiga humana sometida indirecta-
mente a radiaciones ionizantes. Veremos mads adelante cuales son los puntos
en concordancia y como se superponen las reacciones tanto fisiol(')gicas como
anatomopatologlms Lo que trataremos de discutir aqui es el mecamsmo de
dichas reacciones y las causas de sus modificaciones anatémicas. '

En distintos grupos de animales que hemos irradiado se han repetldo,
prdcticamente en la mayoria, los mismos hechos, claro estd que siempre existe
un porcentaje en donde la reaccion no es evidente o hasta inversa, pero, no
obstante, podremos aprovechar esos mismos hechos para aclarar conceptos.

En nuestro estudio experimental se han irradiado 900 u.r. expelidas por

una pastilla de cobalto 60, con la técnica generdl de la telecobaltoterapia, se
ha tenido la precaucion de limitar el Campo dé la pelvis y dar ¢l punto de
mayor actividad en la cavidad perlmneal inferior; no se ha irradiado especx-
ficamente la vejiga sino todo ‘el conjunto, no podemos descartar ¢ue el drgano
vesical pueda haber récibido radiaciones en [O]n)d dnecta, aunque indirecta-
mente es seguro que estd influenciado. '
‘ Por de pronto, la" accr(‘;‘n geneml de las irradiaciones se ha' manifestado
en forma cvidente dpends tle.ser expuesto un sector tan pequenio del orga-
nismo de la rata. La leucopenia ha llegd(lo algunas veces a ser tal que los
globulos blancos se (ontaban en 100 a 200 por c.c., y ain menos. El timo
slempre ha feducido de péso y las supr‘nendles por el contrario, lian mostrado
- la accién del stress a que el animal habria sido sometido, de manera que la
accion general orgdnica evidentemente existe v es indiscutible. En cuanto a
la accién local de las irradiaciones no podemos descartarla en forma absoluta
por mds que la accidn irradiante estd (luigxdl especialmente’ en la vecindad
del 6rgano; la irradiacion tiene una accién demasiado extensa para poder
delimitar en forma absolutamente precisa la zona total de influencia.

Dejado sentado la imposibilidad de hablar de pleasmn matematica con
respecto a la accidon irradiante y volviendo al tema -que nos interesa, podemos
decir que, en rasgos genemles, hay 3 periodos fumldmentales que jalonan al
experimento:

1° Un perfodo inmediato, que muestra una neta hiperexitabilidad vesical
en marcada contraccion.

20 Un perfodo mediato, que parece normalizar las reacciones.

89 Un periodo a distancia, en donde disminuye la capacidad contractil
de la vejiga.

.
'

Periodo 19: Accion inmediata. '

Desde las primeras horas de terminado el tratamiento de 900 u.r. de irra-
diaciones podemos observar que, en forma casi inmediata, se produce un
aumento de la excitabilidad vesical, registrando una contracciéon al comienzo
(7 horas) un poco mids margada que en la vejiga-normales, tanto en machos
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como en hembras, para hacerse rapidamente mds intensa, llegando a las 36
horas a una excitabilidad tal que, usando la acetilcolina como mediador, la
contraccién de la vejiga irradiada es 60 %, mis intensa que en las vejigas
normales testigos. Similares reacciones podemos registrar con el Prostigmin.
Las reacciones de las vejigas tratadas son mayores que las de las testigos, no
s6lo en lo que respecta a contraccion general sino también en lo concer-
niente a las pequefas contracciones que asientan en la curva ascendente.

Periodo 29: Accion mediata.

4a primera etapa va seguida paulatinamente por una segunda en donde
la hiperexcitabilidad vesical va poco a poco desapareciendo;  disminuye pri-
mero la altura de la contraccién, disminuyendo la diferencia establecida ante-
riormente hasta hacerse practicamente iguales la reaccion de la vejiga tratada
con la normal, tanto machos como hembras, y tanto s€a la respuesta provo-
cada por la acetilcolina como por el Prostigmin. Se tiene la impresion gue
todo fendmeno alterativo provocado por la irradiacion hubiera desaparccido,
y con ello se habrian normalizado los procesos fisiologicos vesicales.

Periodo 39: Accion a distancia.

Si persistimos en la investigacion veremos que, a partir del 4¢ mes, y en
especial del 52 al 62 mes, después de las irradiaciones, se produce un fendmeno
contrario; en efecto, la vejiga irradiada cuando csta estimulada por media-
dores quimicos, tanto con acetilcolina como con Prostigmin, tiene un {ndice
de contraccién evidentemente menor que los 6rganos de las ratas testigos.
Debemos dejar constancia que en este tercer periodo los fendmenos No spn
tan estrictos como los manifestados en el primero: la contraccién menor de la
vejiga irradiada y estudiada a distancia se presenta €n menos casos que las
contracciones mayores de los casos estudiados en el primer periodo, en éste,

4

pricticamente, todas las vejigas estdn influenciadas y se contraen en forma
aumentada; en el tercer periodo, en cambio, hay muchas que reducen su
contraccién disminuyendo su potencia, pero hay también una proporcion rela-
tivamente apreciable en donde la contraccién estaria ya dentro de la nor-
malidad, siendo similar a los testigos.

Establecidos estos resultados trataremos de explicar, dentro de nuestras
posibilidades, los fen6menos y las causas que los determinan.

Si conocemos las circunstancias generales en que hemos colocado a los
sujetos a experimentacién, debemos pensar que la accién de las irradiaciones,
para provocar una reaccion cualquiera que sea en la vejiga, puede actuar
de varias maneras. Primero, la mas simple, es por una accién general orgi-
nica. Segundo, la accién de las radiaciones jonizantes podrian alterar al factor
inervante de la vejiga. Tercero, las radiaciones ionizantes podrian actuar sohre
la vejiga misma, produciendo modificaciones en su estructura. Cuarto, podria
ser una accién conjunta neuromusculoepitelial, con reacciones no simultineas
sino de dependencias o sucesivas.

Primera manera de actuar de las radiaciones.

En la primera manera de actuar podriamos considerar que el factor to-
xico general pudiera producir un estado de hiperexcitabilidad vesical, esto es
perfectamente posible, hemos visto que las causas de irritabilidad general
pueden ser justamente afecciones que obligan a una funcién hiperexcitante v
agotante de las suprarenales. El stress de Sely ante cualquier afeccién, obliga
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a descargar seguramente elementos simpdticos y parasimpdticos que podrian
actuar indirectameénte en la vejiga, ya sea sobrepasando o ya anulando la
accién de la colesterinasa. En el transcurso del experimento que hemos prac-
ticado, tuvimos ocasiéon de observar un hecho que podria ser base para
fundamentar la importancia del {actor orgdnico general en las reacciones de
hiperexcitabilidad; en el momento que debiamos controlar las reacciones de
las ratas a los 10 dias (lote 3) de tratadas con telecobalto y en esa mismpa
mafiana, un animal fué lesionado, siendo comprimida y aprisionada la cola
en su base por el mecanismo de limpieza de la jaula en donde se alojaban.
En el momento del experimento estaba la cola cola casi necrdtica y el animal
con evidentes muestras de sufrimiento; ademds la piel del escroto, debido a
los esfuerzos para liberarse, estaba herida y desgarrada. En ese animal, que
ibamos a usar como testigo, al poner la vejiga en el liquido de Tyrode para
comparar sus reacciones con un 6rgano de rata irradiado, dié una contraccion
vesical extraordinariamente marcada, que sobrepasé ampliamente la de la rata
irradiada. Debemos tener presente que las contracciones vesicales de los Or-
ganos de animal irradiado, eran mucho mds intensas que las de los normales
testigos. No obstante, si bien no podemos descartar la accién general, creyén-
dola de gran valor, porque podria ayudar para interpretar las fases iniciales,
en cambio no ayuda en la interpretacion de las fases mediatas y ain en las
fases menos inmediatas, como ser a los 10 dias, porque el agotamiento que
sigue a la reaccién general, tendria que producir el relajamiento de la mus-
culatura, accién hipotética que no sucede en los hechos que se observan en
nuestros experimentos. En  éstos, recién después de un tiempo apreciable,
desaparece la excitabilidad y mal podria explicar la aparente normalizacion
de las contracciones y la disminucion de ellas en las investigaciones a dis-
tancia, pensando en una alteracion de orden general o en un stress a distancia,
justamente cuando es el tiempo en que el estado general de los animales se
ha recuperado practicamente en forma rtotal, regularizando la leucopenia y
normalizando las funciones y el peso de las suprarenales.

Segunda manera de actuar de las irradiactiones.

Otra manera de actuar seria’ incitando a la hiperexcitabilidad vesical.
Estaria la vejiga sujeta a la accion irritativa de origen nervioso exclusivamente.

Esta premisa tiene valor indiscutible siempre y cuando podamos demos-
trar que las radiaciones no hayan influido en absoluto ni en el estado general
ni en la vejiga en particular, hecho muy dificil de establecer. No obstante,
no podemos dejar de reconocer que las radiaciones tienen accién y que po-
drian producir procesos de diversa naturaleza en el sistema nervioso perifé-
rico, con irritabilidad de ganglios y de nervios viscerales que, a su vez, po-
drian conducir primero a un exceso de liberacién de acetilcolina o a una falta
de colesterinasa, para pasar, con la degeneracién de proceso nervioso, a una
marcada inhibicién y falta de respuesta a los estimulos. Sin embargo, si fuese
asi, debieran ser mds sostenidas las manifestaciones patoldgicas; la hiperexci-
tabilidad vesical del comienzo deberia ser mas sostenida, asi como la pardlisis
a distancia también deberia ser mds absoluta, para terminar en una vejiga
neurdgena, cosa que generalmente no pasa. De manera que, para interpretar
los fenémenos observados, desde el punto de vista como factor nervioso abso-
luto, hasta ahora no cuadra en forma completa, podria ser un elemento de
gran importancia como factor coadyuvante o, mds bien, como desencadenante.
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. Tercera manera de actuar de las radiaciones ionizantes.

Las radiaciones ionizantes podrian afectar directamente la estructura
vesical.

Es indudable que si la accién fisica de los rayos ionizantes esta dirigida
especialmente a interesar la vejiga, no queda ninguna duda de que la accién
mds importante es la alteracién del tejido noble del érgano afectado, pero
justamente no son las circunstancias que privan en nuestros casos. La accion
de los rayos ha sido dirigida de exprofeso a otros tejidos tratando en lo po-
sible de salvar la vejiga; ahora bien, ¢podriamos asegurar que la vejiga no
ha sido tocada por la accién alterativa de las irradiaciones? Por supuesto que
s necesitamos contestar a esa pregunta, deberiamos hacerlo admitiendo que,
si irradiamos en la vecindad del organo, con toda seguridad, y aunque sea
por vecindad, tiene que forzosamente interesar al organo que directamente no
quiere atacarse. Tal hecho pasa como hemos visto en la parte clinica en el
humano, en ¢l por mds aislamiento que queramos hacer, los 6rganos vecinos al
foco estdn poco o mucho interesados en la reaccién radioirradiante.

En nuestros -experimentos hay elementos suficientes que nos permiten
discutir las diferentes reacciones que se suceden en la vejiga, que, aunque
indirectamente, ha sido también agredida.

El estudio sistematico de todos los érganos de las ratas estudiadas, nos
dice que en el comienzo hay una reaccién inmediata en el epitelio vesical y
es la descamacién de las células gigantes de Virchow que abandonan con su
caida las defensas del resto de la mucosa, permitiendo agregar a ésta la accion
injuriante de la orina. Pero no es solo la descamaciéon de las células limitan-
tes mds superficiales, sino que también se producen, después de muchas horas,
lesiones en la capa media y profunda, Hegando a los pocos dias a la vacuo-
lizacién de sus elementos con la caida en masa de parte del epitelio. Estas
reacciones no estin limitadas al simple desprendimiento, sino que se produ-
cen verdaderas agresiones nucleares, haciéndose los nicleos algunas veces mas
picnoéticos, algunas veces mis grandes, ilegando en circunstancias a verdaderas
monstruosidades y pudiéndose observar también algunas mitosis. Este hecho
habla en favor de la demostracion de que la dosis recibida en la vejiga ha
sido realmente minima y de tipo, en algunas zonas, de tendencia mas bien
excitante que letal. Pasada la primera etapa de ataque y reaccion, el epitelio
muestra una tendencia franca a la recupercidn, produciéndose un prolifera-
cién basal, con células mds pequefias y de nicleo oval, orientadas en sentido
longitudinal a base epitelial. No estamos muy seguros de que ese tipo de
recuperaciéon sea estrictamente normal; en realidad, no lo hemos visto en las
alteraciones descamativas ulcerativas de origen inflamatorio, donde la repa-
racién, si bien mds abundante que normalmente, se produce en forma regular
y parecida a la estructura normal. En nuestros casos €stamos inclinados a creer
que la accién proliferativa responde a un tipo especial y que el tejido mucoso
ofrece un crecimiento un poco disgenético en sentido de alteracién estructural.
Esta manera de pensar podria estar avalada con el proceso evolutivo de recu-
peracién. La mucosa vesical de estas vejigas hasta el segundo y tercer mes de
pasada la accion de las irradiaciones, ne se encuenira totalmente regenerada,
por el contrario, ¢l espesor de la capa epitelial es mds pequefio, las células
son mds chicas, la diferenciacion tan caracteristica en células basales, células
de la capa epitelial es mds pequeno, las células son mas chicas, la diferen-
ciacién tan caracteristica en células basales, células de la capa media en
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raqueta y células de Virchow no es evidente y, si bien, estas ultimas estan
presentes, la capa media y la basal se confunden y distan de ser completa-
mente normales.

Aparte de la mucosa vesical, hemos observado en este estudio experimen-
tal algunas modificaciones en las estructuras nerviosas de la vejiga. Estas se
hacen anatémicamente mds evidentes y desde las primeras horas parece esta-
blecersé un edema periférico en los nervios situados en la capa quinéticamente
activa del organo, edema que creemos pasajero puesto que parece desaparecer
a los pocos dias de terminado el tratamiento. Pero también es necesario dejar
constancia de que la riqueza de inervaciones de la vejiga normal se altera,
y a los 3 6 4 meses, en la vejiga sometida a irradiaciones de vecindad si bien
existen filetes nerviosos, nervios y ganglios parietales, no se ven con la abun-
dancia ni frecuencia con que se ven en los érganos normales; ademds pare-
cerfan ser mas pequefios, como reducidos en su tamaio. _

Con respecto a las estructuras conjuntivas de la pared de la vejiga irra-
diada hemos observado hechos de importancia. Al comienzo, aparentemente
no muestran ninguna alteracién, y las fibras musculares se muestran intactas
en el periodo inmediato a las irradiaciones, justamente cuando la vejiga se
muestra mds excitable. No obstante no se ve asi al conectivo intersticial ni el
submucoso. Es perfectamente evidente el edema submucoso, que se encuentra
a los pocos dias de haber terminado con las irradiaciones; este edema estd
localizado, especialmente, en el corion mucoso, pero también se muestra en
el intersticio de los manojos de las [ibrillas musculares y llega, algunas veces,
hasta Ia periferia del o6rgano, en pleno tejido adventicio perivesical.

Ahora bien, hay un momento, alrededor de los 30 dias del tratamiento,
en que el edema desaparece y se transforma en un tejido conectivo de poco
liquido con reaccion hialinoide y a pocos nacleos. Responde este tejido, en
cierto modo, a una reaccién irritativa que llega algunas veces a la presencia
de células de la serie blanca, de tipo reaccién crénica linfocitaria. Esta reac-
cién fibroide del tejido intersticial es particularmente evidente en la zona
submucosa, donde forma un verdadero espesamiento sub-basal de la. mucosa
vesical, como si fuese una reaccion hialina fibrosa del coriéon mucoso; pero no
por ello deja de producirse el mismo efecto en plena masa muscular.

Las reacciones histoquimicas dejan ver, a los 5 y 6 meses de la accion
irradiante, procesos fibréticos que ocupan la pared vesical, reduciendo las
masas musculares. Ya deja de ser el conectivo de los 6rganos huecos, que
permite, con su elasticidad, €l acomodamiento de las fibras musculares a las
distintas etapas de la distensién y de la contraccién como es la vejiga.

Con respecto al estado de los elementos nobles de la vejiga, es decir, su
musculatura, dijimos al iniciar la discusion del estado de la pared del 6rgano
tratado, que al comienzo, es decir, a las pocas horas o dias de finalizadas las
irradiaciones, no se observaba histoquimicamente ninguna anomalia 6ptica
que hiciera notar que las fibras musculares de vejiga estuviesen dafiadas. Esto
explicaria el porqué de las reacciones exageradas a los estimulos externos. La
vejiga estd enferma, pero atn las fibras musculares estin sanas. Pero este
estado de aparente de salud de las fibras musculares, en el sentido inmediato
de la investigacion, varia en las observaciones hechas a los 30 dias o mads. Mds
o menos después de ese lapso de tiempo se puede observar alteraciones de
las fibras musculares, que parecen afectar a las capas mas internas; en el
comienzo puede observarse, en estas fibras, algunos estados degenerativos mus-
culares, con empalidecimiento del protoplasma de sus células musculares, se-



36 REVISTA ARGENTINA DE URrOLOGIA

guido- de vacuolizaciones y transformacion fibrosa de las mismas. Comienza,
“al parecer, como dijimos, en la capa mads interna, pero no estin exentas, con

el andar del tiempo, las capas mas externas. Se produce una verdadera alte-
racién ‘en la estructura muscular perdiendo la regularidad distributiva, dislo-
cando sus ejes de ~accion, separa'ndose los manojos, que, de l[ormaciones en
masa y de sentido uniforme, se distribuyen en haces dispersos y sin sentido
ordenado. También la alteracién muscular despues de varios meses de irra-
diado el animal es muy evidente, con el agravante de la disminucién mar-
cada de su masa quinética activa.

Todo hace pensar que la accién destructiva de las irradiaciones ha inte-
resado también a la masa muscular y que ésta no ha escapado a su accion
deletérea. Si la orientacion irradiante hubiese sido hecha directamente en la

“vejiga no cabria ninguna duda, y su accion en las fibras musculares seria

inmediata y la incapacidad a la distensién del 6rgano también se estableceria
rapidamente. En nuestras observaciones, por el contrario, las fibras musculares
son primitivamente sanas y potentes, reaccionan con capacidad en todos los
experimentos inmediatos, de manera que la accién directa de los rayos 1o es
argumento suficiente. Si se produjese tendrfa que obrar a distancia, cuando
los otros tejidos estin recuperados o en vias de recuperacion. Mis bien nos
parece que la accién destructiva de las fibras musculares pudiera no ser espe-
cifica de la accién radiante, sino responder mas bien a causas locales. Por
de pronto, encontramos atrofia nerviosa, que, con la disminucién de sus im-

~pulsos y con la atrofia de sus placas motrices, podria conducir a la atrofia

de la fibra. De ahi la tendencia a igualar las reacciones de contractilidad con
la vejiga normal. Por otra parte, el estado proliferativo del conectivo inters-
ticial, podria ser causa de la alteracion muscular, 'y esta causa podria inter-
pretarse de dos maneras. Una, obraria como acci6n directa y verdaderamente
activa y en donde el tejido conectivo interfascicular al proliferar en forma
inusitada disgregaria las fibras musculares dispersando sus fibrillas y produ-
ciendo su atrofia, reemplazando su lugar con una fibrosis. Otra, podria consi-
derarse como una accién indirecta en donde la atrofiada fibra muscular es

. reemplazada pasivamente por el tejido conjuntivo de relleno, transformando

asi la vejiga en un saco fibroso predominantemente.

Si supiéramos que la accién irradiante favorece la proliferaciéon del con-
juntivo, tendriamos Ia respuesta.

‘Cualquiera que fuese la causa directa o indirecta de la destruccion de
las fibras musculares, ésta explica la reaccion fisiopatologica del tercer pe-
riodo del experimento sobre las contracciones; éstas no se producen con la

intensidad de las contracciones de las vejigas normales, porque parte de su

musculatura estd alterada; hay una verdadera incapacidad contractil por atro-

fia_sustitutiva de parte de los haces musculares del 6rgano irradiado.

Cuarta manera de actuar de las radiaciones ionizantes.

Al hacer las consideraciones generales, en el comienzo de esta discusion,
hemos hablado de una cuarta circunstancia, y ésta es la participacion conjunta
epitelio-neuro-muscular. '

Debemos considerar aqui las acciones de fuera y de dentro de la vejiga,
es decir, aquellas que ataiien en si al 6rgano en forma intrinseca y aquellas
que influencian tan solo sobre el 6rgano; es decir, de acciéon extrinseca. Las
acciones intrinsecas, en realidad, las hemos considerado al hablar de los fac-

tores constitucionales de la vejiga y de su manera particular y propia de




REVISTA *ARGENTINA DE UROLOG(A R 31

reaccionar. De los factores externos, hemos hablado cuando hicimos las consi-
deraciones neuroldgicas. No obstante, y no esti de mas repetirlo, la accién
radiante de las radiaciones monocromaiticas como las del Cobalto 60 o las irra-
diaciones del radium o también de las de la Roengenterapia. penetrante, puéde
tener accion en los centros nerviosos periféricos, produciendo alteracién irri-
tativa de defensa por agresion fisica, que produce indudablemente una re-
accidon. Esta reaccion puede ser la causa de alteraciones en la unién neuro-
muscular y ser factor de aumentos de mediador quimico o de inhibidor de
colesterinasa para producir, en suma, el estado de hiperexcitabilidad de la
fibra muscular.

Sin embargo, no podemos dejar de mencionar aqui el factor general, que,
considerado por su caracteristica mds saliente, el “stress” y la descarga conco-
mitante de suprarenal, podria obrar especialmente en cierto tipo de tejido
que rodea a la vejiga. Hace tiempo, cuando nos abocamos al estudio de la
embriologia del musculo del cuello vesical, hemos encontrado un rico plexo
ganglionar nervioso, situado en la zona retrovesical, justo por detrds del tri-
gono y entre éste y las vesiculas seminales. Este plexo, muy evidente en el
embrién, se¢ hace menos marcado en el adulto, por el sencillo motivo de que,
con el crecimiento, al aumentar de tamafio el 6rgano, el sistema ganglionar
nervioso se reparte, desapareciendo aparentemente, por la sola razon de que
se ha repartido en el drea muchisimo mayor del adulto, completamente c-lgfe-
rente que cuando estaban concentrados en una pequeiia porcion de tejido
embrionario.

Si la accién de la energia ionizante estuviese selectivamente atraida por
esa zona, explicarfa esa primera etapa de lesiones nerviosas que hemos obser-
vado en forma tan inmediata después de terminadas las irradiaciones.

En resumen, comprende'rrios que‘es muy dificil estblecer hechos aislados,
pero estas consideraciones son ttiles para resumir las acciones y explicar los
efectos. Creemos que la accién de las radiaciones ionizantes en estos experi-
mentos no es solamente el resultado de una accién en determinado organo
o sector de érgano, sino de la respuesta total, no solo del k’)rgano en estudio,
sino de la inlluencia de todo el organismo alectado por la enfermedad pro-
ducida por la accién irradianfe, y si bien la vejiga ha respondido preferente-
mente estc se debe a que, directa o indirectamente, ha sido rozada por la
energia fisica dirigida en su vecindad.

29 Grupo de experimentos.

Los resultados especificos de las reacciones de la fibra muscular y sus
consecuencias nos obligé a hacer otro experimento complementario a fin de
ver si podiamos explicar la causa de la hiperexcitabilidad inmediata e hipo-
excitabilidad a distancia con que estin condicionadas esas contracciones. La
accion de disminucion contractil que se observa a distancia, no tiene dificul-
tad interpretativa; ella se debe a la atrofia muscular exclusivamente, pudiendo
existir o no hiperexcitabilidad en las restantes fibras, hecho discutible, pero
que parece posible porque en algunos de nuestros trazados a distancia, todavia
puede observarse, muy pocas veces, contracciones mds activas y mds altas que
en los normales testigos.

Las dudas expresadas mds arriba nos indujo a hacer otro grupo de expe-
rimentos, en donde agregamos en distinta forma, vias y maneras, otro agente
quimico que pueda actuar en la placa motriz neuromuscular, el curare,
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No obstante la discusién que acabamos de hacer sobre los experimentos
hechos mds arriba, en donde insistentemente velamos que s€ producfa una
hiperexcitabilidad vesical después de soportar los tejidos u ¢rganos vecinos
a la veiiga un tratamiento con 900 u.r. de cobalto 60, creemos que¢ podria
dar alguna luz si completdsemos la experiencia con algunas variaciones, que
estuviesen encaminadas a producir alteraciones en la contractibilidad por blo-
queo de placa motriz. Para ello hemos tratado de estudiar la contractibilidad
vesical de vejigas tratadas con cobalto 60, en el momento en que su €Xci-
tabilidad es mayor, es decir, de los 2 a los 4 dias, pero agregando como va-

ante la curarizaciéon del dérgano, ya sea antes de sacrificar ai animal o ya
sea colocado en el medio artificial, en donde se provocan las reacciones.

Primer Experimento: Lote G4

Se someten un grupo de ratas a las trradiaciones de co
dad de 900 u.r., divididas en tres tandas diarias de 300 u.r, y a las 48
son estudiadas in vitro para ver como reaccionan. 2-X-5Y

Colocadas sendas vejigas, una de rata hembra de 150 gr de peso 1rradiada
v otra de rata de 160 gr también hembra, testigo, en una probeta con hquido
de Tyrode a 37°, oxigenado y establecido el registro en el quimografo de
manera que nos de una linea de relajacion estable, inyectamos en el medio
cu: re 0.003g y al cabo de unos minutos acetilcolina 0.01. Los resultados son
los siguientes (Fig. 30).

Figura 30. — Se ha puesto Curare cn el medio. Las contracciones de las vejigas de la rata
irradiada y testigo sigucn la misma regla, siendo mayores las de fa irrachada.

La inyeccién de curare en el medio provocé una serie de contracciones y
relajaciones de pequefia altura, pero de tono ascendente, 1gual en ambos
érganos, pero al agregar acetilcolina se produce una contraccion inmediala
mayor en la wrradiada que en la testigo, con caida inmediata al ritmo de pe-
guefias contracciones que estaba desarrollando anteriormente.

Lavado el medio y repetida la cperacién del curare en el liquido, se
agrega adrenalina 0.001 g, produci¢ndose una reaccibn pequena pero ligera-
mente mayor en la testigo que en la irradiada, reaccion sostenida que no
cede sino con el abundante lavado.
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Cambiando nuevamente ¢l medio y curarizando, se inyecta Prostigmin
0.0005 g, produciéndose en ambas vejigas una contraccion lenta y paulatina-
mente ascendente, mucho mds pequefia en la irradiada que en la testigo.

Anatomia patoldgica: Lote G, observaremos las vejigas 3 y 4, en donde
se ha puesto curare en el medio. Una pertenece a rata irradiada después de
48 horas y otra testigo. X

Llama la atencién en forma inmediata la dilatacién de la vejiga en am-
bas, tanto irradiada como testigo. Hay una amplia cavidad y las paredes vesi-
cales estan reducidas a un simple borde de tejido fibromuscular con revesti-
miento mucoso; las fibras musculares estdn elongadas, pdlidas y de nucleo
claro y bien evidente. Sin embargo, en la vejiga irradiada, se observan las
mismas lesiones que habitualmente hallamos en los tejidos irradiados después
de 48 horas, edema submucoso y alteraciones del epitelio.

Comentario: Pareceria ser que el curare cn el medio si bien no cambia
la reaccién mas marcada de la vejiga irradiada ante la acetilcolina, se hace
en cambio mucho menos evidente ante la adrenalina y el Prostigmin. Se nos
plantea la primera pregunta: gseria la irradiacién causa de lesiones -mds im-
portantes en la placa motriz, o seria simplemente lesién muscular con fatiga
de musculo que sin elemento de accidn del mediador quimico alterard su
reaccién? Se podria pensar que la menor respuesta al Prostigmin de la vejiga
Jirradiada pueda ser debido a lesion de la placa neuromuscular que, por falta
o disminucién de colesterinasa, ésta no es liberada o lo es deficientemente
por el Prostigmin. ‘

Segundo Experimento: Irradiada L.G.T - Testigo L.G. 2.

Tomamos 2 vejigas, una de rata de irradiada con 900 u.r. de cobalto 60,
después de 48 horas de irradiada, y otra testigo de rata normal de peso similar
e iguales condiciones ambientales. Se curariza la -rata irradiada con curare
0.0015 por via intraperitonéal antes de extraer la vejiga, de manera que el
érgano tenga la posibilidad de estar bloqueado antes de colocarlo en el liquido
de Tyrode. Se colocan ambos érganos, uno normal de rata no curarizada vy
otro irradiado de rata curarizada (Fig. 31). )

Se colocan en Tyrode a 87° oxigenado y se inyecta c¢n el medio acetil-
colina 0.01. Se produce una contraccién inmediata en ambas vejigas seguids
de una meseta descendente y con pequenas contracciones en su. trazado, pero,
cvidentemente menos fronuncinda en la vejiga de la rata irradiada curarizada
que en la de la rata testigo.

Lavado el medio ¢ inyectado en él adrenalina, no hay respuesta.

Lavado el medio e inyectado en él Prostigmin, responden ambas vejigas
con una contraccion ascendente y sostenida en la normal, pero apenas pei-
ceptiole en la irradiada.

Anatomia patoldgica: Lote G1, curare inyectado intraperitonealmente.

Se hace el estudio anatomopatolégico de la vejiga testigo y de la perte-
neciente a una rata irradiada, después de 48 horas de la tltima irradiacién
y a la que se le ha inyectado intraperitonealmente curare 0.0015g. Se colocan
con Hematosilina-Eosina, Tricrémico de Masson y coloracién de McManus.

Se constata la lesion del epitelio vesical, con algunas descamaciones de
la capa superficial de Virchow, algunas alteraciones nucleares con dilatacién
del nucleo y una que otra mitosis, agrandamiento y aclaramiento del proto-
plasm_a celular en algunos elementos. Con la coloracién de McManus se pone
en evidencia un aumento de mucopolisaciridos en la base epitelial, algo ma-
yor que lo que se encuentra en la rata testigo, aunque éste se debe interpretar
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como consecuencia de las irradiaciones y no por el curare. Hay también al-
gunos focos de reaccién mononuclear pero perivascular. Es bien evidente, y
concuerda con lo observado en el experimento base, el edema marcado de la

Figura 31.—Se ha curarizado por via intraperitoneal a la rata irradiada, después de 48 horas
de tratada. La contraccion, en estas condiciones. es menor en la irradiada.

Figura 32. —Despuc¢s de 72 horas de irradiada, se han curarizado por via peritoneal una rata
testigo y una rata irradiada. La respuesta a la Acetilcolina es mayor cn la irradiada. En cam-
bio, es menor al Prostigmin.

submucosa y del intersticio muscular, cosa que en la vejiga normal no existe.
Con respecto a la pared muscular con la coloracién de McManus, asi como
con H.E. y Tricrémico se pone en evidencia la longitud inusitada de los
miocitos; en efecto, las fibras musculares formadas por manojos de células
muestran a éstas en forma muy alargada, terminadas en punta, con un proto-
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plasma mds claro que normalmente. Su nicleo esti situado preferentemente
en la parte media de la célula, es claro y bien visible, con membrana nuclear
que sobresalta de la claridad del medio y tiene su cromatina fina y dispersa.

Comentario: Este experimento nos demuestra que el curare ha actuado
en forma evidente, inhibiendo la placa motriz de la unién neuromuscular de
la rata curarizada e irradiada; que responde a la inversa de lo que tendria
que hacer. No olvidemos que, a las 48 horas, la vejiga de la rata irradiada
tiene el miiximo de excitabilidad.

Tercer Experimento: L.H. 2, rata testigo - L.H. I, rata irradiada.

Se estudiaron las reacciones de la vejiga de las ratas, una irradiada con
900 u.r., al igual que todas las anteriores, v otra testigo o intacta, pero ambas
curarizadas por via intraperitoneal con 0.0015g de curare, S¢ colocaron en
Tyrode a 87° v oxigenado. Fueron sacrificadas a las 72 horas, después de
irradiada (Fig. 32).

Estabilizada la vejiga, sc inyecta al medio acetilcolina, produciéndose una
contraccion vesical inmediata en ambas, un poco mds en la tvradiada, pero
de no gran altura en ninguna de las dos; sigue de inmediato en linea des-
cendente la relajacion paulatina, pero con contracciones irregulares.

Lavado ¢l medio e inyectado adrenalina no se producen reacciones, salvo
una levisima contraccién similar en ambas.

Lavado el medio e inyectado Prostigmin 0.0005 g, se produce una con-
traccion ascendente v pwg?eswa mayor en la testzgo curarizada que en la
irradiada curarizada.

La atropina baja ambas curvas al limite inicial,

Anatomia patolégica: Lote H - L.H. 1, rata irradiada - L.H. 2, rata testigo.

Se utilizan para el estudio anatomopatolégico una rata testigo no irra-
diada y otra irradiada, sacrificada a las 72 horas después de la' irradiacion.
En ambas ratas se les inyecta curare '0.0015g intraperitonealmente y des-
pu¢s de usadas para la grabacion del grifico de reacciones son fijadas en
licor de Bouin y seguidas con los métodos habituales a la parafina, aclara-
miento con xilol y coloreadas con Hematoxilina-Eosina, Tricréomico de Mas-
so y McManus. ’

Llama la atencién en la rata testigo curarizada, sobre todo en la colo-
racion tricromica de Masson, que en una zona por donde penetra un nervio
hay variaciones tintoriales muy distintas que en los otros: animales testigos
no irradiados y no curarizados. En esta preparacién se puede apreciar un
filete nervioso tefiido con fibras de color verde, con algunos nicleos orien-
tales en sentido longitudinal. Estas fibras podrian terminar en un pequeio
ganglio nervioso -periférico, ~que tiene las mismas: caracteristicas tintoriales.
coldgeno en verde y nicleo en violeta. No se observa la coloracion de tinte
cosindfilo que es comin en los organos normales. En esta zona, los musculos
que parecen tener dependencia logica, de dicho filete muscular, tiene una
disposiciéon por demds sugestiva; los manojos de células musculares estin for-
mados por elementos bien tefiidos y por elementos claros predominando con
mucho estos dltimos, siendo las células claras mucho mas largas y anchas
que las obscuras y sus nucleos mucho mds claros y evidentes que en las
fibras musculares obscuras. Es evidente que el estado fisiolégico de este
musculo no es normal, pudiéndose atribuir esta circunstancia al curare que
le ha modificado su reaccién quimica.

En la vejiga irradiada del animal curarizado, la observacion es igual que
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en la testigo curarizada y no irradiada. En efecto, los [iletes nerviosos se
colorean intensamente con el color verde del Tricrémico de Masson. tienc
nticleos. bien marcados y el tejido de tipo fibrilar se entremezcla con el conec-
tivo que rodea las ramas musculares y las células componentes de estas ramas.
Llama la atencién la desigualdad en coloracion fucsiondfila de los musculos.
Fstos se encuentran con la mayoria de sus celulas empalidecidas, alargaqaas,
de protoplasma claro, de nucleo grande y claro, en contraste con algun

células musculares bien compactas y coloreadas. Creemos que tambien en estl
preparacion la accion del curare es la que ha hecho varar la afinidad tin-

se repiel
del epitelio, haciéndose evide 2 la reaccién, estando sus ¢ -
a y mas pequenas, sobre todo las de la capa profunda y media.
Se encuentra también el edema submucoso e intersticial muy marcado y con
rendencia a la movilizacién histocitaria.

Cuarto Experimento: L.H.6, irradiada - L.H.5, irradiada y- curarizada.
Para completar esta serie de experimentos complementarios, hemos estu-
Jiado 1a reaccién de dos organos de ratas, irradiadas ambas, pero en donde
4 una de ellas se le habfa inyectado curare por via intraperitoneal 0.0015g.
Los animales fueron estudiados 72 horas después de la ultima irradiacion
con un total de 900 u.r. El peso era de 170 y 157 g, respectivamente, y am-

bas vejigas se colocaron en Tyrode 37° oxigenado (Fig. 33).

Figura 3%. — 72 horas de-pués de
zando por via intraperitoneal a
y es mucho menor en la curanzada.

Establecido el nivel de relajacion inicial, se inyecta al medio acetilcolina
0.01, produciéndose una reaccion violenta en la irradiada y no curariza
guida de una declinacion regular y lenta, y, en cambio, en la ivradiada cura-
rizada la reaccion es marvcadamente menor y S curva upica, producwndose
pequefias contracciones irregulares en su meseta descendente.

Lavadas las piezas e inyectado adrenalina, no hay ninguna respuesta.
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Lavadas las piezas e inyectado Prostigmin 0.0005g, se produce contrac-
cion paulatinamente ascendente y sostenida en la irradiada y no curarizada,
y, en cambio, en la irvadiada y curarizada apenas se produce una serie de
contracciones cortas pero con muy poca tendencia a la contraccion total del
organo.

Anatorhia patolégica: El siguiente experimento corresponde al lote L.H.,,
ratas 5 y 6, en el que se han estudiado ratas irradiadas después de 72 horas
de la dltima aplicacién y siendo una de ellas (L.H. 5) curarizada, se han
sometido a la prueba de contraccion en medio de Tyrode. Terminado lo cual
ambas vejigas han sido fijadas en licor de Bouin, a su vez montadas y cor-
tadas con los métodos habituales y coloreadas con Hematoxilina-Eosina, Tri-
créomico de Masso y McManus.

Hemos expuesto mads arriba el resultado fisiolégico de este experimento.
El examen anatomopatlodgico da: En la vejiga de ratas irradiadas y sin cura-
rizar antes del experimento se observan todas las reacciones anotadas ante-
riormente y provocada por las irradiaciones, edema submucoso, cambio en la
estructura del epitelio, etc.; pero en lo concerniente a la tincién de las mu-
cosas y de los nervios éstos son normales. Los nervios dejan ver el tefiido en
verde de sus fibras pero hay un ligero tinte rojizo que lo hace diferente de
la curarizada. Ademas, los musculos estan bien tefiidos por el tinte de Fuch-
sina y, si bien se encuentran fibras musculares claras, predominan evidente-
mente los elementos acortados, bien tefiidos y de nicleo apretado.

En cambio, en la vejiga irradiada y curarizada hay que agregar a las
lesiones provocadas por las irradiaciones, la palidez de las fibras musculares,
la elongacién de sus células, el aclaramiento de sus miusculos y la puesta en
evidencia de la distribucién neural alrededor de los manojos musculares, pare-
ciendo que el filete nervioso ‘se disgregara, rodeando por todos los lados a las
células musculares, marcando con mads evidencia el sarcolena, probablements
por la blancura del sarcoplasma.

Comentario: En este cuarto cxperimento se puede ver que la accién del
curare en la rata irradiada inhibe la respuesta de contraccion provocada con
los estimulantes parasimpaticomiméticos, tanto en la acetilcolina como el
Prostigmin, inhibidor de la colesterinasa.

En cambio, la rata irradiada no curarizada, considerada como testigo
patoldgico, responde con marcada contraccién, tal como lo hemos descrito
en experimentos anteriores.

Discusidn: Los experimentos con curare muestran que la accién inhibi-
dora de la contraccién muscular es mas acentuada en la vejiga de rata irra-
diada que en las normales testigo, y que es, sobre todo, acentuada y précti-
camente constante esta inhibicién en las investigaciones con Prostigmin. Ahora
bien, los experimentos anteriores han mostrado que, entre una vejiga de rata
irradiada y una vejiga de rata normal testigo, la excitaciéon de la irradiada
estd evidentemente exagerada, sobre todo en los primeros dias que siguen al
tratamiento ionizante.

Quiere decir que la vejiga normal puede contraerse menos que la irra-
diada, pero, a su vez, es mds resistente al curare que la irradiada, inhibién-
dose menos.

¢En estos ultimos experimentos con curare estd la accién alterativa en
la parte de la musculatura vesical o estd en la parte nerviosa?
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Si estuviese en la parte muscular habria que tener lesiones anatomo-
patoldgicas de las fibras musculares; para ello veremos qué nos dicen los
estudios anatomopatolégicos de la vejiga investigada.

Si fuese la -parte nerviosa, podria ser que se evidenciaran lesiones en los
nervios, pero es muy dificil poner en evidencia estos hechos; no obstante,
veremos qué nos dice también la anatomia patologica.

Si analizamos detenidamente este Ultimo grupo de experimentos parece,
a primera vista, gue tien€ en sus resultados algunas acciones contradictorias,
pero creemos que son solamente aparentes y que pueden explicarse satisfac-
toriamente aportando algiin conocimiento en las reacciones provocadas por
las irradiaciones en la vejiga de la rata. Por de pronto tenemos un primer
hecho; cnando se pone curare en el medio de examen “in vitro’’, la reacciéon
de contraccion vesical es mayor en la irradiada que en la testigo, responde de
la misma manera que en el primer experimento y reacciona igual que si no
tuviese ningin elemento disuelto en el medio mas que la acetilcolina, pero
hay un hecho nuevo y diferente a lo que pasa en el experimento base, la
vejiga de rata irradiada responde menos en su contraccién a la de la testigo
cuando se utiliza el Prostigmin. La interpretacion que se podria dar es que
como el curare puede inhibir a la colesterinasa, el Prostigmin ha actuado mal
en la rata irradiada porque las irradiaciones podrian haber comprometido
la placa motriz destruyendo previamente la colesterinasa. Pero cuando el cu-
rare es inyectado directamente en el animal irradiado, tal como en el segundo
grupo de este experimento, el compromiso de reaccion es total siendo su
respuesta menor aun con la acetilcolina; recordemos que sin curare la vejiga
de la rata irradiada siempre es mayor que la normal, pero, segin este expc-
rimento, la rata testigo no inhibida tiene una contraccién normal mayor
que la irradiada. Estos resultados son distintos a los del primer experimento,
pero debemos tener en cuenta que en el primer experimento tanto la vejiga
normal como la irradiada estaban en igualdad de condiciones, es decir, en
un medio no curarizado. Si en cambio curarizamos previamente a la rata
irradiada y a la testigo, y luego la sometemos a las reacciones del medio,
volvemos a ponerlas en las mismas condiciones respondiendo la irradiada en
forma mds acentuada que la no irradiada; en estos casos el denominador co-
mun, el curare, no cuenta y rige la accién irritativa de las irradiaciones.

Pero el experimento que completa esta 2da. serie v que creemos es de valor
decisivo es el ultimo, en donde a 2 ratas irradiadas, una se ha curarizado y la
otra no, pues con la rata irradiada y curarizada existe una evidente disminucién
en la respuesta a la aceticolina y al Prostigmin, creemos con estos experimentos
que las irradiaciones tienen que actuar en la placa motriz del musculo, no esta-
mos seguros de su accion pero pensamos que la accién en la liberacién de la
acetilcolina o en la recepcién de la acetilcolina puede estar alterada, que la
inhibicién de la colesterinasa o bien la inhibicién de la misma placa exitada
por las irradiaciones.

Desde el punto de vista anatémico hay alguna observacién que pareceria
confirmar esta accién de las irradiaciones primitivamente en la placa motriz.

El curare no modifica la estructura muscular, tanto en la rata irradiada
como en la testigo normal. Puede verse a las fibras musculares elongadas y pi-
lidas-y con reacciones tintoreas parecidas. Pero en cambio, la mostracién de las
reacciones de la parte neural es un tanto diferente, en efecto, los nervios de ter-
minaciones en la musculatura vesical como los ganglios vesicales muestran una
distinta afinidad tintérea haciendo en las curarizadas e irradiadas una mayor
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afinidad a los colorantes anilinicos de tipo basofilo. En el Tricromico de Masson,
los nervios y ganglios estin mds coloreados con el colorante. luz verde o azul
de anilina que con la Fuchsina de las vejigas normales.

En verdad esta dltima etapa del experimento con ratas nos hace pensar
que la accién inicial de las irradiaciones podria ser neuritico por irritacién o
por anulacién de colesterinasa.

Si queremos sintetizar las observaciones debemos resumirlas en dos hechos:

Una accién inmediata y una accién a distancia.

La accién inmediata debe atribuirse a una irritabilidad neural.

La accidn a distancia a una alteracién muscular predominante” de tipo al-
terativo trofico.

Para comprender estos resultados debemos estudiar la fibra muscular y
su sistema quinético.

La fibra muscular de la vejiga pertenece al tipo de fibras lisas y su ar-
quitectura estd bien estudiada. La pared de la vejiga estd formada por un con-
junto muscular poderoso compuesto por 3 capas que entrelazindose son muy
dificiles de separar, pero que alcanzan a dilerenciarse en capa externa longitu-
dinal, capa Interna circular y capa media plexilorme. Ln realidad no interesa
Ja discusiéon de la totalidad de la estructura muscular de la vejiga sino mds es-
pecificamente de sus elementos constitutivos.

Todos estas capas estdn formadas por similar tipo de células. Es muy posi-
ble que tengan variantes, aunque hasta ahora no se han podido encontrar en
forma fehaciente; de todas maneras haremos el estudio de la fibra lisa carac-
teristica de la vejiga.

La fibra muscular lisa de la vejiga es de origen mesenquimitico. Estas
células primitivas del embrion, 3 su debido tiempo se orientan alrededor de la
alantoides y cuando la cloaca se diferencia definitivamente, comienza- realmen-
te el establecimiento de las capas musculares del érgano. En realidad el grupo
inicial pareceria ser el horizontal, es decir el de menor didmetro vesical y en
especial las células que se sitian en el sueldo vesical y trigono. Hay en realidad
una causa embrioldgica para que ello suceda y es la instalacion de trigono
vesical, centro mesenquimitico primitivo, injertado en plena alantoides. De
ahi que la iniciacién de la capa muscular sea predominante en esa region; luego
las demds células del mesénquima orientan sus ejes de acuerdo al determinismo
cclular dependiente de la vejiga y se establecerdn las capas.

Estas células mesenquimdticas sulren las transformaciones quimicas nece-
sarias para ser convertidas en c¢lulas musculares llegando a la célula adulta.

La fibra muscular de la vejiga se caracteriza por estar constituida por célu-
las fusiformes, alargadas, no estriadas y cuyo sarcoplasma, es un verdadero cito-
plasma surcado por fibrillas que corren a lo largo de toda. la célula, verdaderos
sarcostilos no estriados. El citoplasma, que estd situado sobre todo en el eje
mayor, emite prolongaciones en forma-de tabiques de manera que rodea con
una finisima capa a las [ibrillas celulares a sarcostilos. En el sarcoplasma hay
mitocondrios, vacuolas de grasa, condricontos, etc. El ntcleo generalmente bien
‘neto, se sitia en el medio de la célula muscular y es paralelo a su eje mayor.
Estd formado por una membrana nuclear, un nucleolo, cromatina dispersa vy
es bastante claro. Las células musculares corren paralelas entre si, pero enta-
lingan unas con otras de manera que las partes finas de sus extremos coinciden
entre si haciendo un intrincado acorde, uniforme y regular. Pareceria ser que
los sarcostilos pueden tener relacién con elementos similares de las células veci-

'V
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nas uniéndolas entre si, en forma de responder a un aparato de reaccién unifi-
cada. Los elementos celulares de los miusculos lisos estdn rodeados por una
envoltura coldgena de tipo conjuntivo, donde se pueden encontrar finas fibras
elasticas que parecen desempefiar el pales de los discos claros de las fibras
estriadas.

Desde el punto de vista fisioldgico, pasa en las fibras lisas lo que pasa en
la estriada, con la diferencia de que el musculo estd mis individualizado, siendo
cada uno de sus miositos agente contractil. Sus fibrillas compuestas por verda-
deros sarcostilos, son las que tienen la capacidad contractil y es la célula indi-
viduo la que se contrae; siendo diferente de lo que ocurre en el misculo estria-
do, en donde un grupo celular forma una fibra muscular. Acotaremos lo que
dice Ramvier con respecto al misculo estriado: “E]l musculo estriado estd for-
mado por elementos contractiles que si bien se alcanzan a individualizar, para
su accién tienen que disponerse de tal manera que forman un complejisimo
elemento totalmente diferente del liso”. Agregando que en el musculo liso cada
célula es un elemento contractil de por si.

Los musculos lisos de la vejiga estdn inervados por fibras nerviosas, amié-
linicas postganglionares y responde a los dos sistemas de la vida vegetativa, el
parasimpitico y el simpdtico cuyas acciones complejas estdn conducidas a_exitar
y a inhibir las estructuras musculares segiin sea el sitio en donde se originan.
Asi, en la vejiga, en general, la excitacién es netamente colinérgica y la inhi-
bicion es colinérgica. Este juego de contracciones y exitaciones, asi como el de
inhibiciones y relajaciones es muy dificil de delimitar con justeza.

Con respecto a la inervacion de las fibras, es logico pensar que cada célula
podria recibir una fibrilla neurégena y tener su placa motriz. No obstante
(Canon W. D. y Rosenblatt A “Autonomie neuro effects systems” New York
1957) han establecido que s6lo algunas fibrillas estin inervadas y las demas no
reciben exitaciéon nerviosa sino en forma indirecta, tal vez por el mediador
que la condiciona. No obstante, es importante observar que cuando llega un
filete nervioso a un musculo liso, se divide en una multiplicidad tal de fila-
mentos que es muy dificil negar que cada uno de esos multiples lilamentos
llegue a tener relacién directa con la célula muscular y sus fibrillas. -

Es de dejar constancia, que los nervios tienen una accién sobre los muscu-
Jos lisos. 19 los impulsos nerviosos liberan mediadores quimicos. 2¢ ejercen una
accion atrofica sobre la musculatura lisa. En efecto, si se corta el nervio que
accionan un musculo liso, este musculo parece insensibilizarse; este electo pare-
ceria deberse a la supresion inmediata de la influencia nerviosa directa del
nervio sobre la fibra muscular.

La fibra lisa componente de la vejiga responde a los conceptos generales
de los musculos organicos y posee extensibilidad eldstica y tomo. El musculo
es extensible es decir traccionado en cierto limite y liberado nuevamente de

" su atraccion, vuelve al estado primitivo, es decir, es elastico, recupera su forma,
pero esta elasticidad estd acondicionada a una adaptacion particular. La vejiga,
como continente, debe adaptarse a un contenido y debe estar siempre en rela-
cién con ese contenido; es decir, hay una modificacion de su elasticidad que
obliga a la fibra muscular a adoptar un estado de vigilancia reaccional, que
mantiene la pared vesical tensa, pero sin reaccién de contraccion. Es decir que
se produce una relajacién y una contracciéon regulada, ¢ insensible, tiene tono,
ese hecho estd condicionado por los reflejos posturales.

La vejiga es irritable, sus fibras tienen una capacidad reaccional que res-
ponde al proceso de excitabilidad ton uno de contraccion. Es decir, la fibra
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muscular estd dotada de excitabilidad como todo lo que vive, pero posee, en
alto grado, el poder de contractibilidad, es decir, reacciona ante una agresion
que tocando su excitabilidad produce una contraccién.

Estos fendmenos musculares de extensibilidad, elasticidad y tono depen-
den exclusivamente del sistema nervioso que mantiene todas estas caracteristicas,
pero, en resumen, es el musculo el que las absorbe reaccionando.

Visto la estructura morfoldgica de la musculatura de la vejiga y su iner-
vacion, nos queda por ver la estructura quimica de la fibra muscular y sus va-
riaciones, de acuerdo a los distintos estados de reacciones.

Segtin Baterman |. A. en el musculo, el 18 al 209, de su peso estd dado
por proteinas y alrededor de el 609, es una mioglobuna; la miosina, proteina
birefingente que se presenta en moléculas muy alargadas y que tiene como
principal caracteristica fisica la de ser un elemento netamente eldstico, tanto
que aun disecado puede estirarse hasta cierto punto y volver al estado inicial
cuando se abandona la accion.

En el musculo vivo, el liquido interstical se coloca entre las fibras longitu-
dinales y entre las cadenas de polipéptidos que forma la miosina; esta disposi-
cion permite los intercambios metabolicos y el equilibrio quimico de las pro-
teinas. Otra de las caracteristicas de la miosina es la inestabilidad del cuerpo
cambiando [4cilmente del estado sol al gel. Este estado se manifiesta a pesar
de la riqueza en potasio, que es de 0.17000 milequivalentes. Tedricamente, éste
debiera hacer de la miosina un cuerpo inestable, porque la miosina es altamente
soluble en K. Otro factor, sin embargo, podria contribuir a la inestabilidad
“de la miosina y es su solubilidad a diferentes pH, el pH del musculo es 6,9.
Asi Bate-Smith ha visto que a pH 6,5 la miosina es soluble en una concentra-
¢ién de Cloruro de Potasio a 0.28 mlg mientras que a pH 7 se necesita una
concentracion de 0.17 mlg. :

Las proteinas en la célula muscular se hallan en 2 tipos globo-proteina y
libroproteina, siendo, al parecer, la primera responsable de la moviidad muscu-
lar y la segunda de su tipo arquitecténico. Es de notar que la contraccién y la
[atiga muscular se relacionan especialmente con la desnaturalizacion de la
miosina, que es transformada en gel, coagulindose, proceso algo similar a lo
que pasa después de la muerte, aunque de acuerdo con Minky la coagulacion
producida por la muerte es producida. por deshidratacion, diterentede la pro-
ducida por el exceso de dcido, dlcali o calor que no es acompafiado por un
aumento de grupos sulfidrilo.

Con respecto a la contraccion de la fibra muscular ésta parece estar ligada
a 2 sistemas quimicos, que podrian obrar por separado o en conjunto, uno
manteniendo en solubilidad la miosina en K y otro puede estar ligado a la
liberacion del potasio que se produce después de seguida una contraccién de
la fibra muscular, en ese momento con sustituciin de K por Na. Cuando el
musculo se recobra,-se produce el inverso recuperando el potasio.

Engelhast y Cololardas han observado que durante la contraccion muscular
la miosina puede desprender fosfatos de la adenosintrilosfato el mecanismo en
si no estd demostrado, pensando Medham que se podria considerar a la miosina
como un fermento que activaria el factor quimico. Segun la teoria de la con-
traccién propuesta por Kalekar el estimulo contractil serfa debido a la elimina-
cion de fosfatos de su combinaciéon con las cadenas laterales de la miosina, per-
mitiendo con ello una mayor plicatura de la cadena de polipéptidos.

Es necesario tener presente siempre que la miofibrilla y su agente especial,
la miosina, es la que determina el proceso activo, pero que los elementos cito-
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plasmaiticos,, sarcolema y los conectivos pericelulares: perimicios-y endomicios
son los que tienen capacidad eldstica, probablemente intacta.

Cuando un musculo es estirado, la tensién crece y cuanto mds se alarga
mas tensién desarrolla; esta tensién estd dada por el endomicio, el perimicio
y el sarcolema que rodean a cada fibra muscular (Banus y Zetham; Ramsay y
Street).

Es interesante notar que cuando una cavidad como la vejiga estd sometida
a un aumento de capacidad, se establece lo que se llama el tono, que podria
estar referido, en realidad,- a los elementos anotados mis arriba sin la inter-
vencién directa que actuaria como estabilizadora de la miosina de las fibras
musculares. Este estado de tension, como dijimos, parece ser debido a los elemen-
tos que podriamos llamar blancos y que completan a los rojos de la fibra
muscular, sarcolema, peri y endominicio. Es interesante hacer notar que, cuando
una cavidad como la vejiga es estirada por su contenido, se necesita otros esti-
mulos aditivos y cada vez mas marcados, para acondicionarla a la nueva tension
o mantener el reposo muscular hasta que se produzca la contraccion.

La contraccién, en si, es también un proceso fisico-quimico y es debido a
la plicatura de la cadena de polipépticos que componen la miosina, pero, la
actividad metabélica de relajacién y contraccién determina procesos quimicos
algunos de ellos bien estudiados, que es importante recordar, porque podrian
darnos alguna llave para interpretar la accién de las radiationes ionizantes en
la vejiga por causas directas o por vecindad.

El consumo de O es sumamente importante y aumenta considerablemente
cuando los musculos se contraen; pero, cuando el mstculo trabaja en anaero
biosis, se produce la concentracion de dcido ldctico (ion-lactato) que necesita
nuevamente de oxigeno para reintegrar el glucigeno en las fibras musculares.

Pero, aparte de la necesidad de oxigeno para cumplir el proceso de recupe-
racion de glucégeno-acidolactico, proceso anerobico, y de dcido licticorglucdgeno,
proceso aerobico, se producen una serie de reacciones quimicas fuera de las
anteriores conocidas: 19 por las reacciones de Embden o del lactoacidégeno o
sea una hexosa fosforada precursora del dcido lactico; 29 por la reaccion del
fostégeno de Egleton, encontrado también por Fiske y colaboradores que de-
mostraron la presencia de un compuesto orgénico del fésforo, la fosfocreatina o
dcido creatinfosférico, que es labil y se desintegra en creatinina y dcido fosforico
y que se reconstruye en aerobiosis.

La actividad de la miosina como fermento se caracteriza por la transfor-
macion de adenosin-triosfato que libera fdsforo y que luego se resintetiza en
aerobiosis, catalizado por la mioglobulina y transformado de dos adesindifosfato
en adesintriofosfato.

En los musculos lisos es necesario tener presente que siempre tienen gran-
des variaciones en su conductibilidad. Son sumamente inestables, ain en apa-
rentes iguales condiciones, accionando de distinta manera segun sea la tempe-
ratura, el pH, etc,, y considerando que tienen factores no ponderables que in-
fluencian -en las contracciones, sin poder descubrir su causa. Es también de
considerar la lentitud de contraccién, siendo sus cronaxias sumamente lentas
estando la reobase muy disminuida.

Es importante tener conocimiento de que, en la reaccion del musculo liso,
la cantidad de estimulo obra en sentido directo: asi, la contraccion con media-
dores quimicos dependera de la cantidad del mediador liberado o presente en
el medio. La ley del “todo o nada”, regla general del musculo estriado, no
acttia en el musculo liso. Es tan variable la excitabilidad del musculo liso que,
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aun la inestabilidad de sus reacciones puede transformarlo en un reactor todo
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Factores que modifican la actividad de los musculos lisos. ol

Los musculos lisos son influenciades- per diversos«tactores que. modifican
sus propiedades reaccionales; nos conviene revisar, dentro de los conocimientos
actuales, cuales son los lactores que pueden moditicar la actividad de los muscu-
los lisos, por si hubiera algin factor’ que pueda relacionarse con la accion de
las radiaclones ionizantes.

La temperatura, al contrario de lo que pasa con los musculos estriados, pro-
duce, cuando aumenta, pardlisis en su actividad; hay disminucién de la excita-
bilidad v del tono; a 50° la pardlisis es completa. En cambio, el frio excita la
fibra lisa aumentando su tono. La variacién del pH produce contraccién e
hiperexcitabilidad cuando sube; en medio alcalino las contracciones son mar-
cadas, en cambio, en medio dcido se produce paralisis.

La disminucion de la concentracion salina aumenta la excitabilidad y la
amplitud de las contracctones; ]as variaciones idnicas son muy activas y, cuando
aumenta la concentracién salifa, se produce relajamiento. La presencia de K
produce un aumento cn el tono muscular y contraccién acentuada. El Ca. dis-
minuye la excitabilidad. La relacion K condicione la respuesta del musculo

liso. Ca

Es probable que haya muchos factores que modifiquen la excitabilidad
muscular y es también probable que la accién de las radiaciones ionizantes in-
fluya en la constitucion de la fibra muscular, alterando sus funciones aun no
hemos podido evidenciarlo, pero esperamos poder hacerlo, aunque comprende-
mos la complejidad del problema.

DISCUSION

Dr. Carrerio: Pido la palabra.

Si la presidencia lo permite, quisiera proyectar una microfotografia a titulo de contri-
bucion al trabajo del Dr. Trabucco y col.

Se trata de una vejiga directamente cobalteada. Es un segmento de la pared de la
vejiga, donde se ven los picos de fibras musculares con proliferacién fibrética. (Proveccion.)

Sr. Presidente: :Alguien mas desea hacer uso de la palabrar

Dr. Trabucco: La observacion del Dr. Carrefio es interesante, y habla de la peligro-
sidad en sentido orgdnico. Si se cura un tumor de vejiga aungue sea a costa de una fibro-
sis, bien curado estd.

Nosotros tenemos otros medios para poder calmar a los enfermos que padecen esas
casas. Recuerdo que me tocd actuar, hace unos cualro afios, sobre una vejiga cobalteada
“in situ”. Era un enfermo, muy buen amigo mio, que hizo desgraciadamente un cdncer de
vejiga. No sé si ustedes recuerdan, habia vuelto de Zurich muy entusiasmado con la apli-
cacién de cobalto radiactivo en vejiga. Un dia mostraba una vejiga en la que se veia un
tumor, después se habia curado. Pero la vejiga en la mano denotaba que no habia ninguna
¢*lula cancerosa. El drgano ‘estaba muy bien, evidentemente. Entusiasmado con eso, y no
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teniendo medios pars tratarlo, le recomendé que se trasladara a Zurich, ¢n el Canton Hos-

. pital, donde le jban a hacer cobaltoterapia. Alld le hicieron cobaltc “in situ”. Retornd a
Bugrios Aires, y 3 los cuatro meses comenzé a desarrollar una ascitis acfinica tremenda. La
vejiga fue desapareciendo de Ja cavidad vesical. Momente hubo en gue el hombre tuvo
dos' o ires hemorragias muy grandes que lo dejaron blanco. Le propuse entonces la extir-
pacién gle la vejigay pensando que esas hematurias tan profusas no eran sélo por reacciones
actinicas, sing porque podria haber un tumos. La biopsia que le practicamos siempre dabi
tesultado negatidlo, ' :

Realizada I operacién encontramos una vejiga reducida al minimo, a la cual habia-
mas “hecho después alrededor de veinticinco tajos (¢) para tratar de ver alguna célula -
moral: El cobalto habia destruide totalmente al organo.

. La imagen presentada por el doctor Carreiiio es de un caso grave. Las partes blancas
del tejido fibroso —que rodea al musculo— se habjan transformado en una rdscara conjuntiva.

Posteriorments coleccionamos algunas vejigas mids de esa manera, las cuales resultan
interesantes - asociarlas a la contribucidn del Dr. Carrefio para un mejor conocimiento de
e Jesién. :

-Sr. Presidenies Muchas gracias, Dr. Trabuecn.

.-




PIELOGRAFIA PERCUTANEA. COMPLICACIONES

Por el Dr. RAUL LLIROD (Posadas-Misiones)
Relator: Dr. A. SERGIO REBAUDI

RESUMEN

El Dr. Raul Llirod presenta una casuistica de 5 casos de pielografia percuta-
nea con la cual tuvo dos complicaciones.

La primera presenta un sindrome febril y una irritacion diafragmatica que
con medicacion sintomatica cura.

El secundo caso también presenta un sindrome febril con lumbalgia y dolor
en colon descendente.

Decide su intervencién encontrando gran reacciéon adherencial perinefritica y
coagulos.

FEfectuada la nefrectomia tiene un postoperatorio sin particularidades.

A los 13 dias de operada, al efectuarsele una enema ve salir por la herida
operaloria materia fecal; instaléndose desde ese momento una fistula intestinal.

A los 45 dias efectia un cirujano el cierre quirargico de la fistula por medio
de una jareta que fracasa.

Estamos de acuerdo con el Dr. Llirod que este estudio debe considerarse como
un acto operatorio y debe ser previa a la intervencién quirurgica.

Pero no debe ser completamente desechada, pues tiene sus indicaciones pre-
cisas.

No hemos encontrado en la literatura ninguna fistula intestinal atribuible a
la pielografia percutanea.

El hecho que se haya presentado a los 13 dias de la nefrectomia y de una
nefrectomia laboriosa nos deja la duda si es a causa de ésta.

La enferma fue remitida al Hospital Rawson donde el Prof. Trabucco efectud
Ja reseccion de la fistula, seccion del colon en el sitio de la lesion con sutura tér-
mino terminal con pleno éxito, como lo muestran estas radiografias.

Hay dos métodos para tratar estas fistulas:

19 CLINICAMENTE, como lo hizo el Dr. Llirod, esterilizando el intestino vy

con régimen adecuado.
20) QUIRURGICO: a) Efectuado la seccién del colon con reseccion de la
fistula y sutura término terminal.

b) En tres pasos: 19) derivacion de la materia fecal
mediante un ano transverso; 29) seccion del colon,
reseccién de la fistula y sutura término torminai;
3er. paso) cierre del ano lransverso.



