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III 

Lo fronsmí.sión humoral de lo.s impulsos vogoles y simpálicos en el corazón 

frml A experimentación condujo al fisiólogo a la concepc1on 

l!!2J de que el nódulo sinusal ejerce su influencia por subs

lancias específicas sobre las otras parles del corazón privadas 

de aulonomía. Aunque ya anteriormente previslo, este concepto 

sólo surgió últimamente de los nuevos hallazgos de Demoor, 

Ht1herlt1ndl. Ri¡1t1nf y otros. 

En este lugar, debemos volver a los descubrimientos nnlerio

res publicados por Loewi, el farmacólogo de Graz, en 1921. 

Los experimentos de Loewi fueron. en verdad, los primeros 

en dar base cienlífica al concepto de substancias especifi

cas originadas en el corazón. Los tratamos aquí en segundo 

lugar. solamente en razón de que se refieren, no a la aulono

mía. sino a los factores secundarios que influencian el rilmo, el 

vago y el simpático. 
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Todos ustedes conocen la inervación doble del corazón, por
fibras del vago que lo moderan y por fibras del simpático que 

lo estimulan. No había duda alguna para nadie de que se tra
taba aquí de un fenómeno puramente nervioso.

Ahora, en 1921, Loewi hizo una relación sobre ciertos expe
rimentos hechos con el corazón de la rana y del sapo, que
fueron el punto de partida de una concepción nueva en cuanto 

a las relaciones existentes entre la fibra nerviosa que conduce 

el impulso y la fibra muscular que reacciona. Loewi trabajaba 

con el corazón aislado, junto con el vago y el simpático, que 

en la rana no pueden separarse; y fijó el corazón a una cánula 

con líquido de Ringer. Después de cierto tiempo, sacó suero 

del corazón. Entonces estimuló los nervios con la corriente Pa
ródica, y sacó de nuevo el suero para conservarlo. Las pruebas 

de Ringer de un período normal y de un p?ríodo de estimula
ción se aplicaron nuevamente en el corazón. Loewi constató 

que el Ringer del período de estimulación vagal, introducicdo en 

el corazón, produce los fenómenos de la estimulación vagal. o 

sea. el corazón, bajo la influencia del liquido introducido, re
vela fenómenos de moderación, sin que se haga realmente la 

estimulación del vago; se observa disminución en la fuerza de 

las contracciones (acción inotropa negativa) y la disminución de 

la frecuencia (acción cronotropa negativa). La estimulación del 

vago por un minuto basta ya para que el líquido adquiera la 

capacidad de actuar en el mismo sentido. Al contrario, el Rin- 

ger del período normal, introducido de nuevo en el corazón, 

no produce fenómeno alguno especial.
La estimulación del vago-simpático en la rana produce, en 

ciertos casos, una acción inotropa y cronotropa positiva; en es
tos casos.el líquido actúa también en el mismo sentido. Pero 

también se pueden separar experimentalmeníe la función vagal 

y la función simpática. Loewi empleó para ésto la ergotamina. 

alcaloide que actúa sobre las terminaciones simpáticas, parali
zándolas sin influir en las terminaciones vagales. En tal corazón, 

el líquido revela siempre una acción moderadora.
Loewi llegó a sus conclusiones con mucha reserva, diciendo
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que después de estimular los nervios moderadores o acelera
dores del corazón, se encuentran substancias que pueden revelar 

acciones parecidas a las de la estimulación nerviosa. Existen, 
dice Loewi en su primer trabajo, dos probabilidades. Sería po
sible que, para la estimulación del vago o del simpático, se 

produzcan las substancias respectivas en aparatos nerviosos que 

actúan sobre la fibra muscular del corazón por intermedio de 

estas substancias. Pero también sería posible que substancias pro
ducidas por la contracción del corazón actúen por coincidencia, 

de la misma manera que la estimulación nerviosa. Ya en su 

comunicación siguiente, Loewi demostró, mediante algunos ex
perimentos. que las substancias se producen solamente por esti
mulación nerviosa y no por las contracciones del corazón. La 

demostración más exacta es el experimento siguiente de Loewi 
y Navratit: al suero del corazón donador se agrega atropina; 

se lava el corazón con Ringer puro y se estimula por cierto 

tiempo el vago sin que se produzca ningún efecto, que viene a 

ser excluido por la acción de la atropina. El Ringer de tal pe
ríodo de estimulación vagal que no tuvo efecto, se introduce en 

el segtfndo corazón, para revelar aquí la acción típica de la 

estimulación vagal. El experimento demuestra claramente que la 

substancia vagal se produce independientemente del estado fun
cional del corazón mismo. Debe tratarse necesariamente de subs
tancias que se originan en el vago, probablemente en sus termi
naciones o en los ganglios intracardíacos respectivos; la fibra 

nerviosa misma no presenta, como lo sabemos, caracteres es
pecíficos. La atropina no inhibe la producción de la substancia 

específica vagal: evidentemente, la atropina no inhibe el aparato 

terminal del vago como lo creíamos hasta aquí; pero sí, algo 

fuera del vago o algo que se encuentra entre el aparato termi
nal nervioso y la fibra muscular específica o regular.

Otra observación de Loewi y Navrafil lo confirma. Si el Rin
ger activo de un período de estimulación vagal se pone en un 

corazón atropinizado. no se produce el efecto vagal: existe la 

substancia vagal. pero ella, evidentemente, no encuentra el subs
trato de reacción en la fibra cardíaca.
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Todos estos experimentos revelan que de los hallazgos de 

Loewi se derivan consecuencias graves para toda la fisiología 

del corazón. Si son justos, habré necesidad de revisar mucho 

nuestros conceptos sobre los mecanismos de la autorregulación 

en el corazón.
Inmediatamente después que se publicaron los primeros traba

jos de Loewi, muchos investigadores, en casi todos los países 

del mundo, comenzaron sus estudios experimentales para verifi
car y extender los descubrimientos de Loewi. Se hicieron estos 

experimentos, no solamente en poiquilotermos, sino también en 

homoiotermos, en ratones, conejos y gatos. Se unieron, por una 

especie de anastomosis vascular, dos ratones para demostrar 

que la estimulación del vago de un animal causa el efecto mo
derador en el segundo. Se obtuvo sangre del corazón de un 

conejo o de un gato durante la excitación del vago, y una prue
ba de esta sangre se introdujo en la circulación de un segundo 

animal, que reveló los fenómenos de moderación, sin sufrir la 

excitación directa del tronco de su vago (Dushl). También se 

hicieron experimentos con corazones aislados, en mamíferos 

(Rijlant). Es una lista larga la de investigadores y la de experi
mentos posteriores a los trabajos clásicos de Loewi.

Muchos son los investigadores que confirmaron los hallazgos 

de Loewi. Pero hubo también opositores. Ultimamente. Asher 

y sus colaboradores comunicaron un experimento muy curioso. 

En vez de usar un primer corazón donador se sirvieron de una pe
queña pelota de caucho. El líquido de la pelota produjo, en el segun
do corazón, el mismo efecto que el líquido tomado de un co
razón después de la excitación del vago simpático. Pero, cuando 

se lee la conferencia de conjunto pronunciada por Henri Fré- 

dericq en Mayo pasado, en la Sociedad de Biología de París, 
no puede negarse que las observaciones de Loewi nos han con
ducido a un camino nuevo y de gran importancia. En los últi- 

solamente se verificaron y extendieron los hallaz-
seria-

mos anos, no
gos de Loewi, sino que también se profundizaron muy 

mente.
produce en otro animal, unido por vía sanguínea con el primero.

Se demostró que la excitación del vago en un perro
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la caída de la presión arterial, característica de la estimulación 

del va^o. Brinkrnan y sus colaboradores demostraron en la rana 

y en el conejo, que por la excitación del vago, el líquido res

pectivo adquire capacidad para producir los fenómenos motores 

de la estimulación vagal en la pared del estómago o del intes

tino.
según los cuales, aun por la estimulación de nervios de los mús

culos del esqueto. se producen sustancias específicas que se en

cuentran en el líquido que pasa por el músculo. Tales son las 

observaciones de Cannon, en los Estados Unidos, de Houssay, 

en Buenos Aires, quienes observaron que el líquido pasado por 

los músculos durante la excitación del nervio ciático, estimula

finalmente, se comunicaron hallazgos interesantísimosY.

el centro vasoconstrictor. Hess, en Suiza, y Brínkman, en Ho

landa, constataron que el líquido del músculo estimulado pro

duce en el estómago de la rana el fenómeno motor de la esli-

mucha razón Frédericq recuerda aquímutación vagal. Y con
1913 Demoor constató que la saliva que se secreta

estimula, al inyec-
que ya en
por estimulación de la cuerda del tímpano, 

tarse en la circulación, la secreción salivar.
Si se establece el hecho de que la estimulación del nervio 

actúa sobre el órgano final por intermedio de substancias produ-

en otras palabras, si acep- 

fransmisión humoral o química de la esh-
cidas por la estimulación misma, o, 

tamos la idea de una
mulación nerviosa. se presenta inmediatamente la gran cuestión

las substancias responsables. Hace 

Howell y Duke constataron que en el lí- 

aislado de la rana, se acumula

de saber de qué carácter son 

más de veinte años.
quido de Ringer. en el corazón

después, constataron lo mismo para el 

aislado del perro. Diferentes investigadores, aunque no 

todos, confirmaron estos hallazgos. Asher y sus colaboradores 

constataron que la cantidad de potasio aumenta especialmente 

cuando se estimula el vago, mientras que por la estimulación

de la tortuga) se acumula calcio

potasio; algunos anos

corazón

del simpático (en el corazón 

en el suero. Y aquí se pregunta si las substancias por intermedio 

de las cuales actúan el vago y el simpático, la substancia vagal

son idénticas al potasio y al calcio.y la substancia simpática,
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siendo el potasio, como supuso H. Zondek, el moderador va- 

gal. y el calcio el estimulador simpático.
Loewi examinó esta cuestión y la ha resuelto negativamente, 

por las razones experimentales siguientes. Como hemos visto ya, 
la substancia vagal no produce efecto alguno sobre un segundo 

corazón, si en el último se han paralizado las terminaciones 

nerviosas del vago por la atropina. Pero el potasio produce su 

efecto en el corazón a pesar de la atropina. Esto es una indi
cación bastante clara de que la substancia vagal no puede iden
tificarse con el potasio. También, otra consideración es de gran 

peso. Hemos oído ya que la substancia vagal del corazón esti
mula los movimientos del estómago y del intestino; pero el po
tasio no produce un efecto semejante. Loewi y Navratil han dis
cutido también la cuestión de las posibles relaciones entre la 

substancia vagal y la colina. Hace unos años, Magnus y sus co
laboradores demostraron que en el intestino aislado se produce 

la colina, que por su parte, en concentraciones mínimas, esti
mula los movimientos del intestino mismo. Aun mucho más fuer
te es la acción de un derivado de la colina, de la acetil-colina. 

que actúa sobre el intestino en cantidades realmente infinitesi
males. Ahora. Loewi mismo, encontró el hecho de que la canti
dad de colina aumenta en el suero del corazón aislado, si se 

produce la estimulación vagal. Pero, dice Loewi, la concentra
ción de la colina no es bastante grande para explicar los fenó
menos vagales. Mucho más fuerte es la acción de la acetil 

colina, que revela ciertos caracteres comunes con la substancia 

vagal. Loewi y Navratil constataron que la substancia vagal se 

hace inactiva, si queda durante cierto tiempo en contacto con 

un extracto acuoso del miocardio. La acetil-colina también dis
minuye su actividad si está en contacto con el extracto del mio
cardio. mientras que la colina se conserva intacta. El extracto 

cardíaco actúa sobre la substancia vagal y la acetil-colina por 

un fermento, perdiendo su acción el extracto cardíaco si se ca
lienta hasta 56°. Extractos del intestino y del hígado actúan 

también de manera idéntica sobre la sustancia vagal y la acetil- 

colina. destruyéndolas. Se trata, según Loewi y Navratil, de una
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saponificación de la acefil-colina. Loewi considera probable que 

la sustancia sea idéntica a la acefil-colina. aunque todavía no 

hay seguridad en ello. Por la influencia destructora del fermento 

del miocardio, se explica, según Loewi. el hecho de que la sus

tancia vagal introducida en el corazón cese muy pronto de ac

tuar, como cesa también muy pronto el efecto de la estimulación 

vagal. Hay, en este sentido, un pleno paralelismo entre los 

efectos de la estimulación vagal y los efectos de la introduc

ción del Ringer del período vagal. Loewi y V/ifamowsky estu
diaron las propiedades químicas de la substancia vagal, llegando 

a la conclusión de que se trata de una substancia termoestable, 

con un peso molecular no muy alto, perdiendo su acción por 

diálisis el suero activo del corazón. La substancia resiste al se

carse; y. mientras resiste a los ácidos, es destruida por los 

álcalis; se disuelve en alcohol y es insoluble en. éter.
Debemos reconocer que estamos todavía muy lejos de iden

tificar químicamente las substancias que servirían como interme
diarios entre la fibra nerviosa y la fibra muscular del corazón. 

Pero todo indica, como lo hemos visto, que se trata de subs

tancias específicas, en el sentido de que se originan solamente en 

ciertos puntos del organismo. Es muy importante también el 
hecho de que la substancia vagal del corazón de los mamíferos, 

diferentes autores lo demostraron, actúe también sobre elcomo
corazón de la rana. No son diferentes las substancias respectivas

animales [Demoor y Rijlant). Es lo 

mismo que caracteriza a los hormones, que, sin excepción, son 

idénticos en las diferentes especies. Baste recordar la insulina, 

la adrenalina, la pituifrina. la tiroxina y la foliculina. Esta se

mejanza con los hormones nos seguirá ocupando.

Otra cuestión interesante se presenta aquí. Hemos oído, en 

la última conferencia, que los centros autónomos del corazón 

producen una substancia específica que estimula las contracciones 

cardíacas. ¿No es idéntica la substancia específica sinusal o au- 

rículo-ventricular con la substancia aceleradora que se produce 

por estimulación de las fibras simpáticas del corazón? Según 

Haberlandf, no lo es. Con la ergotamina, que paraliza el sim

en las distintas especies
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pático, el último se excluye; pero un corazón con ergotamina 

continúa produciendo y reaccionando a la manera típica de la 

substancia sinusa!. Según Loewi, la substancia aceleradora se des

truye. como la adrenalina, por los rayos de fluorescencia y ul

travioletas; al contrario, los mismos rayos no destruyen, dice 

Haberlandt, la substancia sinusa! o aurículo-ventricular. Pero pa

rece que esta cuestión no está resuelta todavía.

Los experimentos de Loewi interesan al fisiólogo, no sola

mente desde el punto de vista de la fisiología del corazón. La 

teoría de Loewi implica un concepto nuevo sobre la transmisión 

del impulso de la fibra nerviosa al órgano de reacción. Es claro 

que una concepción que tanto influenciaría todo el pensamiento en 

la fisiología y en la medicina, necesita, para su establecimiento, 

una base absolutamente sólida. Tanto más cuanto que también los 

nuevos hallazgos sobre las substancias específicas sinusal y au- 

rículo-venlricular. tienen relación íntima con el problema de trans

misión de impulsos a las células reaccionantes. El estímulo que 

normalmente se origina en el nodulo sinusal y. en ciertas condi

ciones. en los nodulos inferiores, se conduce por el sistema y 

se transmite a la fibra muscular. Hasta aquí identificamos esta 

conducción con la de una fibra nerviosa o muscular. Pero, 

¿cómo se conduce y se transmite el estímulo químico que se 

origina en el sistema específico del corazón? Y en vista de to

dos los nuevos hallazgos sobre las relaciones que se establecen 

en el corazón por intermedio de substancias específicas, entre 

fibras nerviosas y fibras musculares, el problema se complica 

aun más. Tocamos aquí, en verdad, el muy amplio problema del 

mecanismo de la conducción y de la transmisión de impulsos
O-

a órganos terminales.
Frédericq. que ha confirmado él mismo los hallazgos de 

Loewi. se pregunta si realmente tenemos el derecho de basar 

una nueva teoría sobre los descubrimientos relatados, o si se 

trata simplemente de la coincidencia de que se produce una 

substancia activa que acompaña la excitación nerviosa. Pero, dice 

Frédericq. todavía es impresionante el hecho de que la nueva 

substancia actúa sobre el órgano terminal, precisamente en el
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mismo sentido que la excitación nerviosa misma. Hemos indicado 

ya que los hallazgos de Loewi, a pesar de haber sido confir

mados por tantos investigadores, no dejó de tener opositores. 

La discusión que surgió en la Sociedad de Biología de París

ferencia de Frédericq. fué muy animada. To-después de la con 

marón parte en esta discusión Lambert, Gley, Rijlandt, Tournade,

han experimentado sobre e! problema de laZunz y otros, que 

transmisión humoral de estimulaciones nerviosas en el corazón.

A pesar de la crítica de detalles, todos constataron que sus 

experimentos concuerdan o que no se oponen al hecho funda-

el co-mental descubierto por Loewi-, o sea. que se originan en
substancias específicas cuando se produce la estimulaciónrazón

del vago y del simpático: substancias que producen el efecto carac

terístico de la estimulación del vago o del simpático.
¿Qué relación tienen las substancias que se originan en los 

nodulos del sistema específico, y las otras que se originan al es-
relación tienen con lostimularse el vago y el simpático; qué 

hormones, el gran grupo de substancias reguladores específicas

del organismo?
Haberlandt ha discutido largamente esta cuestión y llegó a la 

conclusión de que son
de substancias específicas. Habla él del *hormón del cora- 

<hormón de! movimiento cardíaco». Debe recono-

íambién hormones éstos dos grupos nue

vos

o delzon»
cerse que las nuevas substancias específicas, aunque químicamente 

identificadas, revelan caracteres comunes con los hormones.no
distintas según la especieHemos insistido ya en que no son

destruyen al calentarse. ¡Pero esto noanimal y en que no se
declararlos «hormones» I Hablando de hormones, te-basta para

vista substancias específicas entregadas por un órgano 

a la sangre para ejercer su acción sobre otros órganos a gran 

distancia del lugar de su origen. Según lo que enseña el ex

perimento, esto no corresponde a las substancias específicas del 

corazón. La substancia sinusal. la substancia vagal actúa en el 

corazón mismo. Entregadas a la sangre, la substancia vagal y 

las del músculo estriado, se mostraron en ciertos experimen
tos capaces de actuar también sobre el estómago. Pero hasta

nemos en
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trate de relaciones realmente fisioló-aquí nada indica 

gicas.
bar las nuevas substancias especificas en el grupo de hormones, 

evitar una confusión. O tal vez tiene razón Richei

que se
De esta manera, parece que no hay para englo-razon

s» queremos 

joven,
es. hormones que actúan sobre el mismo órgano en que se ori-

proponiendo llamarlos hormones *homoorgánicos> , esto

ginan.

Cuando se lee el trabajo clásico de Harvey. la teoría de los 

movimientos del corazón parece definitivamente establecida. Pro
bablemente, los médicos de los siglos XVII y XVIII tenían la

hav mucho que agregar a la obra clásicaimpresión de que no 

del gran anatómico y fisiólogo inglés. Pero el desarrollo de la
el siglo XIX y en las décadas de quefisiología de! corazón en

contemporáneos, revela que el problema de los
mucho más complejo de lo que ante- 

Pensad solamente en la complejidad que se 

el descubrimiento de los hermanos VPeber en el

movi-somos
mientos del corazón es
riormente parecía, 

introdujo con
1845, sobre la influencia moderadora del vago en el cora-ano

el descubrimiento, hecho veinte años después, de los 

aceleradores del corazón. Pensad en los estudios de
zon. y por
nervios
muchos autores sobre la disposición de los diferentes fascículos 

musculares en el miocardio y su valor funcional. Pensad en el 
descubrimiento de Ludwic y Cyon. referente al nervio depresor.

con losPensad en los nuevos conocimientos que se inauguraron 

descubrimientos de Kenf y de Mis, y que fueron continuados 

Aschoff. Tawara. Kcií y Flack. Pensad en el gran desarrollopor
de la electrocardiografía después de Einthoven: y pensad, final-

nuevos de Loewi sobre la transmisiónmente, en los hallazgos 
humoral de las estimulaciones vagal y simpática: en los hallaz
gos de Demoor. Haberlandt y Rijlant sobre los hormones que 

se originan en el sistema específico del corazón. iQué comple
jidad de hechos bien establecidos se sobrepuso al sistema de 

Marvey! Pero para aquéllos que tienen los ojos abiertos. se re-
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La convelerá lo mismo en todas las ramas de la fisiología, 

tracción muscular y la conducción en la fibra nerviosa; el refle- 

diferentes formas; la secreción de las glándulas dijo en sus
movimientos respiratorios: todosgestivas; la regulación de los 

estos conocimientos fisiológicos parecían ya sólidamente fundados; 

y sin embargo, una enormidad de nuevos hallazgos debían cambiar 

totalmente el aspecto científico de tales fenómenos. Lo que pasó
es solamente una página en lala fisiología del corazón, 

historia de la ciencia fisiológica y médica
con

y de la ciencia en 

hallazgo tal o cual la obra degeneral. No se termina con un 

la investigación científica, ni se resuelve definitivamente ningún
lo hay en el Universo.problema, ni hay fin en la Ciencia, como no

algunos de ustedes encontrarán estas palabras des

cuanto que mis palabras constatan

no hay razón para 

desconcertarse: al contrario, los hechos, así como están, pueden

Tal vez
concertantes, y tanto más 
solamente los hechos tales como son. Pero

nunca se resuelveanimarnos, pues podemos disfrutar, en lo que
problema científico. Hemos comenzado ladefinitivamente, de un 

historia nacional hace solamente cien años, más o menos; la

historia de unos 80 

con sólo
Universidad de Santiago cuenta

nuestra Escuela de Medicina, en Concepción,
con una

'
anos y
tres. A primera vista, podría parecer que llegamos un poco tarde 

en la investigación científica, cuando los otros más felices han 

cumplido ya. logrando los frutos del árbol de la sabiduría. Esta

corresponde a la realidad de la Ciencia,
El árbol de la Ciencia es inmortal y florece sin

idea triste no como

hemos visto.
fin. Nunca se llega tarde en la Ciencia. Todo aquel que tiene 

el deseo y que tiene la mentalidad científica puede disfrutar de 

la riqueza del árbol inmortal. Y tal vez 

tos nuevos y brillantes sobre los cuales tuve yo la fortuna de 

hablar a ustedes en estas conferencias.

los muchos experimen

tos muchos nuevos
hallazgos que enriquecieron nuestros conocimientos sobre los 

movimientos del corazón, tal vez servirán a 

los que me oyen, que son los más jóvenes, 

extender también su mano 

cia. Yo os lo ruego: jhacedlo!

aquéllos de entre

como estímulo para 

al fruto preciado del árbol de Cien-
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