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El propdsito de este articulo es rendir un doble ho-
menaje: el primero a la conmemoracion de los pri-
meros 40 afnos de publicacion ininterrumpida de la
Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia y
el segundo a la Universidad del Valle, en cuya Fa-
cultad de Medicina, un grupo de pioneros supo
crear las bases de un modelo educativo que estimu-
16 la practica de la investigacion cientifica en un
medio ambiente, por diversas razones, adverso. Y la
forma en que le resulta mds justo y mds grato ha-
cerlo a quien, como el autor de estas lineas, tuvo
siempre el privilegio de disfrutar el fresco ambiente
de ambas instituciones, es la de ofrecerles un resu-
men del esfuerzo creador realizado en una de las
tantas lineas de trabajo, que se desarrollaron en el
ya desaparecido Laboratorio de Fisiologia de la Re-
produccién, del Departamento de Obstetricia y Gi-
necologia de la Facultad y que hoy sigue su lucha
como una nueva empresa: La Fundacion para la In-
vestigaciéon en Reproducciéon y Medicina Perinatal
(INVEST). La linea de trabajo a la cual nos referi-
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mos es la fisiologia de la eyeccién ldctea en la mu-
jer.

La lactancia es un proceso que extiende sus
raices hasta la vida embrionaria cuando se inicia la
formacion de la glandula mamaria y que puede lle-
gar a reactivarse hasta después de los 70 anos de
edad. Ha sido dividida con propositos diddcticos en
cinco fases fundamentales: mamogénesis, o forma-
cion y crecimiento de la glindula mamaria; lacto-
génesis, o iniciacion de la secrecion lictea; eveccion
lactea, o expulsion de la leche al exterior por con-
traccion de las células mioepiteliales que rodean a
los alveolos y conductos mamarios; galactopoiesis,
o prolongacion de la secrecion lactea y finalmente,
la ingestion ldctea, que incluye aquellos mecanis-
mos aportados por el recién nacido y el lactante pa-
ra la produccién de su alimento basico: la leche ma-
terna.

Se ha dicho que la sobrevivencia de la especie
humana, en condiciones naturales depende de 2 ac-
tos bio-reproductivos voluntarios: el coito y la lac-
tancia. Y en efecto, si se analiza la mortalidad infan-
til en el mundo no desarrollado, se encuentran toda-
via muchos lugares que, como testigos asombrados,
sufren los efectos de esta afirmaciéon milenaria.

Debe destacarse que la eyeccion lactea aparece
como la pieza maestra del sistema, ya que a través
de la succidon del pezon, no solo se estimula la
eyeccion lictea propiamente dicha, sino todas las

demas fases fundamentales de la lactancia. Existen
evidencias que demuestran como la succién repetida

del pezdén produce lactancia natural en situaciones
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desusadas, como las informadas por Michael New-
ton, brillante investigador de la Universidad de
Mississippi, quien narra, con un realismo Garcia-
Marquiano, como abuelas de 60 y mas afos han lo-
grado amamantar a sus nietos; como un hombre de
70 afios logré6 amamantar a su propio hijo después
de la muerte de su esposa, y como un marinero in-
glés, quien naufragd con un lactante, asegurd su so-
brevivencia colo¢andolo a succionar sus pezones.
En la actualidad un grupo de trabajo de Buenos
Aires, llamado Nu-Nu, tiene un exitoso programa
de induccién de la lactancia en madres adoptivas,
por medio de la succion del pezon.

Nuestro interés en este tema nacié en Monte-
video, cuando entre 1959 y 1961, el autor fuera be-
cario en el Servicio de Fisiologia Obstétrica, y par-
ticipara en los trabajos iniciales de Yamandu Sica-
Blanco, en la actualidad Profesor Titular de Obste-
tricia y Ginecologia, y en esa época colaborador
distinguidisimo de Hermogenes Alvarez y Roberto
Caldeyro Barcia, suficientemente conocidos en nues-
tro medio. En ese entonces, él desarrolld un méto-
do para medir la presién intraductal mamaria en la
mujer lactante mediante el cual, disefiando v ense-
nando, produjo con algunos de sus alumnos entre
quienes me sigo contando, sus primeros y valiosos
trabajos experimentales. En 1962, ya en Cali, quisi-
mos estudiar la funcién hipotdlamo-neurohipofisia-
ria en madres con toxemia del embarazo, pero en-
contramos que se desconocian muchos aspectos ba-

sicos de dicha funcién en las embarazadas normales.
Decidimos entonces, comenzar con el estudio de
las caracteristicas de la liberacion de oxitocina y de
hormona antidiurética en las mujeres normales du-
rante el embarazo, el parto y la lactancia. Pero ce-
diendo ante la fascinacién que despertaron en no-
sotros los primeros hallazgos, fuimos abandonando
la idea inicial de la toxemia del embarazo y dedica-
mos todo nuestro esfuerzo, en esa época afortuna-
da del tiempo completo y la dedicacion exclusiva,
al estudio de las dreas cuyos resultados resumiremos
adelante. Hoy, la crisis que vive la Universidad de
todo el continente y a la cual no solo no escapa-
mos, sino que vivimos con mas profundidad que
otros paises por razones cuyo analisis escapa al mar-
co de este articulo, esta linea continia una débil
trayectoria, a cuya revitalizacién estamos aportan-
do un decidido entusiamo. Vamos pues, a intentar
ese resumen de las areas estudiadas, en un orden
aproximadamente cronolégico.
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La Liberacion Diferencial de Oxitocina
y Hormona Antidiurética

Existia una marcada controversia sobre la for-
ma como se liberan estas hormonas frente a estimu-
los capaces de activar el sistema hipotalamo-hipofi-
siario, tales como la succion del lactante, o la hiper-
tonicidad del plasma sanguineo, por ejemplo. Algu-
nos autores habian descrito en especies inferiores y
aun en la mujer, la liberacién simultdnea de oxitoci-
na y hormona antidiurética (ADH) frente al estimu-
lo de la succiéon del pezén. Otros sugerian la libera-
cién especifica de oxitocina en situaciones como el
parto y posiblemente la lactancia.

En 37 mujeres lactantes que aceptaron volun-
tariamente ingresar al provecto nosotros estudia-
mos la liberacidon de oxitocina midiendo el incre-
mento en la presion intramamaria, mediante el mé-
todo de Sica. La actividad eyectoldctea se indujo
realizando succién del lactante en la mama no cate-
terizada. Expresamos dicha actividad eyectoldctea
en mm?2 por minuto. También estudiamos la dilata-
ci6on instrumental de los galactéforos, como otro es-
timulo liberador de oxitocina. La liberacion de
ADH se estudié midiendo la osmolaridad y la con-
centracion de creatinina endogena en la sangre y la
orina, en condiciones de diuresis acuosa inducida.

FIGURA 1
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Registro de presion intraductal mamaria (PIM) en una mujer
lactante. El trazado superior muestra como la succién del
lactante induce actividad eyectolactea caracterizada por ele-
vaciones continuas de la PIM, en forma de contracciones
incoordinadas y desiguales. En el trazado inferior se muestra
como la hipertonicidad del plasma, inducida con C1Na, no
produce actividad eyectolactea.
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Calculamos la depuracién de agua libre, de
creatinina y de solutos, los cuales se expresaron en
milimetros por minuto (ml /min ).

Nuestros resultados demostraron por primera
vez, que tanto la succion del lactante (Figura 1) co-
mo la dilatacion de un galactoforo mamario, indu-
cfan laliberacién de oxitocina, pero no la liberacion
simultdinea de ADH (Figura 2). Y al contrario,
cuando se aumentaba la osmolaridad del plasma,
(Figura 1) o se administraban pequefias dosis de ni-
cotina i.v., se obtenia una clara liberaciéon de ADH,

FIGURA 2
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Medida de las actividades antidiurética y eyectolictea con
estimulos inductores de liberacion de oxitocina. En las or-
denadas: CH, O= depuracién de agua libre: [ 0 Josm =osmola-
ridad urinaria y AEL = actividad eyectolactea. Obsérve-
se como no hay ninguna modificacién en la actividad anti-
diurética (cuadros superiores), pero en cambio es evidente
una clara actividad eyectolactea (cuadros inferiores) con los
2 estimulos usados: succién y dilatacién de galactoforos.

pero no de oxitocina (Figura 3). Era bastante evi-
dente entonces, que en la especie humana, a dife-

rencia de otras especies, la liberacion de ambas hor-
monas se producia como respuesta a estimulos es-

pecificos, sugiriendo posibilidades entre las cuales
destacamos: a) que fueran distintos los trayectos de
las vias neurales aferentes, que a través de la médula
espinal, llegan al sistema hipotdlamo-neurohipofisia-
rio, o b), que los mecanismos neurohipofisiarios de
modulacion de la respuesta hormonal, fueran dife-
rentes para ambas hormonas. Planteamos también
que estas diferencias con especies animales inferio-
res bien podrian ser un resultado del proceso evolu-
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tivo, que en esta situacion se expresa adquiriendo la
fina capacidad de discriminar estimulos especificos.

FIGURA 3
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Medida de las actividades antidiurética y eyectolictea con
estimulos inductores de la liberaciéon de ADH. Igual forma
de representacién que en la figura anterior. Se aprecia una
marcada actividad antidiurética tanto con la administracion
de 1 mg. i.v. de nicotina (izquierda), como con la de 12gr.
i.v. de C1Na en infusion continua de 15 min. Obsérvese cd-
mo estos estimulos no inducen actividad eyectolactea, a pe-
sar de que la paciente tiene una gran sensibilidad a la oxito-
cina, que produce respuestas con dosis de 0.2 y 0.3 mU
(200 y 300 microunidades, respectivamente).

Estos resultados han sido apoyados posterior-
mente en trabajos de fisiologia basica. En la mujer,
también ha sido confirmada la liberacion diferen-
cial, en trabajos publicados 15 afios después de los
nuestros, por el grupo de Richard Weitzman, Rose-
mary Leake y colaboradores, de la Universidad de
California en los Angeles, midiendo oxitocina y
ADH por radioinmunoanalisis.

El Patron de Secrecion de Oxitocina y ADH

Varias preguntas aparecian logicas después de
encontrarnos con semejante evidencia de liberacion
diferencial, como: ¢Hay diferencias también en los
patrones o formas de liberacion de ambas hormo-
nas?, o ¢La inhibicion experimental del sistema si-
gue también en el modelo diferencial?. Vamos a de-
tenernos por ahora en la primera pregunta. Un po-
co mas adelante expondremos la respuesta a la se-
gunda de ellas. Después plantearemos muchas otras
y resumiremos nuestras respuestas.
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Utilizando la misma metodologia descrita atras,
decidimos reproducir los efectos eyectoldcteos y
antidiuréticos resultantes de los 4 estimulos realiza-
dos: succion del lactante, dilatacién de galactoforos
y administracién de soluciones salinas hiperténicas
y de nicotina. Para ello administramos oxitocina y
arguinina-vasopresina sintéticas por via endovenosa,
tanto en infusiones continuas, como en dosis Unicas,
en 35 lactantes voluntarias.

Nuestros resultados demostraron la existencia
de un patrédn de liberacidon que también era diferen-
te para ambas hormonas. En efecto, la administra-
cién de oxitocina s6lo podiareproducir el patron de
liberacion inducido por la succion cuando era admi-
nistrada en dosis Gnicas e intermitentes y no cuando
se administraba en otras formas (Figura 4). En
cambio, la reproduccion de los efectos antidiuréti-
cos producidos por la hipertonicidad del plasma
solo se obtuvo mediante la administraciéon de infu-

FIGURA 4
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Reproduccién del patrén de liberacion de oxitocina con la
succién. A. Respuesta mamaria normal a la succion del lac-
tante; B. Reproduccion casi exacta de la respuesta normal

administrando 70 mU de oxitocina, fraccionadas en forma
intermitente, en dosis de 30, 20 y 20 mU; C. La administra-

¢ib6n tnica de 70 mU, no reproduce el efecto, como tampo-
co lo hace en el trazado; D. una infusién continua de
4 mU/min.
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FIGURA 5
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Reproduccion del patrén de liberacién de hormona antidiu-

rética con hipertonicidad del plasma. A, respuesta antidiu-

rética normal; B, reproduccién del efecto normal, con una

infusién continua de ADH a 5 mU/min; C, efecto pobre y

actividad eyectolactea (debida a la actividad oxitécica 1:80
propia de la molécula de ADH) simultdnea.
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Reproduccion del patrén de liberaciéon de ADH con nicotina.

A, Control en diuresis acuosa; B, efecto antidiurético indu-

cido farmacoldgicamente con 1,5 mg. de nicotina, que indu-

ce ademids actividad eyectolictea; C, reproduccidon de am-
bos efectos con 200 mU de ADH.
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siones endovenosas continuas de arguinina-vasopre-
sina (Figura 5) del orden de 1 a 5 miliunidades por
minuto (mU/min). La reproduccién del efecto de la
nicotina se logré con dosis Gnicas del orden de 40 a
200 miliunidades de la misma hormona (Figura 6).

Sugerimos entonces que la succién inducia un

patron pulsatil o intermitente de liberacién central
la oxitocina, cuando, en contraste, la hipertonici-
dad del plasma inducia un sistema de liberacién
continua de hormona antidiurética y,de liberacién
subita y corta de esta misma hormona cuando se
administraba nicotina.

Estos hallazgos reforzaron nuestra hipoétesis
previa de especificidad de estimulos, en el sistema
hipotdlamo-neurohipofisiario de la mujer lactante.

La Magnitud de Liberacion de Oxitocina
Durante la Succiéon del Lactante

En 1965, Juan Coch y sus colaboradores, ha-
bian realizado en Montevideo, un dispendioso ex-
perimento que buscaba medir la cantidad de oxito-
cina liberada por la succién. Utilizando un método
de bioensayo con glaindula mamaria de coneja “in
vivo”, analizaron muestras de sangre extraida de la
vena yugular de mujeres lactantes. Sus resultados
demostraron la presencia de una sustancia con las
mismas caracteristicas cromatograficas, zlectroforé-
ticas y farmacologicas de la oxitocina, en concen-
traciones que fluctuaban entre 12 y 25 microuni-
dades por mililitro (uU/ml). Estas concentraciones
podrian calcularse como equivalentes a las produci-
das por infusiones continuas de oxitoc¢ina sintética
en dosis que fluctuaran entre 4 y 8 mU/min, segin
trabajos realizados por Venus-Gonzalez-Panizza y
Yamandu Sica-Blanco y colaboradores del mismo
Servicio de Fisiologia Obstétrica. O sea, que para
una succion de 10 minutos, seria necesaria la libera-
cién neurohipofisiaria de 40 a 80 mU de la hormo-
na.

Nosotros aplicamos en 24 lactantes volunta-
rias el disefio descrito atrds, pero administrando so-
lo dosis unicas e intermitentes que permitieran una
reproduccion farmacolédgica del efecto fisiologico
de la succién del lactante realizada durante 10 mi-
nutos. Encontramos que la cantidad de oxitocina li-
berada fluctuaba entre 40 v 180 miliunidades en 10
minutos, siendo el promedio de 101.9 * 8.4 (SEM)
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FIGURA 7
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Valores normales de actividad eyectolictea inducida por
succién (izquierda) y cantidad de oxitocina estimada por
dosis que aparean dichos valores normales. La actividad
eyectolictea se expresa como area integrada de las con-
tracciones registradas (mm?2) en 55 casos de succién,y se
aparea bien con dosis entre 40 y 180 mU de oxitocina. Ob-
sérvense las bajas dosis de oxitocina (10 a 12 mU) necesarias
para reproducir el efecto de la succién en un caso de diabe-
tes insipida completa (puntos negros).

miliunidades (Figura 7). Estos resultados se aseme-
jan a los publicados por Sica-Blanco, anotados en el
parrafo anterior y difieren de los publicados por
Néstor Sala, de Buenos Aires, Argentina, quien en-
contré cantidades menores utilizando una metodo-
logia un poco diferente a la utilizada por nosotros.
Lamentablemente, su desafortunada y prematura
desaparicion fisica, dejo en ese punto una gratisima
polémica cientifica, llevada con una altura digna de
su amistad y de su estirpe, que no nos dio tiempo
para explorar la posibilidad de que la cantidad de
oxitocina necesaria para la respuesta eyectolactea
fuera disminuyendo en la medida en que avanzaba
el tiempo de la lactancia, lo cual pudiera habernos
dado alguna claridad sobre esa diferencia.

Ya nosotros habiamos encontrado que pue-
den existir variaciones en la sensibilidad del 6rgano
efector, o sea en el mioepitelio mamario. En efecto,
en un paciente con diabetes insipida completa, o
sea, con una liberacién muy disminuida de hormo-
nas neurohipofisiarias, logramos reproducir el efec-
to de la succién del lactante con solo 11.5 mU de
oxitocina, (Figura 8), la mas baja cantidad utiliza-
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da en centenares de casos. Este hallazgo establece
una relacién entre la liberacién central y la sensibi-
lidad del sistema de recepcion periférica y plantea
un mecanismo de compensacién que haria que fren-
te a cantidades limitadas de produccién hormonal
neurohipofisiaria, el mioepitelio mamario aumenta-
rasu capacidad de respuesta a esa hormona.

FIGURA 8
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Reproduccion experimental de la respuesta normal a la
succion (arriba), con dosis intermitentes bajas de oxitocina
ex6gena (abajo), en un caso de diabetes insipida completa.

Volviendo a la magnitud de la respuesta, diga-
mos que resultados publicados por el grupo de la
Universidad de California en los Angeles, informan
una concentracion creciente de oxitocina en la san-
gre periférica que llega a un pico de 6.4 £ 1.5
mU/ml, a los 6 minutos de iniciada la succién y que
varia poco hasta los 15 minutos. Si se tiene en cuen-
ta que las concentraciones de oxitocina en la san-
gre periférica son entre 5 y 10 veces menores que
en la yugular, hay una ajustada correlaciéon entre la
magnitud de la liberacién de oxitocina encontrada
por este grupo de los Angeles y la encontrada por
demas investigadores mencionados, utilizando dise-
flos y métodos muy diferentes, en mujeres lactan-
tes.

La Hormona Eyecto-Lactea

Aunque no hacia parte de los proyectos direc-
tamente relacionados con la lactancia humana, ocu-
rri6 en 1968 un resultado notable e inesperado en
otra linea de trabajo que veniamos desarrollando
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simultdnemanete, orientada hacia el estudio de la
funcién hipotdlamo-neurohipofisiaria durante el par-
to, y que se relaciona con el tema que veniamos
tratando.

Sucedi6é que, habiéndose establecido que el
mioepitelio mamario era un 6rgano efector, u 6rga-
no blanco, mds sensible y especifico que el utero a
la administracién de oxitocina, decidimos registrar
simultdneamente la presion intramamaria y la intra-
amniotica durante el trabajo de parto, después de
haber explorado adecuadamente la alta sensibilidad
mamaria a dicha hormona durante la fase de pre-
parto, en 13 mujeres que aceptaron el procedimien-
to.

FIGURA 9
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Registro simultdneo de actividades eyectoldcteas (M) uterina
(4) durante un parto espontdneo y normal. A, la administra-
cién de 2y 4 mU/min. de oxitocina induce una clara activi-
dad eyectolictea, cuando la diltacién cervical (DC) es de 5
cm. B, la administracién en dosis Ginicas de 0.5 y 1 mU pro-
duce claras respuestas mamarias; la DC es de 6 cm. C, a pe-
sar de una alta actividad uterina cuando ya hay 7 cm. de
DC, no se observa actividad eyectoldctea espontanea (que
induciria la oxitocina enddgena si estuviera presente). Como
tampoco se observa en el segmento D, correspondiente al fi-
nal del primer periodo del parto, al perfodo del parto y al
parto mismo (P).
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Encontramos que durante el parto no ocurrian
contracciones del mioepitelio mamario, cuando al
mismo tiempo el Gtero presentaba contracciones co-
rrespondientes a la fase activa y al periodo expulsi-
vo (Figura 9). Concluimos entonces, y lo comunica-
mos por primera vez a la literatura médica, que
nuestros resultados sugerian de manera casi conclu-
yente, que la oxitocina no era una hormona necesa-
ria, ni para la iniciacion, ni para el desarrollo del
trabajo de parto humano. Posteriormente, amplia-
mos estos resultados al registrar 3 partos esponta-
neos en nuestra paciente con diabetes insipida com-
pleta y finalmente, algunos meses después, adminis-
tramos a 5 mujeres voluntarias, alcohol etilico di-
suelto en solucidn salina y en infusién i.v. continua,
en dosis de 1.25 gr. por kg. de peso, utilizada en-
tonces para el tratamiento de la amenaza de parto
prematuro, y encontramos que media hora después
de suspender la infusion de alcohol, el utero read-
quiria su actividad contractil, cuando la liberacién
central de oxitocina ain se encontraba bloqueada
por el alcohol circulante remanente, como lo de-
mostraba la falta de respuesta eyectolatea, al reali-
zar una succion con el recién nacido de otra madre,
en el seno contralateral (Figura 10).
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Efecto de la administracién de alcohol durante el parto
avanzado. Se trata de una mujer en trabajo de parto, con di-
latacién cervical de 6 cm. En la parte superior derecha se
observa el trazado correspondiente a un registro simultdneo
de actividad mamaria (PIM) y de actividad uterina (PIA):
obsérvese como la actividad uterina es normal, y cémo la
succién de un recién nacido produce reflejo eyectolicteo,
con una liberacién aproximada de 20 mU de oxitocina. En
el trazado de la parte inferior izquierda, se observa cémo la
administracién de alcohol produce una marcada disminucién
de la actividad uterina y la abolicion del reflejo eyectolacteo,
lo cual estaria indicando que hay una inhibicién de la libe-
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racién neurohipofisiaria de oxitocina y al mismo tiempo
una disminucién de la actividad uterina. En la parte inferior
derecha del grifico, se observa como al suspender la infu-
si6n de alcohol, el Gtero readquiere rapidamente su activi-
dad, cuando al mismo tiempo la succién de un recién naci-
do demuestra que todavia la neurohipéfisis continta inhi-
bida, ya que no libera oxitocina. Este resultado sugiere en-
tonces la existencia de factores extrahipofisiarios que esta-
rian produciendo la actividad uterina que se observa en el
ultimo trazado, cuando la neurohipéfisis continua inhibida.

El nombre de la oxitocina viene de raices grie-
gas que significan: que hace contraer el ttero. Sin
embargo, y a pesar de que indudablemente ‘“hace
contraer el dtero”, su ausencia demostrada en un
fenémeno fisiolégico tan transcendente como el
parto y en contraste, su presencia indispensable en
el mecanismo responsable de la contraccion de las
células mioepiteliales de la glindula mamaria, o sea
en el mecanismo que hace posible la eyeccién de la
leche hacia las vias digestivas del lactante, nos llevo
a proponer desde entonces, el cambio del nombre
de esta hormona, por el de hormona eyectolactea,
que resulta mds adecuado, por exacto, para denomi-
nar a la actual oxitocina.

La Inhibicién Diferencial
de las Hormonas Neurohipofisiarias

Habiendo demostrado, como vimos otras, que
la neurohipéfisis humana responde diferencialmen-
te liberando oxitocina o ADH. dependiendo del es-
timulo que reciba, era logico estudiar si, de la mis-
ma manera, respondia diferencialmente al recibir
senales inhibidoras. Utilizamos entonces como inhi-
bidores: la sobrecarga de agua y la administraciéon
de soluciones diluidas de alcohol etilico, ambas en
infusién endovenosa continua y en 73 voluntarias
lactantes.

Para eliminar la posibilidad de que la sefal
inhibidora no actuara sobre el nivel periférico, o
sea sobre el mioepitelio mamario, administramos
oxitocina sintética en dosis Unicas i.v. de 1, 2, 5, 10
y 20 mUen un grupo control y en dos grupos expe-
rimentales. Como se observa en las figuras 11y 12,
entre los 3 grupos no existen diferencias significati-
vas, ni en la magnitud, ni en la latencia de los efec-
tos eyectoldcteos inducidos por la oxitocina sintéti-
ca.
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FIGURA 11
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Curva efecto-dosis en los 3 grupos estudiados. Las diferen-
cias no fueron estadisticamente significativas.

FIGURA 12

LATENCIA DE
LA RESPUESTA
EYECTO - LACTEA

(seg)

12 5 10 20
'OCITOCINA (mU )

Relacion de latencia del efecto con la dosis, en los mismos 3
grupos de la figura anterior. La latencia es menor cuanto
mayor es la dosis y las curvas son iguales para los 3 grupos.
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La administraciéon de sobrecargas de agua (20
ml./kg. peso corporal materno) indujo, como habia
sido descrito desde la década de 1930-40, una clara
inhibicién de la actividad antidiurética, producien-
do en consecuencia una diuresis acuosa, demostrada
por un incremento significativo en la depuracioén de
agua libre (Figura 13, A, B) pero no indujo ningin
cambio en la actividad eyectolactea inducida por la
succion del lactante (Figura 14, A, B), ni en la acti-
vidad eyectolactea espontanea, en aquellos casos en
los cuales esta actividad aparecia esporadicamente
antes y después de la sobrecarga (Figura 15, A, B).
Quedaba entonces demostrado que frente a una
sefal inhibidora como la que utilizamos en esta
ocasion, la respuesta neurohipofisiaria era también
diferencial al bloquear la liberacion de ADH, pero
no la de hormona eyectoldctea u oxitocina.

FIGURA 13
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Valores absolutos de la depuracion de agua libre en el grupo
control (A), y en 4 grupos estudiados. La explicacién de los
grupos denominados B,C,D y E esta en el texto.

La administracion de alcohol etilico en dosis
que fluctuaron entre 0.15 y 1.92 gr /kg de peso
corporal y que produjeron concentraciones sangui-
neas entre 50 y 400 mg/dl, mostraron una clara
inhibicion de la liberacién de ADH, sin relacion con
la concentraciéon sanguinea de alcohol alcanzada
(Figura 13, C, D, E). En cambio, la inhibicién pro-
ducida en la liberaciéon de oxitocina, inducida por la
succion del lactante, fue minima, o no se observd
ningun cambio, o aumenté en algunos casos (Fi-




Vol. XL No. 1

FIGURA 14
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Valores absolutos de actividad eyectoldictea (AEL). Igual
forma de representaciéon y de referencia a la de la figura
anterior.

gura 16), cuando las dosis de alcohol fueron bajas.
Con dosis altas de alcohol el bloqueo del sistema
fue muy marcado y en algunos casos fue total (Fi-

FIGURA 15

ACTIVIDAD EYECTO-LACTEA ESPONTANEA

SOBRECARGA ALCOHOL ALCOHOL ALCOHOL
500 CONTROL ACUOSA 50-100mg’%  200-250mg%  300400mg%
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Valores promedio y ESM obtenidos en aquellas lactantes

que mostraron actividad eyectoldctea espontinea. Obsérve-

se la inhibicion diferencial, ya que la sobrecarga de agua no

la produce, cuando el alcohol si lo hace de manera comple-

ta, cuando las concentraciones sanguineas de etanol fueron
altas.

gura 17). La curva efecto-dosis, que seria pla-
na para la sobrecarga de agua, fue ascendente con
dosis bajas, para decrecer exponencialmente en la
medida en que se aumenté la dosis (Figura 18).

Estos resultados nos permitieron plantear en-
tonces que la inhibicién del sistema central era tam-
bién diferencial para las hormonas neurohipofisia-
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FIGURA 16

(®  contROL ALCOHOL 053gr/kg

SUCCION

- A d

SUCCION
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—
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Falta de inhibicion de la respuesta eyectoldctea con dosis

bajas de alcohol,etilico, registradas en 3 galactéforos de un

mismo seno. A: control, B: alcohol 0.53 gr./kg. Obsérvese

que durante la infusion de esta dosis baja, la respuesta eyec-

tolactea es mayor en todos los galactéforos, que en sus con-
troles.

rias, cuando la sefal inhibidora es la sobrecarga hi-
drica, o cuando es una baja concentracién de al-
cohol etilico. Las concentraciones altas de alcohol
produjeron una marcada inhibiciéon de ambas activi-
dades, lo cual sugiere una depresion inespecifica de
éstas y posiblemente de otras vias neurales, no sélo
en el nivel hipotdlamo-hipofisiario, sino en niveles
mas altos, como las vias corticales.

FIGURA 17

(© ALcOHOL 169 grfkg

SUCTION

Inhibicién completa de la eyeccion lactea durante una infu-

sidén de etanol en dosis altas de 1.69 gr./kg. (C). Obsérvese

en (B) que la cantidad de oxitocina liberada por la succiéon
(A) fue alrededor de 90 mU.

Estos resultados continuaban reforzando en-
tonces nuestros hallazgos iniciales que sugirieron

29




Vol. XL No. 1

aferencias neurales diferentes para la liberacion
neurohipofisiaria de oxitocina y ADH.

FIGURA 18
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Variaciones porcentuales de la actividad eyectoldctea indu-

cida por la succién, con diferentes dosis de alcohol etilico.

Obsérvese que con pequenas dosis hay un aumento un poco

mayor del 10%y con dosis mayores cae hasta valores de
menos 80%

La Accion de las Prostaglandinas

Las prostaglandinas E y F habian demostrado
activar la funcién miometrial, asi como la de otras
estructuras musculares lisas, desde los Gltimos anos
de la década de 1960. En los 70, nadie habia explo-
rado su accién sobre el mioepitelio mamario huma-
no, que dicho sea de paso, es una estructura bastan-
te olvidada a pesar de su trascendencia en la re-
produccién humana. Decidimos estudiar su acciéon
y solicitamos unas muestras al Dr. Thomas J.
Vecchio, de los Laboratorios Upjohn en Kalamazoo,
Michigan, quien generosamente nos envid material
para uso en humanos, acompanado de la delicada
sugerencia de cambiar nuestro protocolo para no
utilizar las dosis Unicas propuestas en ¢él, dada la
muy corta vida media de estos compuestos, sino la
administracion de infusiones continuas, similares a
las que ya usaban algunos centros de su pafs, para la
induccion del aborto. Como de eso no se trataba vy,
como ademas lo uno no descartaba lo otro, decidi-
mos aplicar nuestro protocolo original aceptando
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que si no funcionaba, nos pasarfamos a las infusio-
nes continuas.

Aplicamos dosis unicas, i.v. de prostaglandinas
F, alfa (PGF2a), que fluctuaron entre 40 y 200 mi-
crogramos, en 26 voluntarias lactantes. Encontra-
mos que todas las pacientes respondieron con acti-
vidad eyectoldctea, aunque algunas lo hacfan sélo
con las dosis mds altas, otras con las dosis bajas ylas
altas, y no con las intermedias y mds atn, algunas
respondian a una dosis dada, y varios minutos des-
pués no respondian a esa misma dosis. En algunas,
la relacion efecto-dosis existia (Figura 19, A) y en
otras no ocurri6 (Figura 19, B).

FIGURA 19

PGF2a
0pug 110pg 120 g

Respuestas eyectoldcteas diferentes inducidas por la admi-
nistracion de PGF,, en dosis unicas y rdpidas. l.n el regis-
tro superior (\) se observan respuestas mayores, cuanto ma-
yor es la dosis, mostrando asi una clara relacion efecto-dosis.
En cambio, en el trazado inferior (B) esa relacion no se ob-

serva.

También fue evidente que en la mayoria exis-
tia una relacion efecto-dosis de tipo lineal, lo cual
permitié construir una curva muy aceptable, que in-
cluyd en sus puntos los valores “cero”, correspon-
dientes a aquellas lactantes que no respondieron a
algunas de las dosis administradas (Figura 20). Lo
mismo ocurrié con la latencia de las dosis adminis-
tradas (Figura 21). Sin embargo, el hallazgo mads no-
table fue el de algunos casos en los cuales las res-
puestas fueron de duracion larga, hasta de 20 minu-
tos, en una de ellas (Figura 22).

Estos resultados nos llevaron a plantear como
hipotesis, que el efecto de la PFG2a no ocurria so-
bre el mioepitelio mamario, sino mediando una des-
carga central, o neurohipofisiaria, de oxitocina.
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FIGURA 20
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FIGURA 21
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Curva efecto-dosis. La ordenada representa la latencia del

efecto producido por las diferentes dosis tnicas de PGF,,

(abscisa). Obsérvese también una relacién lineal que muestra
una relacion inversa entre la latencia y la dosis.

REVISTA COLOMBIANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

Realizamos entonces experimentos con glandulas
mamarias de rata, cobaya y coneja “in vitro” y en-
contramos un efecto directo muy pobre, tanto de
la PFG2a, como de la PGE1, si se le comparaba
con el marcado efecto de la oxitocina que produce
respuestas muy rapidas, en contraste con la lenta
respuesta de las prostaglandinas (Figura 23).

FIGURA 22

1 min

Efecto eyectolicteo muy prolongado de una dosis unica de
PGF,,. Se ha registrado en 2 galactéforos de la misma
glandula mamaria.

Pero la demostracion mds aproximada de la
hipotesis, la dieron las dosis unicas de PFG2a (la
PGE,; produjo efectos colaterales molestos), antes
y después de administrar soluciones de alcohol etili-
co. Estos experimentos demostraron que al blo-

FIGURA 23
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Bioensayo en glindula mamaria de rata “in vitro”. Obsérve

se como la pendiente de la respuesta contractil a la oxitoci-

na (concentraciones en el bafio de la tira: 200 y 500 mi-

crounidades por mililitro) es mucho mayor que la de la
PGF,a (40 y 50 xU/ml.)
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quear el sistema central, no ocurria respuesta eyec-
tolactea inducida por la PGF2a, requiriéndose do-
sis mds altas que las utilizadas antes de la infusion
de alcohol, para superar el bloqueo y lograr dicha
respuesta.

Comunicamos estos resultados a la comunidad
cientifica en 1974, y hasta la fecha siguen recono-
ciéndose en la literatura sobre el tema, pero no co-
nocemos ninguna publicacién que haya informado
un aporte adicional sobre el papel de esta u otras
prostaglandinas en la eyeccién lactea humana. Que-
da establecido si, que estos compuestos hormonales
de localizacién tan ubicua en el organismo humano,
juegan un papel cuya trascendencia estd aun por
establecerse en la eyeccién lactea en la mujer. El
papel de la PFG2a en el mecanismo neurohormonal
de lactancia ha sido mucho mads estudiado en la ra-
ta, destacindose en América Latina el trabajo reali-
zado en el Laboratorio de Reproducciéon y Lactan-
cia, en Mendoza, Argentina, por Ricardo Deis y sus
colaboradores, quienes han demostrado su participa-
ciéon en la induccion de la lactogénesis, utilizando
un modelo experimental muy cuidadosamente dise-
nado.

La Dilatacion Vaginal como Estimulo
Adicional de la Eyecciéon Lactea

En el curso de un trabajo que estudiaba explo-
rar la posibilidad de un efecto agudo de los disposi-
tivos intrauterinos anticonceptivos, (DIU) sobre la
eyeccion de leche y la actividad muscular del tGtero,
disefiamos un grupo control de lactantes en quienes
solo insertabamos un espéculo que se mantenia en
la vagina durante 3 minutos. En 25 voluntarias que
aceptaron ser sometidas a este estudio como fase
previa a la insercién del DIU, registramos la activi-
dad eyectolactea durante 2 horas, dejando la prime-
ra hora para calcular los valores basales; al término
de esa primera hora insertamos el espéculo y luego
medimos los valores observados en la primera hora.
Obviamente, al terminar las 2 horas de estudio in-
sertamos el DIU (asa de Lippes), pero no continua-
mos con el estudio de sus efectos, para no sesgar los
resultados del otro grupo disenado para insercion de
un DIU. En algunos casos insertamos ademds un fi-
no cateter de polivinilo en la cavidad uterina con el
objeto de registrar posibles variaciones de la funcién
miometrial. Este estudio se realiz6 entre los dias 22
y 59 de lactancia.
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Como primer hallazgo digno de destacar anota-
mos una presencia frecuente de actividad eyectolac-
tea espontdnea, la cual ocurrié en cerca del 80% de
los casos y ademas,aparecia en salvas o grupos de 6
a 10 contracciones continuas, que se repetian 2 a 3
veces por hora, (Figura 24), en contraste con lo ob-
servado durante los primeros dias de la lactancia,
cuando la actividad eyectoldctea espontanea es baja
(20%) y ademds, aparece como contracciones unicas

FIGURA 24

¢ <;: DILATACION YAGINAL
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Registro de la presién intramamaria después de la dilatacion

vaginal en una madre lactante. Obsérvese como la aparicién

de actividad eyectolictea ocurre 42 minutos después de ha-

ber realizado una especuloscopia (ver circulo dentro del tra-

zado). Las contracciones son mas coordinadas que las indu-

cidas por la succibén, sugiriendo un patrén de liberacién hor-
monal diferente.

o dobles, muy diferentes a las descritas atrds. Ade-
mas, generalmente las salvas de contracciones fue-
ron coordinadas, es decir que completaron sus fa-
ses de contraccion y relajacién antes de la aparicion
de la contraccion siguiente. Otra diferencia es la in-
tensidad decreciente de estas contracciones (Figu-
ra 24). Estas dos caracteristicas las diferencian de la
eyeccion ldactea ya descrita como respuesta a la
succion que es incoordinada y muestra contraccio-
nes de intensidad variable. No hemos reproducido
este patron de liberacién de hormona eyecto lictea,
con oxitocina exogena, pero su forma sugiere una
descarga Unica y tal vez en cantidades elevadas de
dicha hormona.

La actividad eyectoldctea previa al procedi-
miento de distension vaginal tuvo un valor prome-
dio de 426 * 76.9 mm? /hora y de 809.2 + 112.8
después del mismo (Cuadro No. 1). Esta diferencia
(Prueba de “t” de Student) es estadisticamente sig-
nificativa (P<<0.01), demostrando que la distensién
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CUADRO 1

VALORES PROMEDIO DE ACTIVIDAD EYECTOLACTEA
EN25 MUJERES ENTRE LOS DIAS 22 Y 59 DE LACTAN
CIA, ANTES Y DESPUES DE DILATACION VAGINAL
POR ESPECULOSCOPIA

Fase del| Actividad
Estudio | Eyecto-lactea

AR

1 hora

ntes 4259 769 a

Lhora 19099+ 112.8|+383.3+118.4] <0.01
después ' .

de la vagina aumenta la eyeccién lictea espontanea
en las mujeres lactantes.

Un hecho importante es que la latencia del
efecto eyectolacteo, es decir el lapso transcurrido
entre la dilatacion vaginal y la aparicion del grupo
de contracciones mamarias es largo: 20.9 * 2.2 mi-
nutos, en marcado contraste con la latencia de la
succion que es de 35.2 * 2.5 segundos (Cuadro
No. 2).

CUADRO 2

VALORES PROMEDIO DE ACTIVIDAD EYECTOLACTEA
OBTENIDOS MEDIANTE LA APLICACION
DE 2 ESTIMULOS DIFERENTES.

; =
, E Latencia p -
Estimulo x (seg.)
" Succién del 55 359+ 2.3
lactante
' Dilataciéon
experimental | 25 1.254.0 £ 116.3*
de la vagina
| uJ

* La latencia de la actividad eyectolactea inducida por
la dilatacién vaginal que es del orden de los minutos,
ha sido expresada en el orden de los segundos para
hacer mas clara su comparaciéon con la de la succidn,
que ocurre en este ultimo orden de magnitud.

Estos resultados sugieren una aferencia dife-
rente a la activada por la succién del pezon, cuan-
do el estimulo que lleva la sefnal de liberacién de
hormona eyectoldctea, es la dilatacion de la vagina.
Plantean ademds,la notable posibilidad de que exis-
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tiera, un mecanismo mediante el cual, esta sefal fue-
ra almacenada en una memoria durante varios mi-
nutos, al cabo de los cuales y por razones que
aun no conocemos, se lanzaria nuevamente des-
de el sitio de almacenamiento hasta el sistema
hipotalamo-neurohipofisiario, produciendo la libe-
racion hormonal y la eyeccion lictea. En estos mo-
mentos estamos realizando un estudio de factibili-
dad que posibilite un trabajo binacional, con inves-
tigadores latinoamericanos que han obtenido resul-
tados tangencialmente comparables con estos, en la
rata lactante. Por obvias razones de confidencia
cientifica, aun no podemos publicar estas activida-
des, pero si debemos dejar consignado que ofrecen
extraordinarias posibilidades de continuar haciendo
nuevos hallazgos en el campo de la eyeccion lactea
en la mujer.

La liberacién refleja de oxitocina, u hormona
eyectoldctea, que ocurre durante la succiéon del se-
no materno por el lactante, parte del estimulo tdc-
til realizado con la lengua y la boca del nifio sobre
el pezon, y las presiones que la succién induce en el
sistema canalicular de la glandula mamaria, también
a través del pezdn. Este estimulo compuesto activa
la aferencia del reflejo, la cual va por la via neural
medular hasta el sistema hipotdlamo-neurohipofisia-
rio, activando alli la aferencia humoral constituida
por la liberacién de oxitocina al torrente circulato-
rio. La activacion de este reflejo queda establecida
entonces como una funcion de la estimulacion del
pezén. Sin embargo, desde épocas que se remontan
a las culturas preincaicas como la Mochica (500

a.d.C) se encuentran testimonios que expresan en
esculturas cerdmicas, la existencia de eyeccién ldc-

tea durante la estimulacién genital producida por la
copula en la mujer lactante.

Después de esta evidencia, solo conocemos dos
publicaciones anecdéticas que en 1953 destacan de
nuevo la presencia de eyeccion lactea durante el
coito y/o el orgasmo en mujeres lactantes. La libe-
racion refleja de hormona eyecto-lictea con una
aferencia diferente, que partiera de la estimulacién
vaginal, fue planteada inicialmente a principios de
este siglo. En una revisioén de la literatura realizada
por Reginald Fitzpatrick, de Londres, se menciona
a Nuesch. quien afirmé en 1904 que segin publica-
ciones que se remontaban a 1727, los Hotentotes
acostumbraban a insuflar aire en la vagina del gana-
do vacuno para obtener eyeccién de leche en ausen-
cia de las crias. También informé que los Skyths de
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la India, ordefiaban a las yeguas de esa manera y
que en las vacas se obtenia expulsion de leche des-
pués de practicar lavados de la vagina o del tutero,
después de la remocién de restos placentarios en el
post-parto, o mediante la insuflaciéon de aire en la
vagina.

En 1936, se inform6 que en las yeguas lactan-
tes, era frecuente observar eyeccion lictea durante
el coito.Mas recientemente, se ha descrito que en la
vaca, la estimulaciéon manual del cervix produce
eyeccion lactea. En la oveja, se han realizado experi-
mentos muy elegantes y convincentes utilizando la
técnica de circulacion cruzada, v se observé como la
distensién vaginal en una oveja, induce actividad
evectoldctea en la otra, concluyéndose de manera
inequivoca que la distension vaginal produce libera-
cion refleja de una sustancia caracterizada como oxi-
tocina.

El Efecto Inmediato de los Dispositivos
Anticonceptivos Intrauterinos

La informacion disponible acerca de los efec-
tos que pueda tener la insercion de un dispositivo
anticonceptivo intrauterino (DIU) sobre la lactancia
humana, es muy escasa. Carlos Géomez-Rogers y su
grupo, describieron en 1967 una duracion significa-
tivamente mayor de lactancia en madres portadoras
de un DIU, que en aquellas que no usaron este mé-
todo. Utilizando como grupo control el que acaba-
mos de describir en el capitulo anterior, medimos la
actividad eyectolactea en otras 25 voluntarias lac-
tantes, estudiando exactamente como en dicho gru-
po control, la magnitud de la actividad eyectoldctea
y su latencia respecto al momento de realizar el es-
timulo. También, como se ha hecho generalmente
se calculo el promedio y el error estandar de la me-
dia para dichas variables y se utiliz6 también la
prueba de “t” de Student para muestras pareadas,
aceptando un nivel de significancia de P < 0.05.

Se encontro6 actividad eyectoldctea espontanea
soloen el 48 de los casos (12/25), la cual es menor
que en el grupo control, pero, mayor que en los pri-
meros dias de la lactancia, como ya lo describimos
antes. Solo en cstos casos pudo realizarse el estudio,
ya que en los 13 restantes no hubo actividad eyec-
tolactea niantes, ni después de la insercion del DIU.

La actividad eyectoldctea encontrada después
de la insercion de DIU, fue del mismo tipo de la que
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ocurri6 después de la distension vaginal (Figura 25),
con un valor promedio menor, pero no significativo
estadisticamente (Cuadro 3).

FIGURA 25

INSERCION
DEUNDIL

25
PiM
mmHg

3 min

Registro de la presion intramamaria después de la insercion

de un dispositivo anticonceptivo intrauterino en 2 lactantes

normales. La actividad es comparable a la inducida por la

dilataciéon vaginal expuesta en la figura anterior. Las laten-

cias son mds cortas en ambos casos: 10.5 min. (trazado su-
perior) y 27.5 min. (trazado inferior).

La latencia de la primera y la segunda salva de
respuestas eyectoldcteas, fue también menor, pero
tampoco resulto estadisticamente significativa (Cua-
dro 4). Curiosamente, y esto da cierta mayor validez

CUADRO 3

VALORES PROMEDIO DE LA ACTIVIDAD EYECTO-
LACTEA INDUCIDA EN LOS 2 GRUPOS ESTUDIADOS

- Actividad
Grupq |l n Evectolatea P
Estudiado (mm/hora)
Control 25 809.2 +112.8
. .
. DIU 1 25 739.7 £ 164.6 N.S.

al argumento que hubiera podido invalidar los resul-
tados obtenidos en aquellos casos en los cuales inser-
tamos un cateter intrauterino (Figura 26) ademas
del cateter mamario, la latencia de la respuesta
eyectoldctea fue mds larga en los casos en quienes
se estudié la funcién miometrial y ésta si resultd
estadisticamente significativa (Cuadro 4).

Estos resultados demuestran que la estimula-
ciéon genital producida mediante dilatacion vaginal
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CUADRO 4

VALORES PROMEDIOS DE LA LATENCIA
DE LA ACTIVIDAD EYECTOLACTEA.
SEGUN EL METODO UTILIZADO

g | Latencia del ler. Latencia del 20.
Frocedinyente _ |Episodio (minutos). | Episodio (minutos)
ADistension | .

L 20922 344239
AtB: Insercion . . .
deun cateter | 308%98% 42.8 = 2.5%%
intrauterino . . u
Insercién deun | 499 96913 6%%

*p<0.001 *%p<0.01

induce liberacién de hormona oxitdcica, o eyectoldc-
tea, v que esta liberacién se facilita, a juzgar por el
acortamiento de la lactancia, cuando se inserta un
DIU. Este hecho sugiere que ese podria ser, solo en
el momento de su insercion, uno de los activadores
del sitio de almacenamiento de tal informacién, o
en otras palabras, de la memoria guardada después
de la dilatacién vaginal.

FIGURA 26

INSERCION DE UN DIU
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ol
100
PlU
mmHg
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Registro de las presiones intramamaria (PIM) e intrauterina

(PIU) en una mujer lactante. La actividad eyectoldctes ocu-

rre 30 minutos después de la insercién del DIU. Obsérvese

que la actividad del dtero no es alta. En varios casos no

observamos aumentos significativos de la actividad miome-
trial después de la insercién del DIU.

Podrian existir otros mecanismos activadores
de la posible memoria cerebral, que seran objeto
del disefio experimental que hemos mencionado
atrds, como nuestra actividad de los proximos anos
y que en esta oportunidad no estd orientada hacia
el goce del “discreto encanto” de la investigacion
pura, sino por el contrario, hacia la busqueda de la
aplicacién inmediata del aporte original al manejo
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de la lactancia humana, fascinante actividad que co-
mo se acaba de describir, ha ocupado un espacio vi-
tal de casi tres décadas en nuestro diario trabajo
universitario.

AUTORES RECOMENDADOS Y BIBLIOGRAFIA
PERSONAL

Si aceptamos que el arte es, como la ciencia, una expresion
humanista que solo puede entenderse como una bisqueda
incesante de la verdad, esta linea de trabajo bien pudo ha-
berse universalizado por primera vez cuando Jacopo Robusti
(1518-1594), conocido como Tintoretto por el oficio de su
padre y por su ‘“pequefia estatura’’, pintd un hermoso lienzo
que hoy cuelga en la Galeria Nacional de Londres y que ti-
tulo EL ORIGEN DE LA VIA LACTEA. En él siguiere por
primera vez, y bellamente, un mecanismo central de control
de la eyeccion lactea, cuando Hera amamanta a Heraclio, un
hijo de Zeus, Dios de Dioses, y al hacerlo con el seno iz-
quierdo, inunda los cielos con su leche que fluye también

del seno derecho.

Mitologia aparte, digamos que en un articulo que
abarca un periodo de casi 3 décadas de trabajo, resultaria
excesivo publicar todas las referencias consultadas por noso-
tros en ese lapso. Por ello, preferimos recomendar solo algu-
nos de aquellos autores cuyos trabajos experimentales fue-
ron el resultado de la dedicacion de su vida, o de una parte
de ella, al estudio y al aporte de conocimiento nuevo en es-
te campo, y que han sido guia para nuestro modesto con-
tingente. Ellos son, en Inglaterra: el grupo que inici6 Sir
Henry Dale y que tuvo cultores como S. Folley, G. Knaggs,
J.S. Tindall, F. Ely, W.E. Petersen, H. Van Dvke, J.L.
Linzell y L.R. Findlay, entre muchos otros. En Estados
Unidos de Norteamérica: M. Newton, N. Newton, C.E.
Grosvernor, D. Jelliffe y P. Jelliffe. En Argentina: S. Ta-
leisnick, J.M. Voloschin, N. Sala y Ricardo Deis. En Chile,
Carlos Gomez y sus colaboradores y Horacio Croxatto y
Soledad Diaz, entre muchos otros. En México: Flavio Mena
y Carlos Beyer y en Uruguay: Y. Sica-Blanco, V. Gonzalez-
Panizza, C. Méndez-Bauer, C. Fielitz, R. Caldeyro-Barcia,
J. Coch y L. Branda. En la lectura de sus trabajos clasicos,
se encontrardn muchas otras referencias que ayudaran al
lector interesado en este campo.

Nosotros hemos publicado articulos originales y tam-
bién muchos de divulgacién cientifica en revistas, reuniones
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y simposios nacionales e internacionales; se citan casi todos

los relacionados en forma directa con la eyeccién lictea:

10.

11.
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