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PREFACIO. 

Los trabajos que se presentan en esta tesis se realizaron 
en la Unidad de Investigación Biomédica del IMSS, en el 
laboratorio del Dr. Carlos Kubli. En ese laboratorio realicé 
el servicio social para mi licenciatura en Biolog~a. Luego en 
el año de 1982 ingrese a la maestría en Ciencias 
Fisiológicas. Desde entonces la estructura de la tesis sufrió 
numerosas modificaciones; producto de las indicaciones de mi 
tutor, el Dr. Kubli, de las sugerencias de los investigadores 
invitados a los talleres de tesis, asi como de los 
comentarios de mis maestros y compañeros en dichos talleres. 
Todo ello enriqueció mi experiencia y me permitió continuar 
con la etapa final que fue presentar la tesis a los árbitros 
y a los sinodales. Durante algún tiempo me involucré en 
otros proyectos que aunque estaban relacionados con el tema, 
me alejaron un tanto de las labores propias de la tesis, por 
lo que me retrase en su terminación. Entre esos trabajos 
estuvo el registro de la contractilidad uterina in vivo, el 
análisis de frecuencias del EEG y un estudio preliminar de la 
contractilidad del cisticerco. 

Parte del contenido de la tesis fue presentado durante la 
reunión conjunta de la Western Pharmacology Society, la Texas 
Pharmacologists y la Asociación Méxicana de Farmacologia que 
se llevd a cabo Enero de 1983. Y apareció publicado en los 
Proceedings of the Western Pharmacology Society de ese año. 
Otra parte de la tesis se publicó en la revista Drug and 
Development Research <,é: 103-107). 

Quiero agradecer por este medio al Dr. Carlos Kubli sus 
valiosas enseñanzas, sus exigentes indicaciones y sus agudos 
comentarios, todo lo cual constituyó parte de mi Tormacián. 
También agradezco al M. en C. Hector Ponce, de quien aprendi 
varias de las técnicas uti 1 izadas aqui, su importante 
participacidn en el proyecto de tesis. Agradezco la preciada 
colaboración de la Biól. Evangelina López y de Eduardo Lbpez. 
Por otra parte, quiero agradecer al Dr. G1jdn su hospitalidad 
cuando estuvimos en su laboratorio, después del sismo de 1985 
y al Dr. Hong y al Dr. Villarreal la acogida que me dieron en 
la Sección de Terapéutica Experimental poco después. Mi 
sincero agradecimiento a los maestros de la maestri'a, 
especialmente al Dr. Alonso de Florida, coordinador del 
proyecto. Y mi reconocimiento a la Sra. Zárate y al personal 
del CCH. Finalmente, agrade:co los valiosos comentarios y 
sugerencias de los sinodales que revisaron la tesis: Dr. 
Gijón, Dr. Hong, Dr. Kubli, Dr. Ninomiya y M. en C. Ponce. 

TJalpan,, D.F., Carlos Hoyo Vadillo. 
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RESUMEN. 

Se estLtdió el e-fecto, in vitr{l, de los metabolitos 
5-reducidos de la testosterona y la progesterona sobre el 
rnúscul o liso del sistema reproductor de la rata. Se observb 
que los a:ndr-ógenos antagoni =an la respuesta contr acti l 
inducida por Ba~- <1 mM) en el epidídimo y la vesicula 
seminal; 1 o cual sug1 ere que 1 os andrógenos 5-r-educi dos 
podrían participar en el contr-ol de la contractilidad del 
tracto reproductor masculino. Los datos obtenidos en los 
exper-1mentos con el útero despolarizado (por K- y en 
presencia y en ausencia de Na~> apoyan la hipótesis de que el 
e-fecto de los metabol i tus 5-r-educi dos de la progesterona se 
debe a un bloqueo de la entrada de Ca 2 -; ya que en esas 
condiciones la contracción sostenida se debe a la entrada de 
ca 2 - e::terno. Estos datos también apoyan la propuesta de la 
presenc1~ del intercamb1ador Na--Ca2 - en el miometrio. 
F1nalmen't.e, se v16 que las progestinas reducen la 
contractilidad espontánea del Litera con 5, 10 o 15 dias de 
gestación. Su potencia depende del grado de avance de la 
gestación. Se propone que el metabolismo de la progesterona 
desempeña un papel activo en el control de la contractilidad 
uterina durante la gestac1 On. 
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INTROOUCCION 

El m.lsculo liso del sistema reproductor posee una 

característica que lo distinge de otros ITUsculos lisos, su 

fuerte dependencia de hormonas sexuales .. Ello es 

especialmente notorio en el caso del útero, en el que se 

observa que sus propiedades fisiológicas cambian según el 

el estado hormonal del animal. En esta tesis se estudia 

mecanismo por el que los andrógenos y las pragestinas 

regulan, de moda inhibitorio, la contractilidad del fTlllsculo 

liso del sistema reproductor. Para ello me enfocaré en tres 

órganos de 

t.ltero. 

Una ve:: 

la 

que 

rata: el epidídimo, la vesicula seminal y el 

se ha terminado la espermatogénesis, los 

espermatozoides son recogidos en la rete testis y conducidos 

hacia el epididimo por los conductillos eTerentes, lo que se 

logra gracias a su epitelio ciliado.. En el epidídimo se 

completa la maduración de los espermatozoides, y se 

almacenan. Debido a que los espermatozoides son inmóviles en 

este estadio su paso a lo largo este conducto se controla por 

los movimientos musculares del epidídimo CGoodman, 1980) .. Por 
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su parte, las vesí~~las: semin.3.leS t_i.enen una i_mpOrtante 

función secret-or.a. >~~:bdJ:~-~-~ ·-t:a:~:-~-~-~~1-c~,~~~-~-'~ ,_'.~t-~-~~-. __ ;; nutr.i entes. 

que 1 os es·permat_oz·o·rd-_e~-- :;::eq·tt:et;:.·í:.¿~n~:;'J:>il'r~ --~~ ;_~:c;-~-i?i' ~--J'~~:- ·una vez 

que ~~~--~"-:_:::~~- '1:·:- .X~_gJ:b_~ -~5'66.bd~-~~6-~~:~?~~~~~J'_-~~_;/} _-;:·::~, :~~-:,:· 
· - ~---:E·:.<;.:~ - '-Oó~-;-,_~~ • .,::~\i~:-~_to:ír -,, -

se -·':sá·~-~\;: 'p0C·-~:-~~~~-~:~~-2Ca ·--\,-Ce'.~:'·; -~-~s- mecanismos Ac:tücllinente de 

regulación de Ponce-Monter 
. . ,. . 

y Kubli-Garfl."as ( 1982) r·épart.ar-·on que- -1 a 'actividad contráctil 

del epidi'dimo se regula pr_1ncipalmente por receptores 

alfa-adrenérgicos. Más tarde se vi 6 que la respuesta 

adrenérgica podría ser modulada por los andrógenos CCaracheo, 

Hoyo-Vadillo, Ponce-Monter y Kubli-Garfias, 1983>, ya que la 

respuesta del epididimo de la rata hipofisectomizada es mayor 

que en la rata intacta y que en la rata hipofisectomizada 

tratada con testosterona. Los andrógenos, además de su 

posible regul acidn de los receptores alfa-adrenérgicos 

podrían disminuir la contractilidad del epidídimo mediante 

una acción directa; de una manera similar a las acciones de 

la progesterona sobre el m1ometrio. Pues se sabe que los 

andrógenos son capaces de inh1b1r las contracciones del Utero 

( Robson , 1 938; Kubli-Garfias~ Pacheco-Cano, Ponce-Monter y 

Bondan i , 1980) • 

\.'an Doorn y colaboradores (1975> evaluaron el metabolismo 

de los andrógenos en la rata. Luego de administrar 

dihidrotestosterona CDHTl y androstandiol marcados con 3 H, 

constataron la presencia de androstandiol y androsterona en 
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Figura 1. Estructuras de la testosterona y dos de 
principales metabolitos. Las lineas punteadas indican 
los hidroxilos o los hidrOgenos estan en posición al~a 

-figura 11>. 
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los pri~c~p~~·e __ ~ i:_~jidoS 'déi ·.t~aéto· ~ep~oduc:tor 

obser·varon. ·:_Q·tle_·. "<i ~~--\·.:i-~-~~~:~A-~'?:~:¡~~;~~:~ 
. -'. ' . '' ~ ',.__. ';:,. - ,- .- .:_;''' 

· a~-d~_ost-~r::~-n~'_-·e·A -.e1·_::' epi-es1·d'1·~·6_ :~-~A-':: ··!'~UCh~-~ -· _m_avore_s 
., ;;_,:,---~~'Y: '""- T;,. 

plásma;--- ¡~i ~-':p~r. :eJ 'effipl:O,:.: -'.e'í)",:á-n·d~o-~t.-~rú:~fot:~. cuya concentración 

· p1·á~ma~i--~~:,~,;-~~-'- de--,-, o~-5:~2~,. n-~~:j~~¡~~-,r:~:~:-tá unas tres veces más 

e~·i--d~Ó-~~~--•. ; "'··_En· la 

masculino. 

-~dé···,~ __::~_nd~ostandi ol y 

que en el 

concentrado-- en el vesi c:ul a seminal los 

androsterona _ ·y -án_drostandi ol son bastante má.s 

bajos, pero los de DHT son c:omp arables a los niveles de 

androstandiol en el epidídimo. Por otra parte, se sabe que 

la enzima responsable de la reducción de la testosterona y de 

la DHT se regula por parte de los andrógenos mismos <De 

Larminat 1 Monsalve, Charreau, Calandra, y Blaquier, 1978>. 

El miometrio es el mLlsculo liso con 1 a mayor capacidad 

contráctil del sistema reproductor; sin embargo, solo durante 

el trabajo de parto la manifiesta en su máxima magnitud. 

Varios factores regulan su actividad contráctil , a 

continuación se revisan algunos de ellos. 

El O.tero de la r-ata., cmb <"r a.2: ad a o no embarazada, en 

condiciones in yjtro manifiesta contracciones espontáneas. 

En la rata embarazada la contractilidad espontánea se debe, 

segL\n Vane y Williams (1973>, a la 1 i beraci6n de 

prostaglandinas en el baño; las cuales se identifican en 

parte con las prostaglandinas F~~ y E~. Estos autores vieron 
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que·haCia el Tinal del embarazo <el día 22) la liberación de 

prostaglanc:tin.:ls aumen:t_a--.:~nas_ 4 _vec:es; por lo que apoyan la 

hipótesis de que l_as. prostaglandinas juegan un 

preponderante en ·1a. determinación del momento del 

papel 

parto 

(Thorburn y Challis, 1979). 

Al len y Reynolds <1935) demostraron la acción inhibitoria 

de la progesterona sobre las ·contracciones uterinas .. En 1963 

Csapo y Takeda idearon un método para registrar in vivo 

simultáneamente las actividades eléctrica y mécanica del 

Lltero de la coneja sin anestesiar. Por medio de tres 

electrodos y un balón de látex observaron 

los trenes de actividad eléctrica c:on 

analogamente a las observaciones in vitro. 

la asociación de 

las contracciones, 

En ese estudio, a 

lo largo del embarazo, verificaron que con el establecimiento 

del bloqueo de progesterona ambas mani-Festaciones desaparecen 

casi por completo. 

imposibilidad de la 

Csapo llamó bloqueo de progesterona a la 

propagacidn del potencial de acción que 

provoca la progesterona, pero que no a-Fecta la capacidad 

intrinseca del miometrio para contraerse (Csapo, 1963). Uno 

l" de los argumentos que m.:1:: .:ipoy.:in su teoría "" 
demostración, de que en la rata, se requiere de un mínimo de 

2 ug de progesterona por 100 g de miometrio para evitar el 

trabajo de parto CCsapo y Wiest, 1969). Sin embargo, algunos 

autores han dudado que la progesterona sea la responsable de 

la inhibición de la contractilidad durante el embarazo CKao, 
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1977). Las- razone~·-para ello son varias. 

especies ··no'·;· 'Se -_-ha' Podido demostrar 

Primero, en algunas 

in vivo el efecto 

inhib_i-torio (dé_:" 1·a pr:ogesterona y tampoco se ha podido 

disminución de los 

parto <Kao, 

1977)-. -Sfn·'~einb.ii;.-go., !Os metabolitos de la progesterona no han 

~ido.,.·\:o~~-¡.-~-~--en't.e~ente estudiados para descartar su papel en el 

-contror --de:-:ia- cOnt-racti 1 i dad uterina durante el embar-azo. 

Con el objeto de demostrar que no solo la progesterona sino 

también otros factores presentes en los extractos de cuerpos 

lúteos podrían tener un efecto inhibitorio sobre las 

contracciones del L\tero, Rob son ( 1938) observó el efecto 

inhibidor de la testosterona sobre las contracciones del 

é'1tero. Propuso que los extractos lL:tteos podrían c:ontener 

sustancias con efec:tos similares al de la testosterona lo 

cual e::pl icaria los resulta.dos obtenidos con varias 

f"racc:iones de los extractos. Las metabolitos de la 

progesterona podrían ser esas sustancias que menciona Robson. 

El metabolismo de la progesterona aumenta considerablemente 

durüntc l " gcst.:ic:i ón <Sanynl y Vi!! ec, 1976; Mar:-onc y 

Karavolas, 1981) por lo que es importante considerar el papel 

fisiológico de estos metabolitos. Se sabe que algunos de 

estos metabolitos son mas potentes que la progesterona para 

inhibir la contractilidad espontánea del miometrio de la rata 

no embarazada <Kubli-Garfias, Medra.no-Conde, Beyer y Bondani, 
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1979), pero no se conoce su. eTecto en el miometrio 

embarazado. El 'de.<· l_"a progeSterona puede. ser un 

> '->'- .---,· -
' . '< ., 

Junto con la p-rog~·S~e-~o~-~ .. · las contracciones uterinas se 

rigen por los 
0

estr_óge.:,o~-; los cual es promueven el desarrol 1 o 

del nlllsculo, y por lo tanto aumentan su contractilidad. Esta 

accidn se realiza por procesos que involucran la síntesis de 

proteínas y tiene una latencia de horas <Finn y Porter, 1975; 

Reynolds, 1949). Aunque debe mencionarse que los estrógenos 

<en dosis de 6 ug/ml> presentan una acción directa similar a 

la de la progesterona <Batra y Bengtsson, 1978). 

Además de las hórmonas ováricas y las prostagl andinas 

<Reynolds, 1949; Finn y Porter, 1975; Thornburn y Challis, 

1979) el control de la contractilidad uterina durante la 

gestacidn involucra la interacción de otros Tactores. Los 

niveles plásmaticos de oxitocina <Fuchs, 1983) 1 el adenosin 

monoTosfato cíclico <AMPc> <Kishikawa 1 1981> y el numero de 

uniones estrechas (gap junctions) del m1ometrio CGarTiel d, 

Puri y Csapo, 1982) son algunos de ellos. Pero su 

importancia relativa depende de la especie. 

Otro Tactor regulador de la contractilidad uterina, es su 

inervación autonómica. Asi por ejemplo, durante el embarazo 

se ha observado que el miometrio suTre una denervación de sus 

terminales adrenérgicas; la cual se eTectua solo en el cuerno 
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que lleVa a los- ~etos-y pr~duce_un aumento en la sensibilidad 

a la 

embargo, 

CMarshal 1-~ 

su ,_:5i'9.ni":f i' ~aCio· '.:\~-~i-~1';;1·ó·g·i:~-Co'.:,· 

·•t.9~i>.···· ... ··• "./ • . ····~· 
-., .,,, -- ___ .:,,:;-: ,¡§_ .<-· 

:.<>-~--)t~- ~-\':'. :i: '/';' ~:.-:; -----
;;y 

;C'· , .. ; 

-~ ·_- :-_: ;·: -~ _---:- ·.:. ___ - :_:·:·;:--:, ~-:,:--_. _-."·,.--: -_ ' - __ : · .. 

1980). Sin 

ne se ha aclarado 

'3.s.QQ.l.~-~~s.~t.ª!;.i.é!l=s.ºnt.cªs.s.!...én~--

Se -1 lama acople -exci taci 6n-contracción a ra conversi bn de 

los esti"mulos eléctricos en el estímulo que inicia el ciclo 

contraccidn relajación .. En el ml'.1sculo esquelético este 

proceso se puede dividir en cuatro pasos: 1) el potencial de 

acción entra al interior de la fibra por el sistema tubular 

(sistema T>, 2> la despolarizacidn de la membrana del sistema 

T induce la liberación del Ca 2 + almacenado en las cistermas 

terminales del retículo sarcoplásmico, 3) el Ca 2 - asi 

liberado alcanza a la troponina de los filamentos delgados y 

produce la contracción, 4) cuando termina la inTluencia de la 

despolarización, el Ca2 - es reacumulado en la superTicie del 

retículo sarcoplásmico pe.- un proceso dependiente de ATP 

<Kuriyama, 1981). El ntlsculo liso no tiene sistema T, pero 

sus células son mucho más pequeñas que las del musculo 

esquelético; en cambio, la célula del músculo liso cuenta con 

numerosas vesículas pi noci ti e as (caveola> las cual es 

desempeñan la +unción del sistema T. Esto hace que la célula 

del músculo liso dependa en gran medida del ca=- extracelular 
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para contraerse (Kuriyama, 1981>. Los eTectos inhibitorios de 

la contractilidad de les andrógenos y progestinas pensamos 

que se deberi. a un· ar:itágoni smo al. Ca:;;z- que entra a 

cuando· s·~ in'i.ci.'a· e1 ·:ac'op1e·exCitacidn-contracción. 

la 

El eTecto inhibitorio de la contractilidad 

andrdgenos y las progestinas parece deberse a una 

célula 

de los 

acción 

directa sobre la permeabilidad de la membrana plasmática a 

los iones, especialmente al Ca2 -. Esta hipótesis se basa en 

varios hechos, como se muestra a continuación. 

En 1961 Kuriyama y Csapo analizaran las modiTicaciones que 

provoca la progesterona sobre el potencial de acción del 

miometrio. Para ello utilizaron micraelectrodos 

intracelulares, por medio de los cuales median el potencial 

de membrana, al mismo tiempo que registraban c:cn un 

transductor de tensión la respuesta mecánica del músculo. De 

ese modo correlacionaron las espigas de los potenciales de 

acción con la tensión de la tira muscular. Observaron que la 

progesterona di sminui'a la actividad eléctrica y por 

consiguiente las contracciones del miometrio. Es importante 

tener en cuenta que además de disminuir el número de 
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c¡:H.:s· 
·. c=o· HO 

H 

Figura 2. Estructuras de la progesterona y algunos de sus 
metabol i tos 5-reduci dos. Las 1 ineas punteadas indican 1 a 
posición alTa y las continuas la posición beta <ver la Tigura 
11>. 
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potencial es de acción,' estos _autores observaron 

progesterona ·disminui"a, la.amPlftUd del potencial de 

que la 

acci bn. 

Debido a que el potenc:ici.l .de· aci:::ión del miometrio depende de 

la entrada de Na- y Ca2 - CAnderson, Rantin y Snyder, 1971>, 

esta observación sugiere que la progesterona bloquea la 

entrada de Na- y Ca2 - o de alguno de los dos. Aunque la 

permeabilidad al Na- puede ser alterada por los esteroides, 

el eTecto sobre la permeabilidad al Ca 2 + ha sido más 

estudiado. Asi', Batra y Bengtsson C1978) demostraron que la 

progesterona disminuye la toma de Ca2
- del miometrio. Por su 

parte, Kubli-GarTias y colaboradores 

aumento en la concentración de 

e 1902> mostraron que un 

estimula la 

contractilidad del útero, mientras que las progestinas 

5-reducidas lo antagonizan. El mecanismo de acción de este 

antagonismo al ca 2 - no ha sido suTicientemente estudiado. En 

esta tesis se propone que el mecanismo de acción de los 

andrógenos y las progestinas, en cuanto a su eTecto 

inhibitorio, sea el de antagonizar o bloquear la entrada de 

Ca2 - al nu:tsculo liso. 

En 1942 Scyl e observó el e.fecto anestésico de varios 

esteroides, entre ellos algunos andrógenos y progestinas. 

Más tarde Gyermek C1967> demostró que el eTecto anestésico de 

un metabolito de la progesterona, la pregnanolona, era mucho 

más importante que el de la hormona precursora. 

Kubli-GarTias y colaboradores CKubli-GarTias, Canchola, 
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Arauz-Contrerás .y ~er:- i a-Vel-asco ~ 1982; Kubli-Garfias, 

Cer.van1:.es, ·y. Bey_~,..-·:~ 1_976> eStUdiaron el efecto depresor de 

los andrógenos y __ ·1as ~·p;__oge-~ti:~-~-s Sobre la actividad eléctrica 

cerebral del-·: gato. obSérvaron que los metabolitos de la 

testestosterona y la progesterona, especialmente los 5 

beta-reducidos deprimen la actividad eléctrica a dosis mucho 

menores_que sus precursores. Este efecto de los esteroides, 

no genómico, es muy similar al efecto que se observa en el 

mtlsculo liso .. Por lo que sus mecanismos de acción pensamos 

que son similares. 

Varios autores <Osa, 1971; Ha y Bese, 1977; Gr o ver , Kwan y 

Daniel, 1981) han propuesto que un intercambiador Na•-ca~· 

esté presente en el miometrio. Su función sería disminuir la 

concentracidn interna de ca2 - durante la relajación del 

miometrio. La existencia del intercambiador explica la 

contracción que produce la ausencia o la disminución del 

externo; c¡u" ~cgún Reuter ( 1 974) proteína 

intercambiadora es reversible, es decir, c¡ue aunque su 

Tunción normal es la de eliminar el exceso de Ca2 - interno, 

también es capaz de introducir extracelular 

intercambiandolo por interno. En condiciones 

Tisiológicas, el intercambiador utiliza la energía de la 
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bomba Na--K-
·. ,-·_-_._:.::: ·- _.<: 

e~ l ~--·,-.f~~·,;,.;.'.: d~,Í"- gr;:a_di eñte de Na-. Es importante 

señalar que 
_-,_,, 

cUan-do"·_- e'i.- .:_-·-irit~r-~cimbi ador funciona en sentido 

inverso, o sea en p~esencia de Na- bajo, se puede observar en 

el miometrio, que· ·el deSarrollo de tensidn se anula en 

ausencia de Ca~- externo <Osa, 1971; Masahashi y Tomi ta, 

1983) • 
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MATERIAL• Y METODOS.' 

,;-__ ; ---- - . 

Se utilizaron el epidi."dim~--- -,Y_:.·:~;_:::. x_esíc~ia_:_:seminal de ratas 

Luego de sacrificar a Sprague-Dawley de 250 a 350 g _de __ peso .. 

los animales por decapitaciónt Y-· _·extraer sus epididimos y 

vesículas seminales, estas se disecaron en una solución 

Krebs-Henseleit, cuya composición <mM> fue la siguiente: Na-

144, c1- 129, K- s.a, Mg=- 1.2, Hco~- 2s, 1.2, ca=-

1.5 y glucosa 11.1. El pH se ajustó a 7.4. Los segmentos del 

epidi"dimo, de 1 cm de largo, se tomaron a 10 cm del vaso 

deferente, y los segmentos de la vesícula seminal, también de 

1 cm, se disecaron de la porcidn terminal de la glándula .. 

Ambos tejidos se vaciaron de su contenido, y se sujetaron en 

cámaras para tejido aislado donde se tensaron a 2 mN para 

registrar la respuesta contráctil de sus fibras 

longitudinales. La temperatura se mantuvo en 35 °C y se 

burbujearon constantemente con carbógeno (02 al 957. y C02 al 

57.). Luego de un peri'odo de estabilización (30 min> se 

indujeron contracciones ri'tmicas con BaCl 2 (1 mN> las cuales 

se registraron por medio de transductores Grass <FT.03) y en 

un polígrafo Grass (70>, en linea con una microcomputadora 

Sol (ver apéndice> .. Después de 20 min de registro, que se 

tomaron como el control, se inyectó al baño Cen las dosis 

indicadas) alguno de los siguientes andrdgenos <Sigma 
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Chemi cal ) : 1 7 beta-hidroxi-4-androsten-3-ona <testosterona; 

2, 4, 8 .y 16 ug/m_l >,, __ 3. al-fa-:--hi.~roxi-s: al-fa-androstan-17-ona 

(androsteron.i; .. o~ 5 ~-,.= 1 '~-~ '.2 '.:-),,.;_;;'· 4·,; , U:9/_'in1:>_ 
: ' ~ -- ~-... 

y 5 ·. :-al-fa::-:androstan-3 

a_lfa, 17 beta-di.el ::-can·drO-s·-t'kné:fi6"i;--;-(1 __ ~5, ;.1:~· 2. y ,"4'l:'g/ml)_. 
';, ,-.:: .,.;;- ;-\;, 

andrdgenOS s~; ·diz~-~·'i ~;i·:-~~¡;·A\j:>>::~~::~,' :·::-:P~;~-P-~,i:e!.:t· · · _g~ i col 
:',, --~. ,_ - .·-;. .-:.;-'· _,-.,,.--'fe'"'• •. -.,·~,,- .. 'Vi"' ·--·,:, .;,; 

concen·t·radi"d~ ·;:·~:-i·:ri'~,;~~---i~~;~·:;~·e·:{J: X:_'.~ ;·;,:i:.c 
,-_-_' .··.-;-

Los 

cuya 

'<:" .. __ ,; 

Se-_util.i::z.:aron segmentos uterinos de un 1 cm de largo que se 

obteni a:n de ratas Sprague-Dawley ( 180-220 g) en -fase de 

diestro. Los tejidos se colocaron en cámaras de órgano 

aislado (10 ml) donde se registró la actividad contráctil de 

las fibras longitudinales. Se utilizaron transductores y 

amplificadores Grass y una computadora Sol para digitalizar 

la señal (ver apéndice). solución -fisiolOgica tenia la 

siguiente composición <mM>: Na- 135, c1- 146.4, K- 4.6, 

1 - 2' 2.2, hepes Cáci do N-2-hidroxi eti lpiperazina-

N'-2-etanesulfdnico) 1 (1 y glucosa 11 ; pH=7.4. El 

amortiguador hepes se usó porque, como se ve mas adelante, 

cuando eli¡r,in.:.. .:1 Na-- de la solución 11u 

amortiguador de NaHCO~- La temperatura se mantuvo en 37 ºC y 

la solución fisiológica se burbujeó con o~ al 100Y., ya que el 

hepes no necesita de CD~ para amortiguar el pH. Una vez que 

la actividad contráctil del tejido se estabilizó, esto es 
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después de 30 mi n, se cambió 1-a-_ .solución_ hepes por una 

solución despOÍ._a~i ~-~n-te:; ¡·a. :_:.:_--c-~a¡ ... -próduce·'-. -. 'una~·-:.contraC:ci 6n 

sosten~da;. se·. --~t'i 1-~Z~~r-~-~-- -:~-:~;'.:.·: ':~'.~-¡-'~-~~,~~~'.~~~,'.: ·,'.·i¡-~·~'~-~-l:~·r:~zantes; 
ambas con .--K .... a~ to (40- ·mM> Pero ·llíl~_:·.·_d-~ ;:·:~f,i_::~-:~: :\~'-¡:b~~f _-d~'.. N~-= 

' . _, .. ·. -·.-_-,:=-: .:;;_;:-:-;:{~:;-::: -_ 
-~,-e·, 

° Con - ·, N·a-;::;. ~~~~~~ i--_,-. -< t)sN > --1) Solución hepes despolari:::ante c:on 

la si'guiente composición <mM>: Na- _99-.. _~-6",~~ _·:c·1<~,:-/ .. ~:_46 .• ___ 4, K- 40, 

Mg 2 +_·_ .1_~:2, Ca::;11- 2.2, hepes 10 y glúcosa··:·-i-1-._,-. 

2> Solución hepes Na~ <DLS, 

cOmposición mM>: c1- 146.4, K- 40, Ng~+ 1.2, ca~- 2.2, hepes 

10, glucosa 11 y sacarosa 199.2. 

El Na- de la solución DLS se sustituyó isosmolarmente con 

sacarosa, la cual por no disociarse se agrega en una 

concentración que es el doble de la concentración de NaCl en 

la solución DSN. Este hecho modiTica la Tuerza i óni ca Cde 

0.1598 a Q.0648>, pero ello no altera la tensidn muscular <Ma 

y Bese, 1977>. 

Se tomó un registro de la contracción sostenida que produce 

la solucidn despolarizante ya sea la solución DSN o DLS. Este 

registrd se tomó como el control, y tuvo una duración de 5 

min al cabo de los cuales se agregó al baño la progestina a 

estudiarse- Se utilizaron las siguientes progestinas <Sigma 

Chemical > y en las dosis que se indican: 4-pregnen-3., 

20-diona Cprogesterona., 32 ug/ml>, 5 beta-pregnan-3, 20-diona 

(5 beta-pregnandiona, 10 Ltg/ml) , 3 beta-hidroxi-5 
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beta-pregnan-20-_ona (pregnai:i~lona, 8 ug/ml) y 3 

al Ta-hi drÍ:::n(i·-s·· ' i'.Jet.:il~p_r,~grl_an-2~0-ona·º __ (e.pi pregnanol ona, 15 

ug/nll >. _·_-L_~s. ~-6~-f s··?'~~:}·1:~~ ·:::~-rci~~f:t:~·:'.~~:~- _C_o_rre~ponden a 1 as DEa ... 

obten·i-das· pOl--·Kubi'f-Gá:r:---_..f_iclS :y.~,C·or~boradores <1979>. Se eligid . . . . .. ... ... ... . . 
.i .:.> .. <.::::-_,_:.~:--, -'-': 

eSta ·- doSi s par: a· tener.· un;· efecto .. :cl-·ar,_o. 
. ,: -~ :\ __ 

agregar:on· 

Las progestinas se 

glicol, cuya 

Se utilizaron ratas Sprague-Dawley vírgenes las cuales se 

mantuvieron_ con un ciclo de luz oscuridad de 14: 10 h 

respectivamente. Todos los di as se les tomó un -frotis 

vaginal para seguir su cicla estral. Para embarazarlas, se 

colocaran 5 hembras en fase de proestro c:on un macho 

experimentado. Se comenzd a contar el embarazo desde ese dia 

para aquellas hembras en cuyos frotis vaginales se observaron 

espermatozoides. Se sacrificaron a los animales con S, 10, 

15 y 20 días de gestación. De los cuales se obtuvieron 

segmentos uterinos de aproximadamente 1 cm de largo y los 

cuales se mantuvieron en 1 a solución Krebs-Henseleit ya 

descrita. Los fetos de las ratas con 10, 15 y 20 días de 

gestación se separaron del t.:1tero. Los segmentos uterinos se 

sujetaron en cámaras de tejido aislado de modo que se 

registraran las contracciones de las -fibras longitudinales. 
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Se .usó una tensión de reposo de_· 10 mN. La preparación se 

mantuvo --en . 37 ºC y la solución se.burbujeó con carbógeno <O:.z: 

al 957. y Clh al 57.) para mantener el pH en 7.4. Al igual que 

en los otros experimentos, se utilizaron equipo Grass y una 

microcomputadora Sol para la medición de la contractilidad de 

los mLlsculos. Después de un periodo de estabilización (30 

min) se registró un intervalo control <10 min> de la 

activadad contráctil espontánea y se inyectó al baño, alguna 

de las progestinas siguientes (Sigma Chemical): 4-pregnen-3, 

20-diona <progesterona, B ug/ml>; 20 

alTa-hidroxi-pregnen-3-ona (20 alTa-hidroxi-pregnenona lb 

ug/ml>; 3 alTa-hidroxi-5 al+a-pregnan-20-ona <21 ug/ml>; 3 

alTa-hidroxi-5 beta-pregnan-20-ona <epipregnanolona, 5.2 

ug/ml >; 5 beta-pregnan-3, 20-diona (5 beta-pregnandiona, 3.B 

ug/ml>; 3 beta-hidroxi-5 beta- pregnan-20-ona <pregnanolona, 

2.3 ug/ml). Las dosis indicadas corresponden a las DEll50 para 

la inhibición de las contracciones espontáneas de la rata no 

embarazada CKubli-GarTias, Medrana-Conde, Beyer y Bondani, 

1979). Las progestinas se disolvieron en propilen glicol, 

cuya concentración Tue de 1% v/v. 
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RESULTADOS 

El epi dídimo y la vesícula seminal no presentaron 

contracciones espontáneas. Por esta razón se utilizó Ba2 - 7 a 

de 1 mM, para inducir una actividad una concentracidn 

contráctil rítmica. 

contracciones tenían 

Como se puede ver en la Tigura 3, las 

entre O.OS y 0.1 

ligeramente mayor 

Terma de espigas con una -frecuencia 

Hz. La respuesta al esti'mul o de Ba:.l- Tue 

en el epi didimo que en 1 a vesicula 

seminal. El propilen glicol, que se utilizd para disolver 

las hormonas, no tuvo ningún e~ecto significativo sobre las 

contracciones a la concentracidn de 1 v/v. La 

testosterona, la androsterona y el androstandiol redujeron la 

intensidad de las contracciones inducidas. La tensión basal 

prácticamente no se modificó. Por su parte, la ~recuencia de 

la~ ccntr.::icciones casi no camblú con las dosis baJas mientras 

que a dosis altas las contracciones fueron más lentas, e 

incluso desaparecieron, como en el caso de la androsterona. 

En la figura 4 se muestran las curvas dosis respuesta. De 

las tres hormonas, la testosterona ~ue la menos potente y la 

androsterona la más potente. La sensibilidad del epididimo 
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TESTOSTERONA 
EPIDIDIMO 

ANDROSTERONA 

b .. -~ , !!W;Juul. .L.: , '~~llll.J.,,. • u1~. , -· 
1 J 1 1 

I h111f Hllf u {{ fl1L/l/11/ 111/1, /1/.1/1/111 .. " .. 11111.. /11, 
lüll1ill[l! .S~ 1 ~ ,1llllL1.l_ltlLLil 4 ~ 

j l 1 1 

ANDROSTANDIOL 

I 1111
1 '11111 '11111:11¡11!'.'"1¡::1~: i'1! 

lll.llllUllllfil .!. 11 ·1, ., ..... 111.ul' 1 [:' :!(."'. · .. '"';.'1:1 .• 1. 
1 •' · 1 11u1111 

1!1:1'11•'.:111:11,,,1,,, i'"" "' ~~11¡¡, ... ,' l I! I! 1 '!!' 111!! ¡11 l!!llll!a 41L •! 1 .!!l!!!JUl!!!!ll 

' ' ' 
CONTROL 5 min 

Figura 3. E+ecto de los andrógenos sobre la respuesta 
contráctil del epididimo y la vesícula seminal inducida por 
Ba 2 • <1 mH>. La barra vertical indica una tensión de 2 mN. 
1 os números junto a 1 as f 1 echas son 1 as dosis de 1 os 
andrógenos en ug/ml. 



EPIDIDIMD 

O.S !.O 
DOSIS 

2.0 4.0 
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-2:::-

a.o 

VESICULA SEMINAL 
100 

0.5 1.0 2.0 4.0 
DOSIS Cµg/Mt> 

e.o 

F1gura 4. RelaJacJ.dn producida por testosterona < .c.. J, 
ahdrosterona (01 y androstandiol ca> sobre las contracciones 
del epididimo y la vesícula seminal inducidas por Ba~+ <lmM>. 
Cada punto es el promedio de por lo menos seis experimentos. 
Las barras indican el error estándar. 

Tue mayor que la de la vesícula seminal. 

Después de registrar la actividad espontánea de los úteros 
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5 6 

MINUTOS 

7 

ODLS 
DDSN 

8 9 10 

Figura 5. RelaJac1ón producida por progesterona 
despolarizado tK- 40 mM> en soluciones con Na- normal 
libres de Na- CDLS). n=S, los errores estándares son 
al tamaño de los si'mbol os. 

al útero 
<DSNl y 

menores 

en fase de diestro, se lf~s indujeron contracciones sostenidas 

por medio de alguna de las soluciones despolarizantes~ El 

propileo glicol no modificó su tono cuando se injectó en una 

concentracidn de 1 Y. v/v. Las progestinas disminuyeron el 

tono de la contraccidn sostenida Cver figuras 5 a B>, lo cual 

se manifestó inmediatamente después de que se agregaban al 
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TABLA I. EFECTO DE LAS PROGESTINAS SOBRE EL HIOHETRIO 
DESPOLARIZADO EN SOLUCIONES DE POTASIO ALTO CON SODIO NORMAL 
<DSN> V EN SOLUCIONES DE POTASIO ALTO LIBRES DE SODIO <DLSl. 

Progestina ;. de Relajación Tiempo medio 

Progesterona 
Pregnandiona 
Pregnanolona 
_Epi pregnanol ona 

62. 4±1-_4 
63 .. 3±1.7 
49. 0.±2- o 
51.4±1-0 

49.4.±3.1-
49.4,:t2 .. 2-
41 .. O:t2. 9b 
41.8±1-4-

de relajación <min> 

2. 8±0- 2 
2. 7±0-2 
4.7±0-4 
4. 0,:t0.6 

4.0±0-6 e: 

4.6±0-6 b 

6. 3.±0- 7 e: 

6 .. 5.±C) .. 8 b 

Los valores representan el promedio ~ el error estándar 
Cn=B>. •p .005,. bp .OS, c:no signif"icativo .. 

baño. La relajación fue signif"icativamente mayor en las 

soluciones con Na- normal CDSN> que en las soluciones libres 

de Na+ <DLS>. La tabla 1 muestra los porcentajes de 

relajación que producen 1 as progesti nas. La progesterona y 

la pregnandiona produjeron una relajación mayor que la 

pregnanolona y la epipregnanolona. La tabla I presenta 

también los tiempos medios de relajación; los cuales indican 

el momento en el que se alcanza el 50 Y. de la tensión 

inicial. La di-ferencia entre las dos soluciones 

despolarizantes es estadísticamente signi~icativa cuando se 
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Figura 6. Relajación producida por pregnandiona 
despolarizado cK- 40 mM> en soluciones con Na• normal 
libres de Na- COLS). n=S, los errores estándares son 
al tamaño de los si'mbol os. 

10 

al Utero 
CDSNl y 
menor~ 

comparan los porcentajes de relajación de las cuatro hormonas 

estudiadas; sin embargo la misma comparación no es 

signiTicativa si se hace con los tiempos medios de relajación 

de la progesterona y de la pregnanolona. 

Í 



-27-

10 

z 
o 

OOLS 
DDSN 

(/) 

z 
w 
1-

w 
o 
~ 

o 
o 1 2 4 5 6 7 8 9 

MINUTOS 

figura 7. RelaJación produciaa por pregnanolona 
despolarizado <1<- 40 mM> en soluciones con Na- normal 
libres de Na- <DLS>. n=B, los errores estándares son 
al tamaño de los si·mbol os. 

La actividad contráctil espontánea del t:1tero de 

10 

al útero 
<DSN> y 

menores 

la rata 

gestante decrecid con el avance de la gestación (figura 9). 
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Figura 8. RelaJación producida por epipregnanolona al 
despolarizado cK- 40 mM> en soluciones con Na+ normal 
libres de Na- CDLS>. n=B. los errores estándares son 
al tamaño de los sfmbol os. 

útero 
<DSN> y 
menores 

Sin embarga 7 los Ut> t>mbarazo su actividad era 

ligeramente mayor que en la rata no gestante. Las 

contracciones eran mL1cho ·mas irregulares que las que se 

observan en la rata no gestante. A los 20 di" as de gestaci 6n 

el útero no presentó contracciones espántaneas regulares, si 

bien se registraban algunas al principio del registro pronto 
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PROGESTERONA 
1 ! '· ! ' : ; 11111 l ' '. '.•. i · ·. ·iH .\'. __ ..,._ l....!'-i•;j\J.._¡._, .... 

' ' . 
1 : ; 

;. '. : 1 

'!¡_: .1.··.1 ·11 : ' • · .,,,.,_J,_IJJl.!.L'-'-' 
¡ 
j·_J.._J._ _;L._··-'~ _ _J....__ ............ 

20 o< - HIDROXI- PREGNENONA 

··111.11.11111 . •¡· ' ' ,lllil~¡ VJI 'J'":: I· 1··1. ·I ¡·11 J ,, ~ \Jul.!,. 11~ ~i.;\.ii.! • _,J. 

' r 1 1 1 • 
' ' 1 

3 o< - HIDROXI - 5 o< - PREGNAN - 20-0NA 

. J 11 1 · 
1 

1 l IJ . . ! .. · 1 ' : 

jL..: ·.JJ"._ j!i1!J11 
1' ! : 

' 

PREGNANDIONA 

1 :IJ'Jjt }JUJJJJJ J;_'_'~, :.'.'.1 ·:,·._·J·(_· .. · 
1 1 .. ' 

1 ,____. 
5min 

PREGNANOLONA 

JJJJ, JJJJJJJ 
EPIPREGNANOLONA 

111 UI ::1:1U.\IH11 
l·..iJ .... J.. .J'..o:~~¿· .. ... .;-.l 'r 1 ·1 1 ·• 

5 DIAS 15 DIAS 

Figura 9.. Registros de la actividad contráct i 1 del U.tero 
gestante, en condiciones control y bajo el eTecto de las 
progestinas indicadas <DE~o> .. La barra vertical correspone a 
10 mN .. 
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PROGESlERONA 21kHJl-PREGllENOO .. 
z .. 
o 
u 5 

ID -
I 
z 

PREGNANOIONA PREGNANOLONA EPlPREGNANOLONA 
w 
o 
~ 5 

s 10 15 5 10 15 s 10 15 

DIAS DE GESTACION 

Figura 10. Efecto de las p,.-ogestinas <DEtsc>) sobre la 
contractilidad espontánea del L'.ttero de 1 a rata gestante. Los 
puntos marcados con - corresponden al doble de la DEso• n=6, 
las barras son los errores estándares. 

desapareci"an por completa; por esta razón no se estudió la 

accidn de las progestinas en esta etapa. La figura 9 muestra 

los registros de la contractilidad espontánea del ú.tero 

embarazado así como el efecto de las progestinas. En la 

figura 10 se grafica el efecto de las progestinas sobre las 



-31-

contraCc:iones;- es·pa·n·tán·~~·:~ ··de; 

gestac:·idn. ;~·-_c6'~~---~'.~: ~l::- \-p·u·ede:­ ver;:, todas 

5, 10 y 15 dias de 

las progestinas 

prod~j eren. ," un·a -~<-~-~·!Í~)j_'i:~·~dn. -~-:,:~¡'.¿-n:~·,j_i._Cat.'i V~'. que aunque se 

depende del grado de 

tanto 

de las contracciones, 

mientras e1·_-_tofio_- ~ás-a.1_'---~~- ,niodi-_-F°icó muy poco; y cur i osa·mente 

bajo 

el e-fecto de las progestinas, especialmente en los 

componentes de cada contracción o porque l.lna contracción 

compuesta se sub di vi di' a en varias. Bajo el e-fecto de las 

progestinas el patrdn de las contracciones se vol vi b más 

irregular de lo que ya era. La progesterona y la 3 

alfa-hidroxi-5 alfa-pregnan-20-ona fueron mucho menos 

potentes que las otras progestinas, especialmente la última. 

Por tal motivo se utilizd el doble de la dosis de estas 

hormonas: es decir el doble de la OEoo que produce inhibición 

en el útero de la rata no gestante. Las dosis dobles se 

emplearon para la progesterona a los 15 días de gestación y 

para la 3 alfa-hidroxi-5 alfa-pregnan-20-ona a los 5, 10 y 15 

dias de gestación. Por su parte el propi I en gl i col C 1 'Y. v/v) 

que se utilizó como vehículo no tuvo ningún eTecto 

signiTicativo sobre la contractilidad del útero gestante. 
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·orscusÍoN. 

El hecho -,de que el epidi'dimo y la vesícula seminal de la 

rata no presenten contracciones espontáneas se puede explicar 

por el efecto inhibidor de los andrdgenos que se ha mostrado 

aquí. En este l abaratar i o 

prepll.beres., 

hemos observado que el epididimo 

de las ratas asi como el de 1 as ratas 

hipofisectomizadas presenta contracciones espontáneas. 

Posiblemente ello se deba a que los niveles de los andrógenos 

son bajos en ambas condiciones. Con base en estas 

observaciones se puede proponer que los andrógenos regulen la 

actividad contráctil del tracto reproductor masculino por un 

mecanismo directo., es decir, porque antagonizan la entrada de 

ca=z-. 

para 

Este efecto de los andrógenos es 

el proceso de maduración y 

de suma importancia 

capacitación del 

espermRtozoide; ya f")Ue Pl tiempn que deben transitar por las 

regiones rostral y media del epididimo (cerca de 10 di as> 

debe estar regulado por un mecanismo inhibitorio. Por otra 

parte, el efecto inhibidor de los andrógenos hace posible que 

los espermatozoides se puedan almacenar en la porción caudal 

del epididimo; y permite que el líquido seminal permanezca en 

las vesf'c:ulas seminales. 
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Los andr_og-~ni:J:~-. son·;- -2~;p-~;¿:~~·::~-¿e · i:i;h-i b-"i--r·-;:j·a::~---~6-n~ra.cci enes del 

epi di"df"ffiÓ :·y --i.a :.ve~-1·c~}:¿i', ~~~-i'~·,;;{~ -~1;~-~-h~;·¡_:~,~~. CD~_:, 
Deb i do · ~-.. t;u~}-~~-:~:~;~ ª-~~-~:'.·~:-;:/~~:: -~~ t:~_'.; ¿~~-~~h't ~-:~ció~-

. .ea2- C1 mM> .. 

induce la entrada 

-d-e ca2~:~~a1'· i\:;:t~~ii:,-r--y~:i~_ .. i.-,¡_~-:?~~iJi~~:'.,FJ-~i 
~--¿·. -<>~~--' 

wadsW_O~---~-~ -~ . 

vaso deTerente <Hay y 

'1982).;'' presentados, apoyan la 

hipótesfs. 'qúe ~6~¡u1·.-a:·:\~~:·_- al Ca2 + como el 

mecanismo de_ acción para el eTecto relajante de los 

andt-óg9noS- y __ de~· fa~-- Pro9E!Sti naS -en el músculo 1 i so~ Hansen y 

colaboradores (1984) descartaron un efecto del Ba~- sobre la 

liberación de noradrenalina en la aorta de la rata; pero en 

su modelo postulan un efecto intracelular del ea~- ya que 

utili:;:an dosis altas C20 mM> del ión. El antagonismo de los 

andrógenos al Ca~- se ha observado también en el miometrio; 

pues los andrógenos antagonizan el aumento de la 

contractill.dad del útero asociada a una elevación de la 

concentración del ca2 - externo CKubli-Garfias, Ponce-Monter, 

Medrana-Conde, Ldpez-Fiesco y Bondani, 1982). 

La androsterona y el androstandiol, como se puede ver en 

sus curvas dosis-respuesta <fiq. 4l-. son m~s e-ficaces que lil 

testosterona para inhibir la contractilidad del epidi'dimo y 

la vesícula seminal. Además, la diferencia entre la eficacia 

de la testosterona y sus metabolitos depende del tejido 

estudiado. Asi por ejemplo, la androsterona es unas B veces 

más potente que la testosterona en el epididimo. 
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··Yt~~Q:~o.Q·~~~~t'.2tlt.~:¿~~~~·d·¡~~Liª~~··:·: 
·~ __ :, :<-/~:-> \~:::· .::~ \;;L·-i 

Las· ·prc:).9_e_St_{n~-~ Son··:·_~:-:~apaC:e~1'·> ~-~/-' ab-ati:r··:·.:. la _contracción 

:~::~~.:::. q~~·•. i:1tz;[c~Z~2I~~~;~~~~[;~~i1~~1~~r~::"t::' :::e:: 
sobr.~ - l~-~:.-_¿:-~:~-~-~~~'b·i~¡ .. ff0

d:~ ·;!·.~~;; :\:t;~~r::C>·:·---c:i~Péñde de una alteración 
' -~-- ,:·:,;. -- - " ' 

- de; · 1 a·· ii~~fu:~~~-{·f~'~:'d.'~'d-~\'.o ai;_:· :·--c-~·~:~-;7-'," '.:~~-~~- sabe que la 

CM_arshal 1 y Kroeger, 1973; Batra y 

Si b'ien durante la despolarizaci Pn se 

peqUeña cantidad de ca~~ interno <Masahashi y 

Tomita; 1983>, en ~ste trabajo se estudió la +ase tónica de 

la contracción la cual depende fL1ndamentalmente de la entrada 

de ca:oi::+ externo; ya que el Ca2~ interno solo se libera 

durante el componente .fás1co de la contracción-K. Pqr otra 

parte, 11stos resultados demuestran que la acción membrqnal de 

las progestinas es independiente de una hiperpolarización del 

músculo. 

En este modelo solo se estudió el componente tónicp de la 

contracc:idn-f< porque es el más estable y repetitivo, ademas 

de la ra::ón expuesta anteriormente. La c:oncentracipn de K-

utilizada, 40 mH, se eligió porque a conc:entracione~ mayores 

la d~spol arización de 1 as terminal es adrenérgi cas pr1pduce una 

marcada relajación dependiente de receptores beta (Hogestat, 

1978), mientras Que a concentraciones menores la contracción 
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no es lo suficientemente. intensa·. 

. . "". . - . - ':'. 

Nuestros -· i-esul tadcis ks·t:~n · ·d'e _:~u::Je~do:'.· c:on la hipOtesis 

en el 

de las 

pr.ogest in-as: --~~-::-1>a-~-!:---s~-¡.~·t=itine-~---_·fieSpd~i-á-~t-·zant.es- libres de 

<DLS> y .en ~assbiu~J;ie~';r~~~ji.~:fzSftes · c:on normal 

< DSN) , 'se-:, p~~de:-_:-~·~'p i,i·C·ar_~ .. -póf::~~-lir·l~-'.1 é!.n:t-·s:áda _,adi'ci onal 
-_ - - __ -_ - - __ -: - - ._: --·-- _., :_-.; . :;_:::_::' - - :~;~;-

-Est_e __ : f-1\i"j-~-- ádi'ciOrla'.J':·de--: Ca·:o:~·.:paf_e~_e~-detier_se al i ntercambiador 

emb·;:-~:~~-; __ ::'; 

de ca:z ... 

Na+-Ca:.'!--. Sin.· que produce el 

intercambiador no es suficiente para-centrar-estar del todo la 

acción de las progest~nas-, p_or lo que al parecer las 

progestinas alteran su funcionamiento. 

La sustitución del por sacarosa no afecta la 

osmolaridad de las soluciones, pero si afecta la fuerza 

iónica de la solución; sin embargo, Ma y Bese ( 1978) han 
demostrado que ello no es el factor responsable del aumento 

en el tono, sino especificamente la disminución de la 

concentración extracelular de Na ..... 

La diferencia entre los efectos de la progesterona y la 

pregnandi ona, y los efectos de la pregnanolona y la 

epipregnanolona <ver tabla I l , se pueden e>:pl i car porque 1 as 

dosis usadas en este trabajo se obtuvieron a partir de un 

modelo de contracciones espontáneas: es decir en condiciones 

donde la contractilidad depende en gran medida del ritmo dado 
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por las células marcapaso .. Como en las condiciones 

estudiadas a qui la contracti'l ida:d es independiente de las 

células marcapaso, 

Este hecho podría 

aquellas 

sugerir 

DEg.,.. ya no 

que la 

son equivalentes. 

pregnanol ona y la 

epi pregnanol ona 

marcapaso. 

actuan especialmente sobre las células 

Las dosis empleadas en estos experimentos, que son las DE-. 

<Kubli-Gar-fias, Medrano-Conde, Beyer y Bondani, 1979>, 

equivalen entre 50 y 250 veces los niveles fisiolbgicos 

en el d1a 14 

de 120 ng/ml 

observados durante el embarazo de la rata .. Asi', 

de la gestación los niveles de progesterona son 

de plasma y de 160 ng/g de tejido en el útero <Csapo y Wiest, 

1969) mientras que la dosis de progesterona <DE&..> fue de 32 

ug/ml y la dosis de pregnanolona fue de 8 ug/ml .. Debido a 

las características de las preparaciones 

naturaleza aguda de estos experimentos 

in 

se 

vi tro y a la 

usan dosis mucho 

mas altas que las -fisiológicas; ya que de otro modo no se 

podri'an ver los efectos .. Otro dato que debe tomarse en 

cuenta es la produccidn de progesterona, la cual oscila entre 

2 y 24 ug/hr/ovario 

embarazo de la rata; lo 

L\tero está e:< puesto 

CDavson 

que 

a 

y Segal, 

ciertamente 

cantidades 

1980) durante el 

demuestra que el 

considerables de 

progesterona y sus metabol i tos. Si bien las progestinas no 

son las principales reguladoras de la contractilidad uterina, 

si' se puede pensar que desempeñan un papel importante en la 



-37-

regul iición de su coritracti l.i dad .. Por otra parte, debe 

tenerse en cuenta _que ·estos experimentos tratan 

principalmente de acl-arar el -·mecanismo de acción de las 

progesti~as,, _r.azdn por la cual se usan dosis tan al tas. 

Estos resultados hacen n'otar que no se puede pensar en la 

proges~erona aisladamente, ~ino que deben considerarse 

metabol i tos, los cuales en conjunto podri'an ejercer 

sus 

una 

accidn sinérgica. 

El eTecto inhibitorio de las progestinas no es un eTecto 

total mente i nespeci'T i co, ya que depende de 1 a estereoi somer i a 

de la molécula. Como lo muestra la figura 11 los isómeros 5 

alfa reducidos son moléculas relativamente planas, mientras 

que los 5 beta tienen forma de escuadra. Tal vez eso 

explique que las progestinas 5 beta reducidas sean las m~s 

potentes inhibidoras de la contractilidad y que las 5 alTa 

reducidas casi no tengan eTectos .. 

Las progestinas son capaces de actuar directamente sobre la 

neurona; pues se ha visto qL1e bloqLtean la liberación de 

noradrenal i na en rebanadas de corteza cerebral de rata 

<Kubli-GarTias, A=peitia, Villanueva, y Ponce-Monter, 1983). 

Debido a que la liberación de noraderenalina depende 

cri'ti e: amente de 1 a concentración de Ca 2 - externa, se puede 

proponer que el mecanismo de acción de las progestinas sea 
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, 

" 
Fi-gura 1-1. ': Co_n·f·i-cjU:raciOn 
~arriba)_- y~ - 5 beta­
.progest~ nas. ' 

espacial de los 
<abajo) reducidos 

isómeros 5 alfa­
de andrógenos y 

análogo en la membrana neuronal y en la membrana del 

mllsculo. 

Se ha pensado que el mecanismo de acción del e-fecto 

depresor de las progestinas, lo mismo que el de los 

andrógenos, sea similar al mecanismo de acción de algunos 

anestésicos generales. En la actualidad, no hay un acuerdo 

general sobre la manera en que actuan los anestésicos .. El 

problema básica consiste en determinar si los anestésicos, o 

en este caso los esteroides, actuan directamente sobre las 

proteinas o sobre los lípidos de la membrana; es decir si 

alteran directamente l~ estructur" de los canales idnicos o 

si al modificar la estructura de los lfpi dos membranales 

alteran otras estructuras membranales. Seglln Seeman ( 1972) 
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los esteroides actuan indirectamente; ya que al iglial que los 

anestésicos generales, estab-i lizan l.:i membrana plasma.ti ca. 

Ello signiTica que debido a su alto coeficiente de partición 

lípido-agua, los esteroides se introducen entre las cadenas 

alifáticas de los Tosfolípidos con lo que se disminuye la 

- fluidez de la membrana asi como otras propiedades 

estructural es; estos cambios alteran la función de las 

proteínas membranales y la permeabi 1 idad a los iónes. Los 

datos aqui' presentados podrían explicarse con base en ese 

mecanismo. El cual también explica que las progestinas <y 

también los andrógenos> antagonizen a otros agentes 

estimulantes y a-fecten a otros tejidos; pues la 

estabilización membrana! altera la permeabilidad de todos los 

canales idnicos. Esta hipótesis se ha visto apoyad-a por los 

datos de O'Learly, Ross y Levin (1984) quienes han en~ontrado 

entre el e-fecto de algunos estenlides una correlación 

anestésicos y la modificación de la movilidad de los 

fosfol~pidos membranales medidos por espectroscopia de Rainan. 

Sin embargo, Richards y col a.bc:-.:idort:.~ ( 1981) han puesto en 

duda la generalidad de la 1 Jamada teoría unitaria de la 

anestesia pues los esteroides en combinación con anestésicos 

barbit~ricos siner9izan su efecto, por lo que han concluido 

que existen diferentes mecanismos para cada agente 

anestésico; es decir que existen receptores o sitios de la 

membrana donde actuan unos anestésicos y sitios donde actuan 

otras~ Asi' la posibilidad de que las progestinas actuen 
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directamente sobre los canal.es iÓni.cos "deberá considerarse 

interactuar especíTicainE!nte con, los canales ióni cos que 

responden a la aceti l ~ol ina::·-· CGi:110 - y L·ass, 1984>. Como puede 

verse, el estudio del mecanismo de acción de los andrógenos y 

las progestinas sobre el mUsculo liso puede ayudar a aclarar 

no solo la fisiologia del sistema reproductor, sino también 

el mecanismo de acción de los anestésicos generales. 

El efecto de las progestinas es comparable también al 

eTecto de los anestésicos locales y al de los antagonistas 

del ca2 -. Feinstein <1966> estudió el efecto de la 1 idacaina 

y otros anestésicos locales. Observó un importante efecto 

relajante en el útero de la rata. Además demostró que los 

anEstesicos locales antagonizan de una manera no competitiva 

al caz-, lo cual indica que el antagonismo al Ca2 - es más 

importanten que el antagonismo al Na-. El efecto relajante de 

los antagonistas del Ca2 - se ha visto con el D-600 <Reiner y 

Marshall, 1975). El cual tiene un efecto predominantemente 

sobre los marcapasos del miometrio. 

Ultimamente se ha visto (en el laboratorio del Dr. Kubli) 

que el efecto inhibidor de las progestinas no está. mediado 

por la noradrenalina, ya que el ~tero despolarizado incubado 

previamente con propranolol Cun antagonista beta adrenérgico) 

no es capaz de evitar la relajación producida por 

pregnanolona. 
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a'· gest'ac.ióO, pero sobre todo hacia el 

T in'á1_----dé ___ :_l a·_ m.i sm_a_,- .. el_-; metabolismo de la progesterona aumenta 

cC>n\:i_-i d~~~bl--~~,~~'t:~,i-:}- ~~t-,_"~-'---1 os- _-met~bol i tos que més se producen 

est"ari----:,i~s:·:. d~~i--~~;:'a-dos S-reduci dos de 1 a progesterona <Sanyal y 

Maf-rOne y Karavolas, 1981) . Por el 1 o es 

importante conocer su papel en el control del tono uterino 

durante la gestación. Aunque se sabe que estas hormonas son 

capaces de relajar el t.\tero de la rata no embarazada 

(Kubli-GarTias, Medrana-Conde, Beyer y Bondani, 1979); no se 

conocía, hasta ahora, SLt efecto en el Litera gestante. 

Con este estudio se muestra por primera vez que los 

metabol i tos 5-reducidos de la progesterona son capaces de 

disminuir, in ~'itro la contractilidad espontánea del útero 

gestante. El efecto inhibidor se manifiesta especial mente 

sobre la fuerza de las contracciones, aunque su frecuencia 

aumenta ligeramente. Esto se puede explicar por la mayor 

irregularidad del patrón de las contr-acci enes; pues cada 

ciclo de contracción-relajación bajo el e-fecto de los 

esteroides se desdobla en contracciones más pequeñas, lo cual 

hace muy ineficiente el trabajo muscular. Como se vió en la 

sección anterior, la disminución de las contraci enes 

espontáneas del se debe a que las pr.ogestinas 
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disminuyen la pe~meab'iÍid~d- :a1 ca2
-.-

~ata solo se producen los 
..... --- .. - . .. . 

met"aboi·i ·fos -;: 5'-:ai·.f--,i-;·redUC:i doS··.- -:~;~;-~{i'~----· 'progesterona, entre los 
.- __ :.,_:- : .. ;:;<' <:J>- "'::i' >,: _-_;_-~/.'·. 

cual e!i:(<e1: ~áS.:(~6J-~d·a~·t·e:,;~es~.--i·a ---~/-~}_f ~_-qH:...5-- al T a-pregnan-20-ona 

<Sa~yal X Vi lle'~~j5~1t? '},t,fj~:~> fl~~~C, p"reci era sugerir que la 

· . .fÜ~C::i-6·ri-- ~-~;-~~i~ci;~~-'. m~:t;-~_bol,i tos,,_s :~afi:a~reduci dos es la de baJ ar 1 a 

p_~t_~-n-Ji_-~---~-;~~--¡_--~:¡~~;~i--a~'~(di~~:~:-,~- ,-1_9.70). de la progesterona; ya que 

_como lo- mUestran - nuestr'ós resU.ltados, los metabol i tos 5 

al-fa-reducidos son si9nificativamente menos potentes que la 

progesterona para relajar al miometrio. 

Nosostros hemos utilizado los metabolitos 5 beta-reducidos 

porque se les ha encontrado en otras especies; como en la 

coneja, donde son los isdmeros más abundantes, especialmente 

la 5 beta-pregnand1ona <Harchut, 1 976). En la mujer 

embarazada también se han encontrado progestinas 5 

beta-reducidas, aunque en proporción menor que las 5 

alTa-reducidas <SJOvall, SjOvall y Vinko, 1968>. Entre ellas 

el 5 beta-pregnandiol y la 5 beta-pregnanolona son las mas 

abundantes, especialmente en la fracción glucorónica, donde 

la concentración del 5 beta-pregnandiol 1 en la mujer con 34 

semanas de gestación, es de 1287 ng/ml de plasma, mayor en 

este caso que los isómeros alfa <Axelson y Sahlberg, 1983). 

Debe notarse que la potencia relajante de las progestinas 

en la rata gestante con 5, 10 y 15 dias de gestación es menor 
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. . . 
con respecto _-a. 1 a- _i-at'_a -_no ·gestante. 

d.e que·· __ s_e -1:-1Só:e1_- dob}.~: cíe --l~_';:io_:~~~-':·d·~-- (~'_:p_~-~~-~~-~~r:-ona (con las 

ratas de 15 dí as>_ y 1 a ·:·:3-·::ái"T.-~-:-dH~·5,_,":_.}a1'f·a+P.~E!gri'B:nc~20-ona <Ver 

resultados> • Si ñ_ embar,go, -_. ~-i::'.~:-:··:e-;-~--¿-~:¡;,~:', ·~~:-:· :'{':~r!-:6~:~-~-~. hormonas, 

en ~eneral, no c:·a~bió_:'.t~~~~~:_.-:·. --~·" :,,_, __ .. 
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APENDICE. SISTEJ:IA DE)\NALISIS~ 

con- ·e1:' p_~~P~~i·~-o >~-~ ;: m~j or·ar· .- ~:_:_:.¡:~,-t,:i'i"í ·t.~r--·-el 
', ·;_·'.:_:-:.:.;> ,' .:3:-· ·--·' 

reg(Stro!ir.~ pól:~}~l":áfi·c;:_óS ~::.·' s~ ·---·~_:_mp·-1:_~_men·~~-- _ un sistema para 1 a 

captur~i~- a-e .. y~:~"_-t::i·;·:·. ~~,~~~'~·},~{~i--H~~-~~:,:~;~bf:~r··~;~~º,-.:~v su gr.!tbaci ón en di seos 
-.. ·._~- ;:),";-'..· -~~-:;o ,;, ~, ..• ·,-.:- ·;,:<·- ·;-; 

magnat·r-có·S_;._:_::~·-.· ·-'E~t:o~.i~'.;~_.; 1<s'i'~t-erTfá-. ~-: -·~·6h-~t~ 
·;;·~-·: - ' . :::-<~'.:.·_, Q¿:;::~--·'.~ -,,,. '"'·' .. :"_,._ -. '....;::;~_:;_:,,).~" ' ~' :~----·- :·-

ari cifdij i'cci~d f g·r:t:a1~ ;-c~~~ri')'.·-;;r~K~--: :.'~-~~-~~~-co-mputadora so1 

T~-c::h~ol-~g-~;-~ :_y,-~-~~--~~,~~~--u~~~-~::~~d-~- .--pf-¿/~:~-:.ima·s~ ~n-

anc\l i sis de 1 os 

de un c:onverti dor 

CProcessor 

BASIC (ver -figura 

12) ; 

La digitalización o conversión analógico-digital c:onsi ste-

en la asignac:idn de valores nLtmeric:os al nivel del voltaje de 

una señal eléc:trica qLle representa a una varl. abl e T:ísi ca. Se 

trata, pues de un muestreo en el que una señal cont2nua se 

representa por una sucesión de val ores di se retos igualmente 

espaciados en el tiempo. Generalmente, los convertidores A/D 

''leen'' señales eléctricas de corriente directa que viene de 

un sistema de transductores y ampliTicadores. 

En este traba.Jo se uti l i ::O un convert 1 dor A/D cromemc:o de 8 

hlts {d!gitos bina,...ios> con un 1.ntervalo de 5 V. De modo que 

la resolución es de :::'ü m\' porque ~on 8 b1 ts se pueden 

,...e-presentar 256 val ores. La resolución es buena ya que 

corresponde a (l. 3::_; mm en la escala del papel. El muestreo se 

hizo a 5 H::, o sea que se capturó un punto c.:i.da 200 mseg 

(para cada canal l. De acuerdo al teorema del muestreo, que 

p1 de qt.1e 1 a vel oc1 dad de muestreo sea de por lo menos 
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e 

!= 
I 

1 
E 

Esquema del sistema de registro y análisis. 
el müsculo y transductor, B) Polígra-fo" 

D> Microcomputadara y E> Impresora. 

Al 
Cl 

el doble que la frecuencia máxima presente en la señal, esta 

velocidad de muestreo es adecuada porque la frecuencia máxima 

presente en las contracciones uterinas es de cerca de .. 3 Hz .. 

Los valores n~1meri ces se grabaron en diskettes para proceder 

después a su procesam1ento. 
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medió ·de·· 1-'a .. ·¡ e;ctt:¡ra -- -- -- .-- -- .. _-. ,-val ores \_'por de. -!"os ~-diskettes. Se 

calcuia,:..on: --~--¡;,¿·¿; ·--p~~~~~~~f6-~:.· báSiC'oS~-- <-~-~:~n: primer lugar se 

eval Uo el· ~~-j'~~·,_:-,;-~~~-~/;~j:~:_ 1-_:rnéa:/:.: b
7

:'-~~1- ,·:::~~:~!~~C-i r el tono de reposo 

del~--- rrkls·~'L{.;- ,:;;,:!~,l:~~~-'._·::~~1-~--~;-T __ ~~~,~"i;)_.:~-;~_-;'.:;~~~-~~~:·_c;¡_Ó~._,-~~-~--:: cero. 
~;-:- ·'"'-'' ·-:'_:·e~'.·;;,\~;::,': ,. -:~;· -,-{.-:,'._",~ - " 

_c:a:iC:Uia:·:~ __ búSc:.ando;_:e.i_-.:-vaiDr'.~_n·LúOéri'CO inás 

Este valor se 

bajo del registro. 

coñc-:13-~~,~-~:-: ,-~?~:.-_fiS-t.·e,~p-uñ·to· de referenc:-ia se calculó el área bajo 

ia. cu~-v~~- ·Pará -·ello se utilizó el método de Simpson. En 

re!faciórl. a- este parámetro se evaluó la contractilidad del 

·mllsculo liso, ya que el área representa juntas la duración, 

la fuerza y la frecuencia de las contracciones .. Otro 

parámetro que se calculó fue 1 a tensión máxima y se midió 

buscando el valor máximo entre el minuto 9 y 10 desde que 

actua la hormona. Para 1 as contracciones sostenidas se 

calculó eJ tiempo medio de relajación, que se define como el 

momento en el que la rel aJ acidn alcanza el 50 % del valor 

inicial .. Finalmente, se midid, para las contracciones 

sostenidas, el porcentaje de relajación para cada minuto 

desde el efecto de la hormona. 
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