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RESUMEN.

S5e estudid el etecto, in vIitro, de los metabolitos
S-reducidos de la testosterona y la progesterona  sobre el
misculo liso del sistema reproductor de la rata. Se observo
que los androgenos antagonizan la respuesta contractil
inducida por Ba=+ (1 mr) en el epididimo yv la wvesicula
seminal; 1o cual sugiere que los andrdgenos S—-reducidos
padrian participar en el control de 1a contractilidad del
tracto reproductor mastul ino. Los datos obtenidos en los
exzperimentos con el titero despolarizsado (por K* y en
presencia y en ausencia de Na*} apovan la hipdtesis de que el
efecto de los metabolitos S-reducidos de la progesterona se
debe a un bloqueo de la entrada de Ca=*; ya gue en esas
condiciones la contraccidn sostenida se debe a la entrada de
Ca=" exzterno. Estos datos tambien apoyan la propuesta de la

presencia del intercambiador Na™>-Ca=" en el miometrioc.
Finalmente, s vio que las progestinas reducen Ia
contractilidad espontdnea del tero con 5, 10 o 15 dias de
gestacicn. Su potencia depende del grado de avance de la
gestacidn. Se propone gue el metabolismo de la progesterona

desempeira un papel activo en el control de la caontractilidad
uterina durante la gestacidn.



Misculo_liso_del sisfema'rggroductor.

El Jﬂsculu lisu__ de} sistema reproductor posee una
caracteristica que-lo distihge de otros musculos lisos, su
fqe¢£é dependencia de las ‘hormonas  sexuales. Ello es
especialmente notorio en el caso del titero, en el que se
abserva que sus propiedades fisioldgicas cambian segan el
estado harmonal del animal. En esta +tesis se estudia el
mecanismo  por el que laos andrégenos y las  progestinas
requlan, de modo inhibitorio, la contractilidad del misculo
liso del sistema reproductor. Para ello me enfocard en tres
drganos de la rata: el epididimo, la vesicula seminal y el

dtero.

Una ve:z qgue se ha terminado la espermatogenesis, los
espermatozoides son recogidos en la rete testis y conducidos

hacia el epididimo por los conductillos eferentes, 1o Que se.

logra gracias a su epitelio ciliado. En el epididimo se
completa la maduracidn de los espermatozoides, vy se
almacenan. Debido a que los espermatozoides son inmoviles en

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

los movimientos musculares del epididimo (Goodman, 1980). Por
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“Actualmente 1os ' mecanismos de

-_reguléciéh‘de'fa';ahfﬁaﬁﬁilldad del: epididimo. Ponce—-Manter

'fmkﬁbii;ééf¥ia§ kiq825fféﬁéﬁtaraniqﬁéﬁia_actividad contrictil
'-ﬂéi -é§idfdimo. 5e“ rééﬁla.:bf;ﬁ%}ééimenéé por receptores
al fa—adrengrgicos. Mas  tarde se vidd gue la respuesta
adrenérgica podria ser madulada por los andrdgenos (Caracheo,
Hoyo-Vadilleo, Ponce—Monter y Kubli-Garfias, 1983), va que la
respuesta del epididimo de la rata hipofisectomizada es mayor
gque en la rata intacta v que en la rata hipofisectomizada
tratada con testosterona. o= andrdogenos, ademas de su
posible regulacidn de lps receptores alfa—adrenérgicos
podrian disminpuir 1a contractilidad del epididimo mediante
una accidn directa; de una manera similar a las acciones de
la progesterona sSobre el mometrio. Pues se sabhe que los
andrdgenos son capaces de inhibir las contracciones del Gatero
{(Robson, 1938: Kubli-Garfias, FPacheco-Cano, Ponce-Monter y

Bondani, 1980) .

Van Doorn vy colaboradores (1975 evaluaron el metabolismo
de los andrdgenos en la rata. Luego de administrar
dihidrotestosteraona (DHT) y androstandicl marcades con  JH,

constataron 1la presencia de androstandiol y androsterona en
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Figura 1. Estructuras de 1la testosterona y dos de sus
principales metabolitos. Las lineas punteadas indican que
los hidroxilos o los hidrdgenos estan en posicion alfa {ver
figura 11).



~: reproductor  masculino.

-éhdkééfandinl' v

en el

- concentrado. en . ‘el epididimo.

'miveles de

,a&arostefénéj ;”ig;ﬁfasténdinl son  bastante mas
; ﬁajbs; ﬁ§rﬁ_1ﬁ5 d?  DHT.'5dn~f¢ﬁmp5rab1es a los niveles de
androstandiol en el ePiaid;mu. éﬁr otfa parte, se sabe que
la enzima respnnsable.de la reduccidn de la testosterona vy de

“la DHT se regula por parte de los andrdgenos mismos (De

l.arminat, Monsalwve, Charreau, Calandra, y Blaquier, 1978).

El miometrio es el masculo liso con l1a mayor capacidad
contractil del sistema reproductor; sin embargo, solao durante
2l trabajo de parto la manifiesta en su midxima magnitud.
Varios factores regulan =101 actividad contrdctil, a

continuacidn se revisan algunos de ellos.

El dtero de la rata, cmbarazada o no embarazada, en
condiciones in vitro manifiesta contracciones espontdneas.
En la rata embarazada 1la contractilidad espontanea se debe,
segun Vane v Williams (1973, a la liberacidon de
prostaglandinas en el bafos; las cuales sSe identiftican en

parte con las prostaglandinas F=zs vy £ Estos autores vieron
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que‘hadiéfel final'déi embarazn tel dia 22) la liberacion de

prostaglandxnas aumenta)unas 4. veces, ﬁnr lo gue apoyan la

.'hprtes15  &é?f§ué?_i§éf pruEtaglandinas_ juegan un papel
prepcnderante éﬁﬁfi' determ1nac1dn del ~momento del parto

(Thorhurn y Chall1s, 1979).

Allen v Reynolds (1935} demoétraran la accidnrn inhibitoria
de la progesterona sobre las contracciones uterinas. En 1963
Csapo y Takeda idearon un método. para registrar in vivo
simultdneamente las actividades eléctrica vy mec-anica del
tdtero de la coneia sin anestesiar, Por medio de +tres
electrodos y un baldn de l1atex observaron 1la asociacion de
los trenes de actividad eléctrica con las contracciones,
analogamente a las observaciones In vitre. En ese estudio, a
1o largp del embarazo, vefificarnn que con el establecimiento
del bloqueo de progesterona ambas manifestaciones desaparecen
casi por completo. Csapo llamd bloqueo de grogesterona a la
imposibilidad de la propagacidn del potencial de accién que
provoca la progesterona, pero que no afecta la capacidad
intrinseca del miometrio para contraerse (Csapo, 17463). Uno
de log argumentos gque @mds  apoyan su teoria 2 1a
demostracidn, de que en la rata, se requiere de un minimo de
2 upg de progesterona por 100 g de miometrio para evitar el
trabajo de parto (Csapo y Wiest, 1969}. Sin embargo, al gunos
autores han dudado gue la progesterona sea la responsable de

la inhibicidn de la contractilidad durante el embarazo (Kao,
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1977) . Las razones para. ello son varias. Primero, en algunas

”ésh?¢{e§T 'hb&?d@ :ﬂémbstraf in vive el efecto
prugésféfdna' y tampoco s=e ha podido
"idhféiaré.ehfre la disminucidn de los

Eé ﬁrngesterona antes del parto {Kao,

_Ics metabolitas de la progesterona no han

zszdo 5u+1c1entemente estud1adus para descartar su papel en el

L;;cuntrnlﬁde.la cnntractzl:dad uterina durante 21 embarazo.

Con el db;éfé de demostrar que nco solo la progesterona sino
:tamblén otrns factores presentes en los extractos de cuerpos
ldtqos " podrian tener un efecto inhibitorio sobre las
contracciones del uteroc, Robson (1238) observd el efecto
inhibidor de 1la testosterona sobre las contracciones del
ttero. Propuso que los extractos 1dteos podrian contener
sustancias con efectos similares al de 1la testosterona 1lo
cual explicaria 1los resul tados obtenidos con varias
fracciones de los extractos. Los metabolitos de 1a

pragesterona podrian ser esas sustancias que menciona Robson.

El metabolismo de la progesterona aumenta considerablemente
durantc l1a gestacidn {Sanvyal vy Villero, 1274; Marrone vy
Karavolas, 19B1) por lo que es importante considerar el papel
fisioldgico de estos metabolitos. Se sabe que algunos de
estos metabolitos son mds potentes que la progesterona para
inhibir la contractilidad espontdnea del miometric de la rata

no embarazada (Kubli-Garfias, Medrano-Conde, Beyer y Bondani,
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1979),'1perd_”hq:-sé:¥caﬁdcég'éyl;e+gcﬁo en. el  ‘miometrio

'embar‘:aza'di:_:. ._E]..:" metabol 1EmD d la prngester‘nna .-puede‘ ser un-

+a;tqr;réﬁqyéerldé.lajagtr &édﬁcnﬁtrééfﬁifﬁei;miomeﬁrio.

Junto con la  progesterona,’” las contracciones uterinas se

rigen por los estrbdgenos: 1os cuales promueven el desarrollo

ael mdsculo,_yrpdk_i§ §§n£6-aumentén su contractilidad. Esta
accidn se realiia'hnf.brocesos gque ipnvolucran la sintesis de
pfuféfnas.yitiéne”una ia£en:ia de horas (Finn y Porter, 1975;
Reynolds, ' 1949); Aﬁﬁque debe mencionarse que los estrdgenos

(en dosis de & ug/ml) presentan una accidn directa similar a

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

Ademas de las hormonas ovaricas y las prostaglandinas
(Reynolds, 194%9; Finn y FParter, 1975; Thornburn v Challis,
1979) el control de la contractilidad uterina durante 1a
gestacidn involucra 1a interaccidon de otros factores. Los
niveles pldsmaticos de gritocina (Fuchs, 1783), el adenosin
monofosfato ciclico (AMPc? (Kishikawa, 1281) y el ndmero de
uniones estrechas {gap junctions) del miometrio (Garfield,
Puri y Csapo, 19823} son algunos de ellos. Fero su

importancia relativa depende de la especie.

Otro factor regulador de 1la contractilidad uterina, es su
inervacidn autondmica. Asi por ejemplo, durante el embarazo
s ha ohservado que el miometrio sufre una denervacidn de sus

terminales adremérgicas: la cual se efectua solo en el cuerno
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que.lléVafajlns“¥etDsﬁy_brpd@?e;uﬁ_éu@entQ'enlla sensibilidad

‘a’ la :nﬁfaafén5i ﬁa (ELmdr . ALm THBfSé;t;f'légg)_ Sin

 émbaEéé}ﬁ§ . se "ha aclarado

" (Marshall

n—contraccidn..

.:éet;Iiaﬁala;pgleﬁéxcifééqu cqn#ra;cidn:a”la:cuhversibn de_
iasJ;;£f£Qiéggéie¢tEiéﬁé eQIEi égﬁiﬁﬁlg q#e.in;cia el cicle
ﬁbntrac:idn .relajacién. En el misculo esguelético este
proceso se puede dividir en cuatro pasos: 1) 2] potencial de
accion entra al interior de 1a fibra por el sistema tubular
(sistema T}, 2) la despolarizacidn de la membrana del sistema
T induce la liberacidn del Ca=* almacenado en las cistermas
terminales del reticulo sarcoplasmico, 3) el Ca=* asi
liberado alcanza a la troponina de los filamentos delgados vy
produce la contraccidn, 4) cuando termina la influencia de la
despolarizacidn, g1 Ca®* es reacumulado en la superficie del
reticulo sarcoplasmico por un procesc dependiente de ATP
(Kuriyama, 1981). El misculo liso no tiene sistema T, pero
sus células son mucho mAsS pegquefas que las del miusculo
esqueleticn; en cambio, la célula del misculo liso cuenta con
numerosas vesicul as pinociticas (caveola?l las cual es
desemperan la funcidn del sistema T. Esto hace gue la célula

del misculeo liso dependa en gran medida del Ca=* extracelular



para contraerse (hur:yama, 1981). Los efectos inhibitorios de

la cantract111dad de'_ius fandrdgenug  y prugestinaﬁ pENSamps

;que se deben ‘a un'antagcn1smo al Ca’f que entra a la celula

-cuandn se 1n1c a'el acuple excxtac1dn cnntra:cxﬁn.

.Hféf';éfééfs inhibitorio de la contractilidad de los
andrﬂgends v las progestinas parece deberse a una accidn
difeﬁta sobre la permeabilidad de ta membrana plasmidtica a
155 iones, especialmente al Ca=-. Eéta hipdtesis se basa en

varios hechgs, como se muestra a continuacion.

En 1241 Kuriyama y Csapo analizaron las mpdificaciones que
provoca la progesterona sobre el potencial de accidn del
miometrio. Para ello utilizaron micraelectrodos
intracelulares, por medio de los cuales median el potencial
de membrana, al mismo tiempo que registraban con un
transductor de tensidn la respuesta mecanica del musculo. De
ese modo correlacionaron las espigas de los potenciales de
accidn con la tension de la tira muscular. Observaron que la
progesterona disminuia 1la actividad eleéctrica Y por
consiguiente las contracciones del miometrio. Es importante

tener en cuenta Que ademds de disminuir el numero de
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Figura 2. Estructuras de la progesterona y algunos de sus
metabolitos S—reducidos. lLas lineas punteadas indican 1la
posicidn alfa y las continuas la posicidn beta (ver la figura

i1:.



5btgncialesflqé éc:idhi'lé ﬁnﬁflgutores observaron que 1la
.prnééstéfﬁﬁa;?qisﬁinh£é¥;§7§ma;féhd?del potencial de accidn.
'Débiaﬁ a qﬁe éi4p§tgﬂci;i;d;?éﬁﬁfén el miometrio depende de
}é-enfrada ﬁe._Né%.fy=té=;fkﬁﬁdérsnn. Ramon y Snyder, 1971),
.ésfa' ub5erv§ci§n"sﬁgiéré. quénla progesterona bloquea la
entrada de Na*. V4 Caé* o de alguno de los dos. Aunque la
permeabilidad al Na=* puéde ser alterada por los esteroides,
el efecto sobre  la permeabilidad al Ca®" ha sido mas
ééﬁudiadd. Asi, Batra y Bengtsson (1778) demostraron gue la

pragesterona disminuye la toma de Ca®* dol miometrio. Por su

parte, Kubli-Garfias y colaberadores (1982) mostraron gque un

aumento en la concentracidn de Ca=~ estimula la
contractilidad del dJdtero, mientras que las progestinas
S—-reducidas lo antagonizan. El mecanismo de accidn de este

antagonismo al Ca®* no ha sido suficientemente estudiado. En
esta tesis se propone que el mecanismo de accidn de los
andrdgenos y las progestinas, en cuanto a8 su efecto
inhibitorio, sea 1 de antagonizar o bloguear la entrada de

Ca=+ al masculo liso.

En 1947 Sgyle observd el efecto anestésico de wvarios
esteroides, entre ellos algunos andrdgenos vy progestinas.
Mds tarde Gyermek (12467) demostrd que el efecto anestésico de
un metabelito de la progesterona, la pregnanclona, era mucho
m&as importante que el de la hormona precursora.

Kubli-Garfias vy colaboradores (Kubli-Garfias, Canchola,
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ﬁrauz—Cnntreras'& *Eéfgéeriéscp;-n 1982; Kubli-Garfias,

 CErvantes “Hiﬁfdﬁ Tel efecto depresor de

lns andrdgenns y las progest:nas Sohre la actividad eléctrica

:erebral Dbservaran que los metabolitos de 1la
'testestnsterona lii ¥ ;&pﬁﬂggsternna, especialmente los S
beta—reducidns QQpciqé;flé é:ti§idad electrica a dosis mucho
menpres:qﬁé- %ué pkéqgrsére5. Este efecto de los esteroides,
nd_ggﬁbhﬁcﬁ,:és mdy'éiﬁilar al efecto que se ogbserva en el
' ﬁa;EuiériigéiifégF;i;-ﬁué.sus mecanismos de accidn  pensamos

que son similares.

Intercambi ador _Na*—Ca=*.

Varios autores {(Osa, 19713 Ma y Bose, 1777; Grover, Kwan vy
Daniel, 1981) han propuesto gque wun intercambiador Na*—Ca=+
esté presente en el miometrio. Su funcion serfia disminuir 1la
concentracidn interna de Ca=®* durante 1la relajacion del
miometrio. La existencia del intercambiador explica la
contraccidn que produce la ausencia o la disminucidn del Na~
externo; ya que segun Reuter (1974) esta proteina
intercambiadora es rewversible, es decir, quE aunque su
funcidn normal es la de eliminar el exceso de Ca=2* interno,
también es capaz de introducir cCa=+ extracelul ar
inﬁer:ambiandolu par Na~ interno. En condiciones

fisioldgicas, el intercambiador utiliza 1l1a energia de la



bomba Na*—K* ‘ef “éqiéﬁﬁe_de' Na*. Es importante

iintercambiador funciona en sentido

sefalar que cuando:

inverso, o sea en presencia de Na* bajo, s2 puede abservar en

el miometrio,. lesarrollo ‘de tensidn se anula en
ausencia | dé;”Caﬂf exfefhb {Osa, 12713 Masahashi y Tomita,

1983).
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MATERIAL 'Y METODOS.  ©.

Tracto reproductor ‘masculino:

Se utilizaron el epidfdimnﬁy a yegi#u}aﬁﬁeminal de ratas

Sprague-Dawley de 250 a 356_gfd; pééq.'”Luégo'de sacrificar a

los animales.por decapitaciﬁn}ﬁf ”égtraﬁr}usuﬁ epididimps vy

'_ vésfﬁulas seminales, 'estég.fééfdisécaron en una solucién
”Kféﬁs—Hen5eleit, cuya ébmp6;£c£égrkﬁﬁs fﬁe la siguiente: Na+*
144, C1— 129, K~ 5.8, Mg=~ 1.2, HCO=~ 25, Hz=zFOsK—~ 1.2, Ca=*
1.5 v glucosa 11.1. El pH se ajustd a 7.4. Los segmentos del
epididimo, de 1 cm de largo, se tomaron a §10 cm del wvaso
deferente, y los segmentos de la vesicula seminal, tambi én de
1 Cm, se disecaron de la porcidn terminal de 1la glandula.
Ambos tejidos =e vaciaron de su contenido, y se suietaron en
camaras para tejido aislado donde se tensaron a 2 mN  para
registrar la respuesta contractil de sus fibras
longitudinales. La temperatura se mantuvo en 35 °2C y se
burbujearon constantemente con carbogeno (02 al 95% yv CO; al
S%). Luego de un periodoc de estabilizacidn (30 min) se
indujeron contracciones ritmicas con BaClxs (1 mM) las cuales
se registraron por medio de transductores Grass (FT.03) y en
un poligrafo Grass {(7D), en linea con una microcomputadora
Sol (ver apendice). Despues de 20 min de registro, que se
tomaron como el contrel, se invectd al banoc (en las dosis

indicadas) algune de los siguientes andrdgenos (Sigma



Chemical): 17_1betafhidrnxi-QfandfasﬁenfSQQBa . (testosteronag

2,4, 8.y, 16 ug/ml), : 1-5 alfa-andrastan—17-cona

-(andfoétefﬁné; 0:5

4 ug/ml}. - Los

."7:ééiﬁﬁ§'i#ééﬁhféeéméntus uterinos de un 1 cm de largo gue se
';bbgeﬁiéﬁjiﬁé ratas Sprague-Dawley (180~-220 g) en fase de
iaiéétfn;' Los tejidos se colocaron en camaras de édrgano
.éislaaa {10 ml) donde se registrd 1la actividad contractil de
las fibras longitudinales. Se utilizaron transductores vy
amplificadores Grass y una computadora Sol para digitalizar
la senal (ver apdndice). La solucin Ffisiologica tenia la
siguiente composicidn (mM): Na* 135, Cl— 144.4, K*‘4.6, Mg=2~
1.2, Ca=+ 2.2, hepes (acido N-2-hidroxi etilpiperazina-—
N -2—-ptanesulfdnico) 1a ¥ glucosa 113 pH=7.4. E1
amortiguador hepes se usd porgue, Ccomo se ve mas adelante,
cuando s elinina 1 Na™ de la solucidn v se pumde usar
amortiguaclor de NaHCO=. La temperatura se mantuva en I7 °C vy
la solucidn fisioldgica se burbujed con Oz al 100%Z, yva que el
hepes no necesita de CDz para amortiguar el pH. Una wvez gque

la actividad contractil del tejido se estabilizd, esto es

“ hlfasandrostan-30



© después de SOLf' la soluc:bn hepes pur una’ -

'EQIQEiBﬁfaéspélé c”ntra:cxbn"\

}Mu_xllzarnn dos’

f-ambas cnn K’ alta (40 mM) pErD una de e

1) Suluc:dn hepes despnlar:*ante Con N ‘RO m __ "Cdn

_'1a s;guzente compnslc1dn (mH)- Na*:99 &

r;_iﬂgffﬁl;z,'Cagf;Z.Z, hepes 10 y glucasa 1

CE 2y Seluci an hepes"despolaFiééﬁfézmmlfbfé"ﬂé “Na*+ kDLS,
‘composicidn mM): €1— 146.4, K+ 40, Mg=* 1.2,  Ca=* 2.2, hepes

‘10, glucosa 11 y sacarosa 199.2.

Ei.Na*-de la solucidin DLS se sustituyd iisosmolarmente con
satarosa, la cual por no disociarse se agrega 0 una
‘concentracion que 2s el doble de la concentracidn de NaCl en
la solucidn DSN. Este hecho modifica la fuerza idnica (de
0.1598 a 0.0448), pero ello no altera la tensidn muscular (Ma

y Bose, 1977).

Se toméd un registro de la contraccidn sostenida gue produce
la solucidn despolarizante va sea la solucidin DSN o DLS. Este
registro se tomd como el contrel, y tuve una duracicon de S
ﬁin al cabo de los cuales se agrego al bafo la progestina a
aestudi arse. Se utilizaron las siguientes progestinas {(Sigma
Chemical) v en Jlas dosis que se indican:s 4—-pregnen—3,
20-diona {(progesterona, 32 ug/mil), 5 beta-pregrnan-3, Z0-diona

(5 beta-pregnandiona, 18 ugsml), 3 beta—hidroxi-5

learzzante5; .7
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beta—pregnan"20—una jm§pheghéﬁ@1qhéi_ f:8   ug?m1)' Y 3

15

'Tébibrégﬁannldnag

ilgbcradnres (1979). Se eligid
;Léé progestinas se

'ukpfbﬁiien ‘glicot, cuya

.TSé.'ﬁti}izafﬁﬁ'rataSHSprague—Dawley virgenes las cuales se
"ﬁaﬁtuviekbnr con un ciclo de luz oscuridad de 14:10 h
EespectiQamente. Todos 1los dias se les tomd un frotis
vaginal para seguir su ciclo estral, Para embarazarlas, se
colocaron & hembras en fase de proestro con un macho
experimentado. Se comenzd a contar el embarazo desde pse dia
para aquellas hembras en cuyos frotis vaginales se observaron
espermatezoides. Se sacrificaron a los animales con S5, 10,
15 y 20 dias de gestacidn. De 1los cuales se pbtuvieron
segmentas uterinos de aproximadamente 1 em de largo vy los
cuales se mantuvieron en la soluci®n Krebs—Henseieit va
descrita. Los fetobs de lag ratas con 10, 15 y 20 dias de
gestacidn se separaron del titern. Los segmentos uterinos se
sujetaron en cdmaras de tejido aislado de modo que se

registraran las contracciones de las fibras longitudinales.



Se usd una _tensiﬁn. de féﬁnsn_,dé{lb mN. La preparacion se
maﬁtuQQgenlS? °C ? lé_SblgqédnE_séﬁpuﬁbujeb con carbédgeno (0=
al '95% y CO=. al S%) paramantenerelpl—l en 7.4. Al igual que
‘en los'dtrng Exherimentos,.§é~at?iizaroh equipo Brass vy una
.mi:rnﬁnmputadora Sol pafé_la meaicidn de la contractilidad de
los misculos. Despueés de un periodo de estabilizaciéon (30
min) se registrd un intervalo control (10 minm) de la
activadad contridctil espontdnea y se inyecto al! bafo, alguna
‘de las progestinas siguientes (Sigma Chemical): 4-pregnen-3,
20—-dipna {progesterona, a8 ug/mll; 20
alfa—hidroxi—-pregnen-3-ona {20 alfa—hidroxi—pregnenona 14
ug/mi); 3 alfa-hidroxi-5 alfa-pregnan—-20-aona (21 ug/ml); 3
alfa-hidroxi—-5 beta-pregnan—-20-ana {epipregnanolana, 5.2
ug/mll; S5 beta-pregnan—-3, 20-dicna (5 beta-pregnandiona, 3.8
ug/ml); 3 beta—hidroxi-5 beta- pregnan—-20-ona {(pregnanoclona,
2.3 ug/ml}). Las dosis indicadas corresponden a las DEmo para
la inhibicidn de las contracciones espontaneas de la rata no
embarazada (Kubli-Garfias, HMedrano-Conde, Beyer y Bondani,
19279) . Las progestinas se disolvieron en propilen glicol,

cuya concentracidn fue de 174 v/v.
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RESULTADOS .

"gﬁeéfb ééjidéféﬁdfégggg

sobre_el tracto reproductor _masculino.

'Ei épidfdihn fy..rléiﬁ &é%féﬁlé- -Seﬁinal- no presentaron
-zontracciones espontdneas. Por esta rézén se utilizo BRa=+, a
una cancentracidn de 1 mM, para inducir una actividad
contrdctil ritmica. Como se puede ver en la figura 3, las
contracciones tenian forma de espigas con una frecuencia
entre Q.05 v 0.1 H=z. i,a respuesta al estimulo de Ba=+ fue
ligeramente mayor en el epididimoe que en la wvesicula
seminal. El propilen glicol, que se utilizd para disolver
las hormonas, no tuvo ningdn efecto significativo saobre las
contracciones a la concentracidn de 1 A v/iv. La
testosterona, la androsterona y el androstandiol redujeron la
intensidad de las contracciones inducidas. LLa tensidn basal
practicamente no se modifico. Por su parte, la frecuencia de
la= contracciones casi no canbid con las dosis bajas mientras
que a dosis altas las contracciones fueron mds lentas, e
incluso desaparecieron, como en €l caso de la androsterana.
En la figura 4 se muestran las curvas dosis respuesta. De
las tres hormonas, la testosterona fue la menos potente y la

androsterona la mas potente. I_a sensibilidad del epididimo
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Figura 4. Relajacidn producida por testosterona { A ),

androsterona (0) y androstandiol (0) sobhre las contracciones
del epididimo y la wvesicula seminal inducidas por Ba=®* <(imM).
Cada punto es el promedio de por lo menos seis experimentos.
lLas barras indican el error estandar.

fue mayor que la de la vesicula seminal.

EaamaTl Y e R R=AE NN W

Despuds de registrar l1a actividad espontanea de los dateros



7% DE TENSION

MINUTOS

Figura 5. Relajacion  producida paor progesterona al utero
despalarirzado (K™ 40 mM) en soluciones con Na* normal (DSN) y
libres de Na* (DLS). n=8, los errores estandares son menores
al tamafo de los simbolos.

en fase de diestro, se les indujeron contracciones sostenidas
por medio de alguna de las soluciones despolarizantes. El
propilen glicol no modificd su tono cuando se injectd en una
concentracidn de 1 Z  v/v. Las progestinas disminuyeron el
tono de la contraccidn sostenida (ver figuras 5 a BY, lo cual

se manifestd inmediatamente después de gue se agregaban al



: TABLA I. 'EFE::’TQI_D_E LAS PROGESTINAS SOBRE EL MIOMETRIO
DESPOLARIZADD EN SOLUCIONES DE- POTASIO ALTD CON SODIO NORMAL
(DSN) 'Y EN SOLUCIONES DE POTASIO ALTO LIBRES DE SODIO (DLS).

'Progestina | % de Relajacidn’ Tiempo medio
. . - ) de relajacion (min)

. DSN - LS DSN DLS
:Prngesteﬁpnaﬁ z 762.4:1;4 . 42.443.1= 2.8+40.2 4.040.6 <.
. Pregnandiana G3I.341,.7 4%.4+2.2- 2.7+0.2 4.640.6 b,
FPregnanolona =~ 4%.0+2.0 41.0+2.9° 4,7+0.4 6.3+0.7 <.
_Epipreénanolnna 51.4+1.0 41.8+1.4= 4.0+0. 6 &.5+0.8 v,

E . Los valores representan el promedio + el error estandar
(n=8). =P .005, *P .05, “no significativo.

bafia- La relajacion fue significativamente mayor en las
soluciones con Na* normal (DSN) que en las soluciones libres
de Na+*+ (DLS) - La tabla I muestra los porcentaies de
relajacidn que producen las progestinas. i.a progesterona vy
la pregnandiona produjeron una relajacidn mayor que la
pregnanolona Yy la epipregnanolona. La +tabla I presenta
también los tiempos medios de relajacidn: los cuales indican
el momento en el gue se alcanza el S50 % de 1l1la tensidn
inicial. La diferencia entre las dos soluciones

despolarizantes es estadisticamente significativa cuando se
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) oDLS

. ODSN

7% DE TENSION

MINUTOS

Figura 6. Relajacidn producida por pregnandiona al atero
despolarizado (K™ 40 mM) en stcluciones con Na* normal (DSN) vy
libres de Na~ (DLS). n=8, los errores estandares son menores
al tamano de los si'mbolos.

comparan los porcentajes de relajacidn de las cuatro hormonas
estudi adas; sih embargo la misma comparacidn no es
significativa si se hace con 1los tiempos medios de relajacidon

de 1la progesterona y de la pregnanol ona.
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% DE TENSION
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MINUTOS

Figura 7. Relajacion produciaca por pregnanclona al utero
despolarizado (K™ 40 mM) en soluciones con Na* normal (DSN) y
1libres de fNa* {(DLS). n=8, los errores estandares son menores
al. tamafo de los simbolos.

La actividad contrdctil espontanea del uUtero de la rata

gestante decrecid can g1 avance de la gestacidn (figura 7).
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7%

MINUTOS

Figura 8. Relajacion producida por epipregnanclona al utero
despolarizado (K* 40 mM) en soluciones con Na* normal (DSN) vy
iibres de Na* (DLS). n=8, los errores estandares son menores
al tamarno de los simbolos.

Sin ambarga, a los O dias dJe embarazo su activigad era
lijerémente mayor gue en La rata na gestante. Las
contracciones eran mucho mas irregulares gue las que se
observan en la rata no gestante. A los 20 dias de gestacion
el dtero no presentd contracciones espdntaneas regulares, si

bien se registraban algunas al principio del registro pronto
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Figura 9. Registros de la actividad contrdctil del Jdatero

gestante,

en condiciones control v bajeo el efecto de las

progestinas indicadas (DExs). La barra vertical correspone a

14

mh.
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oo, PROGESTERONA  200-CH-PREGHENONA  Ja-0H-Sa-PREGNAN-20-ONA
a > ' ' | ' ' s
_ Ej 50+ . 4
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7 o TREGNANDIONA " PREGNANOLONA EFIPREGNANOLONA
0 RN R
L 1 i
I { | A 1 1 ! I 1
5 10 185 = 10 15 5 1C 185
PlAS DE CGCESTACION
Figura i0. Efecto de las progestinas (DE o) sobre la

contractilidad espontdnea del Utero de la rata gestante. ios
puntos marcados con * corresponden al doble de la DEsoc- n=6,
las barras son les errores estandares.

desaparecian por completo; por esta razén no se estudid la
accidn de las progestinas en esta etapa. La figura 9 muestra
los registros de la contractilidad espontdnea del utero
embarazado asi como el efecto de las progestinas. En la

figura 10 se grafica el efecto de las progestinas sobre las



'1cantf52ciéﬁé§”¢;_.wf: e :' : __.%té;§$ﬁ 5 10 y 15 dias de
gestac:.dn mo od 5 : tcn:lasi ia% prngest1na5
.'préqgféfahv z i iEigh gni E;Fiy;,  qpe aungue se
Eﬁéﬁﬁ;éﬁé?#etca‘qg : ! . _m_"xrjiﬁéﬁén&é ‘del grado de
-:aQAHEé  dét1a.Q _" AL rOQéééihéé.diﬁminuveron tanto

el érea baj ~de las contracciones,

m1entras el tono basal 'se .mod fxcﬁ muy pnco' Yy Ccuriosamente
'lé fre:ueneia-de las cnntracc1unes aumentd ligeramente bajo
al efe:to Vaes.lés  prngegt;nas, especial mente en ios
compmnentes de cédé-.édntréccidn O porque una contracecidon
_cnmﬁuesﬁé se sﬁbdividfa.en varias. BFajo et efecto de las
progestinas el patrdn de las contracciones se volwvid mas
irregular de 1lo que va era. La progesterona y la 3
alfa-hidroxi—95 al fa-pregnan—20—-ona fueran mucho menps
potentes que las otras progestinas, especialmente la dlitima.
Por tal motivo se utilizd el doble de la dosis de estas
haormonas: es decir el doble de la DEwso que produce inhibicidn
en el JuUtero de la rata no gestante. Las dosis dobles se
emplear-on para la progesterona a los 15 dias de gestacidn vy
para la 3 alfa—hidroxi-5 alfa-pregnan—20—-ona a los 5, 10 v 15
dias de gestacidn. Por su parte el propilen giliceol (1 £ v/v)
que se utili=zd como vehiculo no tuvo ningun efecto

significativo sobre la contractilidad del dtero gestante.
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. ‘brscusioN.. .

Eilhééhnfﬁé“que él.epgéfd{ﬁo:§Tré' vesicula seminal de la
:féfé,ﬁo,préééﬁtén.cnntraEEinﬁés é;pnntaneas se puede explicar
por él efecté inhibidaor de los andrdgenos que se ha mostrado
agui. En este laboratorio hemocs aobservado gue el epididimo
de las ratas prepuberes, asi como el de las ratas
ﬁipo{isectnmizadas presenta contracciones espontdneas.
Posiblemente ello se deba a gue lpos niveles de los andrdgenos
son bajos en ambas condiciones. Con base en estas
observaciones se puede proponer gue los andrdgenos regulen la
actividad contrdctil del tracto reproductor masculino por un
mecanismo directo, es decir, porgue antagonizan la entrada de
Ca=+. Este efecto de los andrdgenos es de suma importancia
para el proceso de maduracidn 1% capacitacidn del
espermatozoide; ya que el tiempo que deben transitar por las
regiones rostral vy media del epididimo (cerca de 10 dias)
debe estar regulado paor un mecanismo inhibitario. Por otra
parte, el efecto inhibidor de l1os andriégenpcs hace posible que
los espermatozoides se puedan almacenar en la porcidn caudal
del epididimo; vy permite que el liqguido seminal permanezca en

las vesiculas seminales.



yéédi-deféfénte (Hay v

3  waﬂsqpnth . presentados, apoyan la

 hipatesis

efecto relajante de los

'faﬁﬁ?dééhngfy'dEﬁIééjﬁﬁéaégfiﬁgg?éﬁ;ei musculo liso. Hansen y
'CbléhbféabQég_(i§845 descartaran un efecto del Ba®" sobre la
lihéfaciﬁn de ﬁbradrenalinaren la aorta de la rata; pero en
.5; ﬁudélo.posﬁulan 1]} efectn.intracelular del Ba=+ va que
uﬁilizan dosis altas (20 mM) del idn. El antagonismo de los
andrdgenos al Ca=* se ha observado también en el mipmetrios
pues laos androgenos antagonizan el aumento de la
contractilidad del Jtero asociada a una elevacidn de la

concentracidn del Ca®* externo (Kubli-Garfias, Ponce-Manter,

Medrano—-Conde, Ldpez-Fiesco y Hondani, 1982).

l.a androsterona y el androstandiol, como se puede ver en
sus curvas dosis-respuesta (fig. 4), son mas eficactes que la
testosterpna para inhibir la contractilidad del epididimo vy
la vesicula seminal. Ademas,; la diferencia entre la eficacia
de la testosterona vy sus metabolitos depende del tejido
estudiado. Asi por ejemplon, la androsterona &s unas 8 veces

mas potente que la testosterona en el epididimo.



_sogtéhida qu

féf?of

fﬂéﬁéhaii'f v.. Kroeger, 1973; Batra vy

-f{??B)L'.Silfbﬁéﬁ durahte la despolarizacidgn se

"ffﬁgféffgﬁéifpéqﬁeﬁa'cantidad de Ca®* interno (Masahashi vy

 T6h}Eé;Ti§é3$; qﬁ'este'trabajo se estudid la fase tdnjca de

la contraccidn la cual depende fundamentalmente de la esntrada

"de Ca=*. externo; vya que el Ca®* interno solo se libera

durante el componente fasica de la contraccidn—K. Pogr otra
parte, gstos resul tados demuestran que la accidn membranal de
las progestinas es independiente de una hiperpolarizacidn del

misculo.

En este modelo solo se estudida el componente tdnicp de la
contraccidn~F porque es el mas estable y repetitivo, ademas
de la razon expuesta anteriormente. La concentracidn de K™
utilizada, 40 oM, se eligid porque a concentracioneg mayores
la depspolarizacidn de las terminales adrengrgicas prpduce una
marcada relajacidn dependiente de receptores beta tHogestat,

1278), mientras que a concentraciones menores la contraccidon
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intensa., [

no es lo suficientement

la ‘hipetesis

Na*-Ca=*" . en el

-, N$*;Caé;' . que produce el

'intercambiador no es suficiente para contrarestar del todo la
T;é;:iénl de ;las"ﬁrogésﬁinas}ﬂ_por "lo que al parecer las

progestinas alteran su funcionamiento.

La sustitucion del Na~ por sacarosa na afecta la
osmolaridad de las soluci ones, pero s1i afecta 1la +Fuerza
idnica de la solucidn; sin embargo, Ma vy FBose {1978} han
demostrado que ello no es el factor responsable del aumento
en el tono, sino especificamente la disminucidn de la

concentracicon extracelular de Na*.

lLLa diferencia entre los efectos de 1a proagesterona y  1a
pregnandiona, ¥y los efectos de la pregnanolona y 1la
epipregnanolona (ver tabla I), se pueden esplicar porque las
dosis wusadas en este trabajlo se obtuvieron a partir de un
modelan de contracciones espontdneas: es decir en condiciones

donde la contractilidad depende en gran medida del ritmo dado



—Sh—-
pnr' 1a5 ‘celul as. ”maf:épaéng}-' Cbbb'f.én "las condiciones
jeéfudiadaéfjaqﬁi'ﬁlé“ééﬁﬁFéﬁtEIiﬂéﬁéé#?ihdepeﬁ&iénte de 1las

célul as marcapaso, ;éqQéIiQSTfDEd;f5yé neo’ - son equivaleptes.

Este hecho _pbdrfa ' sugerir gque . la pregnanolona y la
 épipreghanb1nna‘” actuan Eshé:ialﬁehte sobre las células
marcapaéo.

-LaS dosis empleadas en estos experimentos, gue son las DEga
_(quli—ﬁarfias, Hedranq—CundE, Bevyer b Bondani , 1979},
equivalen entre S0 vy 250 veces los niveles fisiolbgicos
observados durante el embarazo de la rata. Asi, en el dia 14
de la gestacion los niveles de progesterona son de 120 ng/ml
de plasma y de 160 ng/g de tejido en el Jdtero (Csapo y Wiest,
19469) mientras que la dosis de progesterona (DEas?) fue de 32
ug/ml v la dosis de pregnanolona fue de 8 ug/ml. Debido a
las caracteristicas de las preparaciones in vitro y a 1la
naturaleza aguda de estos experimentos se usan dosis mucho
mas altas Que las Fisioldgicas; va que de otro modo no se
podrian ver los efectos. Otro dato que debe tomarse en
cuenta es la produccidn de progesterona, la cual oscila entre
2 vy 24 ug/hr/ovario (Davson y Segal, 1980) durante el
embarazo de la rata; lo que ciertamente demuestra que el
itero esté expuesto a cantidades considerables de
progesterona y sus metabolites. Si bien las pragestinas no
son las principales reguladoras de la contractilidad uterina,

s! se puede pensar que desempefan un papel importante en la
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”freguléqiéhﬁaﬂé'ysu,“cpﬁtéactilidéd.f_'Paf- otra parte, debe
.téﬁerée”f!en:f CUéhtéﬁ};qPE?l'éstqé"” experimentos tratan

"acléfaéfketi?mecanismm de accitn de las

principalmente

progestinas, razdn por.:la::. cual: se usan dosis tan altas.
Estos resultados: hacen riotar que no se puede pensar en la
progesterona aisladamente, sino.que deben considerarse sus

metabuiitns; los cuales ' en conjunto podrian ejercer una

éé&ianréiﬁéngca.

El efecto inhibitorio de las progestinas no es un efecto
totalmente inespecifico, ya gque depende de la estereoisomeria
de l1a molécula. Como lo muestra la figura 11 los isomeros S
alfa reducidos son moléculas relativamente planas, mientras
que los 35 beta tienen forma de escuadra. Tal vez £s50
explique Qque las progestinas S beta reducidas sean las mas
potentes inhibidoras de 1a contractilidad v que las 5 alfa

reducidas casi no tengan efectos,

Las progestinas son capaces de actuar directamente sobre la
neurona; pues se ha wvisto que bloquean la liberacison de
nﬁradrenalina en rebanadas de corteza cerebral de ratsa
(Kubli-Garfias, Azpeitia, Villanueva, y Ponce-Monter, 1983).
Debido a que la liberacidon de noraderenalina depende
criticamente de la concentracion de Ca®* externo, se puede

proponer que el mecanismo de accidn de las progestinas sea



‘Figura 11. Configuracion espacial de los isémeros 5 alfa-
~tarriba).- "y -5 beta- - {abajo). reducidos de andrdgenos vy
.progestinas. ST .

) éﬁélogd 'eh 1a membrana neuronal y en la membrana del

misculo.

Se.hé‘ pénsadn que el mecanismo de accidn del efecto
aéﬁkéQAE de las progestinas, 1o mismo gue el de los
androgenos, sea similar al mecanismo de accidn de algunos
anestésicos generales. En la actualidad, no hay un acuerdo
general sobre 1la manera en que actuan los anestésicos. El
prablema basico cnnsi%te en determinar si los anestésicos, o
en este caso los esteroides, actuan directamente sobre las
proteinas o sobre los lipidos de la membrana; es decir si
alteranm directamente la estructura de los canales idnicos o
si al modificar la estructura de 1los 1ipidos membranales

alteran otras estructuras membranales. Seqguin Seeman (1972)
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los_esteraidesfactuaﬁ iﬁdi?eéf%@éhfé;:?a ﬁﬁeial.iguél éﬁé los
anestdésicos generales, estaﬁilf#ah:31;5_ﬁé@bf%ﬁq”blasmatica.
Ellﬁ significa que debido é:sq_;1E6 Ebéffé£eﬁ£é_dé 'bafticiﬂn
- l1fpido—agua, 1los eaternidés'éé:iﬁtrﬁdﬁéeh-éntre las cadenas
 éiifdticés de los fosfulipidcsiconzlo qué se disminuye 1la
,?luidez. de ia membrana’ asi ﬁumﬁ...utras propiedades
estru;turales;' estos cambios alteran la funcion de las
ﬁrntefnas membranales v la permeabilidad a los iones. Los
datps aqui presentados podrian explicarse con base en ese
meranismo. El «tual tambidn explica que las pragestinas (y
también los andrdgenos) antagonizen a otros agentes
estimulantes b afecten a otros tejidoss pues 1a
estabili-zacidn membranal altera la permeabilidad de todos los
canales idnicos. Esta hipbtesis s ha visto apoyada por los
datos de O'Learly, Ross y Levin (1984) quienes han entontrado
una correlacidn entre el efecto de algunos esteroides
anestesicos vy la modificacihn de 1la movilidad de los
fosfolipidos membranales medidos por espectroscopia de Raman.
S5in embargo, Richards v colaboradores (1281} han puesto en
duda la generalidad de 1la 1lamada teoria unitaria de 1la
anestesia pues los esteroides en combinacidn con anestéesicos
barbituricos sinergizan su efecto, por lo gue han concluido
gque existen diferentes mecanismos para cada agente
anestesico; es decir gue existen receptores b sitios de la
membrana donde actuan unos anestésicos y sitios donde actuan

otraos. Asr la posibilidad de que las praogestinas actuen
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directamente sobre los. canales idnicos: debera  -considerarse

pues se ha visto que unfﬁﬁé@ﬁéﬁh,:3iéﬂélféx§16na, @5 capaz de

interactuar especificamente  con. los canales idnicos que

responden a la acetil_cbliﬁé-.Gxiiﬁlyftéss; 1984). Como puede
verse, el estudio del mééénismb'dé'acciﬁn de los andrégenas y
las progestinas subré_ei.mdsculo liso puede ayudar a aclarar

no solo la fisiologia fdé;_sjstema reproductor, sino también

el mecanismo de accidn de los anesteésicos generales.

El efecto de las progestinas es comparable también al
efecto de los anestdsicos locales y al de los antagonistas
del Ca=+. Feinstein (1946) estudid el efecto de la lidocaina
v otros anesteésicos locales. Observd un importante efecto
relajante en el Jtero de la rata. Ademas demostrd que los
angstesicos locales antagonizan de una manera no competitiva
al Ca=+, lo rual indica que el antagonismo al Ca™" es mis
importanten que el antagonismo al Ma*. El efecto relajante de
los antagonistas del Ca=*" se ha visto con el D-4&00 (Reiner vy
Marshall, 1975). El cual tiene un efecto predominantemente

sobre los marcapasos del miametrio.

Ultimamente se ha visto (en el laboratorico del Dr. Kubli)
que el efecto inhibidor de las progestinas no esta mediado
por la noradrenalina, ya que el uUtero despolarizado incubado
previamente con propranolol (un antagonista beta adrenérgico)
nge es capaz de evitar la relajacidn producida por

pregnanolona.
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rTa® gestac:én, béru sobre'tndo hacia el

aumenta

{Sanyal vy

1vadn5 S reduc:dns de la progesterona

Marrone 14 Varavolas, 1281) . Por ello es

. ;mport36£e £660C2r su papel en el control! del +tono uterino
durante l1a gestacion. Aungue se sabe gue estas hormonas son
capaces de relajar el ttero de la rata no embarazada
(Kubli-Garfias, Medrano—Conde, Beyer y Bondani, 1979); no se

congecia, hasta ahora, su efecto en el ttero gestante.

Con este estudio se muestra por primera vex que 1los
metabolitos S-reducidos de 1a progesterona son capaces de
disminuir, in vitro la contract:lidad espontdnea del dtero
gestante. El efecto inhibidor se manifiesta especialmente
sobre la fuerza de las contracciones, aunque su frecuencia
aumenta ligeramente. Esto se puede explicar por la mayor
irregularidad del patran de las contraccioness fpues cada
ciclo de contraccidn—-relajacion bajo el efecto de los
esteroides se desdobla en contracciones mids pequeias, 1o cual
hace muy ineficiente el trabajo muscular. Como se wvid en la
seccidn anterior, la disminucidn de las contraciones

espontdneas del utero 1) debe a que las progestinas
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disminuyen ié:pé;deaﬁilidéd*al Ca=*

progestercna, entre los

O)Tde la ‘progesteronaj;

va gque

—

b?fhﬁésf?én"nuest Ds'resultadas, . los metabolitos 5
"falfa redu::dos EDH 51gn1f1:at1vamente menos potentes gue la

”ﬁrogesterana para relajar al minmetrin.

Nosdstrns hemos utilizado los metabolitos S5 beta-reducidos
porque se les ha encontrado en otras especiesy coma en la

coneja, donde son los isdmeros mas abundantes, especial mente

la S beta-pregnandiona (Marchut, 1976). En la mujer
embarazada tambien se han encontrado progestinas 5
beta-reducidas, aungue en  proporcidn menor gque las k=]

alfa-reducidas (Sjovall, Sjdvall y Vinko, 1948). Entre ellas
el 5 beta—-pregnandiol y la S beta-pregnanclona son las mas
abundantes, especialmente en la fraccidn glucordnica, donde
la concentracidn del 5 beta-pregnandiel, en la mujer con 34
semanas de gestacidn, es de 1287 ng/ml de plasma, mayor en

este casp que los isdmeros alfa (Axelson vy Sahlberg, 1985).

Debe notarse que la potencia relajante de las progestinas

en la rata gestante con 5, 10 v 15 dias de gestacidn es menor



:an respe:tc a.laira- E1 hecho
(cnn las

:lver

en general, no cambxb tanto




f.énéiisis de los

;;éis£ém; para la
oligrafo y?éﬁréf%ﬁ;dién en discos

i;éé?. qn - convertidor
.m:crpcqmﬁﬁtédore Sol (Processor

ramas. en BASIC (ver +igura

:Laffﬁigité;izééién o'éngeréién analtdgico—digital consiste
en la asignaéidﬁ de valores nimericos al nivel del voltaje de
una éeﬁal eléctrica que representa a una varilable fisica. Se
trata, pues de un muestreo en el gque una sefial continua se
representa  por una suceslion de valores discretos 1gualmente
espaciadaos en el tiempo. lGenEralmente, los convertidores A/D
"leen" sefales electricas de corriente directa que viene de

un sistema de transductores y amplificadares.

En este trabajo se uti1lizd un convertidor A/D cromemco de B

hits (digitos binarips) con un intervalo de S V. De modo que

la resplucidn es de ZC¢ wmy parque con B8 bits se  pueden
representar 256 vwvalores. La resolucion es buena ya que
corresponde a Q.33 mm en la escala del papel. El muestreo se

hize a 3 Hz, o sea gue se capturd wun punto cada 200 mseg
(para cada canal}. De acuerdo al tecrema del muestrec, que

pide que la velocrdad de muestreg sea de por lo menos
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PR ON I

- '@_E' R g‘o
- oo |4 ele

D E
Figura 12. &squema del sistema de registro vy andlisis, A)
Camar tcon el misculo y transductor, ®) Foligrafo, )

Osciloscopia, D} Microcomputadara y E) Impresora.

el doble gue la frecuencia maxima presente en la senal, esta
velocidad de muestreo s adecuada porque la frecuencia mdxima
presente en las contracciones uterinas es de cerca de .3 Hz.
lLos valores numericos se grabaron en diskettes para proceder

despugs a su procesamiento.



El;anéiiéiﬁfdeiiésﬂééﬁéléé'ﬁﬁrtié'dé“la kEEQp§ra;i¢njde los
valores:.por .mi iskettes, = Se

”mér lugar se

s:decir ‘el tono de reposo
:Este_valor se

del registrao.

e:Feferendia”se calculd el area bajo

Par

”ellgiﬁéﬁﬁtiiiid. el método de Simpson. En
-;éiséfﬁnhq.éége"ﬁaféﬁetrﬁ:ser evaluod la contractilidad del
if;&;;ﬁi;miﬁ;é;.ya qué el area representa juntas la duracion,
) ia 'fﬁEEza y la Ffrecuencia de las contracciones. Gtro
pérémetrn que s2 calculd fue l1a tensidn maxima v se midid
buscando el wvalor mdximo entre el minuto 9 y 10 desde que
actua la haormona. Fara las contracciones sostenidas se
calculd el tiempo medio de relajacicon, que se define como el
momento en el que 1la relajacidn alcanza el 50 % del valor
inicial. Finalmente, s2 midid, para las contracci ones

sostenidas, 21 porcentaje de relajacion para cada minuto

desdse el efecto de la hormona.
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