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I.-.RESUMEN

Se obtuvo el registro de la actividad mecanica de 1las
preparaciones in vitro de las capas longitudinal y circular del
miometrio gravido a término con inervacién intacta (CLI y CCI) vy
con neurectomia pélvica (CLP y CCP). Asimismo, de la capa
circular del cérvix en la miema condicion experimental, es decir,
tanto con inervacion intacta (CCCI) como con neuwrectomia pélvica
(CCCPY. La administracitdn de oxitocina ( 10-5 a 10—1 U/ml ) a las
capas CCI, 'CLI y CCP ocasiond aumento en la tensidn basal e
incremento en la fuerza de la contraccién, siendo mas importante
en las preparaciones con inervacidn intacta, en contraste, en la
CLP, carecid de efecto sobre la tenzsibn y produjo un pequeho
aumento en la fuerza de contraccion. Por otra parte, 1la
aplicacidn de oxitocina (10—2ly 10-1 U/ml) en las capas CCCI vy
CCCP, produjo en la primera, un ligero aumento en la frecuencia
de las contracciones pero, sin efecto sobre la tensibn basal, por
2l contrario, en la segunda ocasiond aumento importante en ambas,
es decir, la frecuencia de las contracciones y la tensidn basal.
lLa administracidn de acetilcolinpa (10-7 a 10-4 M) a las
preparaciones CCI, CLI, CCP y CLFP produjo en todas, aumento en la
tensidn basal, siendo &ste mids marcado en los dos primeros tipos
de preparaciones, FPFor otro lado, 1la administracion de oxitocina
(10-1 U/ml) seguida de acetilcolina (10-4 M) a las preparaciones
cc1, CLI, CCP y CLP baffadas con una solpcién de Krebs,
conteniendo alto potasio, bajo calcio y EGTA (K-EBGTA .4)
ccasionaron contraccion en las dos prims=ras, mientras que, &n las

mismas capas pero desnervadas no produjeron ningdn efecto sobre



la tensidn basal, mds adn, la administracibn de owitocina (5X10-2
U/ml) a la capa longitudinal del miometric proveniente de la rata
en las situaciones experimentales siguientes: a) gravida
parasimpatectomizada (CLGP), b) gravida con inervacidn intacta
(CLGI) vy c) no gravida con inervacidn lntegra (CLNG) inmersas en
la solucibn KLEGTA 4 y para un maximo tiempo de carga (16
minutos) preodujo un desarroilo de tensidn gue fue: minimo, maximo
e intermedio, respectivamente. Finalmente, la administracidbn de
oxitocina (10-1 U/ml) a la capa longitudinal del miometrio de 1la
rata gravida en las condiciones experimentales siguientes: a) con
sy inervacion intacta (GN), b) con neurectomia pélvica (GP), c)
desnervada pero tratada con prostaglandinas F2 ez [GBP(PG)] vy o)
normal pero tratada con indometacina [BN(I)J], produjo aumento en
la frecuencia © de las contracciones y en la tensiédn basal en
todas excepto en BP, siendo maximo en GN, minimo en [BGN(I}] e
intermedio en [BP(PG)1.

Estos datos sugieren gue la neurectomia pélvica en la rata
gravida a t&rmino, afecta de manera importante las propiedades
fizioldgicas del miometrio, de ellas, quizds convenga destacar
que 1la capa circular desnervada del ceérviwx uterino, aumenta de
manera importante, su actividad mecdnica, su susceptibilidad a la
oxitocina y acetilcolina, 1lo que dificulta su dilatacidn es
decir, su funcionamiento es contrario al del c@rvix uterino
normal. Lo anterior, aunado a los datos publicados por otros
autores, acerca de las deficiencias en la produccioén de hormonas
(por ejemplo: estrdgenos y prostaglandines) en ese animal en las

mismas condiciones experimentales, permiten un me jor
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entendimiento de los procesos gque desencadena y/o
neurectomia peélvica, los gue a su vez impiden el

normal del trabajo de parto.

inhibe 1la

desarrollo



ITI.-TNTRODUCCT1ORN

El presente trabajo ewperimental tiene como proposito
primordial el de encontrar 21 mecanismo por medio del cual 1la
neurectomia pélvica en la rata gravida bloguea el parto, con la
idea de aportar mas datos en relacitdn al coptrol neural del
trabajo de parto en el mamifera.

Es importante sefralar los datos relevantes , acerca de 1las
propiedades morfolégicas, fisiologicas y farmacoldgicas del
titero, asi como los mecanismos de control y desencadenamiento del
parto. La informacion gue se reseffard en buena parte se refiere a

la rata.

I1.1) Caracteristicas morfoldgicas del miometrio gravido y el

no gravido .

I11.1.a) Estructura fina.

El datero es un érgano de la reproduccidn, destinado a
contener durante la maduracidn vy a expulsarlio al +término del
embar azo al producto de la concepcion . Esta situado en 1a
cavidad peélvica. Durante la vida fetal, el 4tero se desarrolla a
partir de los c¢onductos paramesongéfricos {(Mullerianos), 1los
cuales forman dos tubos fusionados inicialmente por su extremo
inferior. Dependiendo de la extensidn de la fusidén, el dtero
puede estar formado por dos cuernos (bicorne) como en la rata o
bién, formar una scola cavidad (piriforme) como ocurre en el
humano (Green 1559),

En el dtero bicorne, 1la parte superior y media de cada uno



de sus cuernos forman respectivamente el fondo y el cuerpo del
dtero; mientras que, la parte mas inferior de cada uno de ellos,
forma el cuello o cérvix . Ambos orificios cervicales inferiores,
se abren en una cavidad comdn, la wvagina (Hollingsworth e
Isherwood 1978).

El miometrio es un miisculo gue consta de dos tipos de
células musculares lisas, las cuales tienen diferente origen
estructura y funcien. Las ceélulas de cada tipo, se agrupan para
formar dos capas musculares: una interna o circular y otra
externa o longitudinal (Ludwig, 1952). Estas capas musculares
estan constituidas, por largos haces de fibras de cerca de 100 um
de diametro, 1los cuales a su vez estan compuestos por un namero
de celulas individuales con un diametro de 10 pgm y S0-300 um de
longitud, cada una de las cuales posee un sdlo ndcleo central vy
una membrana excitable . Las c&lulas del miometrio observadas con
el microscopio electrdnico, muestran miofibrillas de 0.5 - 1 um
de didmetro, las cuales estdn situadas en forma paralela al eje
longitudinal de la célula, y entre ellas se encuentran abundantes
mitocondrias (Csapo, 1953).

Las caracteristicas histologicas del miometrio varian
dependiendo de la influencia hormonal. Durante el progreso de la
gestacidn o bién del tratamiento con estrdgenos y progesterona,
las celulas se hipertrofian (Abe, 1970)., Ademas, el nimero
de células tambig&n aumenta (hiperplasia), regresando a su estado
inicial pocos dias después del parto o d? la suspensién del
tratamiento hormonal (Brody y Wigqvist, 1961). For otra parte, el
estiramiento cronico también ejerce efectos sobre la sintesis de

proteinas y el crecimiento uterino (Czapo, 1961). Csapo en 1971,
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demostrd  la existencia de proteinas contractiles como la actina
y la miosina en las células musculares lisas, é&stas Forman
filamentos con un arreglo diferente al mdsculo ésquelético. Los
filamentos gruesos de miosina tienen de 14 a 20 nm de di;metro Yy
22 pm de longitud (Somlyo, 1975); igualmente se han observado
filamentos delgados de actina-tropomiosina de 1 nm de diametro
con  un arreglo hexagonal (Heumann, 1970). Los filamentos
intermedios de 10 nm de diametro han sido denominados esqueletina
(Eng vy col.,, 1971). Un complejo proteinico de tropomiosina vy
troponina ha sido también identificado en las c®lulas del
miometrio de 1la rata ; asi como cantidades apreciables de
calmodulina (Grand vy Ferry, 1979).

For otra parte, hay una relacion de actina/miosina de 1:8 en
el miometrio.’ La lAmina baszal es discontinua y haces de fibras
colagenas estan directamente superpuestas a la membrana celular.
La colagena intercelular alcanza una cantidad de 36 mg/gr de
miometrio y esta cantidad puede aumentar por accidn de los
estrbgenos como ocurre en el embarazo (Ross y Klebanotf, 1971),
la cual es hidrolizada durante y después del parto (Harkness,
1961).

Durante el embarazo, existe una sintesis activa de enzimas
protecliticas en las celulas del miometrio, bajo la influencia de
los estrdgenos (150 pg/ml), (Goodall, 19465, 1966; Kishikawa, 1981).
En presencia de altas concentraciones de progesterona (60 ng/ml)
se incrementa significativamente l1a cantidad de actomiocsina, al
parecer porgue esta hormona inactiva las enzimas proteoliticas

permitiendo que continue el crecimiento uterino y el embarazo. Al
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nacimiento, el descenso de la progesterona provota liberacidn de
enzimas proteoliticas, lo cull ocesiona la involucidn pestparto
{Ahe, 1970).

Entre lacs caracteristicas ultraestructurales de la capa
longitudinal del miometrio, se ha descrito un reticulo
sarcopl dsmico bien definido con una serie de sacos y tdbulos que
se ponen en contacto con numerosas invaginaciones de la membrana
plasmatica, las cuales forman verdaderas vesiculas de superficie
denominadas cavéolas (Yamada, 1955), que conjuntamente, el
reticulo sarcoplasmico y las mitocondrias, <€ han postulado como
sitios de almacenamiento del calcio intracelular del mésculo
liso. Sobre la superficie de la membrana plasmbtica de las
ceélulas del miometrio, se ha observado una membrana basal la cual
no penetra en 1los sitios de invaginacidn de la membrana para
formar las cavéolas (Rubanyl, Balogh, 1979). La superficie de las
cavéplas, intrementa un 70 % la superficie total de las membranas
plasmdticas y como se ha observado que con el estiramiento de las
céiulas sus cavedlas tienden a desaparecer, se ha mencionado gue
quizads funcionen como un mecanismo para aumentar la longitud de
la c&lula (Gabela, 1978), ademads se encuentran involucradas en el
transporte de calcio a través de la membrana plasmatica (Fopescu,
1974), igualmente se ha propuesto que las cavéolas, son 1los
sitios para el control del volumen celular (Garfield y Daniel,

1977).

11.1.b) Uniones estrechas.
Los estudios de microscopia electrénica de 1la célula

miometrial han demostrado engrosamientos de su membrana
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plasmatica, con los que establece intimo contacto con las ciklulas
vecinas (uniones estreches). Esas uniones constituyen sitios de
baja resistencia o canales de comunicacidn entre las numerosas
cblulas, 1o cual facilita el acoplamiento el&ctrico del miometrio
para funcionar como un sincicio (Sims, Daniel, Garfield, 1982).

Este tipo de uniones estrechas, estd ausente en el miometrio
de ratas inmaduras aun después del tratamiento hormonal con
estrbgenos y progesterona, al igual gue en el &tero al inicioy a
la mitad del embarazo, pero inician su aparicién a finales de
tste y aumenta bruscamente su ndmero al término del mismo (dias
21 y 22 de la gestacibn). El ntmero de uniones estrechas por
unidad de area de la membrana es maximo durante el parto vy
disminuye durante el posparto inmediato (Garfield, Sims, Daniel,
1977, 1978, 1982). La formacidn de dichas uniones en el miometrio
antes del parto, puede estar influenciada tanto por la
disminucian del nivel sanguineo de la progesterona como por el
aumento de la concentracidn sanguinea de estrbgenos, oxitocina vy
prostaglandinas., Por otra parte,el estiramiento o sobredistension
uterina es tambien un factor que favorece la aparicidbn de estas
uniones (Garfield y col., 1977, 1978, 1980, 1982 ). Es importante
seffalar que dichas uniones se forman de manmera similar en el
masculo liso tanto de 1la capa circular como de la capa
longitudinal.

lLa presepcia de uniones‘estrechas entre las células del

mlisculo liso uterino limitadas exclus%vamente al periodo
inmediatamente previo y durante el parto, tiene implicaciones
funcicnales importantes para el mantenimiento y la terminacién

del embarazo, vya que se requieren para 1la coordinacidn vy
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la sincronizacidn de la actividad el&ctrica y mecanica del

dtero gravido en dichos pericdeos (Garfield, 1982).

il.1.c) Inervacidn.

Las células musculares lisas que constituyen las dos capas
del miometrio vy el ceérvix del dotero, presentan una doble
inervacidn autondmica. Unpa de ellas corresponde a la inervacidn
parasimpatica que se establece a través del nervio pelvico o©
erigens, el culdl emerge del segundo segmento sacro de la médula
espinal. Bus fibras preganglionares hacen releve en ganglios
colindrgicos situados entre las capas musculares que forman el
2tero, cuyas fibras postganglionares forman una red plexitforme
sobre todo en las dos capas del miometrio. El otro tipo de
inervacidn, 1o proporciona el sistema simpatico a través de
fibras nerviosas postganglionares largas, cuyos cuerpos celulares
se localizan en la regidn pre o paravertebral formando el plexo
hipogastrico, o bién a través de fibras nerviosas cortas cuyo
cuerpo neuronal se lopocaliza cerca del téjido muscular uterino vy
cuyas fibras preganglionares se desprenden directamente del
segmento lumbar bajo y porcibn sacra del tronco simpatico (Elmer
y col., 1980).

El mdsculo lise del cérviw, tiene una inervacidn mads rica
que la del cuerpo uterino. Esta inervacidén del masculo liso
cervical, es predominantementevde tipo colin&rgico; los nervios
adrenérgicos aungue presentes, son  en menor nlmero vy su
distribucidn es mucho menos densa. Por otra parte, en el
miometrio de los cuernos uterinos las inervacidnes colinérgica y

adren&rgica son iqualmente densas (Krantz, 19359; PRell, 19723
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Wikland y Col., 1984).

La inervacion colinérgica, mds abundante que la adrenérgica
sobre todo en el miometrio, sufre serias modificaciones de
acuerdo con el estado hormonal durante el ciclo estral y el
embarazo. Asl, durante la fase del estro,los nervios colinérgicos
son  mads numerosos; en el diestro, ambos nervios colinérgicos vy
adrengrgicos son mucho menos numerosos,como pusden observarse con

los métodos de tincidn (Adham, 19869).

I11.2) Propiedades glectricas de la membrana.
11.2.a) Propiedades pasivas de la membrana.

Recientemente, se han hecho mediciones cuantitativas de las
propiedades pasivas de las células del miometrio y los
resultados indican que 2ste tiene propiedades semejantes a 1las
del cable. El decaimiento espacial y el curso temporal del
potencial electrotbnico, provocados por estimulacibdn externa vy
registrados intracelularmente pueden ser expresados por la
ecuacidn del cable derivada para nervio por Hodgkin y Rushton en
19446. La constante de espacio (A ) y de tiempo ( tm ) del atero
gravidoe es un poco m&s larga que la obtenida en otros musculos
lisos como el intestimal (Abe, 1970). Se ha postulado como el
factor responsable de los cambios que ocurren en sus parametros
eléctricos a la formacidn de las uniones estrechas en el
miometrio gravido antes del parto. Asi, A aumenta de 2.59 mm
antes del término de la gestacién hasta 3.68 mm durante el
parto; 1a T m aumenta de 158 mseg antes &el parto a 225 mseqg
durante el partoy; la resistencia total del tejido es menor en el

parto que durante la gestacién ciendo sus valores 474 ohms y 4642



o §

13

ohms respectivamente y en el caso de la resistencia interna su
modificacidn es similar, vya que, durante la gestacidn es de 64

ohms disminuyendo a 43 ohms en el parto (Sims y Col., 1982).

11.2.b} Potencial de reposo de la membrana.
La medicion precisa del potencial de reposo de la membrana
(PRM)} de la ceélula muscular lisa es posible gracias a la técnica
de registro intracelular, sin embargo, no es facil mantener el

microelectrodo dentro de la cklula por tiempos relativamente

prolongados debido en buena parte al tamafo de la cilula (¢ 10 pm

de diametro)l vy a su actividad mecanica.

Los valores del PRM del miometrio, varian segiun diferentes
estados o influencias hormonales: el margen de variacidn es
entre ~35 y -65 mv, valores mucho mis bajos que los de fibras de
miisculo esqueldédtico (Abe, 1970).

Los valores mas bajos de PRM - 35mV, en el dtero de 1la
rata, han sido reportados para las ratas castradas sin
tratamiento hormonal paor Marshall, (195%9) y en la rata no gravida
en estro su valor es de -~ 39 mV (Kuriyama, 1964 b). En la rata
castrada tratada con progesterona, el valor de PRM se eleva a ~64
mv  (Marshall, 1939); igualmente en la rata gravida, se va
incrementandc el valor de PRM a medida que transcurre el
embarazo, alcanzando un maximo al final de éste -62 mV a los 22
dias (Casteels y Kuriyama, 19653 Marshall, 1962), decreciendo
nuevamente a un valor de —-48 mV durante el parto y el postparto
(Kuriyama vy Csapo, 1961). El valor del PéM de las células de
sitios placentarios, es alrededor de 7 mV mayor que el

correspondiente a 1las celulas de los sitios no placentarios,
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apareciendo &sto a los 17-18 dias del embarazo (Thiersh y col.,
19593 Kuriyama, 1961 BY. Las concentraciones iénicas
intracelulares del miometrio, permanecen constantes a lo largo
del embarazo (Casteels y Kuriyama, 1965), por lo gque se sugiere
que el incremento en el PRM, se deba a un cambio en la
permeabilidad idnica, un aumento de la permeabilidad relativa de
la membrana al potasio (Abe, 1970), quizas debido a los efectos
de la progesterona, vya que el tratamiento con esta hormona
provoca en las ratas castradas, hallazgos similares (Marshall,
19593 Jung, 1960).

Estudios realizados en c&lulas de misculo liso uterino
gravido (Burnstock, 19633 Lodge y Sproat, 1981), muestran que
existen areas con actividad de marcapaso.

En las areas no marcapaso a mitad de la gestacién, el
valor de PRM es de -60 mV y al final del mismo es de -85 mVy en
las regiones con actividad marcapaso, los valores de FRM fueron
significativamente mas bajos, siendo de =50 mV en la primera
condicidtn y de -49 mV en la segunda. Ademds, las &reas sin
actividad de marcapaso marcapaso pueden ser transformadas en
marcapaso, utilizando agentes o condiciones que causen
despolarizacidn de la membrana, sin embargo en vista de gque 1la
despolarizacidn por un aumento en el potasio no induce actividad
marcapaso, se concluye que el nivel bajo de FRM es un factor
importante, aungque insuficiente por si solo para ewplicar 1la
actividad marcapaso (Lodge y Sproat, 1981).

Por otra parte las concentraciones externas bajas de calcio,

depolarizan la membrana del miometrio, mientras que las
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concentraciones externas altas de calcio la hiperpolarizan
(Kuriyama, 1961; Csapo, 19633 Casteels, 1965),.

Marshall en 1965, demostr® que 1la hiperpolarizacibn por
exceso de calcio externo, en el miometrio gravido, se presenta
solo si la concentracitn de sodio estd por arriba 50 %4 de 1lo
normal, a concentraciones mas bajas de spdio, la membrana
siempre se hiperpolariza y un incremento en la concentracién del
calecio, no tiene efecto significativo. Los cambios en el FRM,
producido por las modificaciones en la concentracidn de calcio
externo, pueden ser explicados por un control en la permeabilidad
pasiva del sodio por el calcio, al igual que en la fibra nerviosa

(Stampli y Nishie, 1956; Huxley, 1959).

11.2.¢c) Potencial de accidn.

El potencial de accidn de la célula muscular lisa del
miometrio tiene caracteristicas similares al de otras células
muscul ares lisas, por ejemplo: su frecuencia es modificada por el
estiramiento y el nivel de polarizacidn de 1la amembrana (el
estiramiento moderado y 1a despolarizacidn la aumentan y la
hiperpolarizacibn la disminuye). Frecenta, ademas la
peculiaridad de que ce modifica por las influencias hormonales a
las que estan sujetas dichas células. Asi, en las células del

masculo liso uterino con dominancia estrogénica, presentan

potenciales de accion de forma relativamente simple denominadas

espigas. La velocidad m3dxima de ascenso de-estos potenciales de
accion es muy lenta, variando de S a 20 V/s, vy 1la

velocidad de repolarizacidn es muy similar o un poco mads rapida.
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El miometrio no gravido, tiene baja excitabilidad y son poco
frecuentes las espigas.esponténeag. Ademds, en respuesta a 1la
estimulacidn eleéctrica rara vez presenta un potencial con fase
de inversidny 1la velocidad de ascenso de la espiga varia en el
margen de 3 a 8 V/s . For el contrario, en el dtero gravido, a
medida que progresa la gestacidn, aumenta la amplitud de las
espigas ya gque, se incrementa el PRM y comienzan a observarse los
potenciales con fase de inversién, en espigas espontineas vy
provocadas eléctricamente (Casteels y Kuriyama, 1965) . La
amplitud del potencial de accidn puede exceder los 70 mv, comd
ocurre a finales del embarazo (Marshall, 1962; Miller, 1964), la
duracion es de 10 a 30 ms y la velocidad maxima de ascenso es de
10 V/s (Marshall, 195%; BGoto y col., 1961). En la c&lula muscular
lisa del miometrio, el potencial de accidn generado
espontaneamente o el provocado por estimulacion eléctrica, es
seguido por una postdepolarizacidn ("postpotencial negativo") en
las condiciones de no embarazo, durante la gestacidbn o en el
postparto (Abe, 1970).

La actividad eléctrica espontadnea en las células del
miometrio, aparece como una descarga de espigas alternando con
periodos de inactividad, que varian de 10 a 60 seg . Durante los
estados de actividad vy de inactividad, ocurren aumento vy
disminucién en la excitabilidad respectivamente; asi, durante un
- periodo de inactividad, 1la estimulacién falla para producir
actividad (Casteels y Kuriyama, 1965), La intensidad del estimulo
debe aumentarse mas de 10 veces, para gue 5; disparen espigas en
gstos periodos. Ademads cuands ocurren las espigas por

estimulacidn eléctrica, las descargas de espigas espontaneas se
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suprimen (Kuriyama, 1964),

En cuanto al mecanismo idnico del Eotencial de. acciéon de la
célula muscular uterina, se necesita pequefia cantidad de sodio
extracelular (15-20 mM) para generar actividad espontanea, sin
embargo es posible provocar potenciales de accidn estimulando
eléctricamente alin en ausencia de sodio (Abe, 1970). FPor otra
parte, niveles criticos de la concentracion del ion sodio de 7 a
20 M), son necesarios para gque la actividad espontdnea ocurra,
lo cual sugiere que la fase de despolarizacidn se debe a wun
aumento en la permeabiiidad al sodio y seria un fendmeno activo
ya que es afectado por la temperatura. For otra parte, Tomita en
1975 cugirid que la corriente de entrada para misculo liso, puede
deberse al idn calcio, el cual casi siempre se une a la
superficie externa de la membrana celular aunque, dicha

corriente, probablemente tenga otro componente itnico ¢ Na+ ).

11.3) Acoplamiento de la excitacidn y la contraccion.

Hasta 1970 se creia que la regulacidn del sistema de
contraccidn en el miisculo liso, era esencialmente la misma que en
el mdsculo esquelético; es decir, gQue la contraccion del mdsculo
liso era regulada por el sistema troponina-tropomiocsina. En 1977
Harshorne y col., Perry y col., proponen la teoria de 1la
fosforilacidn, misma que consiste en lo siguiente:

1.—- En presencia de calcio, una enzima: miosina de cadena
ligera , se activa vy fosforila la cadena 1ligera de

miosina (20,000 daltons).
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2.~ La actividad de Mg-ATFasa de l1a miosipa fosforil ada, se
aumenta por la actina y é&sto conduce a un giro de 1los
puentes cruzades, con acortamiento o desarrollo de
tensibn .

3.—- En ausencia de calcio, la enzima no es activada y una
fosfatasa remueve el grupo fosfato.

4.~ La miosina desfosforilada, no es activada por actina,
el complejo actina-miosina se disocia y ocurre la
relajacidn.

Lo anterior se muestra en la figura 1.

calcio
calcio i
i H
! }
i cadena ligera reguladora
; __________
S e e ACTOMIOSINA
ACTOMIOSINA —————-——mm ACTOMIOSINA ACTIVA
(inactiva) -—————-—=—— tactiva) HIDROLISIS
—————————— ATP
troponina
]
;
calcio

Figura 1. Esquema de la teoria de la fosforilacibdn para el
acoplamiento de la excitacidn y la contraccidn en el mlsculo

liso.

For otro lado, Ebashi vy Col. en 1977 estudiaron, un
componente de 80,000 daltons (leiotonina), el1 cual parece ser el
factor que activa las proteinas contractiles de misculo liso en
presencia de calcio.

El reticulo sacoplasmico aunque abundante en el miometrio,
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nt parece ectar ctlaramente relacionade con el fendmeno de
almacenamiento y liberacidn de calcio (Casteels y Gerba, 1973),
aunque es probable gue se encuentre relacionado con este proceso
(Carsten, 1969).
De acuerdo con los datos de Jdanis y col., publicades en
1977, 1las mitocondrias pueden actuar comoc un»sistema de control
del calcio en el miometrio de la rata, cuando la concentracion
intracelular de este idn es cercana a 1 mM o mas alta; mientras
que la membrana plasmatica y los ret{culos sarcoplésmicns lisop vy
rugoso, pueden ser de mayor importancia a niveles de calcio

intracelular de 0.3 mM o mas bajos.

11.4) Propiedades mecidnicas.
I11.4.a) Actividad espontinea.

El dtero hadurn, posee periodos de reposo y de actividad
espontanea; el reposo se presenta cuando se mantiene estable el
PRM mientras que, la actividad se manifiesta cuando se presentan
l1os potenciales de accidn cuyas caracterlisticas varl an
considerablemente segtin las condiciones enddcrinas. Asi, por
ejemplo, se encuentran ausentes en el miometrio inmaduro exento
de influencia hormonal, por lo que carece de actividad
espontlnea. En el d4tero gravido a término es cuando mayor
uni formidad adguieren los potenciales de accidn, registrindose
solo pequefias variaciones de uné c&lula a otra.

La respuesta mecanica, se entuentra regulada por 1la
frecuencia de digparo de las espigas, de tal manera que un solo
potencial de accidn da solo una sacudida, un tren de espigas de

baja frecuencia induce un tétanps incompleto y las descargas de
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ecspigas de alta frecuencia producen un tétanos muscular (Csapo,
1950 ;. De manera periddica y en forma espontaénea, las ciklulas
del miometrio descargan trenes de espigas los cuales se
manifiestan en la actividad espontanea del misculo. El1 atero,
ademds de generar descargas de espigas, las propaga pero, dada la
magnitud de 1la tensién desarrollada durante }a actividad
espontanea y la que se presenta durante la estimulécibn eleéctrica
o farmacolédgica, se sugiere que las diferentes porciones uterinas
no se encuentran en completa sincronia (Csapo, 1961).

Atn no se conoce bien, el proceso involucrado en la
actividad espontdnea de la membrana. La despolarizacitn drastica
por exceso de K+ o la hiperpolarizacidn por disminucion del K+
externo, suprimen la descarga de las espigas (Kuriyama y Csapo,
1961). Ocurre lo mismo, cuando se depolarizan por deficiencia de
caleio (Marshall y Csapo, 1961). La actividad espontanea se
cbserva cuando el PRM del miometrio oscila entre - 30 a - 50 mv,
aunque la mayoria de los investigadores consideran un promedio de

= 45 mV para los ateros dominados por estrogenos (Csapo, 1963).

11.4.b) Contracturas.

La sefyal que activa al aparato contractil en el masculo
liso, es un aumento del calcio intracelular producido por:
a) La entrada de calcio del medio externo, durante la actividad
eléctrica dependiente de caleio y b)La libteracion de calcio de los
depdsitos intracelularee (Bohr, 19643 Eolton, 197%; Bozler, 1944;
Casteels, 1977, 19793 Hurwitz, 1970; Mangel, 1979; Frosser, 196B;

Ruegg, 1971 y Van Breemen, 1979). En algunos mbsculos lisos la
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liberacidén de calcio de los depdsitos intracelulares puede ser
inducida por agentes tales como la - acetileolina, ( Bozler,1969;
Casteels, 1977; Golenhofen, 19773 Ito, 1979 Kitamura, 1979);

norepinefrina, { Bozler, 19693 Casteels, 19773 Deth, 1974 ;
Keatinge, 1972); cafelna e histamina, ( Barratt, 1279; Casteels,

1979)3y depolarizacidn por potasio, ( Rarrat, 19793 Eozler, 1269).

Lose datos de Kyozuka publicados en 1983 son congruentes con 1o
anterior, vya que, la capa longitudinal del miometrio de la rata,
bafrada con seolucidon depplarizante de alto potasio y calcie
normal, respondid con una contractura, la cual desaparece cuando
se le perfunde con una solucidn con bajo calcio y con EBTA; en
estas condiciones, la administracion de estimulantes uterinos
tales como el carbatcol y la ogitocina, otasiona aumento de la
tension basal, 1la cual es directamente proporcional al tiempo de
exposicidn a la primera solucidn (alto potasio y calecio normal),
e inversamente proporcional al tiempo de exposicion a la segunda
solucitn (bajo calcio y EGTA). Lo anterior fué interpretadovcomo
que el misculo liso wuterino, tiene un depbsito de calcio
intracelular, el reticulo sarcoplasmico y probablemente las

cavéolas (Carsten, 19693 Grover y Col., 1980), el cual requiere
de 1la entrada de calcio externo para poder cargarse y bajo 1la
accidn de substancias estimulantes uterinas es liberado, con lo
que se produce la respuesta contractil del mbsculo uterino

(Diamond, 1975; Ohashi y Col., 1974).

I11.5) Susceptibilidad farmacolégica.

11.5.a) Onitocina.
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La oxitocina, es una hormona peptidica gque sintetizan
los niicleos paraventriculares localizados en el hipotiklamo y que
es llevada por transporte avxoplasmico a la newohipdfisis en
donde se almacena junto con su protelna de unidbn © neurofisina,
en vesiculas de las terminacidnes anbnicas (Soloff, 1979).

La susceptibilidad del miometrio a las drogas, se modifica
en el curso del embarazo, existiendo por ejemplo un incremento
gradual de la respuesta del miometrio a la oxitocina a medida que
dste transcurre y alecanzidndose uwna actividad maxima de
esta hormona, Jjusto antes del parto (Abe, 1970). AdNn mas, la
sensibilidad del miometrio a la oxitocina, se incrementa
rapidamente - durante los altimos dias de la gestacidn.
Durante 1la primera mitad de la gestacién, la sensibilidad del
miometrio a la oxitocina es mas baja que en el miometrio no
gravido ( Susuky y Kuriyama, 1975). El miometrio dominado bor
estrdgenos, es mucho m3s sensible a la oxitocina gque el miometrio
dominado por progesterona (Caldeyro~Barcia vy @Alvarez, 19523
Csapo, 1960; Susuky vy Kuriyama, 1975).

Hay varios factores que intervienen en la interaccidn de la
oxitocina y su receptor, asi, los estrbgenos aumentan la
poblacidn de receptores para la oxitocina en las células del
miometrio, mecapismo mediante el cual aumepta la susceptibilidad
a esta hormona; la progesterona tiene un efecto opuesto (Solof#,
1979) .

Estas acciones hormonales tienen implicaciones funcionales
importantes, asi, el pico estrogénico ‘y la caida de 1la
progesterona a finales del embarazo, aumentan la poblacidn de

receptores a la oxitocina, la cual al ser liberada ipteractda con
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&stos contribuyendo asl & que se desencadene el trabajo de parto

(Soloff y col., 1979).

Existe una controversia acerca del mecanismo de accién de la
oxitocina, vya gque, algunos investigadores (Fitzpatrick, 1957;
Coutinho y Csapo, 1959) sugieren, que los ocitécicos ejercen su
accidbn directamente sobre el sistema contractil por lo que ellos
llamaron a &stos agentes farmacolbgicos: estimulantes uterinos.
For 1o contrario, Csapo en 1954, 1959; Evass y col. en 1938,
postulan que 1os ocitdcicos ne estimulan directamente la
maquinaria contractil, sino que modulan la funcidn de 1la
membrana, regulando los mecanismos de disparo puesto que, el
Gtero baffado con solucidn de Krebs con alto potasio, se vuelve
inexcitable y la administracidtn de ocitdcicos no producen
respuesta, a pesar de que l1a maguinaria contractil se encuentra
en buenpas condiciones, pues responden con tensidn maxima a la
estimulacidn eléctrica de campo. Sin embargo, Kyozuka en 1983
demostrd que la capa longitudinal del miometrio inmersa en
solucidn de alto potasio, bajo calcio y EGTA bajo la accidn de
acetilcolina u oxitocina responde con un aumento en la tensién
basal.

Se ha postul ado ademds, gque la oxitocina efectuase su accidn
estimulante sobre el miometrio a termino, a través de 1la
liberacibn de eicdsanoides (prostaglandinas o leucotrinas), sin
embargo, 1la iphibicidn de su produccidn no interfiere con dicheo
efecto de 1a oxitocina, sugiriendo que ésté es independiente de

los eicosancides (Riemer y Col., 1986).



Es interesante sefialar, que la potencia de los ocitdcicos s&
ha determinado por varios métodos, a saber: mediante el registro
de la actividad mecanica espontdnea del miometrio, sin embargo,
el incremento en la frecuencia, es una indicacién mas real de los
efectos de las drogas, que el incremento en la tensién (Coutinho
y Csapo, 1959) o bien, por medio del empleo de preparaciones
tratadas con solucidn de Krebs con bajo contenido de caleio 1o
que inhibe su actividad mecanica espontanea pero, no interfiere
con el efecto excitatorio de la oxitocina (Halton, 1948).

Por otra parte, mediante el emplen de las técnicas
electrofisioldbgicas ha sido posible obtener informacidn acerca
del mecanismo de accidn de la oxitocina, asl, Kleinhaus y Kao en
1969 reportaron que en el miometrio de coneja, las bajas
concentraciones - de oxitocina no causan despolarizacidn aunque
incrementan la amplitud y velocidad de ascenso del potencial de
accidn, por 1o que postularon que la oxitocina, acelera 1la
activacidn de la entrada de sodio. Por otro lado (Osa y Taga,
19733 Susuky y Kuriyama, 1973) concluyeron, que en elbmiometrio
del ratén, bajas concentraciones de oxitocina no despolarizan la
membrana, no incrementan la amplitud del potencial de accién, ni
aumentan la velocidad de ascensp de la espiga, pero facilita 1la
conduccidn de la excitacidn e incrementa la frecuencia y namero
de espigas en un tren. Sin  embargo, la oxitocina produce
despolarizacidn de la membrana del miometrio de la rata en
soluciones libres de calcio.

La oxitocina a concentraciones de ©.1 mU/ml, produce

despolarizacidn leve de las células del miometrioc e incrementa la



amplitud de sus potenciales de accién; igualmente incrementa el
pico de la corriente de entrada de sodio sin modificar el
potencial de inversisn, efecto muy evidente en soluciones libres
de sodipb, por lo que se ha propuestp gue la oxitocina incrementa
la conductancia maxima y la corriente de entrada. En cambio, la
oxitocina no modifica la amplitud de la corriente de salida de
potasio (Mironneau, 1976). Los cambios en la activacidn ritmica
del miometrio inducidos por la oxitocina, pueden depender de una
disminucidn del umbral de la corriente de entrada, 1o cual
permite que el potencial de acciém inicie, en despolarizaciones
mas bajas de la membrana. La oxitocina aumenta la fuerza de
contraccidn del atero, por un aumento en la amplitud del primer
componente de 1la tensién, el cual depende de la corriente de
entrada. El segundo componente de la contraccidn, no se modifica.
La oxitocina en concentraciones fisioldgicas, solo afecta la
corriente -de entrada de la membrana uterina y por leo tanto,
modifica el acoplamiento de la excitacién y la contraccion. La
entrada de iones de calcio, juega un papel importante en la
regulaciadn de la contraccisn, durante los efectos de la oxitocina
(Mironneau, 1976).

Por otra parte la accién estimulante de la oxitocina sobre
el miometrio gravido, persiste atn cuando la concentracién de
sodio externo se reduzca hasta el 10 % de lo normal, pero a
concentraciones mas bajas la oxitocina es ineficaz (Marshall,
1962), 1o cual podria indicar que la leve QEspnlarizacién de la
membrana de la célula del miometrio, ocasionada por la oxitocina
en condiciones normales (Jung, 19613 Marshall, 1962), puede ser

el resultado de un incremento no selectivo en la permeabilidad &
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todos los iones. La accién de la oxitocina en concentraciones de
sodio normales, estd relacionada con la concentracion del idn
-calcio en el medio externo, pues una reduccidn de este ion,
disminuye la efectividad de la oxitocina como estimulante
uterino (Bergel y Marshall, 1%61). Es posible, que en soluciones
deficientes de sodio, la oxitocina movilice hacia el interior los
iones de calcio, los cuales restaurarian a la normalidad tanto la
amplitud como la velocidad de ascensoc del potencial de acciiin
(Marshall, 1963). Sin embargo, la oxitocina tambi&n es capaz de
liberar calcio de 1la fraccidn microsomal del masculo liso
uterino, previa acumulacidn del mismo por la accian del ATP
(Carsten y Miller, 1978).

Existe evidencia experimental acerca del efecto excitatorio
de la oxitocina sobre el miometrio, el cual, se debe a 1la
interaccidn de la oxitocina con su receptor. Dicho efecto
excitatnrio, a su vez, se modifica por la accidn de los cationes
divalentes, asi, por ejemplo, el magnesio administrado mediante
la solucidn de perfusidn 1o incrementa (Osa y Col., 1981). For
otra parte, ha sido dempstrado que el magnesio y €1 manganeso
aumentan la afinidad de 1a oxitocina por su receptor y ésto se
correlaciona bien con el aumento de 1la susceptibilidad del
miometrio aislado a la oxitocina (Soloff y Col., 1977). Estos
hallazgos apoyan la antigua postulacidn de que los efectos de la
oxitocina y vasopresina se ejercen a nivel de sus receptores

(Bentley, 1965; Somlyo y Col., 1966). '

I1.5.b) Prostaglandinas.

Las prostaglandinas (FG), son compuestos no saturados
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constituidos por 20 Aatomos de carbono derivados del acido
araquidbdnico. Las prostaglandinas, juegan un papel importante en
la regulacidn de varias de las funtiones de)} aparato reproductor
femenino, de 1las que destacaréd el fuerte efecton ocitdecico
asociado con la interrupcidon del embarazo en diferentes estadios
de la gestacidn (Farris y Shaw, 1974). las prostaglandinas del
tipo PBGE2 ejercen un poderoso efecto excitatorio en el daltime
estadio de la gestacidn, siendo su efecto mas importante sobre la
capa longitudinal gue sobre la capa circular del miometrio (Osa y
Taga, 1973; Osa y Col.,1974; Susuky y Kuriyama, 19735).5in embargo,
en cualquier estadio de la gestacidn, bajas concentraciones de la
PGE2, incrementan la frecuencia y el nlimero de espigas en un tren
de descarga, sin modificar el potencial de membrana; cuando se
incrementa su concentracion, se depolariza la membrana y se
produce la generacibdn de espigas coentinuas, en el miometrio del
ratédn (Susuky y Kuriyama, 1975). De acuerdo con estos autores, la
sensibilidad del miometrio a la FGE2, cobre todo en 1la ‘'capa
longitudinal, se incrementa a medida que transcurre el embarazo
siendo cien wveces mayor al final del misme. En cuanto al
mecanismo de accion las PGE2 interactdan con sus receptores sobre
el miometrio, los cuales son diferentes a los de la oxitocinag
las acciones de la PGE2 sobre el miometrio, podrian estar
relacionadas con 1la movilizacién del calcioc de los depdsitos
intracelulares (Carsten, 1973; 1974).

Por otra parte bajas concentraciones de la PBGE2, movilizan
el calcio unido a la membrana ¥y la depolarizan, disminuyendo la

permeabilidad al potasio, en cambio concentraciones mayores de
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FGE2, aumentan la permeabilidad de la membrana al sodiao, lo cual
es tamhién gobernado por la concentracidén de calcio extracelular
(Susuky y Kuriyama, 1975).

El estudio del efecto de la oxitocina, PGEZ2 y FPGF2el sobre el
cérvix del miometric de la rata, en diferentes condiciones
hormonales ha permitido concluir lo siguiente: en condiciones de
no gravidéz, tienen un efecto inhibitorio, provocando relajacidn
cervical; durante el embarazo, tienen un efecto excitatorio
provocando contraccidén del cérvix, pero disminuye de manera
importante justo a término del embarazo y desaparece durante el
parto. Los efectos de estas hormonaz csobre el cérviy, son
contrarios a los observados sobre los cuernos uterinos, 1o cual
facilita el mantenimiente del embarazo y gque al fipal de éste,
ocurra el parto (Hollingsworth e Isherwood, 19783 Bryman y Col.,

1984).

11.5.c} Indometacina.

La indometacina tiene un potente efecto inhibitorio sobre la
enzima ciclo - oxigenasa, misma gque s necesaria para la sinteszis
de prostaglandinas y por lo tanto su  aplicacidn, suprime la
produccidén de prostaglandinas (Vane, 1971; Thorburn vy Challis,
1979}, Por esa razoén, l1a administracidn de esta droga en ratas a
finales del embarazo, tiene un efecto similar al de la aplicacion
de progesterona en &stas etapas; es decir, prolonga la duracibn
de la gestacidn, presentandose el parto con ‘mucha dificultad, dos
o tres dias despu@s del teérmino normal de la gestacion (Thorburn

y Challis, 1979}.
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11.6) Contrpl endocrino del trabajo de parto.

11.6.a) Control Enddcrino.

La caida de los niveles séricos de la progesterona en la
rata a término, se asocia con el aumento en la actividad de la
enzima ovarica 20 s hidroxiesteroide deshidrogenasa cuyo efecto
final es aumentar la sintesis de estrégenos (Bast y Col., 1972).
Eso euplica que aumente la producciédn de estrdgenos (estrédna vy
estradiol) por los ovarios, elevAdndose sus niveles en el plasma
24 a 48 horas antes del parto (Anderson, 1972; Yoshinaga y Col.,
1969) .

LLa duracién de la gestacidn, se prolonga en la rata
ovariectomizada hasta el dia 19 de embarazo; sin embargo, al
agdministrarle "estradiol induce el trabajo de parto (Csapo,
1969; Csapo y Col., 1973).

Las prostaglandinas (PB) pueden coadyuvar el inicio y el
mantenimiento del trabajo de parto de una manera directa al
actuar sobre el miometrio activAndolo o indirectamente a través
de la estimulacidn de la liberacidn de oxitocina por la hipdfisis
posterior (Thorburn y Challis, 1979).

Por otra parte, 1os niveles plasmdticos de progesterona vy
estrogenos intervienen en 1la produccidn de PG, asi, los elevados
niveles de progestercna en plasma durante el embarazo, mantienen
baja la concentracidn de PG tanto en sangre como en los tejidos
debido al aumento de 15 hidroxiprostaglandina deshidrogenasa
{PGDH) en el &tero y los pulmones (Flower, 1977); sucediendo lo

contrario al t&rmino del embarazo, debido a la disminucidn de los
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niveles séricos y tisulares de progesterona. Los niveles de FG
aumentan tambieén al final del embarazo, debidoc a gque, durante
éste ocurre un incremento de los esfrbgenos y ésto disminuye 1la
actividad de la FBDH, ya que, se obtiene un efecto similar por la
administracidn de estrdgenos a la rata ovariectomizada (Flower,
1977).

Ham y col. en 1975, encontraron que 1la aplicacidén de
estradiol (1 mg/kg/3 dias) despuds de la ovariectomla, disminuye
los niveles de FGE pero, aumenta los nivies de PGF en el tejido
uterino; sin embargo, Castracane y Jordan en 1975 y 1976
encontraron que, la administracidon de progestercna (2 mg/2
dlas), seguidos por la aplicacidn de 17 beta-estradiol (10
Mg/d1as3 dias) en ratas ovariectomizadas, aumentan tanto PGE como
FPGF. No se conoce bien el mecanismo medi ante el cual los
estrbgenos aumentan la biosintesis de prostaglandinas, se propone
(Ham y Col., 1975; Mitchell y Col., 1977) que pudiera ser,
actuando sobre la prostaglandin sintetasa. ‘

Mas atin, al final del embarazo aumenta la actividad de 1la
prostaglandin gsintetasa del endometrio, 1o gue también aumenta
los niveles plasmdticos de FGF (Anteby y Col., 1975; Cawson vy
Col., 1974), @&sto produce regresion del cuerpo lateo, con 1la
consiguiente disminucidn de los niveles de progesterona, que
ocasiona los efectos anteriormente seffalados.

Es interesante seffalar el papel que juegan varias hormonas
en la secrecidn de progesterona durante la g?stacibn, a saber: la
prolactina es la principal hormona, que funciona como estimulo
luteotriépico para prolongar la secrecidn de progesterona, desde

el segundo hasta el s&ptimo dia de 1a gestacibn en la rata (Smith



31

y Col., 197&4), mientras gue, un complejo LH-lactogeno placentario
parece ser, esencial del octavo dia al decimosegundo del embarazo
(Rothchild, y Col., 1974); a partir del dia 12 , el cuerpo laten
es dependiente sobre todo del lactdgeno placentario ya que, se
ha ohservado gue la hipofisectomia en ese estadio de la gravidez
no  induce abarto (Astwood y BGreep, 1938). 5Shiu y Col. en 1973,
Gibori y Col. en 1977, mostraren evidencias de una gonadotrofipa
coribnica, y sugirieron que gsta actla a través de receptores
para H sobre el cuerpo liteo para estimular la produccidn de
estrégenos, los rcuales a sy vez incrementan la produccidn de
progesterena, que normalmente ocurre despuds del dla 12 de
la gestacidn y Bste mantendria funcional el cuerpo lateo, adn en
ausencia de la pituitaria materna.

Al final del embarazo, ocwre la disminucidn de lps niveles
plasmaticos de progesterona y el aumento de estrbgenos, ambos
favorecen el asumento en el miometrio de los receptores a la
oxitocina, sobre todo lo Altimo, 1o que facilita la interaccion
de la oxitocina con su receptor, con la consecuente activacidn
del miometrio, pero ademds incrementa los niveles de PGF, 1o que
favorece la formacidn de receptores a la oxitocina coadyuvando
asi con el efecto de la dltima (Thorburn y Challis, 1979).

Fuchs y Col. en 1973 han pbservadop, que la oxitocipa puede
producir actividad uterina antes del parta, pero estas
contracciones no lo desencadenan, sin embarge al final del
embarazo la aplicacidn exdgena de oxitocina es mads sfectiva gue
las PBE © 1las FGF para inducir contracciones uterinas vy

desencadenar el parto.



I11.6.b) Modelos que explican el decencaderamiento del parto.

Il1.6.b.i) Bloqueo de la brogestarona.

Durante 1la g¢gestacidn, en varias zonas del miometrio un
ndmero pequefio de celulas estdn activas, sin embargo esa
actividad eléctrica, permanece como evento local y no puede ser
conducida al resto del tejido, es decir, la membrana carece de
actividad propagada. Existe evidencia electrofisioldgica de gque
la concentracidn elevada en plasma de la hormona progesterona
durante la gestacién, bloquea la actividad del miometrio (Csapo,
1961)3: encontrandose suprimidas en alto grado, tanto su actividad
espontanea comp su reactividad farmacoldgica. La region
placentaria del cuerpo uterino, presenta un bloqueo mayor que 1la
regidon interplacentaria y sblo cuando la placenta es removida de
su sitio, la activacién se extiende a esta zona, 1o que explica
la expulsidn de cada uno de los productos en forma periddica.

El tratamiento de ratas gravidas a término - con
progesterona,ocasiona que la actividad eleéctrica sincréonica del
miométrio desaparezca, se reduce marcadamente la presidn
intrauterina, no hay respuesta ostensible a la oxitocina, se
alarga el tiempo de duracién del embarazo y se retrasa el del
-parto (Csapp y tLloyd, 1962) 3 estos mismos investigadores
demostriron gue el embarazo de conejas puede terminarse, mediante
la aplicacioén de <coluciones hipertdnicas (NaCl, dextrosa o
glicerol) en el interior del saco amnidtico, presentandose en un
periodo de 24 horas la expulsién del contenido uterino, aln sin

necesidad de oxitocina. La cantidad de progesterona liberada por
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la placenta, disminuye drasticamente cuando &sta envejece, como
ocurre al final del embarazo, o bién, cuando e producen cambios

degenerativos de la misma como sucede con la aplicacibn de
solucidn hipertdnica intraamnidbticamente (Csapo, 1961; Bengtsson

y Csapo, 1962). .

De acuerdo con 1o anterior, la extirpacién de los ovarios y
la placenta durante el embarazo o bien, Jjusto a t&rmino del
mismo, se caracterizan por un descenso brusco de 1los niveles
plasmaticos de progesterona produciendo en el miometrio, aumento
de su actividad eléctrica, sincronia de su actividad mecanica y
la reaparicidn de su reactividad farmacologica, sobre todo para
la oritocina, 1o que ocasiona en el primer caso el aborto o en el
segundo el parto (Csapo, 1942).

Es importante seffalar la influencia de los estrdgenos sobre
la célula del miometrio, ast, Csapo en 1962 demostrd, que dicha
célula sin estimulacién estrogénica, carece de capatidad
contractil, no presenta actividad mecanica espontanea y ciclica,
ademas no tiene reactividad farmacoldgica; es decir, no existe un
miometrio <funcional. Los estrdgenos juegan un papel importante
para la descarga ciclica de trenes de potenciales de accidn con
el consiguiente desarrollo optimo de tensidn (Csapo, 1955; 1936).

La 1longitud de 1las células del nmiométrio controlan su
capacidad contractil e influye profundamente sobre su actividad
eléctrica espontanea (Csapo y Col., 1963), &sta se genera en sus
membranas que poseen la propiedad de 1la excitabilidad. Las
cklulas del dtero parturiento descargan ‘trenes regulares de
potenciales de accidn, sin embargo, los cambios en su longitud

modul an su actividad eléctrica espontanea y su fuerza
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desarrollada por 1la maquinaria contractil (Csapp, 1955; Kuriyama
y Csapao, 196&1).

De acuerdo con 1lops datos pubiicados por Csapo en 1963,
existe un volumen uterino aptimo, en el cual la presidn
intrauterina activa es maxima. El incremento del volumen uterino
de la coneja antes del parto, ocasiona: incremento en la duracion
de los trenes de descarga y facilita la sincronla entre la
actividad eléctrica y mecanica (Csaéo y Col., 1963). De la
foramula P = F/4 , en la qgue P significa presion
intrauterina, se deduce qué la fuerza (F) desarrollada por el
dtero es una funcidn de la relacidn, porciones activas /
porciones inactivas, de tal manera gue a mayor area inactiva (A),
menor presiétn es desarrollada por el saco muscular uterino
(Csapa, 1?61)5

€sapo en 1961 propuso que el inicio del parto esta
determinado por la relacidn V/Pm, donde V es volumen y Fm es
el contenido de progesterona en el miometrio, en consecuencia el
embarazo termina cuando esta relacién alcanza un valor crigico.
Por otra parte, el inicio del parto normal, ocurre éuando el
crecimiento placentario ha cesado mientras que el crecimiento
fetal se ha acelerado, lo gque es congruente con lao anterior
(Reynolds, 1949). Adn mas, en conejas embarazadas cuyo volumen
uterino es inicialmente g;ande perc ovariectomizadas y con
dislocacidn placentaria, tieﬁen trabajo de parto a niveles
progestacionales exdgenos mas altos que cgando el  volumen es
normaly es decir, a volumenes uwterinos mayores, se necesita més
progesterona para el mahtenimiento del embarazo. Asl, cuando el

volumen uterino =) incrementa experimentalmente, por
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transterencia de fetos de un cuerno al otro., en conejas gravidas
ovariectomizadas y con dislocacidn  placentaria, 1los animales
comienzan el parto diez horas despugés de la operacién a pesar de
aplicarseles 2 mg de progestercna exbgena; pero son expulsados
primero 1los productos del cuerno uterino de mayor volumen Yy
despugs 1los del cuerno uterino de volumen menor (Csapo y Jacob,
1963). Sin embargo, las conejas embarazadas con placentas
funcionales y volumen uterino aumentado por pasar fetes de un
cuerno oaterino a otro, mantiensn el embarazo (Csapo y col.,

19463).

11.6.b.i.1i) Fapel de la Oxitocina.

El parto comenzaria cuando la neurohipdfisis aumenta la
secrecidn de oxitocina a 2 - 4 U/ ml, dosis que ha demostrado ser
suficiente para provocar en la mujer, contracciones uterinas de
intensidad y frecuencia similares a las del parto normal
(Caldeyro-Barcia, 1959). Apoyan a esta hipdtesis los siguienies
hechos:

ale—~ Todes las caracteristicas forma, coordinacidn,

intensidad, 4frecuencia, duracidn y tono ) de las contracciones

produecidas por 1la infusidn de oxitocina sobre el dtero bhumano
gravido, son muy similares a aquellas que se registran en el
parto espontianeo (CaldeyrD—Barc{a, 1959).

b).- Durante el parto espontanec en la mujer, se producen
contracciones ritmicas del mioepitelio de los acinos mamarios,
que es un efecto tipico de la oxitocina ( Sica— BlLapnco y Col.,

1959,
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c)e- En la ﬁujer gravida a término, la estimulacion continua
del pexdn, distensien del cérvix uterinoc (que se ha demostrado,
provoca por via refleja la scsecrecidon de oxitocina), produce
aumento de las contracciones uterinas y logra desencadenar el
parto ( Ferguson, 19413 Caldeyro y Barcia, 1959). Lo mismo
ocurre, con la administracién intrauterina de NaCl hipertdnico,
morfina y agentes pirégenos, substancias que se sabe gue causan
la liberacidn de oxitocina y hormona antidiuratica (Moir, 19443
Fitzpatrick, 1934).

d).~ La administracien de alcohol etilico que inhibe 1la
liberacidn de oxitocina, detiene el parto en sus etapas iniciales
(Sico-Blanco, 1959).

I1.6.b.i.i.i) Formacien de unioénes estrechas.

Garfield 'y Col. en 1978, postularon que para la terminacidn
del embarazo y el inicio del +trabajo de parto normal, es
ne&esaria la formacidn de uniones estrechas entre las células del

miométrio, y proponen el siguiente modele para el control  del

parto:
! AGENTES USADOS FARA
MIOMETRID SIN - - - - | | S PREVENIR EL
UNIONES ESTRE __ ____ _.__ MIOMETRIO H PARTO
CHAS PASC II CON H (beta-2 agonistas)
: H UNIONES '
H ! ESTRECHAS @ = = = = = = FARTO
PASO 1 ! ettt (parto pre-
i H PASO III maturo &
H ! _ : i aborto)
EVENTOS : H
)
} PROGESTEROCNA AGENTES USADOS
{ FROSTAGLANDINAS FARA LA INDUCCIOGN
! DISTENSION UTERINA DEL. FARTO )
! ESTROGENOS (OXITOCINA Y FROSTAGLANDINAS)
1 OXITOCINA

Figura 2. HModelo de la formacién de uniones estrechas para
el inicioc del trabajo de parto.
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Los eventos zeffalados en la figura 2 (pzso 1), es decir, por
una parte el aumento de: las prostaglandinas, la distensiodn
uterina, los estrbdgenos y la oxitocina, Yy por la otra 1a
disminucidn de la progesterona, inéucen la formacién de uniodnes
estrechas entre las células del miometrio (paso II); la presencia
de unidnes estrechas Favorece el desencadenamiento del parto
{paso I11) con la consiguiente expulsidén del producto en la rata.

Posiblemente un mecanismo disparador es necesario para
estimular e! miometrio una vez gue se han formado las upidnes
estrechas (paso III); es necesario el establecimiento de las
zonas marcapaso, para la génesis de los potenciales de accidn,
mismos que se propagarian al resto de las celulas a través de los

puentes de baja resistencia (uniones estrechas), favoreciendo la

actividad mecanica para gque el parto ocurra.

De las fuentes sefaladas en el paso I, sugieren gue la mas
importante, para la formacidn de unidnes estrechas, es el
descenso brusco de los niveles plasmidticos de progesterona. La
ausencia de unidnes estrechas antes del parto y su aparicibn al
tiempo en que los niveles de progesterona declinan, pueden ser la
base estructural y funcional para 1a hipbtesis del blogueo de la

progesterona para desencadenar el parto (Garfield, 1978).

11.7) Control nervioso sobre la funcién del miocmetrio.

I1.7.a) Desnervacibn funcional simpatica.
A medida que transcurre el embarazo los niveles de

trasmisores  adren&rgicos uterinos se reducen de  manera
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importante, probablemente debido a la degeneraciton estructural de
los plexvos nervipsos adrenérgicos (Owman y Col., 19733 Thorbert y
Col., 1979). Esto, se manifiesta durante el parto mediante, la
falta de actividad de la enzima tirosina-hidrexilasa, 1lo que
limita la velocidad de sintesis de noradrenalina (Alm y Col.,
1979 a) por otra parte, no hay el mecanismo de recaptura del
trasmisor en el axdn adrentrgico (Alm y Col., 197% b). Ademis,
durante el transcurso del embarazo aparecen signos
ultraestructurales caracteristicos de la degeneracidn nerviosa
adrendrgica (Sporrong y Col., 1978).

Elmer, Alm y Thorbert en 1980, demostraron que el embarazo,
ocasiona ' una desnervacidn postganglionar de las terminales
adrenérgicas del cuerno uterino que contiene fetos, pero no, en
el cuerno uteriqn carente de ellos. Lo anterior se acompaffa de un
aumento de la sensibilidad al trasmisor adrenoceptor
postsinaptico, semejante a la hipersensibilidad ulterior a .la
desnervacién adrenérgica. For otro lado, los hallazgos
es@ru:turales y bioguimicos confirman que durante el embarazo
ocurre una degeneracidén nerviosa adrenérgica funcional del tejido
uterino gue contiene fetos, 1lo cual probablemente representa una
relacidbn neuro — endbcrina muy especial.

En relacidn con lo anterior, estd el trabajo de Kishikawa
publicade en 1981 cuyos resultados demuestran que durante 1la
gestacidn, las catecolaminas aﬁtﬂan sobre la capa longitudipal
del miometrio, a traves de la activacibn de.los receptores betaj
pero, durante y despugs del parto, mediante la activacidn de los
receptores alfa. En la capa circular sucede lo contrario, es

decir, durante la gestacién las catecolaminas actdan por
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activacion de los receptorec alfa, pero durante y después del
parto lo hacen a travée de la activacidn de los receptores beta.
La diferencia en los resultados anteriores, apoyan la idea
de que en el miometrio, su capa longitudinal es un mlsculo
dominado por progesterona, mientras que su capa circular es un
masculo dominado por estrigenos; é&sto se basa en el hecho de que
en dicho mdsculo, los estrdgenos pcacsionan primordialmente un
aumento en 1la poblacidn 1los receptores alfa; mientras que 1la
progesterona, produce una proliferacidn dominante de los
receptores beta (Miller y Marshall, 1965; Moowod y Col., 1977}).
Sin embargo,durante el altimo estadio de la gestacion y el parto,
la actividad celular de ambas capas musculares no puede ser
explicada solamente por el vretirc de la progesterona o el
incremento en " los niveles séricos de estrogenos (Kishikawa,

1981).

11.7.b) Desnervacidn parasimpatica pélvica.

Kollar en 1953 demostrd que, la seccién bilateral de los
nervios peélvicos parasimpaticos (neurectomia pkvica) de la rata,
inhibe su capacidad‘para pseudoembarazarse, proceso que ocurre
normalmente en respussta a 1a estimulacidn mecanica cervical o
al apareamiento con machos vasectomizados. Fara explicar 1o
anterior, postuléd que la -desnervacibn pelvica ocasiona
inactivacion del cuerpo ldteo, por interrupc%bn de las aferencias
de la via nerviosa genital- hipofisiaria.

Carlson y De Feo en 1965, Spies y col. en 1971, Lawrence y

col., Louwis y col. en 1978, demostraron que la neurectomla



pelvica realizada en ratas entre los 8 a los 10 dias de gravidez,
no interfiere con el embarazo, sin embargo, bloguea el trabajo de
parto. El mecanismo mediante el cual la seccidon de estos nervios

bloquea el parto, no esta adn bien definido., En 1978 Garfield
demostrd, que la formacidn de uniones estrechas en el miometrio
inmediatamente antes del parto, es necesaria para que éste
ocurraj sin embargo, Burden, Capps y Lawrence en 1979 demostraran
qQue la desnervacidn pelvica parasimpatica, no afecta la formacion
de estas uniones en el miometrio de estas ratas vy que
probablemente la comunicacidn eléctrica de sus células esta
presente. Por otra parte, la seccidn unilateral de este nervio,
no afecta el parto (Burden y Col., 198B0). Esto sugiere que los
nervios pelvicos controlan el procese del parto, por un efecto
general tipo "todo o nada" (Burden y Col., 1982).

En algunas especies como en la cabra, la oxitocina produce
aumentoe en 1los niveles de PGF atero - ovaricos (Flint y col.,
19753 Mitchell y c¢ol., 1976). Por otra parte la neurectomia
pelvica en el mismo animal ocasiona distocia la que probablemente
se explique, porque dicha neurectomia bloguea la liberacidn de
oxitocina (Peters, 1971).

Ademas, la anestesia lumbar epidural, bloguea el reflejo de
liberacidn de oxitocina y el aumento de PGF durante el periodo de
parto (Flint y col., 19783 sin embargo, estudios de
radioinmunoanalisis reportan, que 1los niveles plasmiticos de
oxitocina en ratas con neurectomia pklvica, cuantificados durante
los dlas 21, 22, 23 y 24 del enbarazo, no son significativamente

diferentes de aquelios medidos en los dias 21 y 22 del embarazo



39

de ratas no neurectomizddas (Burden y col., 1982)., Estos estudios
evidencian gue el blogueo del parto que muestran las ratas con
neurectomia pélvica, no puede ser atribuido a una alteracidn de
los niveles plasmaticos de oxitocina.

Por otra parte, 1los estudios enddcrinos de ratas con
neurectomla p&lvica durante el periodo del parto, muestran que
los niveles plasmdticos de prostaglandinas F2ec no aumentan
(Louis y col., 1978).

En ratas gravidas (22 dias) con seccidn de 1los nervios
pélvicos, la concentracion plasmatica de 17-beta estradiol aunque
generalmente esta elevada, no presenta un incremento
significativo como el que normalmente ocurre, en la rata con el
mismo tiempo de embarazo y con la inervacidn integra (Burden vy
col., 1982). Estos autores sugirieron que la falta de ese
incremento significativo de 17-beta estradiol en la rata con
seccién del nervio pélvico, pudiera explicar la falla en la
elevacidn de los niveles de PGF2eeal término del embarazo y &sto,
a su vez ocasionaria la inhibicién de la aparicion de receptores
uterinos para la oxitocina, como ocurre en ratas normales a
término (Soloff y col., 1979).

Burden vy col., demnstrqron recientemente (1984) que en el
cérviy de la rata pseudoembarazada con neurectomia pélvica, la
cantidad de fibras colagenas por &area, estad dramaticamente
reducida en comparacidn con el controls; igual mente la
birrefringencia (considerada como un indice de la organizacidon de
fibras collgenas) del cé&rvix de la rata pseudoembarazada vy
neurectomizada se encuentra dieminuida en més del S0 %2 , en

relacidn a la observada en el control (Burden y col., 1984). Los

4



Lo

40

resultados anteriores, probablemente sean debidos a la
disminucidn de los niveles de progesterona observados en estos
animales, ya que es conocido que el descenso en los piveles de
esteroides activan las enzimas glucogennliticas en el cbrvix
(Wallis y Hillier, 1981). Alternartivamente se ha propuesto, que
la neurectomia p2lvica altera el equilibrio termodinamico entre
la agregacidn y 1a disgregacidn de la proteina colagena o bien
afecte la formacion de mucopolisacaridos, que son las substancias

de unidn entre las fibras (Golichowski y col., 1980).

I11.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los datos anteriores indican que el trabajo de parto es un
proceso complejo, en cuyo control, intervienen mecanismos
nerviosos y humorales. En la actualidad eristen varias hipbtesis
acerca del desencadenamiento del trabajo de parto en el mamifero
(viase Introduccibn), sin embargo, ninguna de ellas por si'sola
explica el mecanismo mediante el cual se presenta el trabajo de
partoy es indudable que para que se efectie se requiere de 1la
interaccidn de mecanismps nerviosos y humorales, ambos se han
abordado experimentalmente sobre todo los dltimps y en
consecuencia hay mayor informacidn acerca de los mismos. Asl, por
ejemplo, hay pocos détos acefca del posible papel que juega el
sistema nervioseo auténomo en el trabajo de parto. Mas adn, es tan
importante que la neurectomia pélvica en la rata gravida impide
el +trabajo de parto, @& pesar de que los niveles plasmaticos de

una de las principales hormonas que intervienen en dicho proceso
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(oxitocina) este dentro de l1oc limites normales, en consetuencia
se desconncen los mecanismos de la inhibicién del trabajo de
parto en dicho animal. El propbsito primordial del presente
trabajo experimental es tratar de esclarecer los mecanismos de
dicha inhibicidn con la idea de establecer, 1la importancia de la
influencia nerviosa parasimpdtica sobre el dtero gradvido y su
implicacién en el trabajo de partao,

Con base en la informacién de la seccién precedente, me
permiti elaborar las hipdtesis que abajo se especifican. Es
conveniente seffalar que cada una de ellas constituyd® una etapa
del trabajo experimental,y se desarrollaron en el orden indicado.
Las citadas hipdtesis son:

1.- En 1la rata gravida a término, los estrdgenos juegan un
papel - importante en la formacion de los receptores del
miometrio a la oxitocina, sin embargo, en ese animal
pero con neurectomia pelvica no se produce un incremento
significativo de esas hormonas, lo que impide, 1la
formacidn de los citados receptores, en consecuencia, no
se efectaa su interaccidn con la oxitocina, por 1lo
tanto, es probable que se manifieste una disminucidn de
la suceptibilidad a 1a oxitocina del miometrio gravido a

término y parasimpatectomizado.

2.— Las propiedades funcionales del miometrio gravido a
término deben ser dptimas para el desarrolle adecuado
del trabajo de parto. Contribuye a ellp, el manejo del
calcio por los depbsitos intracelulares, es posible, que

la neurectomia pélvica interfiera con dicho menejo, el
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que consistiria emn una disminucidn de su liberacion.

3.- En condiciones normales él cérviy del atero gravido
juega un papel importante tanto, durante el embarazo
como en el trabajo de parto, ya que, su actividad
mec&nica es mas importante en el primer caso, que en el
sequndo, 1o que coadyuva al desarrollo normal del
embarazo vy a la expulsidn de los productos durante el
parto. For otra parte, en el ceérvix, 1la inervacion
vegetativa (predomina la colinérgica) es mayor que en el
resto del dtero, de tal manera, que es de esperarse que
el efecto de la neurectomia pélvica en la rata gravida
sea mas importante en la celula muscular 1lisa del
primEfo que del segundo; Ast, la susceptibilidad a la
acetilcolina y quizads a la oxitocina del cérvign

desnervado est® aumentada.

W.-MATERIALES Y METODOS.

Se utilizaron 80 ratas hembras, virgenes, de la cepa Sprague
Dawley de 12 semanas de edad, cuyp peso varid de 250 - 300 g. Las
ratas fueron apareadas, para lo cual se colocd una rata adulta
macho de la misma cepa, en cada una de las cajas de ratas hembras
durante la noche; en la mahana.del dia siguiente, se les tomaron
frotis vaginales por medio de pipetas de aspiracibn conteniendo
solucidn salina al 0.9 % . Las muestras se colocaron en
ﬁortaobjetos y se observaron en un microscopio de luz. La

presencia de espermatozoides en el frotis wvaginal, fue el
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indicador para considerar a la rata en su primer dia de embarazo.

Se usaron dos lotes de animales, el primero constituido por
ratas gravidas parasimpatectomizadas y el segundo por ratas
gravidas con inervacian integra, siendo este el grupo control.
Fara obtener 1os animales del primer lote, a las ratas gravidas
( B a 10 dias ) se les anestesi® con hidrato de cloral (¢ 400
mg/kg de peso ) administrado por la via intraperitoneal y a
continuacidn se les practicd el corte bilateral de los nervios
Pélvicos observados por medio de un microscopio esteresocépico,
segin la técnica descrita por Carlson y De Feo en 1965,

A lJlos animales de ambps lotes, se les permitid que el
embarazo llegara a término ( 22 dias ) ;3 se sacrificaron mediante
un golpe en la cabeza, se desangraron y se extirparon sus cuernos
uterinos 1los que se colocaron en solucidn de Krebs a temperatura
ambiente, luego, se practicd una incisién a lo largo del eje
mayor del cuerno y se extrajeron cuidadosamente los fetos y las
placentas, a continuacidn se obtuvieron preparaciones de 1las
capas longitudinal y circular del miometrio, de 10 mm de largo y
S mm de ancho aproximadamente, mediante la chservacidn del tejido
con el microschpio estersoscbpico.

l.as preparaciones se montaron en un sujetador de lucita, el
que se introdujo en un vaso para frganos aislados de doble pared,
las que constituyen dos cimaras, la interna ( & ml de capacidad )
por la que circuld continuamente solucidn de Krebs, cuya
velocidad de flujo fu2d de 4 -~ 5 ml/min , vy ‘la cdmara externa por
la que circuld agua a 37 C gue mantuve la splucién de Krebs a

36 C, misma que se burbujed con una mezcla de 97 % de oxigeno y
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3 7% de bidvido de carbono 1o cual ajustd un p H de 7.35 . Cerca
del orificio de alimentacion de la camara interna, se conectd una
jeringa de { ml, para la aplicacién'de las substancias de pfueba.

Las tiras del miomeétrio se amarraron con un hilo, por uno
de sus extremos al sujetador de lucita y por el otro a wun
midgrafo isomdétrico, el cual e conectd a un registrador de
plumas, con el propbsito de obtener el registro isométrico de la
actividad mecanica, tanto espontanea como provocada por la
aplicacidn de substancias.

La composicién de la solucidn de Krebs en mM por litro se
especifica a continuacidn ¢ NaCl 120.63 KC1 5.9 MgCl2 1.2; CaCl
2.5y NaHCO3 15.5; KH2P04 1.2 glurosa 11.5 .

En la realizacidn de la primera etapa del trabajo experimental,
. se utilizd oxitocina ( Sandoz ), en ampolletas de 10 U/ml de
las cuales se hicieron diluciénes desde 10 - 1 U/ml hasta 10 - 6
U/ml para la obtencidn de las curvas de dosis respuesta .

En la segunda etapa del trabajo experimental se obtuvo el
registro isométrico de las contracturas producidas medianté la
perfusidn de una solucidn con alto conténido de potasio (RY ~ cé?
a las preparaciones de las capas longitudinal y circular del
miomdtrio de ratas grAvidas a t&rmino tanto con su inervacidn
integra como parasimpatectomizadas. Dicha perfusidn fud de
duracidn wvariable vy a #&sto le llamamos el tiempo de carga. A
continuacidn se le administrb.una splucidn de alto contenido de
potasio, bajo de calcio y con EBTA ¢ Kf- EGTA 4 ) y eésto
constituyd el tiempo de lavado que por lo general fué de 4
minutos. En ésas condiciones se le administrd oxitocina ¢ 5 X 10-

2 Wml ), repitiéndose la secuencia experimental para diferentes
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tiempos de carga, lavando con solucion de Krebs normal entre
cada secuencia. La respuesta a la oxitocina se cuantificd en por
ciento de la respuesta maxima y se graficd en funcidn del tiempo
de carga ( Kyozuka, 1983 ) .

Las soluciones indicadas en el parrafo anterior f{fueron
soluciones de Krebs modificadas y se prepararon de la siguiente
maneras la solucidn con algb potasio ( K - C;*) contenia 126 mM
de KCl, para lo cual a la solucidn de Krebs normal se le
sustituyd el NaCl por el de KC1l y para mantener la isotonicidad
se agregaron 44 mM de csacarosa, por otro lado, 1la solucidn con
alto potasio y deficiente de calcio ( K+— EGTA 4 ), se prepard de
manera similar a la anterior, excepto gue contenia 4 mM de EGTA y
no se le agregd CaCl2 ( Kyozuka, 1983 ) .

La tercera etapa del trabajo experimental, consistid en el
registro isomdétrico de la actividad mechnica espontanea Yy
prévocada de las preparaciones de capa circular de cérvix de
dteros de ratas gravidas a término en ambas condiciones : con
inervacidn Integra y parasimpatectomizadas, mismas a las gque se
les aplicaron diferentes dosis de oxitocina bajo las mismas
condiciones experimentalés de la primera etapa del trabajo
experimental, ademds, se aplicaron dosis de acetilcolina en los

margenes de 10-2 a 10-6 M .
V.- RESULTADOGS .

V.1) Efecto de la ovitocina sobre las’ capas circular vy
longitudinal del atero gravido a término con
inervacidn intacta y parasimpatectomizado.

lLa administracidn de oxitocina a 1las capas circular vy
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longitudinal de dteros gravidos a término tanto con su inervacion
intacta como parasimpatectomizados, ocasiond aumento de 1la
tensibn basal e incremento en la fueria de contraccidn siendo mas
importante en 1la primera condicidn experimental. La figura 3
ilustra lo anterior. As!, 1la aplicacitén de oxitocina ( 10-2 vy
10-1 U/ ml ) ala capa circular inervada ( CCI ) produjo
aumento de la tensidn basal, 9.8 +- 0.8 y 16.2 + — 0.7 mN (n=5),
respectivamente, asimismo, increment® la fuerza de contraccion en
un 42 % € 43.3 mN ) para la primera dosis y 47.6 % ( 44.9 aN )
para la segunda dosis, siendo el valor control de 30.4 N . Por
otra parte, en la capa circular parasimpatectomizada ( CCF ),
lagz mismas dosis de oxitocina (10 -2 y 10 -1 Wm )
ocasionaron un incremento pequefio en la tensidn basal 4.9 aN vy
6.4 mN respectivamente, sin embargo, ambas dosis incrementaron
la fuerza de contraccién, siendo de 54 % ( 32.6 mN ) para 1la
primera y 52 % ( 32.1 mN ) para la segunda, ambos en relacidn
al control cuyo valor fug de‘21.1 mN .

La capa lengitudinal inervada ( CLI ) respondid a 1la
oxitocina (¢ 10-2 y 10-1 U/ml ) con aumento en la tensidn basal
de 18 + - 0.By 34.3 + - 0.5 mN ( n = 5 ) respectivamente; ademas
incrementd la fuerza de la contraccidn en 66 % ( 32.6 mN ) para
la primera dosis y 100 % ¢ 39.2 mN ) para la segunda, siendo el
valor contro}l 19.6 N ( figura 4 > . Por otro 1lado, 1la
aplicacidn de dosis similaresv de dicha hormona a la capa
longitudinal parasimpatectomizada ( CLP ) oqasionb aumento de la
fuerza de contraccidn de 38 % ( 71.1 mN ) respecto a su valor

control de St.1 mN y no modificéd la tensién basal (figura 4).
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Figura 4. Registro isométrico de 1la actividad mecanica de
las capas longitudinal dinervada (C L I ) y longitudinal
parasimpatectomizada (C L P ) del miométrio de la rata gravida a
término y 1los efectos que sobre ellas produce la aplicacidn de
dos dosis de oxitocina (seMalado por el punto). Obsérvese que la
oxitocina produce en la CLI un aumento importante en la tensibn
basal y la frecuencia de las contracciones, en contraste con un

pobre efecto sobre ambas en la CLF.

La figura 5, muestra una curva dosis respuesta de la CCI vy
la CCP a 1a oxitocina. La dosis umbral de dicha hormona para la
ccCci1 fugd de 10-5 VU/mI, mientras que la de la CCP
correspondid a 10-4 U/ml. Es pertinenete desttacar que todas las
dosis de oritocina produjeron mayor desarrollo de tensidn en la

CCI queenlaCCP .
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Figura S. Curva dosis respuesta, de la oxitocina sobre lag capas
circular ipnervada (CCl) y circular parasimpatectomizada (CCP) del
miometrio gravido a término de la rata. N&tese, que la oxitocina
produce un menor efecto en 1a CCP (circules llenos) gque en la CCI
(clrculos vaclos). Los simbolos corresponden al valor promedio de

S preparaciones (5 animales) y la barra a su desviacion estandar.

La curva dosis respuesta de la CLI vy CLP a la oxitocina
se muestra en la figura 6 3 1la dosis umbral de la citada hormona
para la CLI fud de 10-5 U/ml . Por el contrario, la CLF no

presentd desarrollo de tensidn a nipguna de las dosis de
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oritocina aplicadas. Es importante destacar que la desnervacién
parasimpdtica bilateral del dtero gravido en 1a rata ocasiona
disminucidn de 1la _susceptibilidad- de sus capas circular vy

longitudinal a la oxitocina siendo mas mar;ada en la altima.
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Figura &. Curva dosis respuesta, de la oxitocina sobre la capa
longitudinal inervada ( CLI ) del miometrio de la rata gravida a
términc. Las abscisas son las dosis de oxitocina aplicadas y las
ordenadas la tensién relativa % desarrollada’ por el miometrio.

{ N = S5). No se graficd la respuesta de 1a CLP porgue 1la

oxitocina no produio ningdn efecto.
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V.2) Efecto de la acetilcolina sobre las capas circular vy
longitudinal del miometrio gravido inervado Yy

desnervado.

La administracidn de acetilcolina a las preparaciones CCI,
€CCP, CLI y CLP ocasiond aumento en la tensidn basal, siendo mas
ostensible en las preparaciones con inervacitn intacta.

La figura 7 muestra la curva dosis respuesta del tejido CCI
y CCP, observandose que 1la dosis umbra}l para la CCP a 1la
acetilcolina fue de 10~7 M desarrollando un aumento de tension de
aproximadamente 4 % , mientras que, 1la CCI con la misma dosis
desarrolld un incremento de tensién del 40 % , ademds la dosis
maxima del neurotransmisor 10-4 M ccasiond en la CCP el desarrollo
menor de 1la tensidn relativa ( 20 % ) que en el caso de la CCI
¢ 100 %) .

Las preparaciones de CLI y CLP presentaron un comportamieﬁtn
similar asl, la dosis umbral de la acetilcolina para la CLP fue
de 10-7 M vy ocasiond un pequefic aumento de tensidn relativa
¢ 3 % ), mientras que la misma dosis en la CLI ocasiond un
aumenta mayor de tensibn relativa (15 %Z ) 3 por otra parte, la
dosis maxima ( 10-4 M ) produjo en el primer tipo de preparacion
un aumento menor de la tensiéﬁ relativa ( 48 4 ) que en el

segundo ( figura B ) .
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Figura 7. Curva de dosics respuesta a la acetilcolina de las capas
circulares inervada ¢ CC I ) vy parasimpatectomizada (CC P)
del miometrio gravido a término de la rata. Notese 1la menor
sensibilidad de la £ C P (circulos llenos) a la acetilcolina

que lade laCC 1 (clirculos vacios).
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Figt-Jra 8. Curva de dosis respuesta a 1a acetilcolina de las capas
longitudinales inervada (C L I ) y parasimpatectomizada (C L P )
del dtero gravido a t&rmino de la rata. Obsérvese el menor efecto
en laCLP ( circulos llenos ) que enla C LI ( circulos

vaclaos ).



V.3) Efecto de ovitocina y acetilcolina sobre las capas
circular Y longitudinai del miometrio gravido
inervado vy desnervado en solucidn de contenido alto

en potasio bajo calcio y EGTA.

La aplicacidn de oxitocina ( 10~1 U/ml ) y acetilcolina
( 10-4 M) a las preparaciones CCI, CLI, CCF y CLP baffadas con
la solucidbn de Krebs modificada ( K - EGTA 4 ), produjeron
contraceidn en las dos primeras en contraste con la carencia de
efecto en las dos dltimas.

En 1la figura 9 se observa la contractura de las
preparaciones CLI y CLP producidas por la solucidn de alto
potasio (K - Ca } y la respuesta a la oxitocina (¢ 10-1 Wml )
solamente de 1la primera bafada con solucien ( K - EGTA 4 )
ademas la falta de efecto en el mismo tejido de la acetilcolina
( 10-4 M), en contraste, con la carencia de efecto de ambas
substancias en la segunda preparacién inmersa en la misma
solucidbn. Por otra parte, en las capas CCl y CCP se obtuvieron
resultados similares ya que, en las mismas condiciones
experimentales stlamente se obtuvo respuesta a la oxitocina
(¢ 10-1 U/ml ) y a la acetilcolina ( 10~4 M ) en l1a CCI mientras
que la administracidn de las mismas dosis de dichas substancias a
. 1a CCP no produjeron ninglina respuesta ( figura 10 ). Ambos
experimentos se realizaron a 20 C y los tiempos de carga y de
lavado fueron de 8 y 15 minutos respectivamente. Es conveniente
destacar que el aumento de la tensidn basal de las capas CCI vy

CLI producido por la oxitocina y la acetilcolina en la solucidn



de K - EBTA 4 , se dehe en buena parte a que &stas preoducen la
liberacitn de Ca 2+ de los depésitos intracelulares de la célula
miometrial ya que en esas condiciohes experimentales, é&sta se
encuentra degpnlarizada y en un medio de bajo Ca 2+ y con EBTA,
en consecuencia, la falta de efecto de la CCP y CLP a dichas
substancias sugiere gue la neurectomia parasimpltica pélvica

ocasiona la disfuncidn del manejo del Ca 2+ intracelular,

rm—

CLP _J 505N

Smin

. .
oxit 101 Ac10-4
K-Ca K-EGTA4

Figura 9. Efecto de 1la oxitotina y acetilcolina sobre 1la
actividad mecdnica de las capas longitudinal inervada (C L 1) vy
longitudinal parasimpatectomizada (C L F ) del miometric de la
rata, perfundidas con soluciones de Krebs mnpi%icadas, K - Ca Y
K -~ EGTA 4, Ndtese que la C L P no respondid a la aplicacion de

oxitocina y acetilcolina. Los tiempos de carga y de lavado fueron

de B8 y 15 minutos respectivamente.



V.4) Efecto del tiempo de caréa sobre la respuesta a la
ovitocina de 1la capa longitudinal del miometrio

gravido inervade y desnervado.

La Figura 11, muestira la tensidn relativa (4) de la capa
longitudinal del d&tero: gravido inervado (CLGI)Y, gravido
parasimpatectomizado (CLGP) y no grivido con inervacidn intacta
(CLNB) producida por la administracidn de oxitocina (SX10-2 U/ml)
en solucidn K-EGTA 4 a diferentes tiempos de carga (vease
Materiales y Métodos). La CLGI desarrolla la tensidn maxima con
un tiempo de carga menor (12 minutos), mientras que, 1la CLG6N
proeduce aproximadamente el 58% de la tgnsibn desarrollada por la
CLGBI con wun tiempo de carga mayor ( de 16 minutos), por otra
parte, 1la CLGP produce el 33%Z de la tensidén desarrollada por la
(C161) necesitando un tiempo de carga mayor (16 minutos). El
tiempo de lavado fue de 4 minutos. .

En el caso de la CLGI desarrolld como respuesta a la
orxitocina una tensidn de 0.81, 1.22 v 2.45 mN para los tiempos de
carga de 4, B y 12 minutos respectivamente, mientras que en el
mismo tipo de preparaciones pero de ratas parasimpatectomizadas
ias tensiones fueron: .40, 0.42, C.61 y 0.81 mN respectivamente,
para los tiempos de carga de 4; 8, 12 y 16 minutos.

Estos datos sugieren que el . miometrio gravido
parasimpatectomizado presenta cierto grado de deficiencia en el
manejo del Ca+2 proveniente de reservorios intracelulares

primordialmente del reticulo sarcoplismico.
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Figura 10. Efecto de 1la oxitocina y acetilcolina sobre la
actividad mecldnica de las capas circular inervada ( CCTI ) vy
circular parasimpatectomizada (C C F ) del miometrio de la rata,
perfundidas con soluciones de Krebs modificadas, K ~-~Ca y K -
EGTA 4. Obsérvese la <falta de respuesta de la CCP a 1la
aplicacidn de ovitocina y acetilcolina. Los tiempos de carga y

de lavado fueron de 8 y 19 minutos respectivamente.
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para las preparaciones fue de 4 minutos,
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V.5) Efecto de 1la neurectomia pelvica, indometacina vy

prostaglandinas F2 sobre la duracidn del embarezo.

En condiciones normales, la rata gravida (RGN) presenta su
trabajo de parto de manera espontanea por la tarde del dia 22 o
durante la mafana del dia 23 del embarazo. Por el contrario, la
rata gravida parasimpatectomizada (RGNF) no presenta trabajo de
parto ni adn despuées del dia 25 del embarazo, 1o que ocasiona
su muerte.

Por otra parte la rata gravida pero tratada con indometacina
(RGNI) a dosis de 2 mg diarios administrados por via
intraperitoneal durante 1los dias 21, 22 y 23 del embarazo,
retrasan su trabajo de parto y lo presentan con mucha dificultad
hasta el dia 24 de la gravidez ( Tabla 1). Los resultados en los
dos altimos tipos de animales es decir, RGNP y RGNI sugieren que,
tanto la integridad de la inervacidn parasimpadtica, como 1la
sintesis de prostaglandinas son indispensables para gue se efectde

el trabajo de parto.

TABLA 1§

EFECTO DE LA NEURECTOMIA PELVICA (NP)
Y LA INDOMETACINA SOBRE LA DURACION
DE LA GRAVIDEZ.

TIEMPO DE GRAVIDEZ (dlo)
21 22 J 23] 2425 |26
RGN{30) X | X
RGNPIS)| -~ | = | - - | - | -
RGNI(3Y| + |+ § v | x

INDOMETACINA (2mg,i.p.}
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V.6) Efecto de la oxitorina sobre la capa longitudinal del
miometrio gravido proveniente de la rata: normal,
parasimpatectomizada, parasimpatectomizada tratada con

prostaglandinas y normal tratada con indometacina.

En 1la tabla 2, se muestra el efecto de la oxitocina (10-1
U/ml) sobre 1la actividad mecAnica espontanea (AE) y la tensién
basal (TB) en la capa longitudinal del miometrioc gravide de la
rata en diferentes condiciones experimentales a saber: normal
(BN), parasimpatectomizada(BGP), parasimpatectomizada tratada con
" prostaglandinas F2 s, a dosis de 500 ug administrada el dia 21 de
embarazo y normal tratada con indometacina cuya dosis fue de 2 mg

diarios, los dias 19, 20 y 21 del embarazo [BN(I)1 .

En el primer tipo de preparaciones la frecuencia de la A E
varid en el margen de 0.002 a 0.006 Hz y la oxitocina (10~1 U/ml)
produjo un aumento en la T B que varié de 50 a 68 mN e
incrementd la frecuencia de la A E en un margen de 0.030 a 0. 040
Hz. En las preparaciones del segundo tipo la frecuencia de la
AR.E., wvarit de 0.001 a 0.003 Hz, la oxitocina a la misma dosis no
produjo aumento en la T B pero si en la frecuencia de la A.E.
cuyo margen fud de 0.004 a 0,006 Hz, En el tercer tipo de
preparaciones la frecuencia de la A E fue de 0.0{ a 0.013 Hz y
la misma dosis de oxitocina aumentd la T B en los valores de
11.0 a 12.2 mN e incrementd la frecuencia de 1a A E en el margen
de 0.026 a 0.33 Hz. El cuarto tipo de preparacicnes no mostrd
AE, sin embargo una dosis similar de oxitocina incrementd la

TB en el margen de 5 -~ & mN vy 1a frecuencia de la A E varibd de
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0.003 a 0.01F Hz. En cinco ewperimentos se obtuvieron resultados
similares,

TABLA 2

- EFECTO DE LA OXITOCINA{1O-'U/ml SOBRE LA ACTIVIDAD
ESPONTANEA (AE) Y LATENSION BASAL{TB) EN LA CAPA
LONGITUDINAL DEL MIOMETRIO GRAVIDO DE LA RATA

RATA CONTROL OXITOCINA
AE (H2) AE(Hz) TB(mN)
e < - =3
6N | 2x10—exi0 | 3xi6-axib | s50-68
-3 -3 -3 -3
GP IXIO—3x10 | 4x10—6xI0
-2 -2 -2 -{
GP(pG) | 1xI0—13x10 l26x10—33x10] 11—-12.2
GN()) 3x0—13x0| 5-6

PROSTAGLANDINAS F2a, 500pg, 1P
INDOMETACINA,Emg, Ip

Es interesante destacar que de acuerdo con los datos del
inciso anterior la RBNP no present® trabajo de parto y en la RBNI
el tratamiento con indometacina prolongd el trabajo de parto. En
congruencia con esos datos, la capa longitudinal del miometrio
gravido del segundo tipo de animal (GP) present® una A E, que
fue incrementada por la oxitocina perc careci® de efecto sobre la
T B jen comparacidn con la preparacidn anterior, el mismo tipo de
tejido, pero, tratado previamente con prdstaglandinas F2eo¢ ,
presentd mayor A E y la misma dposis de oxitocina produjo una

respuesta mejor tanto en A E como en 1la T B pero ésta fue *
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menor que en el caso de la rata GN. Por otra parte, la misma
preparacitn pero del segundo tipo de animal, carecid de A E ,
siendo &sta desencadenada por la oxitocina, la que ademds produjo

un ligero aumento de la T B .

V.7 Efecto de oxitocina vy atetilcolina sobre 1la capa
circular del cérviv del dtero gravido inervado vy

desnervado.

La administracibn‘de oxitocina (10-2 y 10-1 U/ml) a la capa
circular del ceérviy del dtero gravido inervado (CCI) produio un
ligero aumento en la frecuencia de la actividad espontanea (R E )
pero, carecit de efecto sobre la tensidn basal (T B ), por el
contrario, la aplicacidn de la misma harmona a iguales dosis a la
capa circular del cérvix del atero gravido desnervado (CCP)
ocasiond el aumento importante, tanto, de la frecuencia de 1la
AE comp, de la T B (Fig.12). For otra parte, la aplicacion de
la acetilcclina (10-6 y 10-5 M) a 1la CCI Y CCP ocasiond en ambas,
el aumento, tanto, en la frecuencia de la A £ , como, en 1a T B
siendo mas importante en el segundo tipo de preparaciones, es
decir, la desnervada (Fig. 13).

En 1a tabla 3, se muestran los datos cuantitativeos, asi, la
administracid de oxitocina 10-3 y 10-2 U/ml a la CCI (GN) produjo
el aumento en la frecuencia de 1a A E de 3.8 y & Hz respectivamente
y el incremento en 1la T B para la primera dosis fuk de 0.2 mN vy
para la segunda 2.3 mN., Dosis similares de la misma hormona
aplicadas a la CCP (BGP) produjeron el aumento importante en la

frecuencia de la AE de 4 y 8 Hz. respectivamepte y el



cci CERVIX -
_JZSmN

cce Smin
° .
oxitocina 1072 U/ml - oxitocing 107 U/mi

Figura 12. Efecto de la oxitocina sobre las capas de
cerviy de atero gravido inervado (CCIY y
parasimpatectomizado (CCP). Notese el aumento
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Figura 13, Efecto de 1la acetilcolina sobre las capas
circulares de cérvix de Gtero gravido inervado (CCI)

y parasimpatectomizado (CCP). Nbtese el incremento
importante en la tensidén basal y la frecuencia de las
contraccibdnes en la CCP.
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TABLA 3

EFECTODE LAOXITOCINAY LA ACETILCOLINA SOBRE LA ACTIVIDAD
ESPONTANEA(AE) ¥ TENSION BASAL (TB) DEL CERVIX UTERINO
GRAVIDO NORMAL (GN) Y GRAVIDO PARASIMPATECTOMIZADO (GP)

OXITOCINA(U/mI) ACETILCOLINA (M)
RATA |controL| AE(HZ)X10-3 TBImN) AE(HZ)X10™3 TBImN)
AE(H2)
03 | 102} 103 102} 0€] 0% ] 106} 10t
GN 0-6 3.8 © .2 2.3 8 10 7 6.1
GP [10-20] 14 18 13 21.8 12 2i.8 24 26

incremento en la T B correspondiendo en 13 o para la primera
dosis y 21.8 mN para la segunda. Datos similares se obtuvieron a
la aplicacidn de la acetilcolina {(10-6 y 10-5 M) a la CCI-(BN),
es decir, aumentd la frecuencia de la A E a B y 10 Hz
respectivamente e incrementé ligeramente la T B a 7 mN para la
primera dosis y &.! mN para la segunda. La administracidn de
dosis iguales de la misma sustancia a la CCP (GF) produjo aumento
importante de l1la AE de 13 y 21.B Hz. respectivamente e
incrementd ostensiblemente la T B correspondiendo a 24 mN a 1la
primera dosis y 26 mN a la segunda.

Estos resultados preliminares sugieren wun aumento importante
tanto de la susceptibilidad de la capa circular del cérvix del
fterc gravido parasimpatectomizado a la oxitocina y acetilcolina

como de la actividad espontanea, con el consecuente trastorno en
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la dilatacion cervical, lo gue guizéds impida el progresoc de 1los

productos por el canal del parto.
VI.-DISCUSION

La oxitocina juega un papel importante en el establecimiento
del trabajo de parto ( Ferguson,1941; Fitzpatrick, 1954; Caldeyro
~ Barcia, 1959).

La susceptibilidad a la ovitocina del datero gravido es mayor
justamente antes del parto, facilitando asi, 1la interaccidn de
dicha hormona con su receptor ubicado en el miometrio
manifestandose tanto con el aumento de la tensidn basal como de
la frecuencia de 1la actividad mecanica espontadnea,ambos
precedidos por el incremento en la frecuencia de descarga de 1los
trenes de poteﬁciales de accion ¢ Marshall, 19633 Osa y col.,
1981 ). Por otra parte, existe evidencia experimental de gue en
el humano dicha hormona participa ademds, en el desencadenamiento
del trabajo de parto ( Caldeyro - Rarcia, 19592 ). En vista de lo
anterior, pudiera pensarse que en la rata gravida a teérmino con
neuwrectomla pelvica sus niveles sangulnens de oxitocina no fuese
lo suficientemente alto para la activacibn dptima del dtero, o
bién, en el caso contrario, que la susceptibilidad a la oxitocina
de eéste, estuviese disminuida con la consiguiente dificultad para
que se efectide el trabajo de parto normal. Lo primero, puede
descartarse puesto gue, se ha demostrado gque el nivel sanguineo
de oxitocina es similar al de la rata noémal en las mismas
condiciones experimentales { PRurden y col., 1982 ) por otra
parte, lo csegundo, parece ser €l caso, vya que, la oxitocina

tiene un pobre efecto, o bié&n, nulo en las capas circular vy
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longitudinal desnervadas respectivamente (fig.3 y 4). Es posible,
que dicha susceptibilidad disminuida a la oxitocina, se deba a
la carencia de los receptores correspondientes, Bsto posiblemente
sea debido a lo siguiente: un factor importante para la formacidn
de dichos receptores es la presencia de estrbgenos, sin embargo,
se sabe que en la rata gravida a término con neurectomia pé&lvica,
el aumento de estos no es significativo ( Burden y col., 1982 ).
La falta de interaccidn de la oxitocina con su receptor, también
interfiere con la sintesis de prestaglandinas gque se efectda
primordialmente en el atero con la consecuente disminucién de sus
efectos luteolitico y ocitdcico(Thorburn y Challis, 1979). Por
otra parte, la digminucién de la lutedlisis evitaria 1la
disminucidn brusca de progesterona 1o que a su vez, abatiria adn
mas, la sintesis de prostaglandinas con la dificultad
consiguiente para el desarrollo normal del trabajo de parto (
Thorbourn y Challis, 19793 Burden y col., 1982 ). En efecto la
neurectomia pélvica en la rata gravida interfiere con la
produccion de prostaglandinas ya que, su concentracidn es
inferior a la del animal normal ( Louis y cel., 1978 ).

Cabe seMalar que para que se efectlie el trabajo de parto, el
miometrioc debe estar en condiciones funcionales dptimas, de éstas
conviene resaltar la formacidn de uniones estrechas ( Garfield y
coi., 1977, 1978 ), cuya implicacidn funcional primordial es el
establecimiento de la comunicacién eléctrica entre las células
musculares lisas, 1o que les permitiria el desarrollo sincrdnico
de la actividad el&ctrica con el consiguiente desarrollo similar

de la actividad mecanica. No obstante que la neurectomia pelvica
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en la rata oré&vida no interfiere con la Aformacidn de dichas
uniones, aquella no presenta tabajo de parto ( Burden y col.,
1979 ).

Recientemente, ha sido descrito gque la célula muscular
lisa de la capa longitudinal del miometrio no gravido de la rata,
se contrae bajo la accidn de acetilcolina Y oxitocina
probablemente debido a que, éstas liberan calcio de los depésitos
intracelulares, primordialmente del reticulp sarcoplasmico,
puesto que 1la preparacidbn estaba inmersa en una solucidn
conteniendoe alto potasioc cero calcio y EGTA ( Kyozuka,1983 ).
Hemos confirmado y ampliado estas observaciones, asi, el
miometrio gravido a témino presenta un comportamiento similar
pero desarrollando mayor tensidn que el no gravide ( fig. i1 ).
Por otra parfe, las preparaciones de Aatero gravido pero
desnervadas carecen de dichas respuestas ( figs. 9 ¥y 10 ) lo que
sugiere deficiencia en el manejo de calcio intracelular , que
probablemente intervenga en cierta medida en la disminucién dé la
susceptibilidad a 1la oxitocina arriba mencionada, siendo esto
quizds un factor que interfiere en cierta medida con el
desarrollo del trabajo de parto.

Por otra parte, es un hecho bien establecido que la seccion
del npervio motor de la célula muscular lisa ocasiona su
hipersensibilidad al neurotransmisor correspondiente ( Westfall,
1981 ). HNuestros resultados sugieren que aproximadamente dos
semanas despuds de efectuada la neurectcmia. pelvica bilateral,
las celulas musculares lisas de las capas longitudinal vy
circular del miometrio a término no presenta hipersensibilidad

por desnervacién, ya que, la curva dosis respuesta a la
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acetilcolina no ectd desplazada hacia la izquierda con respecto a
la curva control ( +figs. 7 y 8 ), aunque no tenembs una
explicacidn satisfactoria, se podria explicar de manera
tentativa, que para el establecimiento de la hipersensibilidad
por desnervacion en ese tipo de preparacién, requiere de un
tiempo mayor de dos semanas.

Hemos confirmado 1los datos que existen en 1la literatura
acerca de que la administracidn de indometacina en 1la rata
gravida a término interfiere con el trabajo de parto (tabla 1 ),
debido probablemente a su accion inhibitoria de la sintesis de
prostaglandinas F2o ( Thorbourn y Challis, 1979 ). For otra
parte, se sabe gque en la rata gravida a té&rmino con neurectomia
ptlvica el nivel de dichas prostaglandinas estid disminuldo
(Louis y col., 1978 ) lo gue pudiera explicar la inhibicidn del
" trabajo de parto en el mencionado animal, sin embargo, la rata
gravida en similares condiciones experimentales pero tratada. con
prostaglandinas F2& a dosis de S00 mg diarios durante tres dias
no presentd trabajo de parto .

Mas adn, el registro in vitro de la capa longitudinal del
dtero proveniente de la rata en estas condiciones experimentales
CBN(1)2, mostrd que la oxitocina (10-1 U/ml) produjo un
incremento de la frecuencia de las contracciones pero un pequeffo
e#ecto sobre la tensidn basal (tabla 2 ), desde luego ambos
mayores que en &) caso del mismo tipo de preparacidn, es decir,
desnervada pero sin tratamiento previo con prostaglandinas (tabla
2.

Es importante destacar que el cérviy uterino de 1la rata
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durante el embarazo tiene cierto grado de actividad espont&nea vy
presenta ademds, vigorosas respuestas a la administracibdn de
acetilenlina, sin embargo, al final del mismo, se observa lo
contrario, es decir, disminuye tanto, la actividad espontanea
como la susceptibilidad a dicho firmaco, lo que sugiere que el
cérvi, en el primer caso, permanezca cerrado y de esa manera
contribuya al mantenimiento del embarazp, mientras que en el
segundo caso, se relaja permitiendo la expulsidn de los productos
( Hollingsword y col., 1978 ). G5in embargo el cérvix uterino a
t&rmino pero desnervado, presenta un comportamiento opuesto al
del cérvix en idénticas condiciones experimentales, pero con
inervacidn integra, es decir, presenta actividad espontanea y la
administracidn tanto de oxitocina como de acetilecolina ocasionan
importantes répuestas ( fig. 12 y 13, tabla 3 ), es pertinente
seMalar, que bastaron pequefas dosis del 4ltimo farmaco para
producir dicho efecto; lo que sugiere hipersensibilidad por
desnervacién, sin embargo, conviene resaltar gue la acentﬂada
respuesta del cérvix desnervado a 1la oxitocina constituye
probablemente el factor mas importante para explicar de manera
tentativa la inhibicion del trabajo de parto en la rata gravida a

término con neurectomia pélvica.

VII.~.CONCLUSIDNES

El presente estudio permite concluir que la neurectomia
pelvica en la rata gravida a término @

1.- Disminuye la sensibilidad a la oxitocina en las capas
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longitudinal y circular del miometrio, siendo m&s
ostensible en la primera; al parecer, no afecta de

manera sustancial su sensibilidad a la acetilcolina.

Aunenta de manera importante la sensibilidad a 1la
oxitocina y acetilcolina de 1a capa circular del cérvix

uterino.

Ocasiona en la capa longitudinal del miometrio un manejo
inadecuado del calcio en los depositos intracelulares
(principalmente del reticulo sarcoplasmico) que consiste

probablemente en una disminucidn de su liberacidn.

Interfiere con la sintesis de prostaglandinas, sin
embargo, la administraciédn de prostaglandinas F2af no
evita el parto distécico.

vista de lo anterior, son  varios los factores

involucrados en el parto dist®cico ocasionado por la neurectomla

p&lvica,

cabe destacar, sin embargo, el importante cambio en las

propiedades funcionales del cérvix, el que en buena medida 1o

explicarta.
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RESUMEN

Se obtuvo el registro de la actividad mecdnica de lus preparaciones in vitro
de las capas longitudina) y circular del miometrio grdvido a término con inerva-
cidn intacta {CLI y CCI) y con neurcctomia pélvica (CLP y CCP). Asimismo, de la
capa circular del cérvix en la miswa condicidn experimental es decir, tanto con
inervacidn intacta (CCCI) como con neurcctomin pélvica (CCCP). La administracin
de oxitocina (1072 a 10~ U/ml) a las capas €CI, CLI y CCP ocasiond aumento en
la tensidn basal e incremento en la fucrza de la contraccién, siendo mlds impor-
tante en las preparaciones con inervacidn intacta, en contraste, en la CLP, ca-
recidé de efecto sobre la tensidn y produjo un peyueiio aumento en la fuerza de
contraccién. Por otra parte, la aplicacidn de oxitecina (10-2 y 10=1 U/ml) en
las capas CCCI y CCCP, produjo en la primera, un ligero aumento en la frecuen-
cia de lus contracciones pero, sin efecto gobre la tensibn basal, por el con-
trario, en la segunda ocasiond aumento importante en ambas, es decir, la fre-
cuencia de }as contracciones y la tensibn basal. La administracién de acetil-
colina (10-7 5 0= M) a las preparaciones CCI, CLI, GCP y CLP produjo en to-
das aumento en la tensidn basal, siendo &ste mAs murcado en los dos primeros
tipos de preparaciones, Por otro lado, la administracibén de oxitocina (1071
U/rl) seguida de acetilcolina (10~ i) 4 1as preparacicnes CGI, CLI, CCP y CLP
bafiadas con una solucidn de Krebs, coanteniende nlto potusio, bajo calcio y
EGTA (K-ZGTA 4) ocasionaron contraccidn en las dos pximcrd mientras que, en
las mlsmaa capas pero dcsncrvadas nc produjeron nlngun ef’cto sobre la tenglén
basal, mis afin, la adcinistracidn de oxitocina (5¥10-2 U/ml) a lu capa longi-
tudinal del miometrio proveniente de la rata en lus situaciones experimenta-
les siguientes: a) grivida parasimpatectomizada (CLGP), b)gravida con inerva-
cién intacta (CLGI) y c¢) no gravida con inervacidn integra (CLNG) inmersas en
la solucidén K~-EGTA % y para un miximo tiempo de carga (16 minutos) produjo un
desarrollo de tensidn que fue: minimo, miximo e intermedio respectivamente.
Finalmente, la administracidn de oxitocina (10-" U/ml) a la capa longitudinal del
miometrio de la rata gravida en las condiclones exp:rimentales siguientes: a)
su inervacidn intacta (GN), b) con neurectomla pidlvica (GP), c) desnervada pe-
ro tratada con prostaglondinas F2o¢(GP(PG)) y d) normal pero tratada con indo-
metacina (GH(I)), produjo sumento en la frecuencia de las contracciones y en la
tensidn basal en todas excepto on GP, siendo maximo en UGN, minimo en (GN(1)) e
intermedio en (GP(PG)).

Estos datos sugieren que la acurzctomia pélvica en la rata gravida a término,
afecta de manera importante las propiedades fisioldgicas del miometrio, de ellas,
quizds convenga destacar que la capa circular desnervada del cérvix uterino, au~
menta de manera importante, su actividod meclnica, su susceptibilidad a la oxito
cina y acetilcolina, lo que dificulta su dilatacidn ecs decir, su funcionamiento
es contrario al del cérvix uterino normal. Lo anteriocr, aunado a los datos publi
cados por otros autores, acerca de las deficiencias en la produccidn de hormonas
{por ejemplo: estrdgenos y prostaglandinas) en ese animal en las mismas condicio
nes experimentules, permiten un mejor cntendimiento de los procesos gue descnca-
dena y/o inhibe la ncurectomia pélvica, lus que a su vez impiden el Jdesarrolle
normal del trabajo de parto.



SUMMARY

It was obtained the isometrical recording of the mechanical activity of
the smooth muscle of the isolated layers longitudinal and circular of the
pregnant rat myomctrium at term both, with normal innervation (ILL and ICL)
and with pelvic neurectomy (PLL and PLC). The innervated and pelvic nurec-
tonized (parasympathetic denervation) smooth muscle cells of the circular
layer of the pregnant uterine cervix (ICCL and PCCL respcctively) was also
.recorded, The ICL, ILL and PCL under oxytocin (oxyt)(10-> -10-1 U/ml)
produced the increuse both, the basal tension (bt) and the contraction
strenght (¢s) being more important on the innervated preparations (ICL and
ILL), in coantrast, the application of the same doses of oxit to PLL elicit
ed a slight increase of the ¢s but no effect at all on bt. By the other
side, the ICCL and PCCL under oxit (10=¢ and 10-' U/ml) produced on the
first one a slight increase of the spontaneous activity (sa) but a lack of
effect on the bt in sharp contrast, the second one showed an important in-
crease of sa and bt. The administration of acetylecholine (Ach)(10-7 ~q0-%

M) to ICL, ILL, PCL and PLL produced the increase of bt being more important
on ICL and ILL. The application of oxit (10~%1 U/ml) followed by a dose of

Ach (10=4 My to IcL, ILL, PCL and PLL bathed with a modified Krebs solution
containing: high potassium, low calcium and EGTA (K-5GTA &) elicited a
contraction on the innervated preparations (ICL and ILL) but, no effect at
all on the denervated preparations (PCL and PLL). Furthermore, tne longitud
inal layer of the myometria obtained from thne rat in the following experimental
conditions: a) pregnant and parasympatectomized (PPLL), b) pregnant with
normal innervation (IPLL) and ¢) non pregnant with normal innervation (NPLL),
all of them immersed in K-ZGTA 4 solution and under oxit (5X10=% {/wl) and
for a maximal time of charge of 16 minutes produced an incrense of bt being
small, large and medium respectively. Finally, the longitudinal layer of

the uterus coming from pregnant rat in the following experimental conditiong:
a) with intact innervation (NP), o) with pelvic neurectomy (FP), c) denervat-
ed but under PGF2o¢(PP(PG))and d) normal but under indemethacin (NP(I)}); the
administration of oxyt {19=1 U/ml) to the just described preparations elicit-
ed the increase aof both, sn und bt on all of them except on FP, such as
responses were large on iiP, small on (NP(I)) and medium (PP(GP)).

These data suggest that the pelvic neurectomy on the pregnant rat at term,
change substantially their physioclogical properties of myometrium, There
seems to be that the most important change occurs on the uterine cervix,
thus PCCL exhibiis an important increase both, sa and sensitivity to oxyt
and Ach, therefore his dilatation become difficult, consequently being his
function contrary to that of the normal uterine cervix. The results just
mentioned joined to some data about the neurectomized pelvic pregnant rat
reported in the current literature for instance the deficit in the production
of certain hormones (cstrogens and prostaglandins) allow us a better under-
standing about the functional processes are produced and/or inhibited by
the pelvic neurectomy which in turn impair the normal process of parturition.
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