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l.- R E S U M E N 

Se obtuvo el registro de la actividad mecanica de las 

preparaciones in vitro de las capas longitudinal y circular del 

miometrio gravido a termino con inervacion intacta <CLI y CCI> y 

con neurectomi a pelvi ca <CLP y CCP>. Asimismo, de la capa 

circular del cervix en la misma condicion experimental, es decir, 

tanto con inervacion intacta CCCCI> como con neurectomia pelvica 

<CCCP>. La administracion de oxitocina < 10-5 a 10-1 U/ml 1 a las 

capas CCI, · CLI y CCP ocasiono aumento en la tension basal e 

incremento ~n la fuerza de la contraccion, siendo mas importante 

en las preparaciones con inervacion intacta, en contraste, en la 

CLP, carecía de efecto sobre la tension y produjo un pequeho 

aumento en la fuerza de contraccion. Por otra parte, la 

aplicacibn de oxitocina (10-2 y 10-1 U/mll en las capas CCCI y 

CCCP, produjo en la primera, un ligero aumento en la frecuencia 

de las contracciones pero, sin efecto sobre la tensibn basal, por 

el cont1-ari o, en la segunda ocasi onb aumento importante en ambas, 

es decir, la frecuencia de las contracciones y la tension basal. 

La administracion de acetilcolina < 1O-7 a 1 0-4 M 1 a l as 

preparaciones CCI, CLI, CCP y CLP produjo en todas, aumento en la 

tensibn basal, siendo este m~s marcado en los dos primeros tipos 

de preparaciones. Por otro lado, la administracion de oxitocina 

<10-1 U/mll seguida de acetilcolina (10-4 Ml a las preparaciones 

CCI, CLI, CCP y CLP b2.t'!adas con una solucion de Krebs, 

conteniendo alto potasio, bajo calcio y EGTA CK-EGTA 4l 

ocasionaron contraccion en las dos primeras, mientras que, en las 

mismas capas pero desnervadas no produjeron ningOn efecto sobre 



la tensibn basal, m•s aün, la administracibn de oxitocina C5X10-2 

U/mll a la capa longitudinal del miometrio proveniente de la rata 

en las situaciones experimentales siguientes: al gravida 

parasimpatectomizada (CLGPl, bl gravida con inervacibn intacta 

(CLGil y el no gravida con inervacibn integra <CLNGl inmersas en 

la solucibn 
+ 

K-EGTA 4 y para un maximo tiempo de ca1-ga (16 

minutos) produjo un desarrollo de tensibn que fue: minimo, maximo 

e intermedio, respectivamente. Finalmente, la administracibn de 

oxitocina (10-1 U/mll a la capa longitudinal del miometrio de la 

rata gravida en las condiciones experimentales siguientes: al con 

su inervacion intacta <GNl, bl con neurectomia pelvica <GPl, el 

desnervada pero tratada con prostaglandinas F2 e.e [GPCPGlJ y dl 

normal pero tratada con indometacina CGN(llJ, produjo aumento en 

la frecuencia de las contracciones y en la tension basal en 

todas excepto en GP, siendo maximo en GN, minimo en [GNCilJ e 

intermedio en [GP<PGlJ. 

Estos datos sugieren que la neurectomia pelvica en la rata 

gravida a termino, afecta de manera importante las propiedades 

fisiologicas del miometrio, de ellas, quizas convenga destacar 

que la capa circular desnervada del cervix uterino, aumenta de 

manera importante, su actividad mecanica, su susceptibilidad a la 

oxitocina y acetilcolina, lo que dificulta su dilatacibn es 

decir, su funcionamiento es contrario al del cervix uterino 

normal. Lo anterior, aunado a 1 os datos publ i e ad os por otros 

autores, acerca de las deficiencias en la pfoducciOn de hormonas 

<por ejemplo: estrbgenos y prostaglandinasl en ese animal en las 

mismas condiciones el: peri mental es, penniten un 
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entendimiento de los procesos que desencadena y/o inhibe la 

neurectom1a pelvica, los que a su vez impiden el desarrollo 

normal del trabajo de parto. 

' 
J 
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II.- I N T R o D u e e I o N 

El presente trabajo experimental tiene como proposito 

primordial el de encontrar el mecanismo por medio del cual la 

neurectomia pelvica en la rata gravida bloquea el parto, con la 

idea de aportar mas datos en relacion al control neural del 

trabajo de parto en el mamlfero. 

Es importante seNalar los datos relevantes , acerca de las 

propiedades morfologicas, fisiologicas y farmacologicas del 

otero, asi como los mecanismos de control y desencadenamiento del 

parto. La informacion que se reseNara en buena parte se refiere a 

la rata. 

II.1> Características morfologicas del miometrio gravido y el 

no gravido • 

II.1.al Estructura fina. 

El otero es un organo de la reproduccion, destinado a 

contener durante la maduracion y a expulsarlo al termino del 

embarazo al producto de la concepcion • Esta situado en la 

cavidad pelvica. Durante la vida fetal, el ütero se desarrolla a 

partir de los conductos pa1-amesonefricos <Mullerianosl, los 

cuales forman dos tubos fusionados inicialmente por su extremo 

inferior. Dependiendo de la extension de la fusion, el otero 

puede estar formado por dos cuernos (bicorne) como en la. 1-ata o 

bien, formar una sola cavidad lpiriformel como ocurre en el 

humano <Green 19591. 

En el ütero bicorne, la parte superior y media de cada uno 
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de sus cuernos forman respectivamente el fondo y el cuerpo del 

ütero; mientras que, la parte mas inferior de cada uno de ellos, 

forma el cuello o cervix Ambos orificios cervicales inferiores, 

se abren en una cavidad coman, la vagina CHollingsworth e 

Isherwood 1978>. 

El miometrio es un masculo que consta de dos tipos de 

celulas musculares lisas, las cuales tienen diferente origen 

estructura y funcion. Las celulas 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 µm 

de diAmetro, los cuales a su vez estan compuestos por un namero 

de células individuales con un di•metro de 10 µm y 50-300 µm de 

longitud, cada una de las cuales posee un salo nacleo central y 

una membrana excitable • Las celulas del miometrio observadas con 

el microscopio electronico, muestran miofibrillas de 0.5 - 1 ~m 

de diAmetro, las cuales estAn situadas en forma paralela al eje 

longitudinal de la célula, y entre ellas se encuentran abundantes 

mi tocondri as CCsapo, 1955). 

Las caracterfsticas histológicas del miometrio varian 

dependiendo de la influencia hormonal. Durante el progreso de la 

gestacion o bien del tratamiento con estrogenos y progesterona, 

las celulas se hipertrofian <Abe, 1970). AdemAs, el numero 

de celulas tambien aumenta Chiperplasial, regresando a su estado 

inicial pocos dfas después del parto o de la suspensión del 

tratamiento hormonal <Brody y Wiqvist, 1961>. Por otra parte, el 

estiramiento crbnico tambien ejerce efectos sobre la slntesis de 

protelnas y el crecimiento uterino CCsapo, 1961). Csapo en 1971, 
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demostrO la existencia de proteinas contrActiles como la actina 

y la miosina en las células musculares lisas, estas forman 

filamentos con un arreglo diferente al musculo esqueletico. Los 

J 
filamentos gruesos de miosina tienen de 14 a 20 nm de diametro y 

22 ~m de longitud CSomlyo, 1975); igualmente se han observado 

filamentos delgados de actina-troporniosina de 1 nrn de diametro 

con un arreglo hexagonal <Heumann, 1970). Los filamentos 

intermedios de 10 nrn de diArnetro han sido denominados esqueletina 

<Eng y col., 1971>. Un complejo proteinico de troporniosina y 

troponina ha sido tambien identificado en las celulas del 

miornetrio de la rata , asi corno cantidades apreciables de 

calmodulina <Grand y Perry, 1979>. 

Por otra parte, hay una relaciOn de actina/miosina de 1:8 en 

el miometrio.· La lamina basal es discontinua y haces de fibras 

i col agenas estan di rectamente superpuestas a 1 a membrana celular. 
·i 

'1 
i 

'1 
,1 

La colAgena intercelular alcanza una cantidad de 36 mg/gr de 

miornetrio y esta cantidad puede aumentar por acciOn de los 

estrogenos corno ocurre en el embarazo CRoss y Klebanotf, 1971>, 

la cual es hidrolizada durante y despues del parto CHarkness, 

1961). 

Durante el embarazo, existe una sintesis activa de enzimas 

proteollticas en las celulas del miornetrio, bajo la influencia de 

los estrOgenos (150 pg/mll, <Goodall, 1965, 1966; Kishikawa, 1981). 

En presencia de altas concentraciones de progesterona (60 ng/mll 

se incrementa significativamente la cantidad de actomiosina, al 

parecer porque 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 provoca liberacion de 

enzimas proteollticas, lo cu•l ocasiona la involucibn postparto 

<Abe, 1970). 

Entre las caracteristicas ultraestructurales de la capa 

l ongi tudi nal del miometrio, se ha descrito un reticulo 

sarcopl•smico bien definido con una serie de sacos y tübulos que 

se ponen en contacto con numerosas invaginaciones de la membrana 

plasm•tica, las cuales forman verdaderas vesiculas de superficie 

denominadas caveolas CVamada, 19551, que conjuntamente, el 

reticulo sarcoplasmico y las mitocondrias, se han postulado como 

sitios de almacenamiento del calcio intracelular del masculo 

liso. Sobre la superficie de la membrana plasm•tica de las 

celulas del miometrio, se ha observado una membrana basal la cual 

1 
1 no penetra en los sitios de invaginacion de la membrana para 

i 
-i 

formar las caveolas CRubanyl, Balogh, 1979). La superficie de las 

caveolas, incrementa un 70 % la superficie total de las membranas 

plasmaticas y como se ha observado que con el estiramiento de las 

celulas sus caveolas tienden a desaparecer, se ha mencionado que 

quizas funcionen como un mecanismo para aumentar la longitud de 

la celula <Gabela, 19781, ademas se encuentran involucradas en el 

transporte de calcio a traves de la membrana plasmatica CPopescu, 

1974>, igualmente se ha propuesto que las caveolas, son los 

sitios para el control del volumen celular <Garfield y Daniel, 

1977). 

11.1.b) Uniones estrechas. 

Los estudios de microscopia electronica de la celula 

miometri al han demostrado engrosamientos de su membrana 
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plasmAtica, con los que establece intimo contacto con las celulas 

vecinas (uniones estrechas>. Esas uniones constituyen sitios de 

baja resistencia o canales de comunicacion entre las numerosas 

celulas, lo cual facilita el acoplamiento electrice del miometrio 

para funcionar como un sincicio CSims, Daniel, Garfield, 1982). 

Este tipo de uniones estrechas, estA ausente en el miometrio 

de ratas inmaduras aun despues del tratamiento hormonal con 

estrogenos y progesterona, al igual que en el ütero al inicio y a 

la mitad del embarazo, pero inician su aparicion a finales de 

este y aumenta bruscamente su numero al termino del mismo Cdias 

21 y 22 de la gestacionl. El numero de uniones estrechas por 

unidad de Area de la membrana es mAximo durante el parto y 

disminuye durante el posparto inmediato CGarfield, Sims, Daniel, 

1977, 1978, 1982l. La formacion de dichas uniones en el miometrio 

antes del parto, puede estar influenciada tanto por la 

disminucion del nivel sanguineo de la progesterona como por el 

aumento de la concentracion sanguinea de estrogenos, oxitocina y 

prostaglandinas. Por otra parte,el estiramiento o sobredistension 

uterina es tambien un factor que favorece la apa1·icion de estas 

uniones (Garfield y col., 1977, 1978, 1980, 1982 l. Es importante 

set'ralar que dichas uniones se forman de manera similar en el 

m!'.lsculo liso tanto de la capa circular como de la capa 

longitudinal. 

La presencia de uniones estrechas entre las c~lulas del 

musculo liso uterino limitadas exclusivamente al periodo 

inmediatamente previo y du1·ante el parto, ti ene i mpl i caci ones 

funcionales importantes para el mantenimiento y la terminacion 

del embarazo, ya que se requieren para la coordinacibn y 
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la sincronizacibn de la actividad electrica y mecanica del 

ütero gravido en dichos periodos <Garfield, 19821. 

II.1.cl Inervacion. 

Las celulas musculares lisas que constituyen las dos capas 

del miometrio y el cervix del ütero, presentan una doble 

inervacion autonomica. Una de ellas corresponde a la inervacion 

parasimpatica que se establece a traves del nervio pelvico o 

erigens, el cual emerge del segundo segmento sacro de la medula 

espinal. Sus fibras preganglionares hacen relevo en ganglios 

colinergicos situados entre las capas musculares que forman el 

otero, cuyas fibras postganglionares forman una red plexiforme 

sobre todo en las dos capas del miometrio. El otro tipo de 

inervacibn, lo proporciona el sistema simpatice a traves de 

fibras nerviosas postganglionares largas, cuyos cuerpos celulares 

se localizan en la region pre o paravertebral formando el plexo 

'1 hipogastrico, o bien a traves de fibras nerviosas cortas cuyo 
j 

cuerpo neuronal se localiza cerca del tejido muscular uterino y 

'l "J cuyas fibras preganglionares se desprenden directamente del 

segmento lumbar bajo y porcion sacra del tronco simpatice <Elmer 

y col., 19801. 

J El musculo liso del cervix, tiene una inervacion mas rica 

que la del cuerpo uterino. Esta inervacion del musculo liso 

cervical, es predominantemente de tipo colinergico; los nervios 

adrenergicos aunque presentes, son en menor n~mero y su 

distribucibn es mucho menos densa. Por otra parte, en el 

miometrio de los cuernos uterinos las inervaci6nes colin~rgica y 

adrenergica son igualmente densas <K1-antz, 1959; Bell, 1972; 
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Wikland y Col., 1984). 

La inervaciOn colinergica, mAs abundante que la adrenergica 

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 colinergicos 

son mas numerosos; en el diestro, ambos nervios colinergicos y 

adrenergicos son mucho menos numerosos,como pueden observarse con 

los metodos de tinciOn CAdham, 1969). 

11.2) Propiedades electricas de la membrana. 

11.2.a) Propiedades pasivas de la membrana. 

Recientemente, se han hecho mediciones cuantitativas de las 

propiedades pasivas de las celulas del miometrio y los 

resultados indican que este tiene propiedades semejantes a las 

del cable. El decaimiento espacial y el curso temporal del 

potencial electrotbnico, provocados por estimulacibn externa y 

registrados intracelularmente pueden ser expresados por la 

ecuacibn del cable derivada para nervio por Hodgkin y Rushton en 

1946. La constante de espacio ().. > y de tiempo < -l m ) del O.tero 

gravido es un poco mas larga que la obtenida en otros muscules 

lisos como el intestinalCAbe, 1970). Se ha postulado como el 

factor responsable de los cambios que ocurren en sus parametros 

electrices a la formacibn de las uniones estrechas en el 

miometrio gravido antes del parto. Asl, ~ aumenta de 2.59 mm 

antes del termino de la gestación hasta 3.68 mm durante el 

parto; 1 a t. m aumenta de 158 mseg antes del parto a 225 mseg 

durante el parto; la resistencia total del tejido es menor en el 

parto que durante la gestación siendo sus valores 474 ohms y 642 
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ohms respectivamente y en el caso de la resistencia interna su 

modificacibn es similar, ya que, durante la gestacibn es de 64 

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

II.2.b) Potencial de reposo de la membrana. 

La medicibn precisa del potencial de reposo de la membrana 

IPRM> de la celula muscular lisa es posible gracias a la tecnica 

de registro intracelular, sin embargo, no es facil mantener el 

microelectrodo dentro de la celula por tiempos relativamente 

prolongados debido en buena parte al tamaNo de la celula < 10)-lm 

1 de diAmetrol y a su actividad mecanica. 

Los valores del PRM del miometrio, varian seg~n diferentes 

estados o influencias hormonalest el margen de variacion es 

entre -35 y -65 mv, valores mucho mas bajos que los de fibras de 

mi:isculo esqueletico <Abe, 1970>. 

Los valores mas bajos de PRM - 35mV, en el otero de la 

rata, han sido reportados para las ratas castradas sin 

tratamiento hormonal por Marshall, <1959> y en la rata no gravida 

en estro su valor es de - 39 mV <Kuriyama, 1964 bl. En la rata 

castrada tratada con progesterona, el valor de PRM se eleva a -64 

mV <Marshall, 1959); igualmente en la rata gravida, se va 

incrementando el valor de PRM a medida que transcurre el 

embarazo, alcanzando un maximo al final de este -62 mV a los 22 

dfas (Casteels y Kuriyama, 1965; Marshall, 1962l, decreciendo 

nuevamente a un valor de -48 mV durante el parto y el postparto 

<Kuriyama y Csapo, 1961>. El valo1- del PRM de las celulas de 

sitios placentarios, es alrededor de 7 mV mayor que el 

correspondiente a las celulas de los sitios no placentarios, 
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apareciendo esto a los 17-18 dias del embarazo CThiersh y col., 

1959; Kuri y ama, 1961 bl. Las concentraciones ionicas 

intracelulares del miometrio, permanecen constantes a lo largo 

del embarazo CCasteels y Kuriyama, 19651, por lo que se sugiere 

que el incremento en el PRM, se deba a un cambio en la 

permeabilidad ionica, un aumento de la permeabilidad relativa de 

la membraria al potasio <Abe, 19701, quizAs debido a los efectos 

de la progesterona, ya que el tratamiento con esta hormona 

provoca en las ratas castradas, hallazgos similares <Marshall, 

1959; Jung, 19601. 

Estudios realizados en celulas de masculo liso uterino 

grAvido CBurnstock, 1963; Lodge y Sproat, 19811, muestran que 

existen Areas con actividad de marcapaso. 

En las Ar.eas no marcapaso a mitad de la gestacion, el 

valor de PRM es de -60 mV y al final del mismo es de -55 mV; en 

las regiones con actividad marcapaso, los valo1-es de PRM fue1-on 

significativamente mas bajos, siendo de -50 mV en la primera 

condicion y de -49 mV en la segunda. Adem~s, las ll.reas sin 

actividad de marcapaso marcapaso pueden ser transformadas en 

marcapaso, utilizando agentes o condiciones que causen 

despolarizacion de la membrana, sin embargo en vista de que la 

despolarizacion por un aumento en el potasio no induce actividad 

marcapaso, se concluye que el nivel bajo de PRM es un factor 

importante, aunque insuficiente por si solo para explicar la 

actividad marcapaso CLodge y Sproat, 19811. · 

Por otra parte las concentraciones externas bajas de calcio, 

depolarizan la membrana del miometrio, mientras que las 
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concentraciones e>: ternas altas de calcio la hiperpolarizan 

(l(L1riyama, 1961; Csapo, 1963; Casteels, 1965). 

Marshall en 1965, demostro que la hiperpolarizacion por 

exceso de calcio externo, en el miometrio gravido, se presenta 

solo si la concentracion de sodio esta por arriba 50 % de lo 

normal, a concentraciones mas bajas de sodio, la membrana 

siempre se hiperpolariza y un incremento en la concentración del 

calcio, no tiene efecto significativo. Los cambios en el PRM, 

producido por las modificaciones en la concentración 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.cl Potencial de accion. 

' 
_J 

El potencial de acciOn de la celula muscular lisa del 

miometrio tiene caracteristicas similares al de otras celulas 
_.., 

J musculares lisas, por ejemplo: su frecuencia es modificada por el 

estiramiento y el nivel de polarizacion de la membrana (el 

estiramiento moderado y la despolarizacion la aumentan y la 

hiperpolarizacion la disminuye). Presenta, ademas la 

peculiaridad de que se modifica por las influencias hormonales a 
¡ 

las que estan sujetas dichas celulas. Asi, en las celulas del 

mosculo liso uterino con dominancia estrogenica, presentan 

. potenciales de acción de forma relativamente simple denominadas 

espigas. La velocidad mlxima de ascenso de·estos potenciales de 

acciOn es muy lenta, variando de 5 a 20 Vis, y la 

velocidad de repolarizaciOn es muy similar o un poco mas rApida. 
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El miometrio no gravido, tiene baja excitabilidad y son poco 

frecuentes las espigas espontaneas. Ademas, en respuesta a la 

estimulación electrica rara vez presenta un potencial con fase 

de inversión; la velocidad de ascenso de la espiga varia en el 

margen de 3 a 8 V/s . Por el contrario, en el otero gravido, a 

medida que progresa la gestacion, aumenta la amplitud de las 

espigas ya que, se incrementa el PRM y comienzan a observarse los 

potenciales con fase de inversion, en espigas espontaneas y 

provocadas electricamente CCasteels y Kuriyama, 1965). La 

amplitud del potencial de accion puede exceder los 70 mv, como 

ocurre a finales del embarazo <Marshall, 1962; Miller, 1964l, la 

duracion es de 10 a 50 ms y la velocidad maxima de ascenso es de 

10 Vis <Marshall, 1959; Goto y col., 1961>. En la celula muscular 

lisa del miometrio, el potencial de accion generado 

espontaneamente o el provocado por estimulacion electrica, es 

seguido por una postdepolarizacion ("postpotencial negativo") en 

las condiciones de no embarazo, durante la gestacion o en el 

postparto CAbe, 1970>. 

La actividad electrica espontanea en las celulas 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 y de inactividad, ocurren aumento y 

disminución en la excitabilidad respectivamente; as!, durante un 

periodo de inactividad, la estimulación falla para producir 

actividad CCasteels y Kuriyama, 1965), La intensidad del estimulo 

debe aumentarse mas de 10 veces, para que se disparen espigas en 

estos periodos. Ademas cuando ocurren las espigas por 

estimulación eléctrica, las descargas de espigas espontaneas se 



-' ! 17 

suprimen CKuriyama, 1964l. 

En cuanto al mecanismo iOnico del potencial de acciOn de la 

celula muscular uterina, se necesita pequeha cantidad de sodio 

extracelular C15-20 mMl para generar actividad espontanea, sin 

embargo es posible provocar potenciales de accibn estimulando 

el~ctricamente aun en ausencia de sodio <Abe, 1970>. Por otra 

parte, niveles criticas de la concentración del ion sodio de 7 a 

20 mMl, son necesarios para que la actividad espontanea ocurra, 

lo cual sugiere que la fase de despolarizacibn se debe a un 

1 aumento en la permeabilidad al sodio y serla un fenómeno activo 
1 

ya que es afectado por la temperatura. Por otra parte, Tomita en 

1975 sugirio que la corriente de entrada para musculo liso, puede 

~ deberse al ion calcio, el cual casi siempre se une a la 
1 

./ superficie externa de la membrana celular aunque, dicha 

~1 corriente, probablemente tenga otro componente iónico (Na+). 
1 
~ 

1 
1 
~ 

ll.3l Acoplamiento de la excitacibn y la contraccion. 

Hasta 1970 se creia que la regulacion del sistema de 

contraccibn en el musculo liso, era esencialmente la misma que en 

el m~sculo esqueletico; es decir, que la contraccion del musculo 

liso era regulada por el sistema troponina-tropomiosina. En 1977 

Harshorne y col., Perry y col., proponen la teorla de la 

fosforilacion, misma que consiste en lo siguiente: 

1.- En presencia de calcio, una enzima: miosina de cadena 

ligera se activa y fosforila la cadena ligera de 

miosina <20,000 daltonsl. 
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2.- La actividad de Mg-ATPasa de la miosina fosforilada, se 

aumenta por la actina y &sto conduce a un giro de los 

puentes cruzados, 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 

relajacibn. 

Lo anterior se muestra en la figura 1. 

calcio 
calcio 

cadena ligera reguladora 

---------- ACTOMIOSINA 
ACTOMIOSINA ----------- ACTOMIOSINA ACTIVA 
Cinactival ----------- Cactival HIDROLISIS 

---------- ATP 

troponina 

calcio 

Figura 1. Esquema de la teorla de la fosforilacibn para el 

acoplamiento de la excitacibn y la contraccibn en el mfisculo 

liso. 

Por otro lado, Ebashi y Col. en 1977 estudiaron, un 

componente de B0,000 daltons Cleiotoninal, el cual parece ser el 

factor que activa las proteinas contrActile~ de mOsculo liso en 

presencia de calcio. 

El reticulo sacoplAsmico aunque abundante en el miometrio, 
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no parece estar el ar amente relacionado con el fenomeno de 

almacenamiento y 1 iberacion de calcio CCasteels y Gerba, 1973), 

aunque es probable que se encuentre ~elacionado con este proceso 

CCarsten, 1969), 

De acuerdo con los datos de Janis y col., publicados en 

1977, las mitocondrias pueden actuar como un sistema de control 

del calcio en el miometrio de la rata, cuando la concentracion 

intracelular de este ion es cercana a 1 mM o mas alta; mientras 

que la membrana plasmatica y los retículos sarcoplásmicos liso y 

rugoso, pueden ser de mayor importancia a niveles de calcio 

intracelular de 0.3 mM o mas bajos. 

II.4> Propiedades mecanicas. 

II.4.al Actividad espontanea. 

El ütero maduro, 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 

los potenciales de accion cuyas caracterlsticas varlan 

considerablemente segun las condiciones endocrinas. Asi, por 

ejemplo, se encuentran ausentes en el miometrio inmaduro exento 

de influencia hormonal, por lo que carece de actividad 

espontanea. En el ütero gravido a termino es cuando mayor 

uniformidad adquieren los potenciales de accion, registrandose 

sol o pequef"las variaciones de una cel ul a a otra. 

La respuesta mecanica, se encuentra regulada por la 

frecuencia de disparo de las espigas, de tal manera que un solo 

potencial de accion da solo una sacudida, un tren de espigas de 

baja frecuencia induce un tetanos incompleto y las descargas de 
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espigas de alta frecuencia producen un tétanos muscular CCsapo, 

1950 l. De manera peribdica y en forma espontanea, las c~lulas 

del miometrio descargan trenes de espigas los cuales se 

manifiestan en la actividad espontAnea del músculo. El Otero, 

ademas de generar descargas de espigas, las propaga pero, dada la 

magnitud de la tensión desarrollada durante la 

"' 
actividad 

espontanea y la que se presenta durante la estimulaciOn eléctrica 

o farmacológica, se sugiere que las diferentes porciones uterinas 

no se encuentran en completa sincronia <Csapo, 1961). 

Aún no se conoce bien, el proceso involucrado en la 

actividad espontAnea de la membrana. La despolarizaciOn drastica 

por exceso de ~;:+ o la hiperpol arizaciOn por disminuciOn del l(+ 

, externo, suprimen 1 a descat·ga de 1 as espigas CKu1·i yama y Csapo, 

1961>. Ocurre lo mismo, cuando se depolarizan por deficiencia de 

1 calcio <Marshall y Csapo, 1961>. La actividad espontanea se 
_J 

observa cuando el PRM del miometrio oscila entre - 30 a - 50 mV, 
··1 
-·' aunque la mayoria de los investigadores consideran un promedio de 

., - 45 mV para los oteros dominados por estrogenos <Csapo, 1963). 
i 

.J 

•'j 

J 
II.4.bl Contracturas. 

La seNal que activa al aparato contractil en el músculo 

liso, es un aumento del calcio intracelular producido por: 

al La entrada de calcio del medio externo, durante la actividad 

eléctrica dependiente de calcio y blLa liberaciOn de calcio de los 

depositas intracelulares, <Bohr, 1964; Bolton, 1979; Bozler, 1946; 

Casteels, 1977, 1979; Huniitz, 1970; Mangel, 1979; F'rosser, 1968; 

Ruegg, 1971 y Van Breemen, 1979>. En algunos m~sculos lisos la 
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li ber·aci on de calcio de 1 os deposi tos i ntracel ul ares puede ser 

inducida por agentes tales como la acetilcolina, ( Bozler,1969; 

Casteels, 1977; Golenhofen, 1977; lto, 1979; Kitamura, 1979); 

norepinefrina, C Bozler, 1969; Casteels, 1977; Deth, 1974 ; 

Keatinge, 1972>; cafeina e histamina, C Barratt, 1979; Casteels, 

1979>; depolarizaciOn por potasio, C Barrat,1979; Bozler, 1969). 

Los datos de Kyozuka publicados en 1983 son congruentes con lo 

anterior, ya que, la capa longitudinal del miometrio de la rata, 

ba~ada con solución depolarizante de alto potasio y calcio 

normal, respondió con una contractura, la cual desaparece cuando 

se le perfunde con una solución con bajo calcio y con EGTA; en 

estas condiciones, la administración de estimulantes uterinos 

tales como el carbacol y la oxitocina, ocasiona aumento de la 

tensión basal, la cual es directamente proporcional al tiempo de 

exposición a la primera solución Calto potasio y calcio normal), 

e inversamente proporcional al tiempo de exposicion a la segunda 

solucion (bajo calcio y EGTAl. Lo anterior fu~ interpretado como 

que el mosculo liso uterino, tiene un deposito de calcio 

intracelular, el retlculo sarcopl~smico y probablemente las 

cav~olas CCarsten, 1969; Grover y Col., 1980>, el cual requiere 

de la entrada de calcio externo para poder cargarse y bajo la 

accion de substancias estimulantes uterinas es liberado, con lo 

que se produce la respuesta contractil del mosculo uterino 

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

II.5l Susceptibilidad farmacologica. 

II.5.a) Oxitocina. 
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La oxitocina, es una hormona peptidica que sintetizan 

los nücleos paraventriculares localizados en el hipotalamo y que 

es llevada por transporte axoplasmico a la neurohipofisis en 

donde se almacena junto con su protelna de union o neurofisina, 

en ves!.culas de las terminaciones axonicas (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 

este transcurre y alcanzandose una actividad maxima de 

esta hormona, justo antes del parto <Abe, 1970). Aün mas, la 

sensibilidad del miometrio a la oxitocina, se incrementa 

rApidamente 

Durante la 

·durante los altimos dias 

primera mitad de la gestacion, 

de la gestacibn. 

la sensibilidad del 

miometrio a la oxitocina es mas baja que en el miometrio no 

gravido Susuky y Kuriyama, 1975). El miometrio dominado por 

estrogenos, es mucho mas sensible a la oxitocina que el miometrio 

dominado por progesterona <Caldeyro-Barcia y Alvarez, 1952; 

Csapo, 1960; Susuky y Kuriyama, 1975). 

Hay varios factores que intervienen en la interaccion de la 

oxitocina y su receptor, asi, los estrogenos aumentan la 

poblacion de receptores para la oxitocina en las celulas del 

miometrio, mecanismo mediante el cual aumenta la susceptibilidad 

a esta hormona; la progesterona tiene un efecto opuesto <Soloff, 

1979). 

Estas acciones hormonales tienen implicaciones funcionales 

importantes, as!., el pico estrogenico y la caida de la 

progesterona a finales del embarazo, aumentan la poblacion de 

receptores a la oxitocina, la cual al ser liberada interactüa con 
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estos contribuyendo asi a que se desencadene el trabajo de parto 

(Soloff y col., 1979). 

Existe una controversia acerca del mecanismo de accion de la 

oxitocina, ya que, algunos investigadores (Fitzpatrick, 1957; 

Coutinho y Csapo, 1959) sugieren, que los ocitocicos ejercen su 

accion directamente sobre el sistema contt-~ctil por lo qlle ellos 

llamaron a ~stos agentes farmacolbgicos: estimulantes uterinos. 

Por 1 o contrario, Csapo en 1954, 1959; Evass y col. en 1958, 

postulan que los ocitOcicos no estimulan directamente la 

maquinaria contrActil, sino que modulan la funcion de la 

membrana, regulando los mecanismos de disparo puesto que, el 

!'.Itero bal'lado con solllcion de f(rebs con alto potasio, se vuelve 

inexcitable y la administracion de ocitocicos no producen 

respuesta, a pesar de que la maquinaria contrActil se encuentra 

en buenas condiciones, pues responden con tension mAxima a la 

estimulacion el~ctrica de campo. Sin embargo, Kyozuka en 1983 

demostrO que la capa longitudinal del miometrio inmersa en 

soluciOn de alto potasio, bajo calcio y EGTA bajo la acciOn de 

acetilcolina u oxitocina responde con un aumento en la ter.sien 

basal. 

Se ha postulado ademAs, que la oxitocina efectuase su accion 

estimulante sobre el miometrio a termino, a traves de la 

liberacion de eicosanoides <prostaglandinas o leucotrinasl, sin 

embargo, la inhibicion de su produccion no interfiere con dicho 

efecto de la oxitocina, sugiriendo que este es independiente de 

los eicosanoides <Riemer y Col., 1986), 
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Es interesante senaJar, que la potencia de los ocitocicos se 

ha determinado por varios metodos, a saber: mediante el registro 

de la actividad meclnica espontlnea del miometrio, sin embargo, 

el incremento en la frecuencia, es una indicacion mas real de los 

efectos de las drogas, que el incremento en la tension CCoutinho 

y Csapo, 1959) o bien, por medio del empleo de preparaciones 

tratadas con solucion de Krebs con bajo contenido de calcio lo 

que inhibe su actividad meclnica espontlnea pero, no interfiere 

con el efecto excitatorio de la oxitocina CHalton, 1948). 

Por otra parte, medí ante el empleo de las tecni cas 

electrofisiologicas ha sido posible obtener informacion acerca 

del mecanismo de accion de la oxitocina, asi, Kleinhaus y l(ao en 

1969 reportaron que en el miometrio de coneja, las bajas 

concentraciones de oxitocina no causan despolarizacion aunque 

incrementan la amplitud y velocidad de ascenso del potencial de 

accion, por lo que postularon que la oxitocina, acelera la 

activacion de la entrada de sodio. Por otro lado <Osa y Taga, 

1973; Susuky y Kuriyama, 1975) concluyeron, que en el miometrio 

del raton, bajas concentraciones de oxitocina no despolarizan la 

membrana, no incrementan la amplitud del potencial de accion, ni 

aumentan la velocidad de ascenso de la espiga, pero facilita la 

conduccion de la excitacion e incrementa la frecuencia y n~mero 

de espigas en un tren. Sin embargo, la oxitocina produce 

despolarizacion de la membrana del miometrio de la rata en 

soluciones libres de calcio. 

La oxitocina a concentraciones de 0.1 mU/ml, produce 

j despolarizacion leve de las celulas del miometrio e incrementa la 
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amplitud de sus potenciales de acción¡ igualmente incrementa el 

"' ~ pico de la corriente de entrada de sodio sin modificar el 

potencial de inversión, efecto muy evidente en soluciones libres 

de sodio, por lo que se ha propuesto que 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 activación ritmica 

del miometrio inducidos por la oxitocina, pueden depender de una 

disminución del umbral de la corriente de entrada, lo cual 

permite que el potencial de acciO~ inicie, en despolarizaciones 

mas bajas de la membrana. La oxitocina aumenta la fuerza de 

contracción del ~tero, por un aumento en la amplitud del primer 

componente de la tensión, el cual depende de la corriente de 

entrada. El segundo componente de la contracción, no se modifica. 

La oxitocina en concentraciones fisiológicas, solo afecta la 

corriente de entrada de la membrana uterina y por lo tanto, 

modifica el acoplamiento de la excitación y la contracción. La 

entrada de iones de calcio, juega un papel i mpo1-tante en 1 a 

regulación de la contracción, durante los efectos de la oxitocina 

CMironneau, 1976). 

Por otra parte la acción estimulante de la oxitocina sobre 

el miometrio grAvido, persiste aun cuando la concentración de 

sodio externo se reduzca hasta el 10 i. de lo normal, pero a 

concentraciones mas bajas la oxitocina es ineficaz <Marshall, 

1962>, lo cual podrla indicar que la leve despolarización de la 

membrana de la cAlula del miometrio, ocasionada por la oxitocina 

en condiciones normales (Jung, 1961; Marshall, 19621, puede ser 

el resultado de un incremento no selectivo en la permeabilidad a 
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todos los iones. La accion de la oxitocina en concentraciones de 

sodio normales, esta relacionada con la concentracion del iOn 

calcio en el medio externo, 

disminuye la efectividad 

uterino <Bergel y Marshall, 

pues una reduccion de este ion, 

de la oxitocina como estimulante 

1961>. Es posible, que en soluciones 

deficientes de sodio, la oxitocina movilice hacia el interior los 

iones de calcio, los cuales restaurari~n a la normalidad tanto la 

amplitud como la velocidad de ascenso del potencial de acci()n 

<Marshall, 1963). Sin embargo, la oxitocina tambienes capaz de 

liberar calcio de la fraccion microsomal del musculo liso 

uterino, previa acumulacion del mismo por la accion del ATP 

<Carsten y Miller, 1976>. 

Existe evidencia experimental acerca del efecto excitatorio 

de la oxitocina sobre el miometrio, el cual, se debe a la 

interacciOn de la oxitocina con su receptor. Dicho efecto 

excitatorio, a su vez, se modifica por la acciOn de los cationes 

divalentes, asl, por ejemplo, el magnesio administrado mediante 

la solucion de perfusiOn lo incrementa <Osa y Col., 1981>. Por 

otra parte, ha sido demostrado que el magnesio y el manganeso 

aumentan la afinidad de la oxitocina por su receptor y esto se 

correlaciona bien con el aumento de la susceptibilidad del 

miometrio aislado a la oxitocina <Soloff y Col., 1977). Estos 

hallazgos apoyan la antigua postulacibn de que los efectos de la 

oxitocina y vasopresina se ejercen a nivel de sus receptores 

<Bentley, 1965; Somlyo y Col., 1966). 

II.5.bl Prostaglandinas. 

Las prostaglandinas <PGl, son compuestos no saturados 
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const i tul dos por 20 atamos de carbono derivados del aci do 

araquidonico. Las prostaglandinas, juegan un papel importante en 

la regulaciOn de varias de las funciones del aparato reproductor 

femenino, de las que destacar~ el fuerte efecto ocitocico 

asociado con la interrupcion del embarazo en diferentes estadios 

de la gestaciOn CParris y Shaw, 1974>. Las prostaglandinas del 

tipo PGE2 ejercen un poderoso efecto excitatorio en el ultimo 

estadio de la gestaciOn, siendo su efecto mas importante sobre la 

capa longitudinal que sobre la capa circular del miometrio <Osa y 

Taga,1973; Osa y Col.,1974; Susuky y Kuriyama, 1975).Sin embargo, 

en cualquier estadio de la gestaciOn, bajas concentraciones de la 

PGE2, incrementan la frecuencia y el numero 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 generaciOn de espigas continuas, en el miometrio del 

ratOn CSusuky y Kuriyama, 1975). De acuerdo con estos autores, la 

sensibilidad del miometrio a la PGE2, sobre todo en la capa 

longitudinal, se incrementa a medida que transcurre el embarazo 

siendo cien veces mayor al final del mismo. En cuanto al 

mecanismo de accion las PGE2 interactaan con sus receptores sobre 

el miometrio, los cuales son diferentes a los de la oxitocina; 

las acciones de la PGE2 sobre el miometrio, podrian estar 

relacionadas con la movilizacion del calcio de los depositas 

intracelulares CCarsten, 1973; 1974). 

Por otra parte bajas concentraciones dé la PGE2, movilizan 

el calcio unido a la membrana y la depolarizan, disminuyendo la 

permeabilidad al potasio, en cambio concentraciones mayores de 
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F'GE2, aumentan la permeabilidad de la membrana al sodio, lo cual 

es también gobernado por la concentraci6n de calcio e:~tracelular 

CSusuky y l<ur i y ama,, 1975) • 

El estudio del efecto de la oxi tocina, PGE2 y PGF2GI: sobre el 

cervix del miometrio de la rata, en diferentes condiciones 

hormonales ha permitido concluir lo siguiente: en condiciones de 

no gravidez, tienen un efecto inhibitorio, provocando relajacion 

cervical; durante el embarazo, tienen un efecto excitatorio 

provocando contracción del cervix, pero disminuye de manera 

importante justo a termino del embarazo y desaparece durante el 

parto. Los efectos de estas hormonas sobre el cervix, son 

contrarios a los observados sobre los cuernos uterinos, lo cual 

facilita el mantenimiento del embarazo y que al final de este, 

ocurra el parto <Hollingsworth e Isherwood, 1978; Bryman y Col., 

1984). 

II.5.c> lndometacina. 

La indometacina tiene un potente efecto inhibitorio sobre la 

enzima ciclo - oxigenasa, misma que es necesaria para la sintesis 

,J de prostaglandinas y por lo tanto su apl icacion, suprime la 

produccibn de prostaglandinas <Vane, 1971; Thorburn y Challis, 

19791. Por esa razan, la administración de esta droga en ratas a 

, finales del embarazo, tiene un efecto similar al de la aplicación 

de progesterona en estas etapas; es decir, prolonga la duracion 

de la gestacibn, presentandose el parto con ·mucha dificultad, dos 

o tres dlas después del término normal de la gestación CThorburn 

y Challis, 1979>. 
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II.6> Control endocrino del trabajo de parto. 

II.6.al Control Endocrino. 

La caida de los niveles sericos de la progesterona en la 

rata a termino, se asocia con el aumento en la actividad de la 

enzima ovArica 20 s hidroxiesteroide deshidrogenasa cuyo efecto 

final es aumentar la sintesis de estrogenos CBast y Col., 1972). 

Eso explica que aumente la produccion de estrogenos <estrena y 

estradioll por los ovarios, elevandose sus niveles en el plasma 

24 a 48 horas antes del parto CAnderson, 1972; Yoshinaga y Col., 

1969). 

La duracion de la gestacion, se prolonga en la rata 

ovariectomizada hasta el dia 19 de embarazo; sin embargo, al 

administrarle ·estradiol induce el trabajo de parto CCsapo, 

1969; Csapo y Col., 1973). 

Las prostaglandinas <PGl pueden coadyuvar el inicio y el 

mantenimiento del trabajo de parto de una manera directa al 

actuar sobre el miometrio activandolo o indirectamente a traves 

de la estimulacion de la liberacion de oxitocina por la hipofisis 

posterior CThorburn y Challis, 1979>. 

Por otra parte, los niveles plasmaticos de progestercna y 

estrogenos intervienen en la produccion de PG, asi, los elevados 

niveles de progesterona en plasma durante el embarazo, mantienen 

baja la concentracion 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 disminucion de los 
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niveles sericos y tisulares de progesterona. Los niveles de PG 

aumentan tambien al final del embarazo, debi.do a que, durante 

este ocurre un incremento de los estrogenos y esto disminuye la 

actividad de la PGDH, ya que, se obtiene un efecto similar por la 

administracion de estrogenos a la rata ovariectomizada <Flower, 

1977). 

Ham y col. en 1975, encontraron que la aplicación de 

estradiol <1 mg/kg/3 diasl despues de la ovariectomla, disminuye 

los niveles de PGE pero, aumenta los nivles de PGF en el tejido 

uterino; sin embargo, Castracane y Jordan en 1975 y 1976 

encontraron que, la administracibn de progesterona <2 mg/2 

diasl, seguidos por la aplicacibn de 17 beta-estradiol (10 

j-lg/dia/3 diasl en ratas ovariectomizadas, aumentan tanto PGE como 

PGF. No se conoce bien el mecanismo mediante 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 aOn, al final del embarazo aumenta la actividad de la 

prostaglandin sintetasa del endometrio, lo que tambien aumenta 

los niveles plasm~ticos de PGF <Anteby y Col., 1975¡ Ca1~son y 

Col., 1974>, esto produce regresión del cuerpo l Oteo, con 1 a 

consiguiente disminución de los niveles de progesterona, que 

ocasiona los efectos anteriormente seNalados. 

Es interesante seNalar el papel que juegan varias hormonas 

en la secreción de progesterona durante la gestación, a saber: la 

prolactina es la principal hormona, que funciona como estimulo 

luteotropico para prolongar la secr-ecion de progesterona, desde 

el segundo hasta el septimo dÍa de la gestacibn en la rata <Smith 
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y Col., 1976l, mientras que, 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 lüteo 

es dependiente sobre todo del l actogeno placentario ya que, se 

ha observado que la hipofisectomia en ese estadio de la gravidez 

rio induce aborto <Astwood y Greep, 1938). Shiu y Col. en 1973, 

Gibori y Col. en 1977, mostraron evidencias de una gonadotrofina 

corionica, y sugirieron que esta actüa a traves de receptores 

para LH sobre el cuerpo l üteo para es ti mular 1 a producci on de 

estrogenos, 1 os cual es a su vez incrementan la producci on de 

progesterona, que normalmente ocurre despues del dl.a 12 de 

la gestacion y esto mantendria funcional el cuerpo lüteo, aun en 

ausencia de la pituitaria materna. 

Al final del embarazo, ocurre la disminucion de los niveles 

pl asml!lti cos de progesterona y el aumento de est1-ogenos, ambos 

favorecen el aumento en el mi ometri o de los 1-eceptores a la 

oxítocina, sobre todo lo ultimo, lo que facilita la interaccion 

de la oxitocina con su receptor, con la consecuente activaciiln 

del miometrio, pero ademas incrementa los niveles de PGF, lo que 

favorece la formací on de receptores a la oxi tocina coadyL1vando 

asi con el efecto de la ultima CTharburn y Challis, 1979l. 

Fuchs y Col. en 1973 han observado, que la oxitocina puede 

producir actividad 

contracciones no lo 

uterina antes 

desencadenan, 

del parto, 

sin embargo 

pero estas 

al final del 

embarazo 

las PGE 

la aplicacion exogena de axitocina· es mas efectiva que 

o las PGF para inducir contracciones ute1-inas y 

desencadenar el parto. 
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II.6.bl Modelos que explican el desencadenamiento del parto. 

II.6.b.il Bloqueo de la progesterona. 

Durante la gestación, en varias zonas del miometrio un 

ncunero pequerro de cel ul as es tan activas, sin embargo esa 

actividad electrica, permanece como evento local y no puede ser 

conducida al resto del tejido, es decir, la membrana carece de 

actividad propagada. Existe evidencia electrofisiologica de que 

la concentracion elevada en plasma de la hormona progesterona 

durante la gestación, bloquea la actividad del miometrio <Csapo, 

19611; encontrAndose suprimidas en alto grado, tanto su actividad 

espontanea como su reacti vi dad f armacol ogi ca. La regi en 

placentaria del cuerpo uterino, presenta un bloqueo mayor que la 

region interplacentaria y solo cuando la placenta es removida de 

su sitio, la activacion se extiende a esta zona, lo que explica 

la expulsion de cada uno de los productos en forma periódica. 

El tratamiento de ratas gravidas a termino con 

progesterona,ocasiona que la actividad electrica sincronica del 

mi ometri o desaparezca, se reduce marcadamente la presi lln 

intrauterina, no hay respuesta ostensible a la oxitocina, se 

alarga el tiempo de duración del embarazo y se retrasa el del 

parto (Csapo y Lloyd, 19621; estos mismos investigadores 

demostraron que el embarazo de .conejas puede terminarse, mediante 

la aplicad ón de soluci enes hipertoni cas <NaCl, dextrosa o 

glicerol> en el interior del saco amniotico; presentandose en un 

periodo de 24 horas la expulsion del contenido uterino, aOn sin 

necesidad de oxitocina. La cantidad de progesterona liberada por 
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la placenta, disminuye drasticamente cuando esta envejece, como 

ocurre al final del embarazo, o bien, cuando se producen cambios 

degenerativos de la misma como sucede con la 
solucibn hipertbnica intraamnibticamente <Csapo, 

y Csapo, 19621. 

aplicacibn de 
1961; Bengtsson 

De acuerdo con lo anterior, la extirpacion de los ovarios y 

1 a placenta durante el embarazo o bien, justo a t~rmi no del 

mismo, se caracterizan por un descenso brusco de los niveles 

plasmAticos de progesterona produciendo en el miometrio, aumento 

de su actividad electrica, sincronia de su actividad mecanica y 

la reaparicibn de su reactividad farmacologica, sobre todo para 

la oxitocina, lo que ocasiona en el primer caso el aborto o en el 

segundo el parto <Csapo, 19621. 

Es importante serralar la influencia de los estrogenos sobre 

la celula del miometrio, asi, Csapo en 1962 demostro, que dicha 

celula sin estimulacion estrogenica, carece de capacidad 

contrActil, no presenta actividad mecanica espontanea y ciclica, 

ademAs no tiene reactividad farmacolbgica; es decir, no existe un 

miometrio funcional. Los estrogenos juegan un papel importante 

para la descarga ciclica de trenes de potenciales de accibn con 

el consiguiente desarrollo optimo de tensibn <Csapo, 1955; 1956). 

La longitud de las celulas del miometrio controlan su 

capacidad contrActil e influye profundamente sobre su actividad 

electrica espontanea (Csapo y Col., 19631, esta se genera en sus 

membranas que poseen la propiedad de la excitabilidad. Las 

celulas del ~tero parturiente descargan 'trenes regulares de 

potenciales de acciOn, sin embargo, los cambios en su longitud 

modulan su actividad electrica espontanea y su fuerza 
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desarrollada por la maquinaria contractil <Csapo, 1955; Kuriyama 

y Csapo, 1961). 

De acuerdo con los datos publicados por Csapo en 1963, 

existe un volumen uterino optimo, en el cual la presibn 

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 sincronia entre la 

actividad el~ctrica y mecanica <Csapo y Col., 1963). De la 

fOrmul a p F/A en la que p significa presion 

intrauterina, se deduce que la fuerza <Fl desarrollada por el 

otero es una funcion de la relación, porciones activas I 

porciones inactivas, de tal manera que a mayor an~a inactiva <A>, 

menor presibn es desarrollada por el saco muscular uterino 

_j <Csapo, 1961>. 

Csapo en 1961 propuso que el inicio del parto esta 

determinado por la relacíon V/Pm, donde V es volumen y Pm es 

el contenido de progesterona en el míometrio, en consecuencia el 

embarazo termina cuando esta relacibn alcanza un valor critico • 

. J Por otra parte, el inicio del parto normal, ocurre cuando el 

1 

crecimiento placentario ha cesado mientras que el crecimiento 

"" fetal se ha acelerado, lo que es congruente con lo anterior 

¡ !Reynolds, 1949). Aun mas, en conejas embarazadas cuyo volumen 
.... 

uterino es inicialmente grande pero ovariectornizadas y con 

J dí sl ocaci on placentaria, tienen trabajo de pa1·to a nivel es 

progestacionales exogenos mas altos que cuando el volumen es 

' ..... normal; es decir, a vol umenes uterinos mayores, se necesita mé.s 

progesterona para el manteni mi en to del embarazo. Asi, cuando el 

volumen uterino se í nc1·ementa experimentalmente, por 
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transferencia de fetos de un cuerno al otro, en conejas gr1!vidas 

ovariectomizadas y con dislocacion. placentaria, los animales 

comienzan el parto diez horas despues de la operacion a pesar de 

aplic1!rseles 2 mg de progesterona exogena; pero son expulsados 

primero los productos del cuerno uterino de mayor volumen y 

despues los del cuerno uterino de volumen menor <Csapo y Jacob, 

1963). Sin embargo, las conejas embarazadas con placentas 

funcionales y volumen uterino aumentado por pasar fetos de un 

cuerno uterino a otro, mantienen el embarazo <Csapo y col., 
.., 
1 1963) . 

. J 

-1 
.l 11.6.b.i.il Papel de la Oxitocina. 

] 

' 1 
.,j 

'1 
,¡ 

¡ 
1 

d 

El parto comenzarla cuando la neurohipbfisis aumenta la 

secrecibn 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 hipotesis los siguientes 

hechos: 

al.- Todas las caracteristicas forma, coordi nacion, 

intensidad, frecuencia, duracion y tono > de las contracciones 

· J producidas por la infusion de oxitocina sobre el otero humano 

·~ 
grAvido, son muy similares a aquellas que se registran en el 

l .J parto espontaneo <Caldeyro-Barcia, 1959). 

bl. - Durante el parto espontaneo en la mujer, se producen 

~ contracciones rltmicas del mioepitelio de los acinos mamarios, 

que es un efecto tipico de la oxitocina ( Sica- BLanco y Col., 

1959). 
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el.- En la mujer grAvida a termino, la estimulación continua 

del pezón, distensión del cervix uterino Cque se ha demostrado, 

provoca por via refleja la secreción de oxitocinal, produce 

aumento de las contracciones uterinas y logra desencadenar el 

parto Fergusan, 1941; CaldeyroyBarcia, 1959). Lo mismo 

ocurre, con la administración intrauterina de NaCl hipertónico, 

morfina y agentes pirógenos, substancias que se sabe que causan 

la liberación de oxitocina y hormona antidiuretica CMoir, 1944; 

Fitzpatrick, 1954). 

dl.- La administración de alcohol etilico que inhibe la 

liberación de oxitocina, detiene el parto en sus etapas iniciales 

<Sico-Blanco, 1959). 

II.6.b.i.i.il Formación de uniones estrechas. 

Garfield y Col. en 1978, postularon que para la terminación 

del embarazo y el inicio del trabajo de parto normal, es 

necesaria la formación de uniones estrechas entre las celulas del 

miometrio, y proponen el siguiente modelo para el control del 

parto: 
-------------------------1 

MIOMETRIO SIN 
UNIONES ESTRE 

CHAS PASO I I 
MIOMETRIO 

CON 
UNIONES 

ESTRECHAS 

AGENTES USADOS PARA 
PREVENIR EL 

PARTO 
Cbeta-2 agonistas> 

PASO I 
PARTO 

----------- !parto pre-
PASO III maturo o 

aborto> 
EVENTOS 

PROGESTERONA AGENTES USADOS 
PROSTAGLANDINAS PARA LA INDUCCION 
DISTENSIDN UTERINA DEL PARTO 
ESTRDGENOS COXITOCINA Y PRDSTAGLANDINASl 
OXITOCINA 

Figura .., .... Modelo de la formación de uniones estrechas para 
el inicio del trabajo de parto. 
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Los eventos se~alados en la figura·2 <paso Il, es decir, por 

una parte el aumento de: las prostaglandinas, la distensión 

uterina, los estrogenos y la oxitocina, y por la otra la 

disminuciOn de la progesterona, inducen la formación de uniones 

estrechas entre las celulas del míometrio <paso II>; la presencia 

de uniones estrechas favorece el desencadenamiento del parto 

<paso IIl> con la consiguiente expulsión del producto en la rata. 

Posiblemente un mecanismo disparador es necesario para 

estimular el miometrio una vez que se han formado las uniones 

J estrechas <paso III>; es necesario el establecimiento de las 

1 
~onas marcapaso, para la genesis de los potenciales de accion, 

mismos que se propagar~an al resto de las células a través de los 

·¡· puentes de baja resistencia <uniones estrechas>, favoreciendo la 
i 

actividad mecAriica para que el parto ocut-ra. 

De las fuentes señaladas en el paso I, sugieren que la mas 

importante, para la formación de uniones estrechas, es el 

descenso brusco de los niveles plasmaticos de progesterona. La 

ausencia de uniones estrechas antes del parto y su apariciOn al 

tiempo en que los niveles de progesterona declinan, pueden· ser la 

J base estructural y funcional para la hipotesis del bl aqueo de la 

progesterona para desencadenar el parto <Garfield, 1978>, 
'·I 

1 .... 

Il.7l Control nervioso sobre la funcion del miometrio. 

II.7.al Desnervacibn funcional sim~ltica. 

A medida que tt·anscurre el embarazo los niveles de 

trasmisores adrenergicos uterinos se reducen de manera 
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importante, probablemente debido a la degeneracion estructural de 

1 los plexos nerviosos adrenergicos <Dwman y Col., 1975; Thorbert y 

Col., 1979). Esto, se manifiesta durante el parto mediante, la 

1 falta de actividad de la enzima tirosina-hidroxilasa, lo 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 axbn adrenergico <Alm y Col., 1979 b>. Ademas, 

durante el transcurso del embarazo aparecen signos 

1 
.1 ultraestructurales caracteristicos de la degerieracion nerviosa 

1 
adrenergi ca <Sporrong y Col., 1978). 

Elmer, Alm y Thorbert en 1980, demostraron que el embarazo, 

] ocasiona· una desnervacion postganglionar de las terminales 

adrenergicas del cuerno uterino que contiene fetos, pero no, en 

el cuerno uterino carente de ellos. Lo anterior se acompaNa de un 

aumento de la sensibilidad al trasmisor adrenoceptor 

postsinaptico, semejante a la hipersensibilidad ulterior a la 

.J desnervaci on adrenergica. Por otro lado, los hallazgos 

estructurales y bioquimicos confirman que durante el embarazo 

J ocurre una degeneracion nerviosa adrenergica funcional del tejido 

uterino que contiene fetos, lo cual probablemente representa una 

relacion neuro - endocrina muy especial. 

J En relacion con lo anterior, esta el trabajo de Kishikawa 

publicado en 1981 cuyos resultados demuestran que durante la 
·¡ 

! gestacibn, las catecolaminas actf.1an sobre la capa longitudinal 

del miometrio, a traves de la activacibn de los receptores beta; 

pero, durante y despues del parto, mediante la activacibn de los 

receptores al-Fa. En la capa circular sucede lo contrario, es 

decir, durante la gestacibn las catecolaminas actOan por 
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activaciOn de los receptores alfa, pero durante y después del 

parto lo hacen a traves de la activaciOn de los receptores beta. 

La diferencia en los resultados anteriores, apoyan la idea 

de que en el miometrio, su capa longitudinal es un musculo 

dominado por progesterona, mientras que su capa circular es un 

masculo dominado por estrogenos; ésto se basa en el hecho de que 

en dicho masculo, los estrogenos ocasionan primordialmente un 

aumento en la poblaciOn los receptores alfa; mientras que la 

progesterona, produce una proliferaciOn 

receptores beta CMiller y Marshall, 1965; 

dominante de los 

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 retiro de la progesterona o el 

incremento en ·los niveles sericos de estrOgenos CKishikawa, 

1981). 

11.7.b> DesnervaciOn parasimpatica pelvica. 

Kollar en 1953 demostro que, la secciOn bilateral de los 

nervios pelvicos parasimpaticos Cneurectomia pevical de la rata, 

inhibe su capacidad ·,para pseudoembarazarse, proceso que ocurre 

normalmente en respuesta a la estimulacibn mec.l.l.nica cervical o 

al apareamiento con machos 

anterior, postulo que 

vasectomi zados. 

la desnervaciOn 

Para explicar lo 

pelvi ca ocasiona 

inactivaciOn del cuerpo lüteo, por interrupcion de las aferencias 

de la via nerviosa genital- hipofisiaria. 

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

col., Louis y col. en 1978, demostraron que la neurectomia 
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pelvica realizada en ratas entre los 8 a los 10 dias de gravidez, 

no interfiere con el embarazo, sin embargo, bloquea el trabajo de 

parto. El mecanismo mediante el cual la secciOn de estos nervios 

bloquea el parto, no esta aün bien definido. En 1978 Garfield 

demostrO, que la formaciOn de uniones estrechas en el miometrio 

inmediatamente antes del parto, es necesaria para que este 

ocurra; sin embargo, Burden, Capps y Lawrence en 1979 demostraron 

que la desnervaciOn pelvica parasimpAtica, no afecta la formaciOn 

de estas uniones en el miometrio de estas ratas y que 

probablemente la comunicacibn electrica de sus celulas esta 

presente. Por otra parte, la seccibn unilateral de este nervio, 

no afecta el parto <Burden y Col., 1980). Esto sugiere que los 

nervios pelvicos controlan el proceso del parto, por un efecto 

general tipo "todo o nada" <Surden y Col., 1982l. 

En algunas especies como en la cabra, la oxitocina produce 

aumento en los niveles de PGF otero - ovAricos <Flint y col., 

1975; Mi tchel l y col., 1976). Por otra parte la neurectomi a 

p~lvica en el mismo animal ocasiona distocia la que probablemente 

se explique, porque dicha neurectomia bloquea la liberaciOn de 

oxitocina <Peters, 1971). 

AdemAs, la anestesia lumbar epidural, bloquea el reflejo de 

liberaciOn de oxitocina y el aumento de PGF durante el periodo de 

parto <Flint y col. 1 1978>; sin embargo, estudios de 

radioinmunoanAlisis reportan, que los niveles plasmaticos de 

oxitocina en ratas con neurectomia pelvica, c·uantificado? durante 

los dlas 21, 22, 23 y 24 del embarazo, no son significativamente 

diferentes de aquellos medidos en los dias 21 y 22 del embarazo 
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de ratas no neurectomiz~das CBurden y col., 1982). Estos estudios 

evidencian que el bloqueo del parto que muestran las ratas con 

neurectomia pelvica, no puede ser atribuido a una alteracibn de 

los niveles plasmaticos de oxitocina. 

Por otra parte, los estudios endocrinos de ratas con 

neurectomla p~lvica durante el periodo del parto, muestran que 

-i los niveles plasmaticos de prostaglandinas F2ac no aumentan 

<Loui s y col. , 1978) • 

En ratas grAvidas (22 diasl con seccion de los nervios 

p~lvicos, 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 inervación integra <Burden y 

col., 1982>. Estos autores sugirieron que la falta de ese 

incremento significativo de 17-beta estradiol en la rata con 

seccibn del nervio p~lvico, pudiera explicar la falla en la 

elevación de los niveles de PGF2o.::al termino del embarazo y esto, 

a su vez ocasionarla la inhibicion de la aparicion de receptores 

uterinos para la oxitocina, como ocurre en ratas normales a 

t~rmino CSoloff y col., 1979>. 

Surden y col., demostraron recientemente <1984> que en el 

c~rvix de la rata pseudoembarazada con neurectomia p~lvica, la 

cantidad 

reducida 

de fibras colagenas por 

en comparación con el 

area, esta 

control; 

dramaticamente 

igual mente la 

birrefringencia (considerada como un indice de la organizacion de 

fibras colagenasl del c~rvix de la rata pseudoembarazada y 

neurectomizada se encuentt-a disminuida en mas del 50 'l. en 

rel aci bn a 1 a observada en el control C Burden y col., 1984 l . Los 
, 
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resultados anteriores, probable mente sean debidos a la 

disminuciOn de los niveles de progesterona observados en estos 

animales, ya que es conocido que el descenso en los niveles de 

esteroides activan las enzimas glucogenoliticas en el c~rvix 

<Wallis y Hillier, 1981), Alternartivamente se ha propuesto, que 

la neurectomia pelvica altera el equilibrio termodinamico entre 

la agregaciOn y la disgregaciOn de la proteína colagena o bien 

afecte la formacion de mucopolisacaridos, que son las substancias 

de uniOn entre las fibras CGolichowski y col., 1980) • 
., 
i 

111.- P L A N T E A M 1 E N T O 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 existen varias hipbtesis 

·1 acerca del desencadenamiento del trabajo de parto en el mamifero 

Cvt!ase 1ntroduccibnl, sin embargo, ninguna de ellas por si sola 

1 
....1 

explica el mecanismo mediante el cual se presenta el trabajo de 

parto; es indudable que para que se efectae se requiere de la 

....1 interaccibn de mecanismos nerviosos y humorales, ambos se han 

1 
abordado experimentalmente sobre todo los ultimas y en 

. ...J 

consecuencia hay mayor infoi-macion acerca de los mismos. Asi, por 

ejemplo, hay pocos datos acerca del posible papel que juega el 

sistema nervioso autonomo en el trabajo de parto. Mas aün, es tan 

importante que la neurectom:la pelvica en la rata gravida impide 

el trabajo de parto, a pesar de que los niveles plasmaticos de 

una de las principales ho1-monas que intervienen en dicho proceso 
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Coxitocina) este dentro de los limites normales, en consecuencia 

se desconocen los mecanismos de la inhibicion del trabajo de 

parto en dicho animal. El propbsito primordial del presente 

trabajo e>:perimental es tratar de esclarecer los mecanismos de 

dicha inhibicion con la idea de establecer, la importancia de la 

influencia nerviosa parasimpatica sobre el otero gravido y su 

implicacibn en el trabajo de parto. 

Con base en la informacion de la seccion precedente, me 

permiti elaborar las hipotesis que abajo se especifican. Es 

conveniente seNalar que cada una de ellas constituyo una etapa 

del trabajo experimental,y se desarrollaron en el orden indicado. 

Las citadas hipotesis son: 

1.- En la rata gravida a termino, los estrogenos 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, la 

fo1·maci bn de los citados receptores, en consecuencia, no 

se efectoa su interaccion con la oxitocina, por lo 

tanto, es probable que se manifieste una disminucion de 

la suceptibilidad a la oxitocina del miometrio gr~vido a 

t~rmino y parasimpatectomizado. 

2.- Las propiedades funcionales del miometrio gravido a 

t~rmino deben ser bptimas para el desarrollo adecuado 

del trabajo de parto. Contribuye a ello, el manejo del 

calcio por los deposites intracelulares, es posible, que 

la neurectomia pelvica interfiera con dicho manejo, el 
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que consistiria en una disminucion de su liberacion. 

3.- En condiciones normales el cervix del otero gravido 

juega un papel importante tanto, durante el embarazo 

como en el trabajo de parto, ya que, su actividad 

mecAnica es mAs importante en el primer caso, que en el 

segundo, lo que coadyuva al desarrollo normal del 

embarazo y a la expulsion de los productos durante el 

parto. Por otra parte, en el cervix, la inervación 

vegetativa <predomina la colinergica> es mayor que en el 

resto del ütero, de tal manera, que es de esperarse que 

el efecto de la neurectomia pelvica en la rata gravida 

sea mas importante en la celula muscular lisa del 

primero que del segundo. Asi, la susceptibilidad a la 

acetilcolina y quizas a la oxitocina del cervix 

desnervado este aumentada. 

IV.- M A T E R 1 A L E S y M E T O D O S. 

Se utilizaron 80 ratas hembras, virgenes, de la cepa Sprague 

Dawley de 12 semanas de edad, cuyo peso varib de 250 - 300 g. Las 

ratas fueron apareadas, para lo cual se coloco una rata adulta 

macho de la misma cepa, en cada una de 1 as cajas de ratas hembras 

durante la noche; en la manana del dia siguiente, se les tomaron 

frotis vaginales por medio de pipetas de aspiracion conteniendo 

solucion salina al 0.9 'l. Las muestras se colocat-on en 

portaobjetos y se observaron en un microscopio de luz. La 

presencia de espermatozoides en el frotis vaginal, fue el 
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indicador para considerar a la rata en su primer d!a de embarazo. 

Se usaron dos lotes de animales, el primero constituido por 

ratas gravidas parasimpatectomizadas y el segundo por ratas 

grAvidas con inervacion integra, siendo este el grupo control. 

Para obtener los animales del primer lote, a las ratas grAvidas 

B a 10 dias > se les anestesio con hidrato de cloral 400 

mg/kg de peso > administrado por la via intraperitoneal y a 

continuacibn se les practico el corte bilateral de los nervios 

pélvicos observados por medio de un microscOpio esteresocopico, 

segOn la técnica descrita por Carlson y De Feo en 1965. 

A los animales de ambos lotes, se les permitiO que el 

embarazo llegara a termino < 22 dias > ; se sacrificaron mediante 

un golpe en la cabeza, se desangraron y se extirparon sus cuernos 

uterinos los que se colocaron en solucion de Krebs a temperatura 

ambiente, luego, se practico una incision a lo largo del eje 

mayor del cuerno y se extrajeron cuidadosamente los fetos y las 

placentas, a continuacion se obtuvieron preparaciones de las 

capas longitudinal y circular del miometrio, de 10 mm de largo y 

3 mm de ancho aproximadamente, mediante la observacibn del tejido 

con el microscopio estereoscopico. 

Las preparaciones se montaron en un sujetador de lucita, el 

que se introdujo en un vaso para organos aislados de doble pared, 

1 as que constituyen dos camaras, 1 a interna < 6 ml de capacidad ) 

por la que circulo continuamente solución de Krebs, cuya 

velocidad de flujo fué de 4 - 5 ml/min , y "la cAmara externa por 

la que circulo agua a 37 e que mantuvo la solucion de Krebs a 

36 C , misma que se burbujea con una mezcla de 97 X de oxigeno y 
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3 % de bioxido de carbono lo cual ajusto un p H de 7.35 • Cerca 

del orificio de alimentación de la cAmara interna, se conectó una 

jeringa de 1 ml, para la aplicación de las substancias de prueba. 

Las t~ras del miometrio se amarraron con un hilo, por uno 

de sus extremos al sujetador de lucita y por el otro a un 

mi bgrafo i sometri co, el cual se conectb a un regí strador de 

plumas, con el propósito de obtener el registro isometrico de la 

actividad mecAnica, tanto espontAnea como provocada por la 

aplicacibn de substancias. 

La composición de la solucion de Krebs en mM por litro se 

especifica a continuación NaCl 120.6¡ KCl 5.9; MgC12 1.2; CaCl 

2.5; NaHC03 15.5; KH2P04 1.2; glucosa 11.5 

En la realización de la primera etapa del trabajo experimental, 

se utilizó oxitocina Sandoz ) 1 en ampolletas de 10 U/ml de 

las cuales se hicieron diluciones desde 10 - 1 U/ml hasta 10 - 6 

U/ml para la obtención de las curvas de dosis respuesta • 

En la segunda etapa del trabajo experimental se obtuvo el 

registro isometrico de las contracturas producidas mediante la 
.. A .. 

perfusión de una solución con alto contenido de potasio <K - Cal 

a las preparaciones de las capas longitudinal y circular del 

miometrio de ratas grAvidas a termino tanto con su inervacion 

Integra como parasimpatectomizadas. Dicha perfusion fue de 

duraciOn variable y a esto le llamamos el tiempo de carga. A 

continuaciOn se le administró una solución de alto contenido de 

potasio, bajo de calcio y con EGTA ( K+- EGTA 4 y esto 

constituyo el tiempo de lavado que por lo general fue de 4 

minutos. En esas condiciones se le administro oxitocina < 5 X 10-

2 U/ml >, repitiendose la secuencia experimental para diferentes 
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tiempos de carga, lavando con sol uci on de l(rebs normal entre 

i cada secuencia. La respuesta a la oxitocina se cuantifico en por 

l 
ciento de la respuesta maxima y se grafico en funcion del tiempo 

de carga Kyozuka, 1983 > • 

Las soluciones indicadas en el parrafo anterior fueron 

soluciones de Krebs modificadas y se prepararon de la siguiente 

manera: 
... 1t 

la solucion con alto potasio < K - Ca > contenia 126 mM 

¡ de KCl, para lo cual a la solucion de Krebs normal se le 

sustituyo el NaCl por el de KCl y para mantener la isotonicidad 

se agregaron 44 mM de sacarosa, por otro lado, la solucion con 
... 

alto potasio y deficiente de calcio < K - EGTA 4 >, se preparo de 

manera similar a la anterior, excepto que contenia 4 mM de EGTA y 

no se le agrego CaC12 < Kyozuka, .1983 > • 

La tercera etapa del trabajo experimental, consistio en el 

registro isometrico de la actividad mecanica espontanea y 

provocada de las preparaciones de capa circular de cervix de 

~teros de ratas gravidas a termino en ambas condiciones con 

inervacion Integra y parasimpatectomizadas, mismas a las que se 

les aplicaron diferentes dosis de oxitocina bajo las mismas 

condiciones experimentales de la primera etapa del trabajo 

experimental, ademas, se aplicaron dosis de acetilcolina en los 

margenes de 10-2 a 10-6 M • 

V.- R E 5 U L T A D O S . 

V.ll Efecto de.la oxitocina sobre las' capas circular y 
longitudinal del otero gravido a termino con 
inervacion intacta y parasimpatectomizado. 

La administracion de oxitocina a las capas circular y 
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longitudinal de Oteros grAvidos a t~rmino tanto con su inervaciOn 

intacta como parasimpatectomizados, ocasiono aumento de la 

tension basal e incremento en la fuerza de contraccion siendo mas 

importante en la primera condir.ion experimental. La figura 3 

ilustra lo anterior. Asi, la aplicacion de oxitocina < 10-2 y 

10-1 U/ ml l a la capa circular inervada CCI produjo 

aumento de la tensiOn basal, 9.8 +- 0.8 y 16.2 + - 0.7 mN (n=5l, 

respectivamente, asimismo, incremento la fuerza de contracciOn en 

un 42 % < 43.3 mN l para la primera dosis y 47.6 % < 44.9 mN 

para la segunda dosis, siendo el valor control de 30.4 rnN . Por 

otra parte, en la capa circular parasimpatectomizada CCP l, 

U/ml las mismas dosis de oxitocina 10 - 2 y 10 

ocasionaron un incremento peque~o en la tensiOn basal 4.9 mN y 

6.4 mN respectivamente, sin embargo, ambas dosis incrementaron 

la fuerza de contraccion, siendo de 54 % < 32. 6 mN l para la 

primera y 52 % < 32.1 mN para la segunda, ambos en relaciOn 

al control cuyo valor fu~ de 21.1 mN 

La capa longitudinal inervada < CLI l respondio a la 

oxitocina < 10-2 y 10-1 U/ml con aumento en la tension basal 

de 18 + - 0.8 y 34.3 + - 0.5 mN n = 5 ) respectivamente; ademas 

incrementb la fuerza de la contraccion en 66 % < 32.6 mN ) para 

la primera dosis y 100 % 39.2 mN 

valor centro\ 19.6 mN < figura 4 

aplicacibn de dosis similares de 

para la segunda, siendo el 

Por otro lado, la 

dicha hormona a la capa 

longitudinal parasimpatectomizada CLP l ocasiono aumento de la 

fuerza de contraccion de 38 % 71.1 mN > respecto a su valor 

control de 51. 1 mN y no modifico 1 a ten si on basal (figura 4l. 
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CCI 

MJ!~~ L • • 

oxitocina io·2 l.Vml oxitocina io-1 U/mi 

Figura 3 • Registro isom~trico de la actividad mecAnica de las 

capas circular inervada <C C ll y circular parasimpatectomizada 

<C C P l del miometrio de la rata y los efectos que sobre ellas 

produce la aplicaciOn de dos dosis de oxitocina <seNalada por el 

punto). Nbtese que la oxitocina ocasiona solamente un pequeNo 

aumento de la tensiOn basal en C C P • 
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• 

CLP J 25mN· 

f~L_~ 
• • 

oxitocina 10·2 u..mt oxitocina 10·1u1m1 

Figura 4. Registro isometrico de la actividad mecanica de 

las capas longitudinal inervada IC L I > y longitudinal 

parasimpatectomizada <C L P > del miometrio de la rata gravida a 

termino y los efectos que sobre ellas produce la aplicacion de 

dos dosis de oxitocina <seNalado por el punto>. Observese 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 CLP. 

La figura s, muestra una curva dosis respuesta de la CCI y 

la CCP a la oxitocina. La dosis umbral de dicha hormona para la 

e e 1 fue de 10-5 U/ml, mientras que la de la e e p 

correspondio a 10-4 U/ml. Es pertinenete destacar que todas las 

dosis de oxitocina produjeron mayor desarrollo de tensión en la 

e e I que en la e e P 
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oCCI 
•CCP 

f 

f ' 

f 

t 
10-~ 10-4 10-3 

oxitocina 

o 

t 

+ 

f 

10-2 io-1 

CU/mil 

Figura 5. Curva dosis respuesta, de la oxitocina sobre las capas 

circular inervada <CCil y circular parasimpatectomizada <CCP> del 

miometrio grAvido a termino de la rata. NOtese, que la oxitocina 

produce un menor efecto en la CCP <circulos llenos> que en la CCI 

<clrculos vaclos>. Los slmbolos corresponden al valor promedio de 

5 preparaciones (5 animales> y la barra a su desviaciOn estandar. 

La curva dosis respuesta de la CLI y CLP a la oxitocina 

se muestra en la figura 6 ; la dosis umbral de la citada hormona 

para la CLI fue de 10-5 U/ml Por el contrario, la CLP no 

j presento desarrollo de tensiOn a ninguna de las dosis de 
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.. 
i oxitocina aplicadas. Es importante destacar que la desnervaciOn 

parasimp•tica bilateral del ütero gr•vido en la rata ocasiona 

disminución de la susceptibilidad de sus capas circular y 

1 longitudinal a la oxitocina siendo mas marcada en la altima. 

100 CLI o 

? 
80 

o .... 
o 
~ 60 
~ 
~ 
"¡j .. 
~§ 40 

~ .. 
~ 

20 ~ 
~ 

10-5 10-4 10-3 10-2 10-1 
oxitocina <U!mU 

Figura 6. Curva dosis respuesta, de la oxitocina sobre la capa 

longitudinal inervada < CLI > del miometrio de la rata gravida a 

t~rmino. Las abscisas son las dosis de oxitocina aplicadas y las 

ordenadas la tensión relativa X desarrollad~por el miometrio. 

N 5 >. No se graficO la respuesta de la CLP porque la 

oxitocina no produjo ningün efecto. 
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V.2) Efecto de la acetilcolina sobre las capas circular y 

longitudinal del miometrio gravido inervado y 

desnervado. 

La administracion de acetilcolina a las preparaciones CCI, 

CCP, CLI y CLP ocasiono aumento en la tension basal, siendo mas 

ostensible en las preparaciones con inervacion intacta. 

La figura 7 muestra la curva dosis respuesta del tejido CCI 

y CCP, observandose que la dosis umbral para la CCP a la 

acetilcolina fue de 10-7 M desarrollando un aumento de tension de 

aproximadamente 4 7. , mientras que, la CCI con la misma dosis 

desarrollO un incremento de tension del 40 l. , ademas la dosis 

maxima del neurotransmisor 10-4 M ocasiono en la CCP el desarrollo 

menor de la tension relativa C 90 7. > que en el caso de la CCI 

100 X ) • 

Las preparaciones de CLI y CLP presentaron un comportamiento 

similar asl, la dosis umbral de la acetilcolina para la CLP fue 

de 10-7 M y ocasiono un peque~o aumento de tension relativa 

3 X >, mientras que la misma dosis en la CLI ocasiono un 

aumento mayor de tensibn relativa C 15 7. > por otra parte, la 

dosis maxima e 10-4 M produjo en el primer tipo de preparación 

un aumento menor de la tension relativa 48 'l. que en el 

segundo < figura 8 > • 
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•CCP o • 
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o ..... 
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.~ 60 

tó 
"i .. 
~ 40 o ,,. 
e: • .. 

• 
20 

• 
10-7 io-6 io-5 10-4 

Acetilcolina CMl 

j 
Figura 7. Curva de dosis respuesta a la acetilcolina de las capas 

circulares inervada ( e e 1 y parasimpatectomizada ce e p ) 

del miometrio grAvido a t~rmino de la rata. Notese la menor 

sensibilidad de la e e P <circules llenos> a la acetilcolina 

que la de la C C I Ccl.rculos vaciosl. 
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°CLI 
o 

•CLP 

o 

• 
o 

o 

• 
• 

10-7 io-ó io-5 io-4 
Acetilcolina (M) 

Figura 8. Curva de dosis respuesta a la acetilcolina de las capas 

longitudinales inervada <C L I l y parasimpatectomizada <C L P l 

del ~tero grAvido a t~rmino de la rata. Obs~rvese el menor efecto 

en la C L P ( circules llenos l que en la C L I circules 

vaclos l. 
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V.3) Efecto de oxitocina y acetilcolina sobre las capas 

circular y longitudinal del miometrio grAvido 

inervado y desnervado en solucion de contenido alto 

en potasio bajo calcio y EGTA. 

La aplicacion de oxitocina 10-1 U/ml y acetilcolina 

10-4 M 

solucibn 

a las preparaciones CCI, 

de Krebs modificada ( K 

CLI, CCP y CLP baNadas con 

- EGTA 4 >, produjeron 

contraccion en las dos primeras en contraste con la carencia de 

efecto en las dos Oltimas. 

En la figura 9 se observa la contractura de las 

preparaciones CLI y CLP producidas por la solucion de alto 

potasio K - Ca y la respuesta a la oxitocina 10-1 U/ml 

solamente de la primera baNada con solucion 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 preparacibn inmersa en la misma 

solucibn. Por otra parte, en las capas CCI y CCP se obtuvieron 

resultados similares ya que, en las mismas condiciones 

experimentales solamente se obtuvo respuesta a la oxitocina 

10-1 U/ml > y a la acetilcolina ( 10-4 M > en la CCI mientras 

que la administracion de las mismas dosis de dichas substancias a 

la CCP no produjeron ningOna respuesta ( figura 10 l. Ambos 

experimentos se realizaron a 20 C y los tiempos de carga y de 

lavado fueron de B y 15 minutos respectivamente. Es conveniente 

destacar que el aumento de la tension basal de las capas CCI y 

CLI producido por la oxitocina y la acetilcolina en la solucion 
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de !( - EGTA 4 , se debe en bLtena parte a que estas prodllcen la 

liberacibn de Ca 2+ de los deposites intracelulares de la celula 

miometrial ya qlle en esas condiciones experimentales, esta se 

encuentra despolarizada y en un medio de bajo Ca 2+ y con EGTA, 

en consecuencia, la falta de efecto de la CCP y CLP a dichas 

substancias sugiere que la neurectomia parasimp~tica pelvica 

ocasiona la disfuncion del manejo del Ca 2+ intracelular. 

CLI 

I¡~ 
J~~.~--

1. f . 

CLP J50mN 

5min 

~xi; 10·1 Ac 1Q•4 
t<-C. 

1 

K-EGTA4 ---

Figura 9. Efecto de la oxitocina y acetilcolina sobre la 

actividad rnec~nica de las capas longitudinal inervada <C L I l y 

longitudinal parasimpatectomizada <C L F' l del miometrio de la 

rata, perfundidas con soluciones de l<rebs modificadas, K - Ca y 

K - EGTA 4. Notese que la C L P no respondía a la aplicacion de 

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

de 8 y 15 minutos respectivamente. 
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V.4> Efecto del tiempo de carga sobre la respuesta a la 

oxitocina de la capa longitudinal del miometrio 

gravido inervado y desnervado. 

La figura 11, muestra la tension relativa <i'.) de la capa 

longitudinal del i'.1tero: gr~vido inervado CCLGI>, gravido 

parasimpatectomizado CCLGP> y no gravido con inervaciOn intacta 

<CLNG> producida por la administración de oxitocina C5X10-2 U/ml> 

en soluciOn K-EGTA 4 a diferentes tiempos de carga <vease 

Materiales y Metodosl. La CLGI desarrolla la tensiOn m~xima con 

un tiempo de carga menor <12 minutos>, mientras que, la CLGN 

produce aproximadamente el 58Y. de la ~ensiOn desarrollada por la 

CLGI con un tiempo de carga mayor< de 16 minutos>, por otra 

parte, la CLGP produce el 33Y. de la tensiOn desarrollada por la 

(CLGI> necesitando un tiempo de carga mayor !16 minutos>. El 

tiempo de lavado fue de 4 minutos. 

En el caso de la CLGI desarrollo como respuesta a la 

oxitocina una tension de 0.81, 1.22 y 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 

las tensiones fueron: 0.40, 0.42, 0.61 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 sarcoplasmico. 
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CCI 

CCP 

K-Ca 

• • 

J50mN 

5mín 

• • iti0-1 Ac 10-4 
K-EGTA4 --

Figura 10. Efecto de la oxitocina y acetilcolina sobre la 

actividad mecAnica de las capas circular inervada ( C C I l y 

circular parasimpatectomizada <C e P l del miometrio de la rata, 

perfundidas con soluciones de Krebs modificadas, K - Ca y K 

EGTA 4. Obs~rvese la falta de respuesta de la C C P a la 

aplicaciOn de oxitocina y acetilcolina. Los tiempos de carga y 

de lavado fueron de 8 y 15 minutos respectivamente. 
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Figura 11. Efecto del tiempo de carga sobre 

la tensiOn relativa de la CLGI, la CLGP y 

de la CLNG. NOtese que para el maximo 

tiempo de carga <16 minutos> el desarrollo 

de tensibn es mlnimo < 33 t. para la CLGP 

<circules llenos>, maximo 100 t. l para la 

CLGI (circules vaciosl e intermedio < 50 l. l 

1 

'¡ 

para la CLNG <triangules). El tiempo de lavado 

para las preparaciones fue de 4 minutos. 
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V.5) Efecto de la neurectomia pelvica, indometacina y 

prostaglandinas F2 sobre la duración del embarazo. 

En condiciones normales, la rata gr~vida <RGN> presenta su 

trabajo de parto de manera espontAnea por la tarde del dia 22 o 

durante la ma~ana del dia 23 del embarazo. Por el contrario, la 

rata grAvida parasimpatectomizada (RGNP> no presenta trabajo de 

parto ni aon despuees del dia 25 del embarazo, lo 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 los 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 ll. Los resultados en los 

dos Oltimos tipos de animales es decir, RGNP y RGNI sugieren que, 

tanto la integridad de la inervacion parasimpAtica, como la 

sintesis de prostaglandinas son indispensables para que se efectue 

el trabajo de parto • 

TABLA 1 

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

TIEMPO DE GRAVIDEZ (dlasl 
21 22 23 24 25 26 

RGN(30) X X 

RGNP(5) - - - - - -
RGNl(3) 1 1 1 X 

INDOMETACINA (2m9 1 i.p.) 



60 

V.6) Efecto de la oxitocina sobre la capa longitudinal del 

miometrio gravido proveniente de la rata: normal, 

parasimpatectomizada, parasimpatectomizada tratada con 

prostaglandinas y normal tratada con indometacina. 

En la tabla 2, se muestra el efecto de la oxitocina <10-1 

U/ml) sobre la actividad mecanica espontanea <AEl y la tension 

basal CTBl en la capa longitudinal del miometrio gravido de la 

rata en diferentes condiciones experimentales a saber: normal 

<GNl, parasimpatectomizadaCGPl, 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 [GNCI>J • 

En el primer tipo de preparaciones la frecuencia de la A E 

vario en el margen de 0.002 a 0.006 Hz y la oxitocina Cl0-1 U/mll 

produjo un aumento en la T B que vario de 50 a 68 mN e 

incremento 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 

A.E. varió 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 fu~ de 0.004 a 0.006 Hz, 

preparaciones la frecuencia de la A E 

En el tercer tipo de 

fue de 0.01 a 0.013 Hz y 

la misma dosis de oxitocina aumento la T B en los valores de 

11.0 a 12.2 mN e incremento la frecuencia de la A E en el margen 

de 0.026 a 0.33 Hz. El cuarto tipo de prep~raciones no mostro 

A E sin embargo una dosis similar de oxitocina incremento la 

T B en el margen de 5 - 6 mN y la frecuencia de la A E vario de 
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0.003 a 0.013 Hz. En cinco experimentos se obtuvieron resultados 

similares. 

T A B L A 2 

· EFECTO DE LA OXITOCINA(IO-IU/ml SOBRE LA ACTIVIDAD 
ESPONTANEA (AE) Y LA TENSION BASAL (TB) EN LA CAPA 

LONGITUDINAL DEL MIOMETRIO GRAVIDO DE LA RATA 

CONTROL OXITOCINA 
RATA 

AE (Hz) AE(Hz) 
-3 -3 -2 -2 

GN 2XI0-6XIO 3XI0-4XIO 

-3 -3 -3 -3 
GP IXI0-3XIO 4XI0-6XIO 

GP(PG) 
-2 -2 -2 -1 

IXIO-l.3XIO 2.6XI0-3.3XIO 

G.N·(I) 
-3 -2 

3XIO-l.3XIO 

PROSTAGLANDINAS F2 a, 500,ug, IP 
INDOMETACINA, 6 mo, lp 

TB(mN) 

50-68 

11-12.2 

5-6 

Es interesante destacar que de acuerdo con los datos del 

inciso anterior la RGNP no presento trabajo de parto y en la RGNI 

el tratamiento con indometacina prolongo el trabajo de parto. En 

congruencia con esos datos, la capa longitudinal del miometrio 

gr~vido del segundo tipo de animal CGP> presento una A E, que 

fue incrementada por la oxitocina pero careciO de efecto sobre la 

T B ;en comparaciOn con la preparaciOn anterior, el mismo tipo de 

tejido, pero, tratado previamente con prcistaglandinas F20(' , 

presento mayor A E y la rrdsma dosis de oxitocina produjo una 

respuesta mejor tanto en A E como en la T B pero esta fue , 
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menor que en el caso de la rata GN. Por otra parte, la misma 

preparaciOn pero del segundo tipo de animal, careciO de A E , 

siendo ésta de~encadenada por la oxitocina, la que ademAs produjo 

un ligero aumento de la T B • 

V.7 Efecto de oxitocina y acetilcolina sobre la capa 

circular del cervix del btero gr~vido inervado y 

desnervado. 

La administraciOn de oxitocina <10-2 y 10-1 U/ml> a la capa 

circular del cervix del Otero grAvido inervado ICCI> produjo un 

ligero aumento en la frecuencia de la actividad espontAnea CA E ) 

pero, carecía de efecto sobre la tension basal <T B >, por el 

contrario, la aplicacion de la misma hormona a iguales dosis a la 

capa circular.del cervix del Otero grAvido desnervado <CCPl 

ocasiona el aumento importante, tanto, de la frecuencia de la 

A E como, de la T B <Fig.12>. Por otra parte, la aplicaciOn de 

la acetilcolina 110-6 y 10-5 M> a la CCI Y CCP ocasiono en ambas, 

el aumento, tanto, en la frecuencia de la A E , como, en la T B 

siendo mAs importante en el segundo tipo de preparaciones, es 

decir, la desnervada <Fig. 13l. 

En la tabla 3, se muestran los datos cuantitativos, asi, la 

administracio de oxitocina 10-3 y 10-2 U/ml a la CCI CGNl produjo 

el aumento en la frecuencia de la A E de 3.8 y 6 Hz respectivamente 

y el incremento en la T B para la primera dosis fue de 0.2 mN y 

para la segunda 2.3 mN. Dosis similares de la misma hormona 

aplicadas a la CCP CGP> produjeron el aumento importante en la 

frecuencia de la A E de 4 y 8 Hz. respectivamente y el 
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Figura 12. Efecto de la oxitocina sobre las capas de 
c~rvix de ~tero gr~vido inervado <CCIJ y 
parasimpatectomizado <CCPl. Notese el aumento 
importante en la tension basal y la frecuencia de las 
contraccibnes en la CCP. 
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Figura 13. Efecto de la acetilcolina sobre las capas 
circulares de c~rvix de ütero gr~vido inervado <CCIJ 
y parasimpatectomizado (CCPJ. Notese el incremento 
importante en la tension basal y la frecuencia de las 
contracciones en la CCP. 
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TABLA 3 

EFECTO DE LA OXITOCINA Y LA ACETILCOLINA SOBRE LA ACTIVIDAD 
ESPONTANEA(AE) Y TENSION BASAL(TB) DEL CERVIX UTERINO 
GRAVIDO NORMAL(GN) YGRAVIDO PARASIMPATECTOMIZADO(GP) 

OXITOCINA(U/ml) ACETILCOLINA lMl 

RATA CONTROL AE(HZ)XI0-3 TBlmN) AE\HZlXI0-3 TBlmNl 
AE(HZ) 

10-3 10-2 10-3 10-2 io-6 10·5 10·6 io·& 

GN 0-6 3,8 6 .2 2.3 8 10 7 6.1 

GP 10-20 14 18 13 21.8 13 21.8 24 26 

inc:remento en la T B c:orrespondiendo en 13 mN para la primera 

dosis y 21.B mN para la segunda. Datos similares se obtuvieron a 

la aplic:ac:ibn de la ac:etilc:olina 110-6 y 10-5 Ml a la CCI .<GNJ, 

es dec:ir, aumento la frec:uenc:ia de la A E a 8 y 10 Hz 

respec:tivamente e inc:rementO ligeramente la T B a 7 mN para la 

primera dosis y 6.1 mN para la segunda. La administracibn de 

dosis iguales de la misma sustancia a la CCP IGPl produjo aumento 

importante de la A E de 13 y 21.B Hz. respec:tivamente e 

incrementb ostensiblemente la T. B c:orrespondiendo a 24 mN a la 

primera dosis y 26 mN a la segunda. 

Estos resultados preliminares sugieren -un aumento importante 

tanto de la susc:eptibilidad de la c:apa c:ircular del cervix del 

Cltero gr~vi do parasi mpatec:tomi zado a 1 a ox i toci na y aceti l c:ol i na 

c:omo de la actividad espontanea, con el c:onsecuente trastorno en 
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la dilatacion cervica.l, lo que quizas impida el progreso de los 

productos por el canal del parto • 

VI.- D I S C U S 1 O N 

La oxitocina juega un papel importante en el establecimiento 

del trabajo de parto < Ferguson,1941; Fitzpatrick, 1954; Caldeyro 

- Barcia, 1959>. 

La susceptibilidad a la oxitocina del otero gravido es mayor 

justamente antes del parto, facilitando asi, 1 a i nteracci on de 

dicha hormona con su receptor ubicado en el miometrio 

manifestandose tanto con el aumento de la tension basal como de 

la frecuencia de la actividad mecanica espontanea, ambos 

precedidos por el incremento en la frecuencia de descarga de los 

trenes de potenciales de accion Marshall, 1963; Osa y col., 

1981 l. Por otra parte, existe evidencia e>:perimental de que en 

el humano dicha hormona participa ademas, en el desencadenamiento 

del trabajo de parto < Caldeyro - Barcia, 1959 l. En vista de lo 

anterior, pudiera pensarse que en la rata gravida a termino con 

neurectomla pelvica sus niveles sanguineos de oxitocina no fuese 

lo suficientemente alto para la activacibn optima del utero, o 

bi~n, en el caso contrario, que la susceptibilidad a la oxitocina 

de ~ste, estuviese disminuida con la consiguiente dificultad para 

que se efect~e el trabajo de parto normal. Lo primero, puede 

descartarse puesto que, se ha demostrado que el nivel sanguíneo 

de oxitocina es similar al de la rata normal en las mismas 

condiciones experimentales Burden y col., 1982 por otra 

parte, lo segundo, parece ser el caso, ya que, la oxitocina 

tiene un pobre efecto, o bien, nulo en las capas circular y 
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longitudinal desnervadas respectivamente Cfig.3 y 4l. Es posible, 

que dicha susceptibilidad disminuida a la oxitocina, se deba a 

la carencia de los receptores correspondientes, esto posiblemente 

sea debido a lo siguiente: un factor importante para la formacion 

de dichos receptores es la presencia de estdlgenos, sin embargo, 

se sabe que en la rata grAvida a termino con neurectomia pelvica, 

el aumento de estos no es significativo < Burden y col., 1982 l. 

La falta de interacción de la oxitocina con su receptor, también 

interfiere con la sintesis de prostaglandinas que se efectaa 

primordialmente en el otero con la consecuente disminucion de sus 

efectos luteoUtico y ocitocico<Thorburn y Challis, 1979). Por 

otra parte, la disminución de la luteolisis evitaria la 

disminución brusca de progesterona lo que a su vez, abatiria aon 

mas, la sintesis de prostaglandinas con la dificultad 

consiguiente para el desarrollo normal del trabajo de parto 
: 4 
•1 Thorbourn y Challis, 1979; Burden y col., 1982 >. En efecto la 

'.J 

i .... 

neurectomla pelvica en la rata gravida interfiere con la 

producción de prostaglandinas ya que, su concentracion es 

inferior a la del animal normal Loui s y col. , 1978 l • 

Cabe seNalar que para que se efectüe el trabajo de parto, el 

1 miometrio debe estar en condiciones funcionales optimas, de estas 

conviene resaltar la formacion de uniones estrechas < Garfield y 

col., 1977 1 1978 >, cuya implicacion funcional primordial es el 

establecimiento de la comunicacion electt-ica entre las celulas 

musculares lisas, lo que les pe1-mitiria el desarrollo sincronice 

de la actividad electrica con el consiguiente desarrollo similar 

de la actividad rnecanica. No obstante que la neurectomla pelvica 
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en la rata gravida no interfiere con la forn1acion de dicr1as 

uniones, aquella no presenta tabajo de parto C Burden y col., 

1979 ). 

Recientemente, ha sido descrito que la celula muscular 

lisa de la capa longitudinal del miometrio no gravido de la rata, 

se contrae bajo la accion de acetilcolina y oxitocina 

probablemente debido a que, estas liberan calcio de los depositas 

intracelulares, primordialmente del reticulo 

puesto que la preparacion estaba inmersa en 

sarcoplasmico, 

una solucion 

conteniendo alto potasio cero calcio y EGTA Kyozuka,1983 l. 

Hemos confirmado y ampliado estas observaciones, asi, el 

miometrio gravido a temino presenta un comportamiento similar 

pero desarrollando mayor tension que el no gravido C fig. 11 l. 

Por otra parte, las preparaciones de otero gravido pero 

desnervadas carecen de dichas respuestas C figs. 9 y 10 lo que 

sugiere deficiencia en el manejo de calcio intracelular que 

probablemente intervenga en cierta medida en la disminucion de la 

susceptibilidad a la oxitocina arriba mencionada, siendo esto 

quizas 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 nervio motor de la celula muscular lisa ocasiona su 

hipersensibilidad al neurotransmisor correspondiente C Westfall, 

1981 ) . Nuestros resultados sl\gi ei-en que aproximadamente dos 

semanas despues de efectuada la neurectomia pelvica bilateral, 

las celulas musculares lisas de las capas longitudinal y 

circular del miometrio a termino no presenta hipersensibilidad 

por desnervacion, ya que, la curva dosis respuesta a la 
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acetilcolina no esta desplazada hacia la izquierda con respecto a 

la curva control figs. 

explicaciOn satisfactoria, 

7 y 8 

se 

l, aunque no 

podrl.a explicar 

tenemos una 

de manera 

tentativa, que para el establecimiento de la hipersensibilidad 

por desnervacion en ese tipo de preparación, requiere de un 

tiempo mayor de dos semanas. 

Hemos confirmado los datos que existen en la literatura 

acerca de que la administracion de indometacina en la rata 

grAvida a t~rmino interfiere con el trabajo de parto <tabla l, 

debido probablemente a su acción inhibitoria de la sintesis de 

prostagl andinas F2 oc < Thorbourn y Chal 1 is, 1979 l. Por otra 

parte, se sabe que en la rata gr~vida a t~rmino con neurec:tomla 

p~lvica el nivel de dichas prostaglandinas est~ disminuido 

<Louis y col., 1978 l lo que pudiera explicar la inhibicion del 

trabajo de parto en el mencionado animal, sin embargo, la rata 

grAvida en similares condiciones experimentales pero tratada.con 

prostaglandinas F20ca dosis de 500 mg diarios durante tres dias 

no presento trabajo de parto 

MAs aun, el registro in vitro de la capa longitudinal del 

Otero proveniente de la rata en estas condiciones experimentales 

CGN<I>J, mostró que la oxitocina <10-1 U/mll produjo un 

incremento de la frecuencia de las contracciones pero un pequef'ro 

efecto sobre la ten si on basal Ctabl a 2 l , desde 1 uego ambos 

mayores que en el caso del mismo tipo de preparación, es decir, 

desnervada pero sin tratamiento previo con prostaglandinas <tabla 

2). 

Es importante destacar que el cervix uterino de la rata 
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durante el embarazo tiene cierto grado de actividad espontanea y 

presenta ademas, vigorosas respuestas a la administracion de 

acetilcolina, sin embargo, al final del mismo, se observa lo 

contrario, es decir, disminuye tanto, la actividad espontanea 

como la susceptibilidad a dicho farmaco, lo que sugiere que el 

cervix, en el primer caso, permanezca cerrado y de esa manera 

contribuya al mantenimiento del embarazo, mientras que en el 

segundo caso, se relaja permitiendo la expulsion de los productos 

Hollingsword y col., 1978 >. Sin embargo el cervix uterino a 

termino pero desnervado, presenta un comportamiento opuesto al 

del cervix en identicas condiciones experimentales, pero con 

inervaciOn Integra, es decir, presenta actividad espontanea y la 

administraciOn tanto de oxitocina como de acetilcolina oca~ionan 

importantes repuestas < fig. 12 y 13, tabla 3 >, es pertinente 

sef'lalar, 

producir 

que bastaron pequef'las dosis del ~ltimo farmaco para 

dicho efecto; lo que sugiere hipersensibilidad por 

desnervaciOn, sin embargo, conviene resaltar que la acentuada 

respuesta del cervix desnervado a la oxitocina constituye 

probablemente el factor mas importante para explicar de manera 

tentativa la inhibiciOn del trabajo de parto en la rata gravida a 

termino con neurectomia pelvica. 

VII.- e o N e L u s I o N E s 

El presente estudio permite concluir que la neurectomia 

pelvi ca en la rata gravida a termino 

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. 

2.- Aumenta de manera importante la sensibilidad a la 

oxitocina y acetilcolina de la capa circular del cervix 

uterino. 

3.- Ocasiona en la capa longitudinal del miometrio un manejo 

inadecuado del calcio en los depositos intracelulares 

<principalmente del reticulo sarcopl~smicol que consiste 

probablemente en una disminucion de su liberacion. 

4.- Interfiere con la slntesis de prostaglandinas, sin 

embargo, la administracion de prostaglandinas F2a(. no 

evita el parto distocico. 

En vista de lo anterior, son varios los factores 

involucrados en el parto distocico ocasionado por la neurectomia 

p~lvica, cabe destacar, sin embargo, el importante cambio en las 

propiedades funcionales del cervix, el que en buena medida lo 

explicarla. 
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RESUMEN 

Se obtuvo el registro de la actividad mecánica de las preparaciones in vitro 
de las capas longitudinal y circular del miometrio gr,vido a t6rmino con inerva
ci6n intacta (CLI y CCI) y con neurectomia pélvica (CLP y CCP). Asimismo, de la 
capa circular del clrvix en la misma condici6n experimental, es decir, tonto con 
inervaci6n intacta (CCCI) como con neurectoruln p6lvica (CCCP). Lo administraci6n 
de oxitocina (10-5 a 10- 1 U/ml) a lM capas CCI, CLI y CCP ocasionó aumento en 
la tensi6n basal e incremento en la fuerza de lu contracción, siendo mis impor
tante en las preparaciones con inervoci6n intacta, en contraste, en la CLP, ca
reció de efecto sobre la tensiSn y produjo un pcque6o numento en la fuerza de 
contracción. Por otra parte, lo nplicoción de oxitoclnn (10-2 y 10-1 U/ml) an 
las capos CCCI y CCCP, produjo en la primero, un ligero aumento en la frecuen
cia de las contrnccioneu pero, sin efecto eoore ln tensi6n basal, por el con
trario, en la segunda ocanion6 aumento imporLunte en ambas, es decir, la fre
cuencia de las contracciones y ln tensi6n basal. Ln administrnci6n de ucetil
colinu (10-7 a 10-4 M) a leo preparaciones CCI, CLI, CCP y CLP produjo en to-
das aumento en la tensi6n busnl, siendo ~stc m~s m~rcudo en los doo primeros 
tipos de preparaciones. Por otro lpdo, la udministrnci6n de oxitocina (10-1 
U/rr.l) seguida de ;iccUlcolina (10-lf H) u las prcpur<1cicne:; CCI, CLI, CCP y CLP 
bafiadBs con una soluci5n de Krebs, conteniendo illto potasio, bajo calcio y 
EGTA (K-EGTA 4) ocasionaron conlracci6n en lils do:; primeras, rJicnLras que, en 
las mismas cupos puro desnervadas no produjeron ningan ef~cto nobre la tcnei6n 
basal, mis aGn, la ad~inistruci6n du oxitocina (5x10-2 U/ml) u lu capa longi
tudinal del miometrio proveniente de lu ruta en lus situ;iciones experimenta-
les siguientes: a) gri'1vida parasimpatcctomiz::ida (CLGP), b)grávida con inervn
ci6n intacta (CLGI) y c) no grávidu con inervuci6n :ínte¡¡r:i (CL'.IG) inrc.ersns en 
la solución K-EG'~A '• y par,1 un máxir:io tiempo de c;irga (16 minutos) produjo un 
desarrollo de tensión que fue: mínimo, múximo e intcri:.<>dio ruspectiv,:unente. 
Finalmente, la administr.ición de oxitocina ( 10-·1 U/ml) a ln cap3 longitudinal del 
miometrio de la r;ita gr¡vido en las condiciones exp,ri~cntules siguientes: a) 
su inervación intacta (GH), b) con neurectomio p~lvica (GP), e) desncrv3do pe-
ro tratada con prostaglundinfls F20C(GP(PG)) y d) normal pero tratada con indo
metacina (GH(I)), produjo aumento en la frecuencia de lue contracciones y en la 
tensión basal en todus excepto on GP, siendo múximo en GN, mínimo en (GN(I)) a 
intermedio en (G?(PG)), 

Estos datos sugieren 'lue la .1eut"Jctomiu pélvica en lu ruta ¡¡rávida a término, 
afecta de manera importante las propiüdndes fisiol6gicas del miometrio, de ella~, 
quiz&s convenga destacar que lo capu circular desnorvadu del c&rvix uterino, au
menta de manera importante, su a~tivida1 mecánica, ou susceptibilidad a la oxito 
cina y acetilcolina, lo que dificulta su dilntaci6n es decir, su funcionamiento
es contrario al del clrvix uterino normal. Lo anterior, aunudo a los datos publi 
cados por otros autores, acere~ de las deficienciaJ en la producci6n de bormonai 
(por ejemplo: estrógenos y prostaglandinas) en ese animal en las mismas condicio 
nes experimentules, permiten un mejor entendimiento de los procesos que descnca~ 
dena y/o inhibe la neurectomia p¡lvica, lLs que a su vez impiden el Jesarrollo 
normal del trabajo de parto. 



SUMMARY 

It was obtained the isomctrical recording of thc mcchanical activity of 
the smooth musclc ef thc isolated layers longitudinal and circular of the 
pregnant rnt myomctrium at tcrm both, with normal inncrvatien (ILL and ICL) 
and with pclvic neurectorny (PLL and PLC), Thc innervatcd and pclvic nurec
ternized (parusympathütic denervatien) smeoth muscle cells of the circular 
laycr of the pregnont utcrinc ccrvix (ICCL and PCCL respcctively) wan also 

.rccordcd. Thc ICL, ILL und PCL under exytecin (exyt)(10-5 -10-1 U/ml) 
produccd the increasc both, thc basal tension (bt) and thc centrnction 
strenght (es) being more irnportant on the innervated prcparatiens (ICL and 
ILL), in centrast, the apnlication of thc sume doses of exit to PLL elicit 
cd a slight incrcaue of t~e es but no effcct at all on bt. By the other -
side, the ICCL and PCCL undcr oxit (10-2 und 10-l U/ml) produced on the 
first one a slight incrcnse of thc spentancous qctivity (sal but a lnck of 
effect en thc bt in sharp contr;,ut, the second onc showed an important in
creasc of so und bt. The administrution of ucetylcholine (Ach)(10-7 -10-4 
M) to ICL, ILL, PCL and PLL produced the incrcnsc of bt being more important 
on ICL and ILL. The application of oxit (10-1 U/ml) followed by a dese of 
Ach (10-4 M) to ICL, ILL, PCL <.1nd PLL bathed with a modified Krebs solution 
contuining: high potassium, low calcium and EG~A (K-EG?A 4) elicited a 
contraction on the innervate<l preparations (ICL and ILL) but, no effect at 
all on thc dcnerv3tcd preparntions (PCL and PLL). F11rthermor.,, tnc longitu~ 
inal layer of thc myometria obtaincd from tnn rat in the following experimental 
conditions: n) prcgnunt und parasympatectomiz0d (PPLL), b) prcgnant with 
normal inncrvnt.i.on (IPLL) crnd e) non pr•3f,IDnt ·:1ith normal innervation (NPLJ,), 
all of them i~merned in K-EGrA 4 ~olution and undcr oxit (5X10-2 U/ml) nnd 
far a maxim<ll time of chnrge of ·16 minutes produccd :rn increc1Ge of bt bcing 
small, lar¡e and ffindium rcsp~ctively. Finnlly, the longitudinal layar of 
the uterus comincr frow pregnant rut in thc follo•ing experi~cntal conditiono: 
a) with intnct innervation (NP), u) with pPlvic neurcctomy (PP), e) denervet
ed but undcr l'GF2oc(Pl'(PG) )and d) norm;il but under indornethacin (NP(I)); thc 
administration of oxyt (10-1 U/ml) to the jtwt described prcparations clicit
ed the incrcase of both, r.:1 ·.ind bt on all of them exccpt en PP, such as 
responseo wcre lar¡;c on ;¡¡', sr::all on (NP(I)) nn::l medium (PP(GP)). 

'rhese data sug¡¡est that the pelvic ne urce tor~y on thc prc¡;nant rat at term, 
chan~e substantially their physiological propcrticn of myometrium. Thcre 
seems to be thet the rnoat important change occuru on tha uterine ccrvix, 
thus PCCL exhibits an importan t incre:iso beth, Ga and sensi ti vi ty to oxyt 
and Achi therefore his dilatation bccome difficult, consequently being his 
function contrary to thnt of the normal uterina ccrvix. The results just 
mentioned joined to nomc data about the ncurectomized pelvic pregnant rat 
reported in thc current literature far instancc the deficit in the production 
of certain hormones (cstrogcns and prostaglundins) allew us a better undcr
atandin¡ about the functienal proceases are produced and/er inhibited by 
thc pelvic neurectomy which in turn impair the normal precess of parturition. 
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