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INTRODUCCION

1.1 Exposicidn de motivos

El objeto del estudio fue el de esclarecer los mecanismos de
accidn de ciertos autacoides sobre la regulacidn de la actividad
motora del fitero. La interaccidn simult&nea (potenciacibdn o inhi-
bicibén) de los f&rmacos y su accibn aislada tienen en ese sentido
un interé&s especial y se intentd su estudio acuicioso. Por consi-
guiente, se analizb la respuesta utefina en sus manifestaciones de
tensidn, amplitud y frecuencia de las contracciones ritmicas, en -

diferentes condiciones estrales.

Los trabajos de alergia experimental tuvieron el propbsito de
complementar los anteriores farmacolbgicos. Asi se determind si las
condiciones estrales podian modificar la fijacidn de anticuerpos a
la membrana del misculo uterino, al utilizar a estos anticuerpos -

como un modelo de "receptor".

1.2 Trabajos que fundamentan el estudio

El efecto que algunos agentes farmacoldgicos, como la adrenali
na y la noradrenalina, tienen sobre el tono o las contracciones es-
ponténeas del fitero puede ser inhibitorio, excitatorio o biffsico;
este filtimo caracterizado porque la estimulacibén es seguida de una
inhibicifn. Esta accibn cualitativa puede variar con las especies;
y en ciertos animales, con los diversos estados de la actividad hor

monal, como es, por ejemplo, la prenez.

Se han postulado dos tipos de receptores adrenérgicos presen-
tes en el fitero, uno de estimulacibn y otro de inhibicibn uterina;

el primero conduce a la contraccidn y el segundo a la relajacibn.
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La estimulacidn. est& asociada con la interaccibn de la adrenalina
y substancias similares con los receptores alfa, mientras que la
inhibicidn ocurre cuando estos agentes interaccionan con los re-
ceptores beta. El efecto observado depende de la magnitud con -
que se activen unos u otros receptores, ademds de la predominan-

cia de su accibn (Miller, J.W. 1967).

Por consiguiente, el estado hormonal puede ser un factor im-
portante para determinar el tipo de respuesta producido por estos
agentes. Estos cambios pueden ser explicados sobre la base de la
formacién (activacibn) o enmascaramiento de los diferentes tipos

de receptores.

Se planted entonces el estudio del efecto de mezclas de auta
coides, administrados simulténeamente, sobre la actividad motora
del fitero en diferentes condiciones estrales, para poder inferir
de ello, las variaciones de las respuestas uterinas en la medida
que se activen al mismo tiempo receptores de varias clases. Asi
mismo, se analizd la respuesta del mfisculo uterino a la histamina

en esas mismas condiciones estrales.

No parece haber en la literatura antecedentes de estudios de
los efectos de mezclas de autacoides, aunque pudiera garantizarse
que utilizando el diseno factorial, como se hace en el presente -
trabajo, se obtendria informacibén interesante acerca de la inter-

accibn de receptores.

De modo paralelo a los estudios farmacoldgicos, este trabajo
incluye estudios inmunolbdgicos. En efecto, si el estado estral -

del fitero influye en la respuesta de los receptores farmacolbgi-
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cos, y tomamos a los anticuerpos como receptores inmunolbgicos ani
logos, es posible suponer que estos filtimos tambi&n sean influfdos

por las hormonas en sus efectos biol&gicos.

Desde hace algfin tiempo se conoce que los fteros in vitro to-
mados de cobayas virgenes alergizadas activamente contra una protei
na, dan respuestas de contraccibén al antigeno (Dale, H.H. 1913), -
contracciones que son de mayor magnitud cuando los animales se es-
trogenizan (Ozkaragoz, K. 1970). Los efectos hormonales pudieran
deberse a uno o mis mecanismos entre los tres siguientes:

a) El animal produce anticuerpos sensibilizantes en mayor -
cantidad.

b) La reactividad del tejido es mayor.

c) Varia la cantidad de anticuerpos que se fijan al tejido.

Como una primera aproximacibn al estudio de la reactividad -
anafiléxica del fitero con respecto a su estado estral, se decidid

estudiar la reaccibn en tejidos sensibilizados pasivamente.



ANTECEDENTES

2.1 Efecto de férmacos sobre misculo liso

Los f&rmacos pueden afectar al misculo liso por un efecto esti
mulatorio sobre estructuras alejadas del tejido muscular, y/o por -
accidn local sobre la c&lula del mfisculo liso.

La accidn del férmaco a distancia comprende, por ejemplo, efec
tos sobre estructuras concernientes al control nervioso y humoral -

de las cé&lulas musculares.

La Accibn local de las drogas sobre el msculo liso puede ser
de dos tipos:

1) Accibn local indirecta: resulta de la reaccibdn de una dro-
ga con algln componente de la c&lula muscular o tejidos adyacentes,
lo que permite la liberacidn o acumulacidn de una segunda substan-
cia, la cual actfia sobre el mfisculo.

2) Accibn directa: resulta de la reaccibn del f&rmaco con -

ciertos componentes especificos (receptores) de la cé&lula muscular.

2.1.1 Accibn sobre la actividad motora

Accidbn local indirecta

Un modo de accidn local indirecta frecuente, es cuando el fér-
maco estimula el ganglio autonbmico periférico, liberando un agen-
te transmisor postganglionar. Segfin sea la naturaleza gquimica del
transmisor y el tipo de tejido muscular, se produce estimulacibn o

inhibicibén de los elementos contrfctiles de la c&lula muscular lisa.

Algunos firmacos como la nicotina, acetilcolina, histamina, ac

tGan probablemente en parte por este mecanismo, en el msculo liso
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intestinal. Sin embargo, todos estos agentes afectan al mfisculo
liso directamente al actuar sobre los receptores especificos en

la superficie celular.

Un ejemplo tipico de accidn local indirecta se obtiene por
los efectos de substancias anticolinester&sicas. El efecto far-
macolb8gico principal de estos agentes en concentraciones modera-
das, es una inactivacibn de las enzimas responsables de la des-
truccibén de acetilcolina. Los inhibidores de la-colinesterasa -
permiten que la acetilcolina se acumule en la cé&lula efector, y
su accibn en msculo liso es similar a la de su aplicacibén exter-

na.

Estas drogas afectan a la cé&lula muscular directamente, si

son aplicadas en altas concentraciones al mfisculo liso aislado.

Accibn directa

Mediciones de las cantidades de f&rmacos necesarias para -
producir una accidn sobre las cé&lulas, prueban que en ciertos ca
sos, la cantidad de agentes poderosos fijada a la cé&lula es tan
reducida que s8lo cubre una pequefia fraccibn de la superficie. -
La velocidad a la cual estos agentes actfian, indica que ejercen

su efecto sobre la membrana celular.

La concepcibén m&s simple es que estos agentes ocupan s&lo
ciertos puntos activos especificos "receptores" sobre la superfi
cie celular, y que la formacién del complejo farmaco-receptor -

inicia la respuesta farmacolbgica.

Ya que varias substancias pueden producir diferentes tipos =

de efectos sobre determinada cé&lula, se ha sugerido que existen -
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sitios receptores especificos para cada clase de fé&rmaco, sobre

la superficie celular.

La acetilcolina, la epinefrina, la norepirefrina, la 5-hi--
droxitriptamina y la histamina, son todos agentes que ejercen su
accibn combin&ndose reversiblemente con los receptores especifi-
cos de la superficie del misculo liso. Su accibén de contraccibn
o de relajacibn, depende de la naturaleza del receptor involucra

do.

La respuesta del mfisculo liso a &stas drogas es gradual, y
si se hace una gré&fica dosis-respuesta, se obtiene una curva hi-
perbdlica (Thesleff, S. 1960), o bien una sigmoide (Thesleff, -

S. 1960).

2.1.2. Accibn sobre las propiedades electrofisiol8gicas.

En algunas investigaciones acerca de diferentes tejidos de
misculo liso se concluyd, que en preparaciones de mamiferos, el
potencial de membrana de la c&lula es de 30-80 mV (negativo den-
tro) y que los potenciales de accibn son generados por una despo

larizacibn.

Parece existir una estrecha relacibén entre el potencial de
membrana, la velocidad de descarga de la espiga y la tensibn me-
cdnica desarrollada por el mlisculo. Los resultados obtenidos in
dican que el potencial de membrana est&d inversamente relacionado
con la tensidn, mientras que la frecuencia de descarga de la es-
piga esté en una relacidn directa. La conduccibn en el mfisculo
liso ocurre probablemente a través de fibras nerviosas extrinse-

cas, de la extensidn directa del potencial de cé&lula a cé&lula --



por los sitios de baja resistencia, o de ambos factores.

Se ha observado (Bulbring, E. 1955) despolarizacibn de la
membrana celular y un incremento en la frecuencia de descarga -
espontdnea de espigas, debido a la accibn de varios férmacos ca
paces de producir aumento de tensidn en mfisculo liso. Entre --
los f&rmacos mas importantes que tienen esta propiedad est@n la
acetilcolina y la histamina. De manera contraria (Biilbring, E.
1955), la epinefrina, la cual relaja al misculo liso del tracto
intestinal, produce una hiperpolarizacidn de la membrana de la
cé€lula muscular y una disminucibn en la descarga de espigas. -
Puede, por consiguiente, concluirse que los efectos de fé&rma--
cos sobre el mfisculo liso se originan en alteraciones en el po-
tencial de reposo de la cé&lula muscular; es decir, que la ten--
sidn se inicia por despolarizacibén de la membrana y que la rela

jacidn por una hiperpolarizacidn.

Un incremento en 1a‘concentrac16n externa de potasio produ
ce (Evans, D. H. L., et al. 1957), como es de esperarse, una =--
despolarizacibén completa de la c&lula muscular lisa. El poten-
cial de membrana no se restablece por los férmacos; sin embargo,
a pesar de que no existe una diferencia de potencial (entre el
exterior y el interior), la acetilcolina, la histamina, la oci-
tocina, etc., producen contraccibdn del mlisculo de la misma am--
plitud que en la solucidn de Ringer normal. En preparaciones -
en Ringer-potasio, se observa una respuesta contr8ctil local a
un estimulo mecénico localizado; mientras que en Ringer normal,

se observa una respuesta dirigida.
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Una explicacibén factible (Thesleff, S. 1960) a estas Glti-

mas observaciones, es que la respuesta contrdctil del mfisculo -
liso se inicia por un cambio de permeabilidad ibnica en la mem-
brana del misculo y no por un cambio en el potencial de membra-
na. Otra posibilidad es que los fédrmacos al actuar sobre la su
perficie celular causen la liberacidén de un ion especifico o de
alguna substancia quimica, los cuales activen los elementos con

trictiles (Thesleff, S. 1960).

2.1.3. Accidn de adrenalina, noradrenalina e histamina sobre la

actividad motora del misculo uterino.

La adrenalina relaja al Gtero de cobayas virgenes o bien -
de animales adultos en estado no estral (Greeff, K. et al. 1951).
Esta relajacibn se cambia a una respuesta bifé&sica (contraccibn
seguida de relajacibn) o de contraccibn cuando se trata a las -
cobayas con hormonas gonadotrbpicas (Hermansen, K. 1961). Por
otro lado, Billbring y colaboradores (1968) reportaron que la --
adrenalina y la noradrenalina tienen un efecto bif8sico en fGte-
ro de cobaya en todas las condiciones estrales. Segfin Mohme =--
(1953) el efecto relajante de la adrenalina sobre el mfsculo AL

so es debido a su habilidad para formar &cido l&ctico.

Con relacibn a la histamina tenemos casos diversos. El --
efecto de este firmaco sobre el fitero varia segfin las especies;
por ejemplo, en misculo uterino de cobayas causa contraccibn =--
mientras que en el de rata provoca relajacibén, lo cual se puede
explicar por la presencia de diferentes receptores activos - --

(Blyth, D.I. 1973).
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2.2, Influencia de diferentes agentes sobre la actividad motora

y propiedades electrofisiolbgicas del mfisculo liso.

Se han postulado varias hipbtesis para explicar el mecanis
mo de accibén de las diferentes drogas sobre el mfisculo liso - -
(Bulbring, E. et al. 1970). Hasta ahora no ha sido posible se-
parar la respuesta mecinica de la elé&ctrica, por lo que en cual
quier discusidn que se haga acerca del efecto de los farmacos -
sobre este mfisculo, en general se encuentra incolucrada la pre-

sencia de algunos iones, principalmente Nat, kt, ca*tt.

También se ha considerado que la respuesta de la gran mayo
ria de los mfisculos lisos viscerales, incluido el miometrio, va
unida a cambios en el potencial de membrana de la c&lula muscu-
lar, y que estos cambios son un paso esencial para disparar el
proceso contrictil (Evans, D.H.L., et al. 1958; Marshall, J.M.-

1968).

2.2.1. Concentracibn de iones: K+, Na+, Ca++, etc.

La contraccién muscular, asi como el papel de varios iones
en ella, ha sido investigada por diferentes autores, cada uno -

de los cuales lo enfoca de manera distinta, segfin sus fines.

En 1957 Evans y colaboradores (1957) dieron a conocer que
el mGsculo liso de mamiferos retiene su habilidad para contraer
se por efecto de f&rmacos, no obstante estar suspendido en Rin-
ger donde los iones Na+ han sido reemplazados por iones K+. Es
ta observacibn sugirib que los f&rmacos pueden afectar los ele-
mentos contrdctiles del misculo por un mecanismo que no esti me

diado por la despolarizacibn de la membrana. Propusieron enton

ces algunos mecanismos para explicar la efectividad continua de
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las drogas en el miisculo liso despolarizado (Evans, D.H.L., et
al. 1958):

1) La activacidn de los elementos contractiles puede ser -
iniciada por una substancia o ion que es liberada de la membra-
na celular por el farmaco.

2) Los f&rmacos pueden producir un cambio de permeabilidad
en el mlsculo liso despolarizado. El cambio de permeabilidad -
puede causar la difusibn de algunas substancias a través de 1la
membrana, que activa la contraccibén directa o indirectamente.

3) El cambio de permeabilidad puede producir a su vez otro
en el potencial de membrana, aun cuando é&sta est& despolarizada.

4) Actuacibn directa de los f&rmacos sobre los elementos -
contréctiles. Se tendria que asumir que tanto las moléculas --
grandes (ocitocina), como las complejas (acetilcolina), pueden
penetrar a través de la membrana celular.

En 1968 Marshall al estudiar la relacidn que existe entre
el ambiente ibnico y la accibén de farmacos sobre el miometrio,
encontrd que el efecto de estimulacidn de la ocitocina dependia
de la presencia de Na+, ®* y ca** en el medio. Estos hallazgos,
confirmados en 1973 por Osa y colaboradores, fueron tomados co-
mo una prueba de que la accibén de la ocitocina va acompanada de
cambios de permeabilidad de la membrana a cada uno de estos tres
cationes. La accidn inhibitoria de la epinefrina (Marschall, J.
M. 1968) parece estar relacionada a un aumento selectivo de 1la
permeabilidad al K+, aunque el aumento en el acoplamiento del -

ca*t es también importante.

El estudio de la accidn de catecolaminas (adrenalina, nor-



11
adrenalina, isoprenalina) y de la influencia de la concentra-
cidn de Na+, K+, Ca++, en el miometrio prenado de ratén, permi
tid a Magaribuchi (1971) hacer una hipbtesis tentativa para -
el mecanismo de accibn de estos agentes:

1) La hiperpolarizacibn, responsable de la accién inhibi-
toria, se debe, ya sea a una aceleracidén de la bomba de Na+ o
a un cambio en la interaccibn entre la membrana y el Ca++ ex—--
tracelular e intracelular.

2) La isoprenalina reduce la concentracibn de Ca++ intra-
celular y por ende elimina la contraccidn en la solucibn sin -

Na+; ésto también conduce a la produccibdn de un potencial de -

accibn en esta misma situaci®bn.

Con respecto a la accibn de la histamina se ha encontrado
que en fitero de rata la estimulacidn de los receptores H2 va -
unida a una reduccibn en el intercambio de Ca'' a través de la
membrana, lo que implica una disminucibén del Ca++ libre intra-
celular que estimula la contraccibén. La histamina propicia el
aumento de la unién del Ca'' dentro de la célula (Blyth, D.H.

1973) .

Se podria seguir citando un gran nfimero de trabajos que -
ejemplifican la relacidn estrecha entre la accidn de los dife-
rentes férmacos sobre el mGsculo liso (Peiper, U. 1971) y la -
concentracidén ibnica. Todos concluyen en la gran importancia
que posee el Ca++ en el mecanismo de contraccibdn muscular.

Por un lado Hinke (1965) sugiri® que la membrana contiene

+

. . + g ;
dos fracciones diferentes de Ca ; una fraccibn laxamente liga

da, que depende en alto grado de la concentracibén extracelular
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de ca’”t y que se activa por la despolarizacibén. La otra frac-
cibn fuertemente unida, menos influida por cambios agudos en la

] ++
concentracibn extracelular de Ca

y activada por la noradrena-
lina. Por el otro, se encontrd que existen dos componentes du
rante la contraccibn (Mironneau, J. 1973), el primero se presen
ta cuando la contraccibén se provoca por pasos despolarizantes -
cortos, y depende de la concentraccidn externa de Ca++ asi como
de su entrada. El segundo componente se presente con despolari

. ' e
zaciones m8s largas y ocurre sin la entrada de Ca .

2.3 Influencia del estado hormonal sobre la reactividad del ms-

culo uterino.

Ya que el fitero forma parte del aparato reproductor, las -

caracteristicas del miometrio varian segfin el estado hormonal.

De manera general se puede afirmar que la contraccibén mus-
cular guarda la siguiente secuencia:

Iniciacibén de la espiga

Propagacibdn de la espiga

Acoplamiento excitacibn-contraccidn

Contraccibn

Un punto muy importante de esto, es que la amplitud de la -

espiga depende de la condicibn hormonal.

En la mayoria de los mfisculos uterinos, la espiga generada
esponté&neamente o bien, la provocada, es seguida por una despola-
rizacidn (potencial posterior-negativo) a lo largo de toda la ges

tacibn.

Sin embargo, la reactividad uterina es diferente segfin la -
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especie de que se trate. Se ha reportado una gran gama de valo
res de velocidad de conduccidn, lo que indica que esta veloci-
dad es diferente en las diversas especies y que este cambio se

debe a la influencia hormonal (Abe, Y. 1970).

El miometrio de cobayas virgenes muestra espigas esponté-
neas de baja frecuencia, por lo que la membrana se repolariza -
hasta el nivel original despué&s de cada espiga; ahora bien, en
el transcurso de la prenez la membrana permanece.despolarizada

durante las descargas (Abe, Y. 1970).

Al registrar los cuernos uterinos de cobayas con macroelec
trodos, se encontrd que las contracciones son de carécter fasi-
co durante el diestro y tet&nico durante el estro (Chernaeva, L.,
et al. 1974). La mayor actividad del fitero se observd en el es-
tro, como sucede también en ovejas (Naaktgeboren, C., et al. -

1974).

Por otro lado, el miometrio de ratdn ha sido ampliamente es
tudiado tanto a lo largo de las etapas de la prenez como en el -

periodo de post-parto.

Entre otros resultados Kuriyama (1961) encontrd que la pro-
gesterona elimina las contracciones. Si el miometrio se trata -
con progesterona y ocitocina, se presenta primero un efecto adi-
tivo en el aumento de la frecuencia de las contracciones y de la
tensidén de reposo, y posteriormente es la accibén de la progeste-
rona la que domina. La ocitocina causa despolarizacibn y aumen-
ta el nfimero de trenes de descarga asi como el nfimero y frecuen-

cia de las espigas en un tren. La progesterona disminuye el nG-
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mero de espigas en un tren y bloquea la propagacidn. Después -

que cesa la actividad espontdnea, la membrana se hiperpolariza.

Cabe hacer notar, que en casi todos los trabajos, el emba-
razo, estro, etc. se simulan con la administracién de las dife-

rentes hormonas (estrbgenos, progesterona, etc.).

2.4 Teoria de los receptores

El concepto de receptor ha sufrido numerosas modificacio--
nes a lo largo del tiempo; su significado bioldgico ha variado

de acuerdo al punto de vista de la disciplina que lo aborda.

La teorfa de la transmisidn quimica de los impulsos nervio
sos, requiere que exista en la c&lula efector un &rea o substan
cia especificamente designada para reaccionar con este transmi-
sor quimico. Segfin Langley (1905), ocurre una combinacién qui-
mica entre una droga y un componente celular que &l llamd "subs
tancia receptiva". Se han propuesto diferentes naturalezas de
la "substancia receptiva", como la teoria de las cadenas latera
les de Erlich, en la que se afirma que existe una cadena lateral
o una porcidn de una molécula de la substancia celular, por la
cual la droga o el transmisor tiene una gran afinidad. Tebrica

mente esta substancia existe "desocupada".

Una aproximacidn mejor es que la "substancia receptiva" --
esté involucrada en un proceso enzimdtico, siendo en si una en-

zima o bien parte de ella (Drill, V. A. 1954).

Con todo é&sto se puede decir que el receptor es parte de
la célula efector, probablemente integrante de un proceso enzi-

mético de transporte de energia (Drill, V.A. 1954). Dicho de -
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otra manera, el receptor puede imaginarse cb&dmo una superficie
accidentada, cuya topografia quimica corresponde o complementa
a la superficie de la molécula de la droga. Tal corresponden-
cia o complementaridad es la causa de la afinidad entre droga
y receptor, la cual es necesaria para que tenga lugar su unidn

y la subsecuente accibn farmacolbgica (Del Castillo, J. 1968).

Como consecuencia de la afinidad de la droga por su re--
ceptor surge el concepto de la ocupacibn de los receptores, pa
ra lo cual Clark (1933) postuld una teoria que explica cuanti-
tativamente los resultados experimentales: "El1l efecto de una -
droga sobre un sistema biolb6gico es directamente proporcional
a la fraccidn de los receptores combinados con la droga en un

momento dado".

2.4.1. Receptores adrenérgicos.

Los receptores adrenérgicos alfa y beta se han estudiado
ampliamente. Los trabajos mds recientes realizados con blo---
queadores y antagonistas indican que los alfa-adrenorrecepto--
res son igualmente sensibles a adrenalina y noradrenalina; sin
embargo, si se bloquea persistentemente, es decir, con substan
cias que se combinan con uniones coovalentes con el receptor -
(Nickerson, M. 1967), las contracciones periédicas y el‘tono -
del misculo no se alteran; el efecto estimulatorio de la adre
nalina y la noradrenalina se torna inhibitorio, por lo que se
sugiere que los receptores adrenérgicos alfa y beta controlan
los mecanismos de contracciones autom8ticas y del tono del mls

culo (Koroza, G.S., et al. 1974).

Nesheim (1974) compard la estimulacibén de los receptores
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alfa y beta del mlisculo circular y longitudinal del fitero de -
conejo estrogenizado y progesteronizado. Al utilizar noradre-
nalina e isoprenalina (estimuladores alfa, beta-adren&rgicos)
encontrd diferencias notables entre el misculo estrogenizado y

el progesteronizado.

Asi determin6 que la noradrenalina provoca en todos los -
casos aumento de frecuencia de las contracciones y de tono. -
En el caso de las tiras dominadas por estrbgenos, la fuerza de
las contracciones inducidas excede a la fuerza de las contrac-
ciones espontédneas. En las tiras dominadas por progesterona,
la fuerza de las contracciones se reduce un poco después de --

agregarle la noradrenalina.

2.4.2. Receptores a histamina.

Estos receptores no han sido tan estudiados como los ante

riores. Existen dos tipos H; y H los cuales varfan no sdlo

2!
seglin la especie, sino también segfin la cé&lula de que se trate.
Su sensibilidad a agentes quimicos es diferente, pero uno de -
los puntos més interesantes es que los H2 parecen estar involu

crados en el sistema de adenilciclasa (Chand, N. et al. 1975)

con un subsecuente aumento del AMP ciclico intracelular.

2.5. Influencia de diferentes factores en la reaccibn anafila-

Se ha examinado el posible papel de la acetilcolina, his-
tamina y 5-hidroxitriptamina en la contraccidn anafil8xica. Se
ha sugerido que la histamina interviene considerablemente en -

la contraccidén inducida por ovoalbGmina. Sin embargo, no se -
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ha encontrado evidencia del papel de la acetilcolina y la 5-hi

droxitriptamina en esta contraccién (Joiner, P.D. el al. 1974).

Los farmacos adrenérgicos pueden regular la reaccidn ana-
fildxica por medio de ciertos mecanismos (Assem, E.S.K. 1974):
1) Efecto sobre la liberacibn de histamina.

2) Efecto sobre la formacidn de la histamina.

Con respecto al primero, el efecto anti-anafilixico de =--
las catecolaminas se debe a los receptores beta-adrenérgicos.
Esto se manifiesta por el efecto anti-anafildxico de la isopre
nalina (estimulador beta-adren&rgico) que se antagoniza con --
propanolol. Las catecolaminas beta-adrenérgicas promueven la
formacién de AMP ciclico, lo cual puede sugerir la posibilidad
de que el sistema de ciclasa pueda estar involucrado en el ---

efecto anti-anafildxico de las aminas simpatomimé&ticas.

Para el segundo mecanismo, se ha encontrado que los esti-
muladores de los receptores beta-adren&rgicos, como la isopre-
nalina, inhiben la capacidad de formacibén de histamina (HFC) -
estimulada por el antigeno, lo cual se ha observado por medio
del uso de precursores marcados de la histamina. La inhibi---
cibén de HFC por estos agentes parece estar mediada por un au--

mento del nivel intracelular de AMP ciclico.

Se menciond anteriormente como el Ca++ posee un gran pa--
pel en la contraccibn muscular. Como es de esperarse tambié&n
su presencia es de gran importancia en la contraccién anafila-
xica. La liberacibn de histamina en la anafilaxia de pulmdén -

sensibilizado de cobayo, es inhibida por la ausencia de Ca++ Yy



1.8,
por una reduccidn en el pH; ademds estos dos efectos en la ---

reaccidn anafildxica son interdependientes (Mongar, J.L. et al.

1958).

En el caso de leucocitos sensibilizados es tambié&n necesa

. + ey
rioc el Ca+ , asi como pH, fuerza ibnica, etc. adecuados para -
una Sptima reactividad celular (liberacidn de histamina) (Lich

tenstein, L.M. et al. 1964).

2.6. Teoria celular de la anafilaxia.

La teoria.celular de la anafilaxia sostiene que la unidn
del antigeno con el anticuerpo, este Gltimo fijo a los tejidos,
produce la activiacibén de ciertas cé&lulas y como consecuencia
una serie de alteraciones fisiolbBgicas. Las modificaciones --
funcicnales que se producen en el organismo, conducen a graves
desviaciones de la homeostasis que a menudo termina en la muer

te (choque anafiléxico) (Mongar, J.L., et al. 1962).

Desde el punto de vista de la excitabilidad éelular, segu
ramente la unidn del antigeno con el anticuerpo trae un distur
bio en la distribucidén de la energia del sistema molecular que
actia como estimulo que pone en marcha los procesos celulares,

entre los cuales estd incluida la reaccidn anafilixica.

Se acepta de manera general que los agregados antigeno-an
ticuerpo actfian directamente, sin ser mediados por ningfin otro
fendmeno sobre las cé&lulas cebadas. De la misma manera puede
sostenerse que las acciones de esos agregados puedan ser mGl-
tiples a la vez que directos en otras muchas cé&lulas (Alonso -

de-Florida, F. 1964).
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Asi como se afirma que el éfecto es directo sobre una cé-

lula cebada, puede igualmente serlo sobre el epitelio de los -
capilares o en una fibra muscular. El tipo de actividad que
se obtenga en cada caso dependeré& de la manera peculiar, indi-

vidual de responder de cada c&lula como por ejemplo la contrac

cibén en un msculo.

Todo &sto sb6lo explica otro mecanismo de la reaccidn ana-

fildxica, mas no excluye la accidn de los mediadores.

Al hablar de anticuerpos fijos a los tejidos, se presenta
el concepto de receptor. Este concepto ha tenido varias acep-
ciones; entre ellas se encuentra la de "receptor-tdxico" ini--
ciada por Erlich y la de "receptor-senal" que se origina en el

concepto de "substancia receptiva" de Langley.

En 1920 Dale postuld una teoria a lo largo de la linea de
Langley, en la cual los anticuerpos podian ser considerados co
mo "receptores", tales que su fdrmaco especifico seria el anti
geno. Es decir, el anticuerpo, una vez incorporado a la su--
perficie celular, conferiria a ésta una nueva sensibilidad, la
sensibilidad a un cierto compuesto especifico que es el antige

no (Alonso de-Florida, F. 1975).

2.7. Reaccidn de Schultz-Dale.

La teoria del "receptor-anticuerpo" se fundamentd en los
estudios realizados de manera independiente por Dale y por ---
Schultz (Reaccibn de Schultz-Dale), quienes observaron que el
msculo visceral in vitro de animales hechos alé&rgicos experi-

mentalmente (animales anafildxicos) se contrae en respuesta a
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la presencia de concentraciones bajas de antigeno especifico -
en el liquido que lo bana, y que &sto sucede afin cuando se ---
haya eliminado toda traza de sangre y suero en el tejido (Dale,

H.H. 1913).

Cuando el antigeno se encuentra con su anticuerpo en la -
célula especificamente sensibilizada, puede suceder que el e--
fecto inmediato sea un cambio en la dispersibn coloidal de la
estructura celular (Dale, H.H. 1913); en forma m&s especifica
Doerr (1954) postula que la interaccibén del antigeno con el --
anticuerpo induce una alteracidén en la membrana celular. Esta
idea se confirma al estudiar que la porcibn Fc de un anticuer-
po homocitotrbpico, induce un cambio conformacional en la mem-
brana cuando dicho anticuerpo reacciona con el antigeno (Roitt,

T'sMs 1973) .
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MATERIAL Y METODOS

3.1 Animales

Se utilizaron cobayas virgenes de 250-300 g de peso, que -
fueron ovarioctomizadas (Fig. 1) una semana antes del experimen
to. Durante esta semana fueron sometidas a diferentes tratamien
tos con estrbgenos:

1) Castradas (9) : Son animales que recibieron una dosis -
de estradiol de mantenimiento en el momento de la castracidn.

2)Estrogenizadas (f&): Son animales que recibieron dos do-
sis de estradiol; la primera en el momento de la castracidn y -
la segunda al quinto dia, o sea 48 hrs. antes del experimento -
(Hermansen, K. 1961).

3) Normales (SZ): Son animales que no recibieron ningGn -

tratamiento.

Al témino de este periodo, se sacrificé al animal, se per

fundid  con Ringer Krebs y se le extrajo el fitero y la traquea.

La secuencia de obtencidn de las preparaciones se presenta
en la Fig. 2. Preparaciones de dos anillos traqueales se utili

zaron como controles.

3.2 Soluciones

1) Ringer Krebas: Composicidn
Na* 144.8 mmol/l
K" 5.1 mmol/l
Ca++ 1.2 mmol/1l
o+

Mg 1.18 mmol/1



22.

Cl 126.4 mmol/1
S04 1.18 mmol/1
HCO, 24.8 mmol/1
HPO, 1.1 mmol/l
2) Histamina: 5.4 X 10"6 M
3) Adrenalina: 1.8 X 10_5 M preparada con una solucidbn de

200 pmg/ml de cido ascdrbico para evitar su

oxidacidn.

4) Noradrenalina: 5:9 X 10'-6 M
5) Estrdgenos: 1 pg/g de peso (Hermansen, K. 1961)
6) SeroalbGmina

bovina (BSA): 10 pg/ml
7) Antiseroalbf-

mina bovina

(BSA) : 15 pg/ml Proteina (dil. 1:300)

1.5 pg/ml Proteina (dil. 1:3000)

3.3 Diseno de alergizacidn "in vitro"

Las tiras uterinas se incubaron en grupos de tres en las -
dos diferentes concentraciones de anticuerpos, lo mismo que las
traqueas control. La incubacibén se hizo a 4° C durante toda la

noche (Hartley, P. 1939).

3.4. Instrumentos de registro.

Como se puede ver en la Fig. 3, el sistema consta de manera
global de un captador, un amplificador y un graficador. En este

iltimo es donde se observa la respuesta.

3.5. Registro.

Las preparaciones ya incubadas se colocaron en los disposi-

tivos (Fig. 4) de registro. Se les agregd Ringer Krebs, el cual
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previamente se equilibrd con una mezcla de gas que contiene --
95% 02 y 5% de C02,

El volumen de Ringer Krebs en el bano fue de 10 ml.

y a una temperatura aproximada de 37°C. -

Se calibrd el aparato y a las preparaciones se les dio --
tensidn (parte superior de la Fig. 5). Posteriormente se adi-
cionaron los autacoides, individuales o en mezclas, segfin un -
disefio factorial de experimentos (Tabla 1). Las dosis de fér-
macos administradas, fueron dosis medias calculadas en experi-
mentos previos. En la parte inferior de la Fig. 5 se presenta

el tipo de respuesta esperada.

3.6. Diseno para experimentos de alergia experimental.

La cantidad de antigeno adicionada fue constante en todas

las preparaciones.

3.7. Diseno factorial de experimentos.

Un diseno factorial de experimentos es aquel que se plan-
tea de tal forma, que los resultados pueden obtenerse y tabu--
larse cuando mas de un factor se hace variar simult&neamente,
dentro de una estructura combinatoria de un conjunto de experi
mentos (Fisher, R.A. 1951). El sistema factorial puede apli-
carse a muy diversos casos, por ejemplo para estudiar experi-
mentalmente los efectos de la variacibdn de los componentes de
una mezcla con "n" ingredientes. La mezcla puede ser un pro--

ducto industrial, un alimento o bien farmacos.

El diseno factorial ofrece las siguientes ventajas:
1) Las pruebas aportan informacidn de los efectos de cada

uno de los ingredientes.
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2) Provee informacidn, con igual exactitud, de posibles -
interacciones de dos o mas factores.

3) Las conclusiones derivadas tienen mayor poder de corro
boracidn que aquellas que se obtienen de la experimentacidn en
la que cada componente se hace variar individualmente y los --
otros se mantienen constantes, pues se da lugar a inferencias

aplicables de un universo del discurso mds amplio.

Para esclarecer mejor qué es el diseno factorial, se cita
el siguiente ejemplo tomado del libro de W.J.Reichmann "Use --

and Abuse of Statistics":

Operadores
Proceso Total
1 2 3
A 10 12 9 31
B 9 10 8 27
C 9 11 7 27
Total 28 33 24 85

Cada proceso es llevado a cabo por cada operador. Los re
sultados se evalfian con alglin par@metro, y se tabulan:

En las hileras, los resultados del proceso.

En las columnas, los resultados del operador.

Por ejemplo, el operador 2 obtuvo consistentemente mejo--
res resultados que los otros. El proceso A es mejor que el B

y el C.

Las traqueas se utilizaron tanto para control con autacoi

des como con antigeno.
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los siguientes efectos:

tensibn.

la frecuencia de’la actividad contréctil

la amplitud de las contracciones espontd



TABLA 1. INGREDIENTES ADMINISTRADOS (1) O NO ADMINISTRADOS (0) A LAS PREPARACIONES
EN LAS OCHO MEZCLAS POSIBLES, SEGUN UN DISENO FACTORIAL DE EXPERIMENTOS.

NOMBRE DE CONTENIDO DE LA MEZCLA
LA MEZCLA HISTAMINA ADRENALINA NORADRENALINA
tO 0 0 0
t1 0 0 1
t2 0 1 0
t3 0 1 1
t4 1 0 0
t5 1 0 1
te 1 1 0
t7 1 1 1






Figura 1l

Secuencia de ovarioctomizacidn de

los animales.
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Figura 2.

A a E: Secuencia de obtencidn de pre-
paraciones de fitero. F: Ejemplo del
montaje de la tira uterina para su re

gistro.
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FIG. 3. DIAGRAMA DE INSTRUMENTOS DE REGISTRO.
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Figura 4.

Dispositivo de Registro.
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A CALIBRACION DEL APARATO
B TENSION AL MUSCULO

A B
lg |
Vo
RESPUESTA TIPO

Il min



Figura S

Parte superior: A Calibracidn del apa
rato, la linea vertical significa la

calibracién ( 1 g ). B Aplicacidn de
tensién al mfsculo.

Parte inferior: Tipo de respuesta que
se obtiene. El tridngulo oscuro (&)
indica el momento de la administra---
cidén de la dosis; la linea vertical -
al lado izquierdo significa la cali--
bracién ( 1 g ). La velocidad de re-
gistro se indica en la parte inferior

al lado derecho.

35.
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RESULTADOS

A fin de evitar la repeticidn de algunas palabras, se les
denomind de la siguiente forma:

Histamina (H)

Adrenalina (A)

Noradrenalina (N)

Utero procedente de un animal normal (O)

Utero procedente de un animal castrado (C)

Utero procedente de un animal estrogenizado (E)

Tensidén (T)

Frecuencia de la actividad contréctil ritmica (F)

Amplitud de las contracciones esponténeas (L)

4.1 Efectos farmacolbgicos

Los datos obtenidos fueron primeramente arreglados en una -
tabla de incidencia de respuestas de aumento, respuestas nulas -
y respuestas de disminucidn en (T), (L) y (F), por efecto de la
administracidn de los diferentes autacoides, segfin diversas con-

diciones estrales. La Tabla 2 ejemplifica este arreglo.

Se hizo un andlisis estadistico de estos resultados median
te la prueba de‘X? (Tabla 4).

Con este andlisis de los datos, se encontrd lo siguiente:
1) (H) induce (T) en la circunstancia (0), en la circunstancia -

(C) y en la circunstancia (E).

2) (H) induce (F) en la circunstancia (E).
3) (N) induce (L) en la circunstancia (E).
4) (A) induce (L) en la circunstancia (O) y en la circunstancia

(C).
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'5) (A) induce (F) en la circunstancia (0) y en la circunstancia

(c).

Estos resultados se presentan esquematizados en la parte -

derecha de la Fig. 7.

La Fig. 8 nos muestra las respuestas tipo causadas por la -

administracibén de (H), (A) y (N).

4.2 Potenciaciones

Se hicieron pruebas estadisticas de grados bara analizar la
interaccidn de los férmacos, seglin un diseno factorial de expe-
rimentos (ver Material y M&todos). Se compararon los resultados
en (T), (L) y (F) de (0), (C) y (E):

a) H vs. H-A

b) A vs. H-A

c) H vs. H-N

d) N vs. H-N

e) A vs. A-N

f) N vs. A-N
g) Avs. N
h) A vs. H

i) N vs. H
Este andlisis estadistico se ejemplifica en la Tabla 3.

En base a &sto, se obtuvo lo siguiente:
1) A y N potencian sus efectos T en la circunstancia O y en la -
circunstancia C.
2) A y H potencian sus efectos L en la circunstancia E.
3) Ay H potencian sus efectos F en la circunstancia O y en la -

circunstancia C.
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5) N y H potencian sus efectos F en la circunstancia O y en la -

circunstancia C.
6) N y H potencian sus efectos L en la circunstancia O, en la --

circunstancia C y en la circunstancia E.

Estos resultados se presentan esquematizados en la parte iz

quierda de la Fig. 7.
Las respuestas tipo de potenciaci®én se observan en la Fig. 9.

4.3 Respuestas al&rgicas

Se midi6 la variacidn de las respuestas en T y L de los fite
ros en las diversas condiciones estrales y a diferentes concentra

ciones de anticuerpos (ver Material y Mé&todos).

Los datos obtenidos se transformaron a la forma Rg/Rh tal -
que Rg=respuesta (g) al antigeno y Rh= respuesta (g) a H. Los -
resultados transformados se sometieron a un anflisis estadistico
comin (Tabla 5) y se les efectud la prueba "t" de student (Tablas

6,7).

Con estos datos se pudo comprobar que la reactividad anafi-
ldxica del m@sculo se incrementa como consecuencia de la estroge
nizacibdn de los animales castrados; y que disminuye en los cas-

trados no estrogenizados con respecto a los normales.

Las respuestas tipo de la reaccibdn anafildxica se presen--

tan en la Fig. 10.



TABLA 2. NUMERO DE RESPUESTAS DE AUMENTO (+1), DISMINUCION (-1) O NULAS (0) EN TEN
SION, AMPLITUD Y FRECUENCIA DE CONTRACCIONES RITMICAS QUE SE PRODUCEN CO-
MO EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE HISTAMINA SEGUN DIVERSAS CONDICIONES ES

TRALES.
HISTAMINA NO HISTAMINA TIPO DE ANIMAL
Efecto Efecto
+1 0 -1 +1 0 -1
Tensidn 24 0 O 0 6 18 NORMAL
Amplitud 0 0 24 0 6 18
Frecuencia 9 1 14 0 10 14
Tensidn 28 0 4 10 11 11 CASTRADO
Amplitud 12 4 16 3 9 20
Frecuencia 26 0 6 18 13 1
Tensibn 24 0 O 15 9 0 ESTROGENIZADO
Amplitud 20 3 1 14 7 3
Frecuencia 24 0 O 8 10 6

TABLAV 3. GRADOS DE LOS EFECTOS DE LA INTERACCION HISTAMINA-ADRENALINA VS. HISTAMI-
NA EN ANIMAL ESTROGENIZADO.

TENSION AMPLITUD FRECUENCIA

Exp. No. H. H.A. Exp. No. H. H.A. _Exp. No. H. H.A.
1 2 1 1 1 2 1 2 1
2 2 1 2 1 2 2 2 1
3 2 1 3 1 2 3 2 1
4 1.5 1.5 4 1 2 4 2 1
5 2 1 5 1 2 5 2 1
6 1 2 6 1 2 6 2 1

En cada hilera, 1 significa el efecto de menor importancia y 2 el de menor impor-
tancia.



TABLA 4. SIGNIFICACION ESTADISTICA DE LOS EFECTOS ATRIBUIBLES A LOS AUTACOIDES Y A
MEZCLAS DE ESTOS EN UTEROS EN LAS CONDICIONES ESTRALES QUE SE INDICAN Y
SEGUN SE INFIERE DE LOS RESULTADOS DE UN DISERO FACTORIAL DE EXPERIMENTOS.

TIPO DE ANIMAL ACCIONES INDE TENSION AMPLITUD FRECUENCIA
VIDUALES E IN
TERACCIONES. X2 P< x? . P< x2 p<
Normal Histamina 33.84 0.005 2.45 0.25 16.36 0.005
Castrado 22.08 0.005 TeT7 0025 0.21 0:75
Estrogenizado 4.16 0.05 2.02 0.25 13.48 0.005
Normal Adrenalina 0.74 0.5 2.45 0.25 0.626 0.5
Castrado 15.53 0.005 2.85 0.25 3.44 0.1
Estrogenizado 0.452 0.5 0.8 0.5 0.118 0.75
Normal Noradrenalina 0.76 0.5 2.45 0.25 1.23 0.75
Castrado 2.76 0.5 2.52 0.5 243 025
Estrogenizado 4.16 0.05 6.86 0.01 0.118 0.75
Histamina-
Normal adrenalina 10.22 0.005 0.364 0.75 5+83 0.025
Castrado 0.286 075 0.654 0.5 2.96 0.1
Estrogenizado 0.839 0.5 2.934 0sl 3.98 0.05
Histamina-
Normal noradrenalina 10.18 0.005 0.364 0.75 4,38 0.05
Castrado 7,85 0.01 0.0467 0.9 2.74 01
Estrogenizado 0.839 0.5 2.934 0.1 3.98 0.05
Adrenalina-
Normal noradrenalina 0.253 0.75 0.364 0.75 1.85 0:25
Castrado 0.724 0.5 0.0469 0.9 0.728 0.5
Estrogenizado 0.839 0.5 0.823 0.5 0.442 0.75



TABLA 5. MEDIAS (i DESVIACION STANDARD) DE LOS COCIENTES DE LA FORMA Rg/Rh, TAL
QUE Rg=RESPUESTA (g) AL ANTIGENO (10 pg/ml) Y Rh=RESPUESTA (g) A LA
HISTAMINA (1 pg/ml) DE UTEROS EN DIVERSAS CONDICIONES ESTRALES Y ALER-

GIZADOS IN VITRO CON ANTISEROALBUMINA BOVINA A LAS CONCENTRACIONES QUE
SE INDICAN.

CONCENTRACION DE ESTROGENIZADO CASTRADO NORMAL
ANTICUERPOS

(ug/ml Protefna)

TENSION
15 0.546 * 0.22 0.339 * 0.24 0.268 * 0.19
1.5 0.304 £ 0.12 0.462 X 0.67 0.283 X 0.14

AMPLITUD
15 5.81 X 5,23 0.823 * 4.85 -1.03 % 1.19

1.5 3.87 % 5.46 0.580 X 1.94 -1.94 * 3.51



TABLA ¢ . SIGNIFICACION ESTADISTICA DE LOS EFECTOS EN TENSION ATRIBUIBLES AL ANTI-
GENO EN UTEROS EN DIVERSAS CONDICIONES ESTRALES Y ALERGIZADOS IN VITRO
CON DIFERENTES CONCENTRACIONES DE ANTICUERPOS*.

n-1 X S¥ Prueba t Significacién
a, vs. a, 27 0.39 0.09 D683 000 e
bO vs. b' 15 0.43 0.05 2.78 P<0.05
c, Vs. ¢ 11 0.27 0.05 .7 1 S —
a_a, vs. b_ 35 0.42 0.07 T S ——
aa vs. b 35 0.37 0.07 0.592 00 meme———
C,C, Vs. bo 19 0.38 0.05 3.161 P<0.01
c,C VS. b, 19 0.29 0.03 0.426 .  ===——--
L}
asa vs. c.c 39 0.35 0.06 0.93 = mmme———

* Castrado, a; estrogenizadé, b; normal, c; subfndice 0, 15 ug/ml (Proteina) de an-
tiseroalbimina bovina en conejo; subfndice 1, 1.5 ug/ml (Protefna) de antiseroal-
bGmina bovina en conejo.



TABLA 7 . SIGNIFICACION ESTADISTICA DE LOS EFECTOS EN AMPLITUD ATRIBUIBLES AL ANTI-
GENO EN UTEROS EN DIVERSAS CONDICIONES ESTRALES Y ALERGIZADOS IN VITRO
CON DIFERENTES CONCENTRACIONES DE ANTICUERPOS*,.

n-1 X SX Prueba t Significacién
ag vs. a, 57 0.73 0.74 0.157  mmmm———
by VS« b, 15 4.84 1.31 T ] —
c, vs. c 11 -1.41 0.68 B BAE 000 e
aa vs. bb 43 2422 0.73 2.99 P<0.005
o o
aa Vs. ccC 39 0.09 0.57 1.797 = immemees

O O
bb wvs. cc 27 2.16 0.99 3.95 : P<0.001
O 1 [o I |

* Castrado, a; estrogenizado, b; normal, c; subindice 0, 15 pg/ml (Proteina) de an-
tiseroalbfimina bovina en conejo; subfindice 1, 1.5 ug/ml (Proteina) de antiseroal-
bGmina bovina en conejo.



POTENCIACIONES FIG. 7. EFECTOS DE AUTACOIDES
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Figura 7.

45.

Extremo derecho: Efectos de autacoi-
des. Hilera: H significa histamina,

A adrenalina, N noradrenalina. Colum
na: 2 representa normal, X- castrado,
S&'estrogenizado. El | significa el
efecto mas importante. Extremo iz---
quierdo: Potenciaciones. Hilera y -
Columna: H significa histamina, A ---
adrenalina, N noradrenalina. 2 Ani-
mal normal, ;% animal castrado,il ani

mal estrogenizado.
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Figura 8.

Respuestas tipo de efectos farmacolb-
gicos. En 1la hilera superior se in
dica el estado estral del animal; en
la columna del extremo izquierdo se -
indican los fé&rmacos. A la izquierda
de cada trazo se observa la calibra--
cibn (1 g ). El tridngulo oscuro =--
(& ) indica el momento de la adminis
tracibén de la dosis. La velocidad de
registro se muestra en la parte infe-

rior, en el extremo derecho.

47,



POTENCIACIONES
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Figura 9.

Respuesta tipo de potenciaciones. En
la hilera superior se indica el esta-
do estral del animal, en la columna -
del extremo izquierdo se indica la in
teraccidén de los farmacos. A la iz--
quierda de cada trazo se observa la -
calibracién ( 1 g ). El tridngulo os
curo ( & ) indica el momento de la ad
ministracibn de la dosis. La veloci-
dad de registro se sefala en la parte

inferior, en el extremo derecho.
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RESPUESTAS ALERGICAS
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Figura 10.

Respuestas alérgicas representati--
vas. En la hilera superior se indi-
ca el estado estral del animal. La

concentracidén de anticuerpos se indi
ca en la parte superior izquierda de
cada secuencia de trazos. A la iz--
quierda de cada trazo se muestra la

calibracibn ( 1 g ). El tridngulo -
oscuro ( A ) indica el momento de la
administracidén de la dosis. La velo
cidad de registro se senala en la --
parte inferior, en el extremo dere--

cho.

51.
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DISCUSION

Ya Furchgott desde 1955 estudid la potenciacidn de la res-
puesta del mGsculo liso vascular a una droga, como resultado de
introducir un segundo f&rmaco en esta regibn del mlisculo. Esta
investigacidn tratd de explicar en bases cinéticas el fendmeno,
asi como la influencia de algunos factores (por ejemplo pH) en

la potenciacibn.

Tambi&n se sabe que la sensibilidad a 1la ocitocina es ma-
yor, si existe un tratamiento previo con estr6genos, y que pro-
bablemente se deben a un aumento en la afinidad y nfimero de los

receptores de ocitocina en el fitero (Soloff, M.S. 1975).

Tal vez lo importante de los resultados de este trabajo, -
es que indican que la aplicacidn de autacoides en mezcla a (te-
ro y seglin el estado estral, pueden causar cambios en la tensidn
y/0 en la amplitud y/o en la frecuencia de las contracciones -

ritmicas.
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CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos se puede sugerir que la regula
cibén de la tensidn, la amplitud y la frecuencia de las contrac-
ciones ritmicas del fitero es independiente entre si y que ademés

estd incluida por el estado estral.

Mediante los estudios de la reactividad anafilédxica se pu-
do descartar una de las tres posibilidades planteadas en la In-
troduccidn; &sta es que el animal produce anticuerpos sensibili-
zantes en mayor cantidad. Falta ahora investigar si la reacti-
vidad del tejido es mayor y la variacibn de la cantidad de anti
cuerpos que se fijan a &l, para poder asi indagar el papel defi

nitivo de los estrbgenos en la reaccibn anafiléxica.

Sin embargo, no se puede omitir la importancia que posee -
la progesterona en todo el estudio, por lo que se pretenden ha-

cer estudios posteriores con esta hormona.
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