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l. RESUMEN 

Diferentes investigaciones Indican que la serotonlna (5·HT) induce un 

Incremento en la respuesta contráctil en el útero durante el estro, el embarazo y 

en útero de ratas ovariectomlzadas-tratadas con estradlol. 

El estudio de los eventos Implicados en la respuesta contráctil del 

músculo liso uterino inducida por serotonlna amplian la información de los 

mecanismos Involucrados en la contractilidad del útero por tal motivo se 

seleccionó como modelo experimental el útero, aislado de rata para evaluar la 

reactividad farmacológica de la 5-HT en la región mesometrial y antimesometrial 

de este tejido en las diferentes fases del ciclo astral (estro, metaestro, diestro y 

proestro) 9 en ratas ovarietomizadas-tratadas con una dosis de 10 ug/kg de 3-. 

benzoato de 17-beta-estradiol, así como la posible participación de las 

prostaglandinas endógenas en este mecanismo de contracción. 

La serotonina indujo una respuesta contráctil de le región mesometrial y 

antimesometrial de útero aislado de rata. Se observó que existieron cambios en 

la sensibilidad a serotonina en ambas regiones en relación al estado end6crino, 

observándose la máxima respuesta contráctil en las fases de proestro, estro y 

ratas ovariectomizadas-tratadas con estradiol; en cambio en las fases de diestro 

y metaestro se apreció una Insensibilidad a la serotonina en las dos regiones. 

Las curvas concentración-respuesta a serotonina en las regiones uterinas 

mesometrial y antlmesometrial fueron dependientes de la concentración de 

serotonina (10"8 , 10·7 , 10·6, 10·5 M). 



La respuesta contráctil máxima en la concentración de 10 -5 M de 

serotonina en la región mesometrial y antimesometrial; en las fases de proestro, 

metaestro y ovariectomizadas-tratadas con estradiol presentó un incremento 

significativo (P < 0.05); en relación con la respuesta contráctil máxima observada 

en las fases de estro y diestro en ambas regiones. 

Por otra parte, se observó un desplazamiento no paralelo de la curva 

conceniración-respuasta ¡¡ scrc!cn!re el !.!li!izar indometacina (inhibldor de la 

síntesis de prostaglandinas) en las concentraciones de 1 x 10-s y 3.2 x 1 cr4 M 

Indicando que existe una disminución en la respuesta contráctil máxima en las 

regiones uterinas mesometrial y antimesometrial en útero de ratas 

ovariectomlzadas-tratadas con estradiol. Esto podría Indicar que existe la 

participación de prosteglandinas endógenas en la respuesta contráctil inducida 

por serotonlna. Debido a que las prostaglandinas endógenas parecen actuar 

slnérglcamente en el mecanismo contráctil inducido por serotonlna en el útero 

aislado de rata como mediadores intracelulares de la motilidad uterina. 

Finalmente, los resultados obtenidos en este estudio permiten establecer 

que la respuesta contráctil inducida por serotonina depende del estado 

endócrino del anime! y de las concentraciones fisiológicas de serotonina, 

indicando que existe una mayor respuesta contráctil en la región mesometrial 

posiblemente por un aumento en el número de receptores serotonérglcos (S2) a 

serotonina y no por un aumento en la masa muscular al ser comparada con la 

región antimesometrial. 
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11. ANTECEPENTES 

11.1. Morfollslologla del Mlometrlo 

El útero es un segmento de paredes gruesas que forma parte del aparato 

reproductor de las hembras de los mamíferos y que está localizado entre el 

oviducto y la vagina. El útero de los roedores es de tipo bicorne y consta de dos 

cuernos uterinos completamente separados; el cérvix, aunque fusionado 

externamente, tiene dos canales separados o bien, uno en forma de Y. La pared 

del útero incluye tres capas: perimetrio (externa y serosa), miometrio (media y 

muscular) 'y endometrlo Onterna y mucosa). Anatómicamente el útero se divide 

en dos regiones funcionales: una porción altamente vascularizada definida como 

reglón mesometrial y una porción altamente conductora de estímulos eléctricos 

constituida de paquetes musculares longitudinales denominada reglón 

antimosometrial (Eckstein y zuckerman, 1956; Melton y Saldivar, 1964, 1965; 

Lesson y Lesson, 1977). 

CI mlvm.;,tilü, una copa yru¿,¿:,.;¡ Utt ff1uSúuitsiuré1 ii~éi, t::::i t1i r~:spon8élbie del 

trabajo mecánico que el útero realiza. En úteros bicornios como el de los 

roedores, las células del músculo liso están arregladas en dos capas que forman 

el miometrio: la capa externa, en la cual los haces se encuentran arreglados 

paralelamente al eje longitudinal del útero y su contracción tiende a acortar al 

útero en dirección céfalo-caudal, y la capa interna, en la que los haces se 

encuentran arreglados concéntricamente alrededor del eje longitudinal y cuya 
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contracción constriñe el lumen uterino. Los haces están completamente 

entrelazados (Finn y Portar, 1975). Según Ludwig (1952), los haces de las capas 

longitudinal externa y circular Interna en la rata son continuos a través de un 

sistema complejo de giros espirales separados por tejido conectivo. El tejido 

conectivo comprende colágena, fibroblastos, células cebadas y fibras elásticas; 

sus funciones son sostener las fibras musculares y transmitir la tensión 

producida por la contracción de una fibra a la siguiente. 

L.:: üctMdad conlráciil es generada por et deslizamiento de proteínas 

contráctiles de las células musculares. Un complejo sistema 

mecano-electroquímico es responsable de este deslizamiento y de su conversión 

en la contracción muscular (Marshall, 1973). 

La contracción di31 músculo liso es consecuencia del aumento de calcio 

libre intracelular que activa la maquinaria contráctil. Este aumento podría 

originarse por la liberación de iones de calcio de almacenes intracelulares o por 

la entrada de Iones de calcio del medio extracelular (Bollan, 1979; Godfrain, 

1981). Se ha propuesto que los iones de calcio extracelulares p;iMn"' través de 

la membrana plásmatica de células de músculo liso por dos vías: una vía de 

calcio sensible al voltaje y otra vía de calcio operada por el receptor (Bollan, 

1979). Por otra parte, la relajación ocurre cuando las concentraciones de calcio 

Intracelular están por abajo de 10-7 M, como resultado del aflujo del calcio o le 

recaptura de calcio por los sitios de unión intracelular (Marshall, 1973). 

Los iones de calcio están involucrados en el proceso de acoplamiento 

excitación-contracción en el mlomelrio. El calcio puede actuar en un sitio 
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receptor asociado con la molécula de miosina para producir la contracción 

(Bremel y col., 1977; Sobleszek, 1977). Sin embargo, la manera en que la 

interacción actina-miosina es controlada en el músculo liso permanece en 

controversia. Ebashl {1977) ha propuesto que otras dos proteínas, la leiotonina y 

una proteína ácida, son esenciales para la contracción del músculo liso, de tal 

manera que estas moléculas junto con la tropomiosina producen la contracción 

al actuar en la molécula de actina. 
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11.2. Regulación Neuroendocrina de la Actividad Mlometrlal 

La mayoría de los músculos lisos tiene una función específica que se lleva 

a cabo de manera Intermitente o continuamente a lo largo de la vida del animal. 

De acuerdo con la posición y función de los músculos lisos sus patrones de 

actividad varían ampliamente. Los patrones temporales y espaciales de dicha 

actividad dependen de las propiedades membranales de las células musculares 

lisas y de su inervación. La actividad espontánea puede dar lugar a un tono 

continuo o a ondas de contracción. Las hormonas y/o neurotransmisores, ya 

sean excitatorios o inhibitorios, modifican esta actividad o reestablecen su estado 

de reposo {Creed, 1979). 

La ·actividad del músculo liso uterino depende de cierto número de 

factores, entre ellos se encuentran: las propiedades de las células musculares 

lisas Individuales, la Interacción entre ellas y la interacción con agentes externos 

como nervios, hormonas y el medio ambiente físico (Creed, 1979). 
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11.2.1. Regulaclón Hormonal. 

La función del útero varía de acuerdo con el estado reproductivo del 

animal. Estos cambios son regulados por las hormonas sexuales, estrógenos y 

progesterona, las cuales Inician una serle de cambios funcionales para la 

implantación, mantenimiento del embrión, alteraciones del estado contráctil del 

músculo liso uterino, así como la sensibilidad mlometrlal a factores. que 

presentan una función Importante en la Iniciación del parto {Sakamoto y col., 

1986). 

Los estrógenos llenen diversos efectos en el útero, Incrementan el 

suplemento sanguíneo causando hiperemia, Incrementan la permeabilidad 

capilar, la recaptura de agua, electrolitos y aminoácidos por las células del útero. 

La actividad glucolítlca y el metabolismo de carbohldratos aumentan, así como el 

consumo de oxígeno y síntesis de los tres tipos de ARN (mensajero, ribosomal y 

de transferencia), (Villee, 1973). El estradiol Incrementa la recaptura de 

nucleótidos precursores de ARN, la actividad de la RNA pollmerasa, la actividad 

del templado de cromatina en el útero, la síntesis de fosfolípidos y proteínas, la 

población de ribosomas tm its c:.isiui&, ;o rnotmdad u1o¡ina y e~ contc~!dc de 

actlna-miosina, aunque esta respuesta es retardada por varios días (Villee, 1973). 

Algunos de estos efectos producidos por los estrógenos en el útero de rata 

pueden ser explicados en base a los siguientes mecanismos: 

1) Respuestas mediadas por los eosinófilos uterinos que migran de la sangre 

al útero bajo estimulaclón estrogénlca a través de un mecanismo no 

genómico, por ello han sido llamadas no-genómlcas o tempranas ya que 
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aparecen en minutos o a lo máximo en 6 horas después de la 

administración da estradiol a ratas ovarlectomlzadas, produciéndose en el 

útero cambios tales como eosinofilia, edema, Incremento de la 

permeabilidad vascular y liberación de las aminas histamina y serotonina 

contenidas en las células cebadas (Tchernitchin, 1982). 

2) Respuestas mediadas por el receptor citosóllco-nuclear y la interacción 

del complejo hormona-receptor con el genoma provocando un 

Incremento de la síntesis proteica y el ARN uterino, así como una 

diferenciación morfológica y funcional de las cé!ulas blanco. Estas 

respuestas corresponden a la fase tardía genómica de la estimulación 

estrogénlca que se desarrolla completamente 24 horas después (Jensen 

y De SOmbre, 1972; Tchernitchln y Galand, 1981; Lee, 1982; Tchernitchln, 

1983). 

3) Respuesta mediadas por· monofosfato cíclico de adenosina (AMPc) 

estimulando el Incremento del contenido uterino del glucógeno 

(Tchernitchln y col., 1977). Se ha establecido que muchas hormonas 

provocan un ttu111"r1tü Gii la ccnccntr::c!6n !ntrec~!•Jl~r tiA AMPc activando 

a la enzima adenil ciclase qua cataliza la conversión del trifosfato de 

adenosfna (ATP) en AMPc, y que se localiza en la superficie interna de la 

membrana celular siendo un sitio receptor específico. Se ha sugerido que 

el AMPc actúa corno •segundo mensajero• propél¡¡ando el efecto de la 

hormona (primer mensajero) a toda la célula. 
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4) Otro de los me_canlsmos de transducción de la señal hormonal es la de los 

fosfoinosítidos. La hidrólisis de un fosfolípldo de membrana (fosfolipasa C) 

específico para el fosfatidiiinosltol 4, 5 bifosfato produce dos segundos 

mensajeros intracelulares: el inositol trifosfato que abre los canales de 

calcio, y el diacilglicerol que activa una proteína cinasa. 

El inositol 1, 4, 5 trifosfato tiene la capacidad de interactuar con receptores 

Intracelulares probablemente localizados a nivel del retículo 

sarcoplásmico, del retículo endoplásmlco liso y en células del músculo liso 

(Spat y col., 1986). La activación de estos receptores por este segundo 

mensajero induce la apertura de un canal que libera calcio, que 

desencadena procesos tales como la contracción del músculo liso, la 

ruptura del glucógeno y la exocitosis (Michell, 1985). 8 Ión de calcio es un 

factor de acoplamiento capaz de activar múltiples enzimas dependientes 

del complejo calcio - ca!modulina. 

Por otro lado el diacilglicerol es un activador de la proteína cinasa - e, la 

cuál ocasiona la modificación covalente (fosfOrilación) de múltiples 

enzimas y proteínas provocando cambios en su actividad, asl como la 

propagación de la señal hormonal en muchflS células. 

La importancia del proceso de transducción de los fosfoinosítidos es que 

está involucrado en varios procesos celulares que van desde la 

modulación del metabolismo, la secreción de enzimas y hormonas, la 

contracción muscular, la transmisión sináptica e incluso el crecimiento 

celular. 
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Se ha utilizado al útero de rata como modelo experimental para estudiar 

con técnicas bioquímicas los cambios inducidos por la estimulación hormonal. El 

análisis de los productos de traducción del ARNm laJ1i1[Q en animales tratados 

con estradiol ha revelado el incremento de algunas proteínas. La progesterona 

sola no esllmula el aumento de la síntesis proteica; sin embargo, el tratamiento 

con una combinación de estrógenos más progesterona disminuye la síntesis de 

proteínas estimulada por los estrógenos después de la traducción in.llili:Q (Komm 

y Lyttle, 1984). 

Estos hallazgos proveen apoyo para la observación de que los 

estrógenos estimulan la síntesis protélca en el mlometrlo. Este método ha sido 

utilizado exitosamente para estudiar los efectos de la progesterona sobre el 

aumento de las síntesis de proteínas Inducida por estrógenos. Wheeler y col. 

(1987) demostraron que en el útero de rata la progesterona inhibe la síntesis de 

proteínas de peso molecular 115 000 y 65 000 daltones Inducidas por el 

tratamiento con estrógenos; la ep!icación de la progesterona se realizó 8 horas 

después del tratamiento con estrógenos. Este estudio reportó también que el 

ARNm se produce entre las 6 y 12 horas después de la administración de los 

estrógenos. La función fisiológica de las proteínas inducidas por estrógenos en 

el útero de le rata se desconoce; sin embargo, su estudio contribuye a entender 

el mecanismo de la expresión genómica regulada por los estrógenos. 

Durante el embarazo, la progesterona promueve un estado de quietud 

mlometrial, el cual se opone y neutraliza la excitabilidad producida por los 

estrógenos (Garfield y col., 1978). El efecto Inhibitorio de la progesterona sobre 
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el desarrollo de uniones estrechas uterinas tanto kL'liJlQ como in.Yiill2 puede ser 

responsable parcialmente del bloqueo de la contractilidad uterina (Garfield y coi., 

1978). 

Muchas de las respuestas miometriales que se observan durante el 

embarazo y el parto se han relacionado con los niveles de estrógenos Y 

progesterona; la relación estrógenos/progesterona se incrementa en varias 

especies justo antes del inicio de la labor de parto (Challis y Mitchell, 1981 ). 

Existen otras hormonas que tienen Influencia en la contractilidad del útero, 

como la oxltoclna que es un octapéptido producido por el hipotálamo y liberado 

de la pituitaria posterior. 

Se ha observado que la oxltocina contrae el útero de varias especies de 

mamíferos. En algunas especies la respuesta uterotónica es dependiente del 

estado endócrino del animal; por ejemplo, el útero de conejo, después del 

tratamiento con estradiol, es muy sensible a la oxitocina, mientras que el _útero de 

conejos tratados con progesterona son insensibles a la misma. No obstante, el 

útero de conejo retiene la capacidad de responder a otros agentes como la 

metilcolina, que es un agonista coiinérgico (Nisseson y coi., 1978). 

La oxitocina producida por la pituitaria y el ovario activa el útero vla su 

suplemento sangulneo y su unión a dos tipos de receptores: uno en las células 

miometriales que estimulan las contracciones uterinas, y el segundo tipo 

localizado en las células deciduales que estimula la producción de 

prostaglandinas. Estas prostaglandinas se difunden en el mlometrio adyacente y 
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aumentan las contracciones inducidas por la oxitocina. Con el efecto directo de 

las prostaglandinas en el cérvix, las contracciones adquieren la fuerza necesaria 

para dilatar el cérvix y expulsar al feto. Una fuente adicional de oxitocina durante 

la labor puede ser la placenta, un sitio con una producción limitada de oxitocina 

(Fuchs, 1987). 

Las prostaglandinas son un grupo de lípldos biológicamente activos que 

desempeñan un papel Importante en varios procesos reproductivos. Las 

prostaglandinas son hidroxiácidos no saturados liposolubles que contienen 20 

átomos de carbono. El esqueleto básico es el ácido pro~tanoico, común en 

todas las prosiaglandinas, que esiá iorrnado por iicidos grasos esenciales 

naturales. 

En la mayoría de los tejidos de los mamíferos el precursor más importante 

para la biosíntesis local de prostaglandinas es el ácido araquidónico; la fuente 

principal de éste ácido es la propia' membrana de la célula. El ácido araquid6nico 

se metabollza rápidamente originando productos oxigenados por medio de dos 

mecanismos enzimáticos diferentes: una ciclooxigenasa y una lipoxigenasa. La 

síntesis de prostaglandinas primarias (A, .E. F) se realiza por un complejo de 

enzimas microsomales, y la principal enzima es la ciclooxigenasa que cataliza la 

formación de endoperóxldos a partir de la cadena insaturada de algunos ácidos 

grasos. Las prostaglandinas son eliminadas rápidamente a través de la 

circulación: es probable que sus efectos se produzcan principalmente dentro o 

en los tejidos adyacentes al lugar donde se producen, es decir, son hormonas 

que tienen un efecto local (Austin y Short, 1972). 
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Las prostaglandinas se utilizan en la clínica para estimular la actMdad 

uterina en el segundo trimestre del embarazo y en la etapa final del embarazo 

(Garrioch, 1978). Se ha observado que los segmentos uterinos provenientes de 

mujeres no embarazadas (etapa proliferatlva) y-embarazadas (tercer trimestre) 

son sensibles a la acción uterotónlca de la prostaglandina F2· alfa. Estos 

resultados indican que en el útero probablemente no se presenta un cambio en 

la concentración de receptores a prostaglandinas (Garrioch, 1978). 

Por otra parte, aunque ta síntesis de prosteglandinas os influida PQr la 

actividad de las hormonas ováricas, parece ser que éstas no tienen un efecto 

directo en su liberación. Algunos estudios ]n..yjyQ han Indicado que la liberación 

da prostaglandlnas es regulada por un equilibrio inhibitorio y estimulatorlo, 

ambos faétores de origen intracelular y extracelular. Varios péptidos y aminas 

blogénlcas pueden estimular la liberación de prostaglandinas de varios tejidos; 

éstos incluyen epinefrina, histamina, bradlquinina, anglotensina 1 y ti y las 

hormonas neurohipofislarias. En las fur.ciones del tracto reproductor femenino la 

interacción de la oxitocina y las prostaglandinas es un caso notable (Fuchs, 

1987). 

Kuriyama y Susuki (1976) encontraron que en el útero de rata 

embarazada, Inmediatamente antes del parto, la oxitocina es más efectiva en 

Inducir la contracción del mlometrlo qua a la mitad del embarazo. Este súbito 

cambio en la sensibilidad del útero de rata embarazada a la oxitoclna 

corresponde al aumento de la concentración de receptores miometrlales a 

oxitocina (Alexandrova y Soloff, 1982; Fuchs y col., 1983). Este efecto 

uterotónico es bloqueado por la lndometacina Qnhibidor de la ciclooxigenasa), 
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por lo que se presume que las prostaglandinas uterinas contribuyen a la acción 

uterotónica de la oxitoclna (Garrioch, 1978). 

Por otra parte, el mecanismo de los ciclos astrales, se basa en los 

cambios de la citología vaginal, que están regulados por las hormonas 

asteroides que actúan sobre los órganos accesorios. De esta forma, el ciclo 

astral está regulado por factores liberadores, hormonas hipofislarias y sexuales 

o gonadales. 

En la mayoría de los mamfferos se presenta g; ciclo c~!rcl. Le !ese en que 

la hembra se encuentra en condiciones fisiológicas y psicológicas que permiten 

que se lleve a cabo la copulación ha sido definido como período de calor o de· 

estro. El tiempo transcurrido entre el comienzo de un estro y el comienzo del 

siguiente es lo que se llama ciclo astral. 

El ciclo astral de la rata tiene una duración de cuatro a cinco días y se 

repite a lo largo del año (poliestro). El ciclo se divide en cuatro fases: 

Estro.- Es la fase de receptividad sexual y en la que ocurre la ovulación. El ovario 

presenta folículos maduros, el endometrio tiene una proliferación glandular, se 

Inicia la formación de cuerpo amarillo y al final de esta fase disminuye la hormona 

lutelnlzante (HL) y los estrógenos circulantes. 

Metaestro.- En esta fase la hembra rechaza al macho. Es la fase posovulatorla, 

que se caracteriza por el desarrollo del cuerpo lúteo e Iniciación de la secreción 

de progesterona. 
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Diestro.- Durante esta fase también la hembra rechaza el macho. Es la más larga 

del ciclo. Se le clasifica como la fase del cuerpo amarillo, en ella, predomina la 

Influencia de la progesterona luteínlca, sobre las estructuras accesorias. En el 

ovario, se encuentran uno o más cuerpos amarillos. 

Proostro.- En est:i faso l:i hombr:i ompioz:: :i :iccpmr :il macho. Es la fase que 

antecede a la ovulación. Se Inicia en el ovario la maduración de los folículos. En 

el endometrio se Jn!c!a la proHferac!ón ~!andu!ar. Jos nfvelss de rron~stBron~ 

dismlmuyen, la liberación de la hormona folículo estimulante (HFE} estimula el 

crecimiento del folículo y los niveles de estrógenos se elevan. Esto proceso 

culmina en el estro, cerrándose el ciclo y a la vez Iniciándose el siguiente. 
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11.2.2. Regulación Neural. 

Numerosos estudios de la inervación autónoma del músculo liso uterino 

se han realizado gracias al desarrollo de la técnica histoqufmica de fluorescencia 

desarrollada por Falck y col. (1962) para la localización celular de catecolaminas. 

Desde un punto de vista clásico, el músculo liso del útero tiene una 

inervación dual: la Inervación parasimpática, con acetilcolina como transmisor 

químico, y la inervación simpática, con noradrenalina como transmisor. Las 

neuronas colinérgicas activan receptores muscarínicos . (excitatorios) y las 

neuronas noradrenégicas activan receptores adrenérgicos alfa (excitatorios) y 

beta ~nhibitorios) (Moawad, 1973). 

Adham y Schenk (1969) han caracterizado la inervación autónoma del 

útero, cérvix y vagina de rata, señalando que la capa circular del útero está más 

intensamente inervada con respei:to a la longitudinal y que la intensidad de la 

inervación disminuye gradualmente hacia la parte ovárica del cuerno uterino; 

concluyendo que la inervación adrenérgica y colinérgica del útero de rata es 

con:.;;dei'::b!e:m:nte m~ dense y proniin1;tntA en estro que en diestro y Qua el 

contenido de neurotransmisores de las neuronas puede estar regulado por un 

factor hormonal. 

La acetilcolina produce aumento en la actividad contráctil del útero de 

varias especies de mamfferos como rata, cobayo, conejo y humano. En la rata y 

en el conejo el tratamiento con estrógenos no modifica la sensibilidad del útero a 

los agonistas colinérgicos (Nissenson y col., 1978). 
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Existen evidencias experimentales que concluyen que la sensibilidad del 

útero a las catecolamlnas varía según la especie, así como el estado endócrlno 

del útero y que los cambios en la motilidad uterina se deben a fluctuaciones en la 

densidad de los receptores adrenérgicos alfa y beta (Diamond y Brody, 1966; 

Nesheim, 1974; Williams y Lefkowitz, 1sn; Roberts y col., 1977). La 

noradrenalina es el principal neurotransmisor adrenérglco que se ha encontrado 

en el útero de rata, cobayo, conejo, oveja y humano (Arklnstall y Jones, 1985). 

el úlero de reta presenta variaciones en la concentración de los 

receptores adrenérgicos del subtipo beta durante las diferentes fases del ciclo 

astral. Krall y col. (1978) encontraron que el contenido miometrial de receptores 

adrenérgicos beta, en la rata se eleva significativamente durante las fases de 

proestro y estro; por otra parte, observaron que la castración produce una 

reducción significativa del contenido de receptores adrenérgicos beta y esta 

reducción se puede revertir al administrar estradiol. Los resultados obtenidos de 

estos estudios concuerdan con la sensibilidad del útero de rata a la 

noradrenalina durante las diferentes fases del ciclo astral (Sterin-Speziale y col., 

1981). 

Además de la inervación directa adrenérgica y colinérglca, el músculo liso 

uterino tiene la influencia directa de otros neurotransmisores putativos como 

hlstamina y serotonina que tienen acceso a este tejido por difusión de terminales 

nerviosas de los vasos sanguíneos o de otros tejidos. De acuerdo con estudios 

de fluorescencia hlstoquímica realizados por Mckercher y col .. (1973), los únicos 

almacenes identificables de hlstarnina y serotonina en el útero de la rata son las 
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células cebadas, aunque los límites de detección de esta técnica no son 

suficientemente sensibles para permitir la exclusión definitiva de almacenes de 

aminas en otro tipo celular. Las células cebadas se encuentran discontinuamente 

a lo largo del cuerno uterino (Levier y Spaziani, 1966) y alcanzan su mayor 

número cerca de las pequeñas arterias y arteriolas del miometrio. Las aminas 

son liberadas de las células cebadas por degranulación o exocitosis (Johnson y 

Moran, 1969; Ellis y col., 1970; Lagunoff, 1972). 

La dislrilluclón da J¡¡:; células cebadas en secciones cruzadas del útero de 

rata es regulada significativamente por estradiol como lo muestran los resultados 

de Gibbons y Chang (1972) y Mckercher y col. (1973). El gran número de células 

cebadas totalmente desgranuladas durante el proestro y 15 horas después de la 

administración de estrógenos a ratas ovariectomizadas podría Indicar que la 

liberación da las aminas blogénicas ocurre de las células cebadas. Mckercher y 

col. (1973) encontraron que después de 4 horas de la administración de 

estrógenos, el contenido de hlstamina y serotonina de las las células cebadas 

uterinas disminuye al 70%. Probablemente esta disminución se debe a un 

aumento en la liberación de las mismas y este fenórneno podría relacionarse con 

el edema uterino que se observa 4 horas después de la administración de 

estrógenos a ratas ovariectomizadas. 

La hlstamina produce contracciones en el músculo liso uterino aislado de 

cobayo y humano; sin embargo, relaja el músculo liso del útero de la rata. El 

útero aislado de la rata parece ser el único caso en la que la histamina induce 

relajación uterina (Bertaccini y col., 1979). 
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El útero de rata tiene receptores a hlstamlna del subtipo H2. La activación 

de los receptores H2 produce un aumento de la liberación de noradrenalina de 

las varicosidades nerviosas adrenérgicas; la noradrenalina activa los receptores 

postsinápticos adrenérgicos beta-2 y se produce relajación en el útero (Goyal Y 

Verma, 1982). El efecto relajante uterino de la histamina :;obre el útero aislado de 

la rata es dependiente del estado hormonal. Vigglano y col. (1984) reportaron 

que el útero aislado de ratas en fase de estro es más sensible a la histamina que 

el útero de animales en fase de diestro. 

La información relacionada con la sensibilidad del útero a la serotonina es 

muy escasa y se refiere principalmente a estudios realizados en útero aislado de 

rata. Diversas investigaciones señalan que el útero aislado de rata es altamente 

sensible a'la respuesta contráctil a serotonlna durante estro o la preñez y esta 

sensibilidad disminuye durante diestro, postparto y después de remover los 

ovarios (Robson y col., 1954; lchida y col., 1984). 

La gran sensibilidad dei útero de rata tratada con estrógenos a la 

serotonina fue motivo del desarrollo de un bioensayo para este neurotransmisor 

(Amin y col .. 1954). Recientes investigaciones explican el mecanismo de acción 

de los estrógenos en la Inducción de la sensibilidad del útero de rata a la 

serotonina, en relación a si se trata de un mecanismo genómlco o no genómico 

(Campos y col., 1990). La sensibilidad del útero de rata ovariectomizada a la 

serotonina empezó a manifestarse después de 6 horas del tratamiento con 

estradiol y se Incrementó conforme aumentó el tiempo de exposición al estradiol; 

la respuesta contráctil máxima se observó a las 48 horas del tratamiento 

hormonal. El pretratamiento con actinomicina O antes de la administración de 
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estradiol bloqueó completamente la sensibilidad uterina a serotonina inducida 

por estrógenos (Campos y col., 1990). Estos aspectos indican que la respuesta 

contráctil del útero de rata inducida por serotonina se lleva a cabo a través de un 

mecanismo genómico y que pertenece a la fase tardía de las respuestas del 

ú1ero de la rata a la acción de los estrógenos. Aunque en este estudio se 

concluyó que la sensibilidad uterina a la serotonina inducida por estrógenos en 

ratas ovariectomlzadas es una respuesta tardía, no se pueden descartar otros 

factores relacionados con la inducción específica de la sensibilidad uterina a la 

serotonina, como el contenido de esta amina en las células cebadas, cuyo 

número y degranuiación son inducidos por estrógenos y quizás representen una 

acción hormonal independiente. 

Se han propuesto diferentes mecanismos para explicar el incremento 

específico de la respuesta contráctil a serotonina inducido por estrógenos en el 

tejido uterino: 1) por cambios en la degradación metábolicéi de la serotonina; 2) 

cambios en la recaptura de serotonina y; 3) por cambios cualitativos y 

cuantitativos de los receptores a serotonina. tchida y col. (1984) demostraron 

que el Incremento específico de la respuesta contráctil a la serotonina por la 

administración de estradiol es debido a un cambio en el número de receptores 

en este tejido. Cohen y col. (1985) complementaron la observación anterior 

proponiendo que los receptores específicos a serotonlna presentes en el útero 

da la rata son del subtipo 5·HT2, y recientemente Campos y col. (1990) 

mostraron que este fenómeno pertenece a una acción genómica de los 

estrógenos sobre el útero de rata. 
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111. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Existen varios reportes acerca de la acción de la noradrenalina y la 

serotonlna en el útero de rata; sin embargo, el estudio de la variación de la 

población de receptores a estos agonistas en diferentes regiones del útero ha 

recibido escasa atención. En este aspecto se han descrito variaciones en la 

respuesta a agonistas beta·adrenérgicos de tiras longitudinales y circulares de 

músculo liso uterino de rata, así como una reactividad variable a noradrenalina 

en diferentes regiones del útero humano (Daels, 1974; Nesheim, 1975). 

Mellan y Saldivar (1964, 1965) han descrito un grupo compacto de fibras 

musculares longltudinales en el útero de la rata, que se localiza opuestamente a 

la región rñesometrial y conduce estímulos eléctricos a mayor velocidad que el 

resto del mlometrio. Recientemente se ha reportado una diferente respuesta 

contráctil de la región antimesometrial en comparación con la mesometrlal a 

agonistas adrenérgicos (Borda y col., 1978). 

Ma;t; :::. fo~'1:l ::: de~~noce !e ft.mc!6n d~ I~ ~f'.\tntnnina en el útero de la 

rata y las consecuencias de su regulación estrogénica. En vista de los hallazgos 

que muestran variación anátomlca de la respuesta contráctil uterina a diferentes 

agonistas, el propósito principal de este estudio fue caracterizar la respuesta 

contráctll inducid:: ¡::or ::erotonlna en les regiones rnesometrlal y antlmesometrlal 

del útero de rata en las diferentes fases del ciclo astral y en ratas 

ovariectomlzadas-tratadas con estrógenos. 
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Por otra parte, como se ha reportado que la liberación de prostaglandlnas 

en el útero es consecuente a la acción de la oxitocina, es decir, las 

prostaglandinas modulan la acción uterotónlca de la oxitocina para producir las 

contracciones uterinas (Roberts y MacCraken, 1976; Garrioch, 1978), se ha 

sugerido que las prostaglandlnas actúen como moduladores de la acción 

uterotónlca Inducida por otras hormonas y neurotransmisores (Fuchs, 1987). 

Asimismo se ha observado que la respuesta contráctil del útero puede ser 

modificada por la Inhibición de la síntesis de prostaglandlnas endógenas 

disminuyendo la actividad espontánea del útero de rata (Borda y col., 1981). 

Por lo anterior en este estudio se Investigó la posible participación de las 

prostaglandlnas endógenas en la respuesta contráctil inducida por serotonina en 

las reglones mesometrial y antlmesometrial de útero de ratas ovariectomlzadas y 

tratadas con estr6genos. 
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IV. H!POTESIS 

Con la premisa de que existe una variación anatómica en la raactlvidad 

uterina a diferentes hormonas y /o neurotransmisores se propone que existirán 

diferencias farmacológlcas en la actividad contráctil Inducida por serotonlna la 

~de las reglones mesometrlal y antimesometrla! del útero alslado de rata. 
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V. OBJETIVOS 

1) Caracterizar la respuesta contráctil inducida por serotonina en las 

regiones mesometrial y antimesometrial del útero aislado de rata en las 

diferentes fases del ciclo estral y en ratas ovarlectomlzadas-tratedas con 

estradiol. 

2) Determinar la posible participación de les prostaglandinas endógenas en 

la respuesta contráctil Inducida por serotonina en las regiones 

mesomeiriw y amim::::cme!rlal del útero de ratas ovariectomlzadas· 

tratadas con estradiol, empleando la indometaclna ~nhibldor de la síntesis 

de prostaglandlnas). 

3) Cuantificar el peso húmedo uterino de las regiones mesometrlal y 

antlmasometrlal para evaluar si la masa muscular del tejido uterino tiene 

un efecto sobre la respuesta contráctil Inducida por serotonina 
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VI. MATERIAL y METQPO 

Material Biológico: 

Se utilizaron úteros aislados de ratas hembras vírgenes de la cepa 

Sprague Dawley de 200 g de peso corporal, mantenidas bajo condiciones de 

fotoperíodo de luz/oscuridad (12/12 horas), en diferentes fases del ciclo astral 

(diestro, proestro, estro, metaestro) y ratas ovariectomizadas-tratadas con 

estradiol a una temperatura de 20º C, en jaulas y alimento especial para roedores 

y ventilación apropiada. 

Las fases del ciclo astral se determinaron por análisis citológlco de frotis 

vaginal. Los cambios histológicos observados en el ciclo astral fueron los 

siguientes: en la fase de diestro se observaron leucocitos (polimo11onucleares) y 

algunas células eplteliales (nucleadas, de mayor tamaño que los leucocitos). En 

la fase de proestro se observó un gran número de células epiteliales nucleadas; 

los leucocitos desaparecen. En el principio del estro se observan algunas células 

epiteliales nucleadas, pero en el estro propiamente, el frotis presentó células 

epiteliales carnificadas. Solamente se emplearon animales que presentaron dos 

ciclos astrales continuos (Flg. A). 

La ovariectomra se realizó 15 días antes del sacrificio o del tratamiento con 

estradiol la cual consistió en: primero se anestesió al animal con éter y se realizó 

una "incisión dorsal' al nivel de la base de los riñones, aproxir¡iadamente entre 

las últimas costillas y el muslo. Se rasuró el pelo de los dos costados y sobre esa 

zona se limpio con cloruro de benzalconio. Se procedió a hacer una Incisión 
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transversal de 1.5-2.0 cm. La incisión de la piel se hizo lateralmente de un lado a 

otro para dejar expuestos los ovarios. Se separaron las capas musculares que 

cubrlan los ovarios, entre la última costilla y la pelvis, e inmediatamente debajo de 

la masa muscular dorsal y de esta manera se localizaron los ovarios a través de 

la pared abdominal. Después se aislaron los ovarios que se encontraban 

Insertados en una acumulación de grasa y se extrajeron. Finalmente se cerró la 

pared abdominal mediante una sutura sencilla con hilo absorbible. Ya terminada 

la técnica sa aplicó penicilina Intramuscular para evitar infecciones posteriores en 

el animal. Posteriormente se dejó que los animales se recuperarán siete días. El 

tratamiento con estradiol consistió en una dosis de 10 ug/kg de 3-benzoato de 

17-beta-estradiol en un volumen de 0.1 mi pe aceite de maíz administrada por vía 

subcuténea, 44 horas antes del sacrificio, &mpleando una jeringa de 1.0 mi y una 

aguja hlpbdérmica de calibre 23; para abatir los niveles plasmáticos de 

estrógenos y progesterona. 
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CELULAS 
EPITELIALES 
NUCLEAOAS 

FIGURA A:- CAMBIOS VAGINALES DURANTE LAS DIFEREIHES FASES 
DEL CICLO ESTRAL DE LA RATA. 
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Preparación del tejido uterino: 

Los animales se sacrificaron por dislocación cervical. Se realizó una 

incisión ventral en el abdomen, se localizaron las trompas uterinas y los ovarios. 

Se procedió a separar el útero de la vagina y se quitó cualquier tejido adherente 

no uterino. Los cuernos uterinos se aislaron y se disecaron dentro de una caja 

de Pelri que contenía solución fisiológica Krebs Ringar Bicarbonato (KRB) a 

30ºC, con la siguiente composición milimolar: Glucosa, 11; Na HCOa, 20; NaCI, 

120; KCI, 4.6; KH2P04, 1.2; MgS04, 1.2. y CaCl2, 1.5 mM. El pH se ajustó a 7.4 

con burbujeo constante de una mezcla gaseosa 95% 02 / 5% C02 durante 20 

minutos. De la porción media de cada cuerno uterino se separaron las regiones 

mesometrial y antlmesometrial de aproximadamente 10 x 3 x 3 mm (Fig. B). Las 

regiones se colocaron en un papel filtro y se extrajo por presión el fluido Intra

uterino de cada una de las regiones uterinas aisladas y se cuantificó el peso 

húmedo uterino con una balanza analítica. 
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FIGURA B :- DIAGRAMA DE LAS REGIONES MESOMETRIAL Y ANTIME
SOMETRIAL DE LA PORCION MEDIA DE UTERO AISLADO ~ 
RATA. 

M• MESOMETRIAL A' ANTIMESOMETR IAL 
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Registro lsométrlco: 

Las reglones uterinas aisladas se colocaron verticalmente en una cámara 

para tejidos aisladas de 10 mi de valumen que contenía 10 mi de solución 

fisiológica KRB a 37" e con burbujeo constante de una mezcla gaseosa de 

95% 02 / 5% C02. Un extremo de la región se fijó a la base de la cámara y la otra 

se unió por medio de hilo de seda (4-0) al transductor de tensión. Los tejidos se 

tenslonaron a 1 g y se estabilizaron durante una hora renovando la solución de 

KRB cada 10 minutos antes de ser expuestos a los diierentes fármacos. Las 

contracciones del músculo liso uterino de tos segmentos se registraron en un 

sistema !:ométrtco ccrwcnci~~cl qua con~isto do un transductor de tensión 

Grass modelo FT03 conectado a un polígrafo Grass modelo 78. 

Soluclones: 

El cloruro de acetilcolina se preparó con KRB y se utilizó la concentración 

10"4 M. 

El sulfato de creatinlna de serotonlna (5-HT) se preparó con KRB. A partir 

de la concentración 10·4 
M se prepararan las diferentes concentraciones c10·8 , 

10°7 , 10"6 , 10·5 M). 

La indometacina se disolvió en una solución de NaOH (0.1 N) para obtener 

las concentraciones ( 1 x 10·5 y 3.2 x 10·4 M). 
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La solución de 3-benzoato de 17-beta estradiol se preparó con 0.1 mi. de 

aceite de maíz para obtener la concentración de 10 ug/ml. 

Curvas concentración-respuesta: 

La actividad contráctil espontánea se registró al Iniciar cada experimento 

durante 20 minutos. Los fármacos (acetilcolina, serotonina e indometacina) se 

añadieron directamente al baño de incubación en un volumen que nunca excedió 

de 20 ul de las soluciones apropiadas para obtener las concentraciones finales 

requeridas. En todos los casos las drogas se dejaron actuar durante 5 minutos; 

después de ese tiempo el tejido se lavó dos veces con KRB fresco y 

precalentado a 37"C. 

Curvas concentración-respuesta a serotonlna: 

Las regiones uterinas incubadas durante una hora con KRB precalentado, 

se expusieron a acetilcolina (10- 4 M). Posteriormente se adicionaron las 

periodo de 5 minutos, lavándose los tejidos después de ese tiempo dos veces 

con KRB para que finalmente se obtuviera la curva concentración-respuesta a 

serotonina. 

Para estudiar la participación de las prostaglandinas endógenas en- la 

respuesta contráctil Inducida por serotonina se realizó el siguiente protocolo: 
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a) primera curva concentración respuesta a serotonina; b) incubación con 

indometacina (1x10"5 y 3.2 x 10·4 M); c) segunda curva concentración-respuesta 

a serotonina en presencia de indometacina 

Obtención y manejo de datos: 

El aumento de la actividad contráctil de las regiones uterinas inducidas 

por serotonina y acetiicolina se midió como el érea bajo la curva del trazo 

poligráfico obtenido durante los primeros 5 minutos de exposición al fármaco, 

por medio de un planímetro (HIRUDEN). La respuesta inducida por acetilcolina 

(10-4 M) se consideró la respuesta del 100% en todos los experimentos y con 

ésta se cómpararon las respuestas obtenidas con serotonina en todas las 

condiciones experimentales de éste estudio. Las curvas concentración

respuesta a la serotonina se construyeron en forma no acumulativa. 

Reactivos 

Todos los reactivos utilizados para preparar la solución KRB fueron de 

grado anal~ico. Se utilizó agua bidestilada para preparar la solución KRB. El 

sulfato de creatinlna de serotonina, el cloruro de acetilcolina, la lndometaclna y el 

3-benzoato do 17-ba:a-astradlol fueron suministrados por la firma comercial 

Sigma Chemlcal Co. (St. Louis, Mo.) 
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Anéllsls Estadístico 

El análisis estadístico de los resultados obtenidos se determinó 

mediante la prueba paramétrica t de Student para datos no pareados con 

nivel de significancia P < 0.05. (Wayne, 19881. Las concentraciones 

efectivas 50 (CESO: concentración de serotonlna que produce la mitad de 

la respuesta méxlmal se determinaron gráficamente de acuerdo con el 

mátodo de Tallarida y Murray, 1981. 

L.:: ccmpütüclón da tas CC5ü y iatJ respuestas máximas con 

lndometaclna respecto a la curva concentración-respuesta a serotonlna en 

las reglones mesometrial y antlmesometrlal de ratas ovarlectomlzadas

tratadas con estradiol se determinó mediante la prueba de Dunnett con 

nivel de slgnlflcancia P < 0.05 (Tallarlda y Murray, 19811. 
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VII. RESULTADOS 

Vll.1. Senslbllldad a la serotonlna de las reglones mesometrlal y 

anumesometrlal de útero aislado de rata. 

La sensibilidad a serotonina de útero aislado de ratas en las reglones 

mesometrlal y anlimesometrial fue analizada mediante el registro lsométrico de la 

actividad contráctil. La representación del trazo poligráfico Indica que existe un 

aumento en la sensibilidad a serotonlna, debido a un increm~nto en la amplitud y 

proporción de las contracciones del músculo liso de ambas regiones. 

La serotonlna Indujo una respuesta contráctil en las reglones mesometrial 

y antlmesomelrlal del útero aislado de ratas en las 4 fases del ciclo astral y 

ovariectomizedas-tratadas con estradiol. En las figuras ~ y 2 se muestran los 

registros típicos de dicha respuesta y se observa que la sensibilidad a serotonlna 

es dependiente del estado endócrino. 

Los cambios en la sensibilidad a serotonina en las regiones mesometrial y 

antimesometrial del tejido uterino variaron en relación al estado endócrino; 

observándose que las fases de proestro y estro presentaron una mayor 

sensibílidad en la respuesta contráctil Inducida por serotonlna; sin embargo, en 

las fases de . diestro y metaestro se observó una lnsensibllldad uterina a la 

serotonlna en ambas reglones. 
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Por otra parte, en útero de ratas ovariectomizadas-tratadas con estradiol 

la respuesta contráctil inducida por serotonlna en la reglón mesometri&I presentó 

su mayor sensibilidad, debido a que el estradlol incrementó la sensibilidad a la 

serotonina. 

Estos apectos Indican que la reglón mesometrlal en las 4 fases del ciclo 

astral y en útero de ratas ovarieclomizadas-traladas con esliadlol mostró una 

mayor sensibilidad a la serotonina en comparación con la región 

antlrnasomat.ial. 
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Figura 1. TRAZOS TIPICOS DE LA RESPUESTA CONTRACTIL INDUCIDA POR SEROTO
NINA (5-HT) EN LA REGION MESOMETRIAL •UTERINA -OE RATAS EN DIESTRO, META
ESTRO, ESTRO, PROESTRO Y OVARIECTOMIZADAS-TRATADAS CON BENZOATO DE 
ESTRADIOL ( D, M, E, P y OVX +BE 44 h RESPECTIVAMENTE ) . 
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Figuro 2. TRAZOS TIPICOS DE LA RESPUESTA CONTRACTIL INOUCIDA POR SERO -
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Las cuivas concentración-respuesta a serotonina de las regiones 

mesometrial y antimesometrial de útero aislado de ratas en las diferentes fases 

del ciclo astral y ovarlectomizadas-tratadas con estradiol se muestran en las 

figuras 3 y 4 respectivamente. En los diferentes estados hormonales se obseivó 

que la respuesta contráctil fue dependiente de la concentración de serotonina 

(10°8 , 10·7 , 10·6 , 10·5 M). 

Los resultados indican que la respuesta contráctil inducida por serotonlna 

en la reglón mesometrial fue dependiente de la concentración; obseivándose la 

máxima respuesta contráctil en el útero de ratas ovariectomizadas-tratadas con 

estradiol en comparación con las fases de proestro, metaestro, estro y diestro 

(P > M > E > D); sin embargo, en la región antimesometrial de ratas 

ovariectomlzadas-tratadas con estrógenos los cambios en la sensibílidad a 

serotonina también fueron dependientes de la concentración así como en las 

fases de estro, metaestro, proestro y diestro (E > M > P > D). 
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Figuro 3, CURVAS CONCENTRACION·RESPUESTA A SEROTO· 
NINA(5·HT) DE SEGMENTOS MESOMETRIALES AISLADOS DE 
UTERO DE RATA EN DIFERENTES FASES tt:L acLO ESTRAL 
Y OVARIECTOMIZADAS· TRATADAS CON ESTRADIOL (OVX +BE 
44h.). CADA PUNTO REPRESENTA EL PROMEDIO DE 9-18 
EXPERIMENTOS Y LAS LINEAS VERTICALES, EL ERROR 
ESTANDAR. LOS RESULTADOS SE ANALIZARON MEDIAN· 
TE LA PRUEBA t DE STUDENT. * P< 0.05 
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11-17 EXPERIMENTOS Y LAS LINEAS VERTICALES, EL -
ERROR ESTANDAR. LOS RESULTADOS SE ANALIZARON 
MEDIANTE LA PRUEBA t DE STUDENT. * P<0.05 
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Las respuestas contráctiles máximas a serotonlna en la concentración 

(10"5 M} en las regiones mesometrial y antimesometrial se representan en la 

figura S. El análisis estadlstico mediante la prueba t de Student para datos no 

pareados demostró que existen diferencias significativas entre ambas regiones 

(P < O.OS} en las fases de proestro, metaestro y en ratas 

ovariectomizadas-tratadas con estradiol, en cambio en las fases de estro y 

diestro la diferencias no fueron significativas (P > O.OS}. 

E:;tos ;;p;;cios junto con ros resultados observados en la sensibilldad a 

serotonina y en las diferentes concentraciones administradas en el sistema 

experimental en las 4 fases del delo astral y en útero de ratas 

ovarlectomizadas-tratadas con estradiol, nos permiten establecer que existe 

cierta Importancia fislológlca de la serotonina en la regulaclón de la actMdad 

contréctil modulada por los estrógenos, prlnclpalmente en la reglón mesometrial. 

Estos resultados Indican que en las regiones mesometrial y 

antimesometrial de útero aislado de rata la sensibilidad y la respuesta contráctil 

inducida por serotonina son dependient~s lj~ te ~nc:::'itrgción y Utti estado 

endócrino del animar. 
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VII. 2. Efecto de la lndometaclna en la respuesta contráctll Inducida por 

serotonlna en el útero aislado de ratas ovartectomlzadas-tratadas 

con estradlol. 

La participación de las prostaglandinas en la actividad contráctil inducida 

por serotonlna en las regiones mesometrial y antimesometrial de ratas 

ovarlectomizadas-tratadas con estradiol se analizó mediante el uso de un 

fnhibidor de la síntesis de prostaglandinas, la indometacina. 

Las figuras 6 y 7 muestran el efecto de la lndometacina sobre la respuesta 

contráctil Inducida por serotonina en las regiones mesometrial y antimesometrlal 

respectivamente de útero aislado de ratas ovariectomizadas·tratadas con 

estradiol. Se observa que la indometacina (1x10·5 y 3.2 x 10·4 M) produjo un 

desplazamiento no paralelo de la curva concentración.respuesta a serotonina 

disminuyendo fa respuesta contráctil máxima de las reglones mesometrial y 

antimesometrial (P < 0.05), sin embargo fas concentraciones efectivas medias 

(CESO) no variaron significativamente en relación con la curva control (P > O.OS). 
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VII. 3. Peso húmedo de los segmentos mesometrlal y antlmesometrlal 

del útero alslado da rata. 

Los pesos húmedos de las reglones uterinas (mesometrial y 

antimesometrlal) de ratas en las diierentes fases del ciclo estral, así como en 

ratas ovariectomlzadas·tratadas con estradiol, se presentan en la tabla l. Los 

pesos húmedos de las reglones mesometrial y antimesometrial aisladas en las 

fases de diestro, estro, metaestro y ovariectomizadas·tratadas con estradiol no 

preseniaron diierencias signiñcativas (P > 0.05); sin embargo, exlstl6 un 

Incremento significativo en el peso húmedo de la reglón antimesometrial en la 

fas~ de proestro (P < 0.05) al compararlo con la reglón mesometrial. 
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Tabla I. PESOS HUMEDOS DE LAS REGIONES MESOMETRIAL 

Y ANTIMESOMETRIAL DE UTEROS AISLADOS DE RATAS EN 

LAS DIFERENTES FASES DEL CICLO ESTRAL Y OVARIEC

TOMIZADAS-TRATADAS CON ESTRADIOL (OVX+ BE 44 h). 

R E G 1 o N :.:u::c::o 
FASE MESOMETRIAL ANTIMESOMETRIAL DE 

<•al C•al ANIMALES 

DIESTRO 21 .08± 3.02 20.80 ± 1.97 N.S. n = 6 

PRO ESTRO 25.71±1.62 29.62± 1.46. n = 8 

ESTRO 29.65±2.77 31.37±2.27N.S. n = 8 

META ESTRO 26.75±2.75 22. 05 ± 3.55 N.S. n = 6 

ovx+eE 44h 27 .1o±l.75 2a.13 ±o.73N.S. n = 6 

LOS VALORES REPRESENTAN EL PROMEDIO± EL ERROR ES

TANDAR. 

EL ANALISIS ESTADISTICO SE REALIZO MEDIANTE LA PRUEBA 
t DE STUDENT PARA DATOS NO PAREADOS. 

ll!P<0.05 

N,S,= DIFERENCIA NO SIGNIFICATIVA. 
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VIII. PISCUSION 

El análisis realizado en este estudio permitió determinar que las 

reglones mesometrlal y antlmesometrlal del lltero de rata presentaron 

diferente sensibilidad a la serotonina en las fases de proestro, metaestro y 

ovarlectomlzadas-tratadas con estradlol, como lo muestran las diferencias 

en la respuesta contráctil máxima entre éstas reglones (Fig. 5). 

Estos resultados permiten sugerir que en la región mesometrial 

podría existir un mayor nllmero de receptores a serotonlna o un aumento 

en la afinidad del agonista por el receptor en comparación con la región 

antimesometrial. De acuerdo con lchlda y col. (1984) el Incremento 

especifico en la senslbllldad a la serotonlna en el lltero completo de rata 

Inducido por la administración . de estradlol se debe a un cambio en el 

nllmero de receptores 52 a serotonlna y no a un cambio en la afinidad dol 

agonista por el receptor. 

Diferentes Investigaciones han establecido que la reactividad uterina 

contráctil o relajadora depende de la reglón estudiada. En primer término 

los resultados de este estudio coinciden con las sugerencias de Sterln

Spezlale y col. (1961) quienes rcport:iron qua en la región mesometrial 

podría existir un mayor número de receptores adrenérgicos beta o una 

mayor afinidad a los agonistas adrenérglcos que en la región 
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antlmesometrial. Pero sus hallazgos fueron en útero de ratas en la fase 

estro y, estudiando su acción Inhibitoria. Asimismo, concuerdan con los 

resultados de Borda y col. (1978) quienes determinaron que existen 

diferencias entre ambas reglones en la contracción Inducida por oxitoclna 

en el útero de ratas en la fase estro. 

Los resultados de este estudio Indican que existieron diferencias 

significativas (P < 0.05) en la reglón mesometrlal y antlmesometrial en la 

respuesta contráctil máxima inducida por serotonina en ei úiero lie rnlas 

ovarlectomlzadas-tratadas con estradlol y en las fases de proestro y 

metaestro (OVX + BE > P > M). 

Neshelm 11975) reportó que al músculo longitudinal del útero da 

coneJas tratadas con estrógenos responde con mayor sensibilidad a la 

estlmulación adrenérglca beta a diferencia del músculo circular. 

Daels (1974) observó que los segmentos de la reglón externa en 

úteros de mujeres no embarazadas presentaron una mayor respuesta 

contráctil a la adrenalina y oxitocina a diferencia de la región interna. En 

contraste, cuando estudió las secciones provenientes del útero de muJeres 

en posparto, determinó que la reglón externa presentó contracciones 

espontáneas regulares y de gran amplitud que decrecieron en frecuencia y 

tono cuando se adicionó adrenalina, mientras que la reglón Interna mostró 
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una fuerte contracción tónica. En cuanto, a la oxitocina la región externa 

respondió con una fuerte contracción tónica, mientras que la región interna 

no presentó ningún cambio. 

Uno de los modelos experimentales más utilizados en el estudio de 

la acción de los estrógenos sobre el útero es la rata ovariectomlzada 

(Klrkland y col., 1977; Marshall y col., 1986; Glmeno y col., 1987). La 

vigorosa actividad espontánea que presentan los úteros de ratas 

ovarlectomizadas está relacionada con la liberación da prostaglandlnas al 

medio de incubaciún, tal como 1:: h::n demostr;ido Sterin-Soezlala y col. 

(1980). Por otro lado, la indometaclna (inhlbidor de · 1a clclooxlgenasa) 

Inhibe en forma dependiente de la dosis la actividad espontánea de los 

úteros de ratas ovarlectomlzadas, lo cual confirma que esta actividad se 

origina por la liberación de prostaglandlnas (Garrloch, 1978; Caldwell y 

Gardner, 1967). 

El efecto de la indometaclna 11 x 1 o· 5 
M concentración que Inhibe 

especlflcamente la síntesis de prostaglandlnas; Vana, 1971 l sobre la 

contracción Inducida por serotonlna en útero de ratas ovarlectomlzadas

tratadas con estradlol tanto en la región mesomatrlal como en la 

antimesometrlal sugiere que el Incremento en la sensibilidad a la serotonina 

observado en esa condición hormonal podría deberse a la estimulaclón de 

la síntesis de prostaglandinas, como han propuesto Vana y Willlams 

(19731 así como Baudouln-Legros y col. 11974) quienes determinaron que 

la lndometacina inhibió la respuesta contráctil Inducida por la oxitocina del 
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útero de rata en la fase de proestro. Sin embargo, no se ha dilucidado si el 

agente contráctil (oxitoclna o serotonlna) Induce la liberación de 

prostaglandinas y actúa sinérgicamente con ellas para contraer el útero, o 

si la acción principal del agonista es estimular la síntesis de 

prostaglandinas en el útero, siendo éstas las que causan la respuesta 

contráctil del tejido. Los resultados obtenidos en este estudio sugieren que 

existe un efecto slnergístico debido a que la disminución en la respuesta 

contráctil máxima de las reglones estudiadas es, aunque significativa, 

relativamente pequeña, y apoyan la hipótesis de que las prostaglandlnas 

actúen como moduladores intracelulares de la motilidad uterina. 

En cuanto al efecto de la concentración de 3.2 x 10-
4 

M de 

lndometaclna, Northouer (1977) ha presentado evidencias de que, a altas 

concentraciones, la indometacina puede actuar como un antagonista de 

calcio; por tal motivo, se considera qua la marcada inhibición que produjo 

la lndometaclna a esta concentración no involucra la participación da las 

prostaglandinas endógenas en la respuesta contráctil inducida por 

serotonlna, sino el bloqueo de la entrada de calcio extracelular del cual el 

músculo liso es altamente dependiente. 

En este trabajo exparlmantal se estudio la respuesta contráctil 

Inducida por serotonlna en las regiones mesometrial y antimesometrlal de 

útero aislado de ratas ovarlectomizadas-tratadas con estradlol durante 44 

horas, observándose en este modelo experimental un Incremento 

51 



significativo de la máxima respuesta contráctil en la reglón mesometrial. 

Estas observaciones concuerdan con los estudios de Campos y col. (1990) 

que Indican que la sensibilidad uterina a la serotonlna puede ser 

considerada como una respuesta tardía Inducida por estrógenos. Estos 

mismos autores, han observado que los estrógenos inducen 

específicamente contractllldad a serotonlna debido a que la respuesta 

uterina a acetilcollna y oxltocina no se modificó por el tratamiento con 

estrógenos. 

Por lo anterior podría especularse que las diferencias de 

contractilidad a serotonlna entre las reglones mesometrial y 

antlmesometrial se debieran a diferencias en la masa muscular ya que la 

principal respuesta estrogénica tardía es el aumento en la síntesis de 

proteínas. Sin embargo, los resultados de la cuantificación del peso 

húmedo en ambas reglones sólo mostraron una diferencia significativa en 

la fase de proestro (Tabla 1), aunque fue la reglón antimesometrlal, la que 

presentó una menor respuesta contráctil, siendo esta reglón en la que se 

determinó un Incremento en el peso húmedo uterino, lo cual podría 

explicarse por el edema que se observa cuando los niveles de estrógenos 

son maximos aunque este fenómeno debiera observarse en las dos 

regiones. Por tal motivo, proponemos que la masa muscular no se 

relaciona con las diferencias observadas en la respuesta contráctil Inducida 

por serotonlna en la reglones mesometrlal y antimesometrlal en las 

diferentes fases del ciclo astral y erí ratas ovariectomlzadas-tratadas con 

estradiol. 
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La existencia de reglones uterinas con diferentes características 

contráctiles a la adrenalina, oxltoclna y serotonlna sugiere un significado 

fisiológico regulado por los niveles hormonales aunque este fenómeno 

todavía no ha sido completamente entendido. Sterln-Spezlale y col. (1981) 

han especulado qua como en el útero de la rata la reglón antlmesometrial 

corresponde a la reglón de Implantación, su menor actividad contráctil 

podría relacionarse con la nldaclón del blastoclsto. Asimismo los estudios 

de contractllldad uterina provenien~es de útero de mujeres sugieren que el 

Incremento de la actividad contráctil observado al final del embarazo y 

durante el parto podría estar mediado no solo por la oxltocina sino también 

por la serotonlna (Cruz y col., 1989). 

Las complejas Interaccionas del sistema neuroendócrino en al útero 

Incluyen cambios en la densidad da la Inervación, contenido da 

neurotransmisores (serotonlna) y población de receptoras, fenómenos 

dependientes da las hormonas ováricas y el estado de· la gestación, as! 

como la participación de sistemas moduladores de la neurotransmlslón 

(prostaglandlnas). Estos hallazgos podrían axpllclar la regulación 

neuroendócrlna de la actividad muscular necesaria para: 1) el t,ransporte 

del espermatozoide en el tracto femenino; 2) el transporte del embrión 

antes de la Implantación; 3) el mantenimiento del embarazo y; 4) el parto. 
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IX. CONCLUSION 

El análisis realizado en este estudio permitió determinar que la 

serotonlna Indujo una respuesta contráctil en las regiones mesometrlel y 

antimesometrlal del lltero aislado de rata en las 4 fases del ciclo astral y en 

ratas ovariectomlzadas-tratadas con estradiol, existiendo una sensibilidad a 

la serotonina en ambas reglones relacionada con la concentración de 

serotonlna administrada y/o con el estado endócrlno del animal. 

Por otra parte, la respuesta contráctil máxima a serotonina en las 

reglones mesometrlal y antlmesometrial en las fases de proestro, 

metaestro y ovarlectomlzadas-tratadas con estradlol presentó un 

Incremento significativo. Estos hallazgos indican que en la región 

mesometrlal so presentó la m~xlma respuesta contráctil, as! como una 

mayor sensibilidad a serotonlna, sugiriendo que podría existir un mayor 

nllmero de receptores a serotonlna (52) o un aumento en la afinidad del 

agonista por el receptor. 

Por otro lado, la curva concentración-respuesta a serotonina con la 

concentración de indometaclna de 1 x 1O
5 

M. Indica que existió una 

disminución en las respuestas contráctiles máximas en las reglones 

uterinas mesometrlal y antlmesometrlal de ratas ovariectomlzadas-tratadas 
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con estradlol, lo que permite sugerir que la actividad contráctil uterina 

Inducida por la serotonlna es parcialmente mediada por prostaglandlnas 

endógenas. 

Estos aspectos junto con los resultados observados en la 

sensibilidad a la serotonlna del útero de rata nos permiten señalar que 

exlte una Importancia flsfológlca de fa serotonfna en la modificación do la 

actividad contráctfl mediada por los estrógenos principalmente en la reglón 

mesometrial. 

Finalmente en el aparato reproductor de la hembra, el sistema 

serotonérglco está menos estudiado que el sistema adrenérgico; su 

distribución anatómica y su función aún no está definido. Por tal motivo, 

es Importante realizar un estudio farmacológico del sistema serotonérgico 

del músculo liso uterino. 
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