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RESUMEN

La capacidad de respuesta del Gtero de la coneja (Oryctolagus
cuniculug) fué registrada en un fisiSgrafo de mesa después de la
aplicacién endovencsa de una dosis conocida de oxitocina y metilergo-

novina.

Se asignaron dos grupos de conejas, uno de ellos constituido
por 15 animales prepliberes y el otro por 15 conejas adultas no

gestantes.

El anfilisis se realizé en base a los resultados que se obtuvieron
de los registros de el cuerno uterino derecho, cuerno uterino izquier-
do y cuello uterino.
¢ En ambos grupos se encontrd respuesta injcial a la aplicacién
de oxitocina y metilergonovina. Las medias obtenidas dentro de
el grupo de animales prepGberes y con aplicacién de oxitocina fueron
de; 21.7 g. fuerza para el cuerno uterino izquierdo, 20.7 g. para

el cuerno uterino derecho y 19.0 g. para el cuello uterino.

Cuando se aplicd metilergonovina en este mismo grupo, las
mnedias correspondientes fueron de; 20.5 g. fuerza en el cuerno
uterino izquierdo, 19.8 g. en el cuerno uterino derecho y 156.7 g.

en el cuello uterino.

En el grupo de las conejas adultas no gestantes y con aplicacién
de oxitoecina las medias correspondieron a, 21.2 g. fuerza en el
cuerno uterino izquierdo, 20.6 g. en el cuerno uterino derecho

¥y 19.0 g. en cuello uterino.
Al aplicar metilergonovina en el grupo antes mencionado se

obtuvieron como medias, 19.7 g. fuerza en el cuerno uterino izquierdo,

18,9 g. en el cuerno uterino derecho y 15.6 g. en el cuello uterino.
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Una de las caracteristicas mis notables es la capacidad de
los cuernos uterinos para contraerse con mayor fuerza y duracifn
en comparacién con el cuello uterino; sin embargo, se observd gue

este Gltimo se contrae c¢on mayor frecuencis que los cuernos uterinos.
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INTRODUCCTION

Para sobrevivir en su medio, diferentes animales requieren
de distintas formas de actividad muscular, y la maquinaria contréctil

bAsica se ha adaptado a esas necesidades (45).

Una parte de esa "maquinaria" contréctil la c¢ompone el mésculo
liso de tipo visceral, mismo que se encuentra en el tubo gastrointes—
tinal, paredes de vasos sanguineos y el sistema reproductor (13,

15, 18, 45).

En el sistema reproductor el mfisculo liso se halla formando
una de laa capas que integran a el Gtero; este misculo se caracteriza
por ser muy sensible a los agentes quimicos y a 108 estimulos mecéini-
cos como el estiramiento, propiedad que le permlte manifestar muy
variados cambios, mismos que obedecen a una ciclicidad definida (45).

El m@isculo liso uterino posee un alto grado de actividad easpon-

thnea eléctrica contractil (25, 45).

Como sucede en la mayoria de los tejidos exclitables, el movimien-
to de los iones de sodio tiene el principal papel en la despolariza-
cibn, mientras que los iones de caleio son necesarios para que

se acoplen la excitacién y la contraccién (7, 44).

El Gterc tiene inervacién parasimpfitica y simpatica, la primera
por medio del nervio pélvico y la segunda por la via de las fibras
posganglionares procedentes de los ganglics mesentéricos inferior
e hipoghlstrico. La desnervacién causa poca alteraciédn motora del

mismo (14, 15, 45).

El mfsculo liso uterino experimenta en grado excepcional la
influencia de los estrégenos (6, 12, 18, 25, 46). As{ la actividad
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esponténea y la receptividad a los estfmulos neurfgenos y farmacolégi-
cos aumenta considerablemente en la pubertad y varia después con

el ciclo ovulatorio. Asi{ mismo se ha visto que la progesterona

inhibe notablemente 1a actividad uterina (6, 25, 36, 45).

La oxitocina y las prostaglandinas actdan también sobre el
miometrio {6, 12, 16, 17, 44). En el organismo, por lo tanto, las
funciones de estas diferentes hormonas controlan las actividades
y condiciones del misculo uterino y de otras estructuras del aparato
reproductor. Este control depende de la etapa del cicleo estral,
del estado de gestacibén, de la ecdad y conducta del animal (45).

Caracteri{sticas de la oxitocina,

La oxitocina es una amida polipeptidica de nueve aminoficidos
producida en los nlcleon suprabptico y paraventricular del hipotAlamo
(13, 16, 24, 40) y en el cuerpo lfiteo de el ovario {23). Se transporta
Junto con su respectiva neurofisina a través del axoplasma hasta
la terminacién nerviosa en la hipdéfisis (7, 13, 44), Una vez que
se secretan a la sangre, se disocia la oxitocina de la neurofisina.

Se desconoce el papel exacto que juega esta neurofisina una vez

que estd separada en sangre (7, 44).

La oxitocina tiene efectos estimulantes sobre el msculo liso
del {itero y de la gléndula mamaria, tan potentes y selectivos que
indican una verdadera funcidén hormonal del polipéptido en esos

sitios (13, 18, 26, 44).

La oxitocina se destaca por producir contracciones del Gtero
que son idénticas en amplitud, duracidn y frecuencia a las observadas
en la gestacién avanzada y durante el trabajo de parto espontanec

{14, 19).
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El Gtero responde a la oxitocina en cualquier etapa del ciclo
reproductivo, alin estando presente una gestacidn con avance del
segundo tercio se dan contracciones (1, 14). Se ha visto que la
administracidén de estrégenos incrementa la concentracién de receptores
a la oxitocina (46}, ademls, producen hipertrofia de las células
musculares del (tero, sintesis de elementos contrictiles como actina
¥ miosina y depdsito de glucdgeno en las cé&lulas musculares {6
45). El tratamiento con estrdgenos aumenta el potencial de accién
de la célula muscular del Gtero, de 35 mv. en un animal inmaduro,

hasta 50 mv,, nivel donde se produce una actividad esponténea {45).

La hormona relaxina también tiene la capacidad de incrementar
la respuesta miometrial a la oxitocina, siendo este efecto dependiente

de la presencia de estrbgenos (39).

Por otro lado, la progesterona inhibe las contracciones miome-
triales {6, 25), eata incrementa el potencial de membrana de la
célula muscular del Gitero hasta unos 85 mv., disminuyendo de esta
forma la excltabilidad del miisculo (45).

En este aspecto, la relaxina igualmente inhibe la actividad
del miometrio durante la segunda mitad de la gestacién, esto se
comprobd inyectando relaxina en esta fase, factor que provocd la

disminucién de los niveles dc oxitocina en plasma (39).

En un trabajo realizado con conejas se encontré que la concentra-
cidén de oxitocina durante la gestacién permanece con valores de
16.1 pg/ml. Durante los primeros minutos que comienza el parto
ge inerementa a 193 pg/ml. y a la salida del primer producto alcanza
loas 258 pg/ml. Niveles similares de oxitocina se observaron también
a la salida del idltimo producto, mismos que desaparecieron en 30

a 70 minutos. Cuando la oxitocina se aplicd a hembras preiiadas y
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después del parto por via endovenosa, los niveles maximos alcanzados
de la hormona se da entre los 0.5 y 2.0 minutos post aplicacibn,

declinando deapués a niveles basales entre 3 y 50 minutos (10)}.

El papel de la oxitocina en el desencadenamiento del trabajo
de parto no se ha demostrado, las notables variaciones observadas
entre especies han evitado que se llegara a una explicacidn generali-
zadora (44), sin embargo, cuande los cambios de concentracibn de
progesterona y estrégenos en la sangre materna permiten que se
incremente la contractilidad uterina y la dilatacién del cérvix,
se estimulan receptores de distencién que producen impulsos nerviosos
que llegan a la médula espinal y causan contraccidn del Gtero por
via refleja. También derivan hacia el cerebro y actiian sobre neurcnas
hipotaladmicas especializadas cuyos axones discurren por el tallo
hipofisiarioc y terminan en la hip&fisis posterior donde descargan
oxitocina a la sangre para producir nuevas y fuertes contracciones
uterinas (16, 25). De igual manera, los estimulos mechnicos que
produce el producto hacia el final de la gestacién, al chocar con
el cinturdén pelviano, viajan hasta el nGecleo paraventricular del

hipotélamo (13).

Evidencias precisas indican que la oxitocina estd involucrada
en el control endometrial de la produccién de prostaglandinas (19,
21, 26, 30). Despuéa de administrar dosis de 10-40 unidades de
oxitocina se incrementa la concentracién de PGF 2 alfa, 15 minutos
después se observan signos de parto y en 45 a 90 minutos se da

la entrega completa del producto {6€).
Se menciona que la oxitocina juega un papel importante en

el ciclo estral del bovino al eatimular la liberacidn de propestercna

del cuerpo lfiteo al igual que lo produce la infusidén de hormona
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luteinizante (19, 21, 30, 42). También se ha localizado oxitocina

en el cuerpo 1Gteo de humanos, oveja y cabra (23), Sernia y colahora-
dores, citados por Miyamoto (30), fundamentan la presencia de recepto-
res a la oxitocina en el cuerpe lGteo de borregas durante la prefiez

pero no durante el ciclo estral.

En la actualidad, la oxitocina del cuerpo liteo es también
considerada como un factor luteolitico (6), aunque se menciona
que este efecto luteolftico esta mediado por la formacién de PGF2
alfa {17).

Después que numerosos trabajos confirmaron la presencia de
misculo liso en el folficulo ovérico, se encontrd que la oxitocina
induce contraceién ovirica durante el ciclo estral. En el caso
de la rata estas contraccliones fueron mfs marcadas durante el perfodo
preovulatorio, con mayor actividad del ovaric derecho que el izquier-
do. Esta oxitocina no juega un papel importante en la ruptura folicu-
lar, pero s{ facilita la evacuacidn del contenido del folfculo
(23).

Las células mioepiteliales de la gléindula mamaria son muy
sensibles a la oxitocina, en ese sitio, la contraccidn de las células
impulsa la leche de los conductos alveolares hacia las grandes
cisternas, donde queds disponible a la succién del lactante (13,

18, 24, 44). La relaxina inhibe la contraccién de las células mioepi-
teliales mamarias, aparentemente a través de un mecanismo de retroali-
mentacidén negativo, ejercido sobre las células hipotalémicas producto-
ras de oxitocina, ya quc se sabe que la relaxina corporal no influye
sobre los efectos que la oxitocina exégena ejerce sobre la gléandula

mamaria de la rata en lactacidn (39).
La oxitocina produce un sefialado pero transitorio efecto relajan-

te en el mGsculo liso vascular, disminucidn de la presién sistblica
y mas aln de la diastdlica (14).
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La liberacién de oxitocina se puede inhibir a causa de dolores
muy severaos o temperaturas corporales muy elevadas; por el contario,
la estimulacién de la secrecién se observa cuando hay hemorragia
o estrés (17).

La vida plasmitica media de la oxitocina es de 1 a 6 minutos,
tncluse més breve en la gestacidn avanzada y durante la lactacién
(10, 14),

El mecanismo de acelén de la oxitocina esta dado por la estimula-
cién de la célula una vez que se ha fijado a un receptor especifico
para hormonas peptidicas que tienen uma regién fijadora hacia la
superficie de la célula (13). Este complejo receptor-hormona, activa
un segundo mensajero intracelular que altera la concentracién de
calcio en el interior de la célula mediante la modificacidn de
moléculas de enzima existentes o mediante la alteracién de la sintesis
¥y concentracibén de moléculas de enzima, facilitando la captacibn
de este elemento y su redistribucién en sitios de almacenamiento
intacelular. Un receptor intracelular de calcio es la protefna
calmodulina, relacionada con la troponina C, una vez que se fija
al calcio hay un cambio conformacional de la calmodulina, este
mediador activa la quinasa de la cadena liviana de la miosina estimu-

lande la contraccién muscular (7, 17, 44},

La eliminacién de la oxitocina del plasma es efectuada principal-
mente por rifiones e higado (14). La hormona es efectiva por cualquier
ruta parenteral, ya que s8i se administra por via oral es inactivada

por la tripsina (11, 14).

La aplicaci6n de oxitocina siempre debe hacerse con la base
de que el miometrio preparado para parto es muy sensible a la oxitoci-
na, y Que la aplicacién endovenosa de este tipo de hormona puede

provocar compresién espasmbdica cuando se utiliza para problemas

de parto (22).
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En términos terapéuticos, la oxitocina se ha recomendado en
forma general para inducir el parto (33}, acelerar la involucibén
uterina (34), solucionar estados de inercia uterina, expulsién
de membranas fetales, piometra, promover la contraccibén uterina
después de la operacién cesfrea, estimulaciédn del flujo de leche
en hembras posparturientas y en la debilidad de la vejiga en caballos
y perros {37, 40); aunque, se carece de informacién suficiente

para sustentar este Gltimo tratamiento en caballos y perros,

Caracteristicas de la ergonovina.

La ergonovina forma parte de un grupo de sustancias derivadas
de los alcaloides del cornezuelo del centeno, el claviceps purpurea,

que es un hongo que infecta al centeno (3, 11, 14, 40),

La ergonovina, ergometrina, ergotoxina y ergotamina son un
grupo de sustancias que tienen la capacidad de eastimular la musculatu-
ra lisa en general, pero la ergonovina tiene su accibén en forma
mas selectiva sobre la musculotura uterina (9, 40), aumentando
la fuerza y duracibn de sus contracciones en el animal no preflado,
especialmente el Gtero parturiento y en el posparturiento y ain
el Qitero inmaduro es estimulado (3, 11, 14): aunque, en un estudio
que se realizd con rates albinas gestantes y vacias, se observd
que el miometrio es sensible a la metilergonovina solo cuando se

estimula previamente con una dosis de oxitocina o estrégenos {(1).

El (itero aislado responde en la miema forma que el Qtero in
eitu (14).

El carécter de los cambios provocados en fitero estd en relacién
con la dosis sdministrada (27, 31). La aplicacién dnica de
0.05 mg., 0.1 mg., y 0.2 mg. de metilergonovina producen respuestas

medias de 20 gramos fuerza (27)}.

-



Con pequefias dosis, las contracciones aumentan en fuerza o
frecuencia y son seguidas por un grado normal de relajamiento.
Con grandes dosis, las contracciones se vuelven més fuertes y sosteni-
das, ademfis, se estimula la vejiga, intestinos y vasos sanguineos
(3, 11, 14). Este Gltimo efecto, el producids en vasos sanguineos,
ha sido reportado tanto en humanos como en nnimales. Sin embargo
la susceptibilidad hacia el alcaloide varia mucho de acuerdo a
la especie, siendo el humano el que es especialmente susceptible
(3, 14).

La absorcién de la metilergonovina se da por via parenteral,
el efecto se observa entre 5 y 8 minutos después de la aplicacién
oral, 2 minutos después de la intramuscular y 1 minuto después
de la intravenosa (3, 11, 317},

Tiene una vida promedio de 1.8 minutos, aunque se reporta
que el efecto persiste por una hora y va disminuyendo poco a poco

hasta terminar horas después (11}.

El mecanismo de accidén es la estimulacidén muscular directa
manifiesta por un bloqueo de receptores alfa adrenérgicos (14,
40},

Los alcaloides son metabolizados por el higado y excretados

principalmente por la filtracién glomerular renal (27}.

La metilergonovina se ha recomendado en retenciones totales
o subtotales de membranas fetales, para facilitar el parto, en
el tratamiento de la inercia uterina, subinvolucibén uterina, vacia--
miento de las colecciones acumuladas en dtero, manejo activo del
tercer periodo de parto y hemorragias que ocurren en este mismo
periodc o en relacién con la operacibn ceshrea (9, 11, 16, 31,
37, A0).
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El modelo biolégico.

En este trabajo se utiliza a el conejo como modelo biolégico
dado que tiene mGsculos apropindos para el anfilisis y son animales
féciles para manejar y mantener cn el laboratorio (45).

Anatbmicamente, el aparato reproductor de la coneja consta
de un par de ovarios que se localizan en la regién sublumbar, cerca
del polo caudal del rifién, en la hembra adulta son de forma ovoide
(s).

Los tubos uterincs son largos y flexuosos, se disponen en
forma de giro, la parte més craneal de e¢ste giro queda cerca del

rifidbn y la porcién caudel se relaciona con el ovario (2).

El Gtero asienta totalmente dentro de la cavidad abdominal,
posee dos cuernos totalmente separados, cada uno con su propio

canal cervical que desemboca a la vagina (38, 41},

El cérvix se localiza entre el Gtero y la vagina, tiene una
mucosa muy plegada que solo permite la existencia de un lumen muy

pequefo (3B).

La vagina es un 6rganc hueco de forma tubular que estfi situado
en la cavidad pélvica, dorsalmente se relaciona con el recto, ventral=
mente con la vejiga y coudalmente con la siguliente parte de el

aparato reproductor que es la wvulva (2).
La vulva es la parte mfs externa de el aparato reproducter,
est4 formada por el vestfbulo y labios vulvares. El clitoris se

localiza en el vestibulo de la vulva (2, 41).

En el cuadro 1 se indican algunas de las constantes reproductivas

de 1la coneja (2, 5, 28, 32, 38, 4a1).
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Cuadro 1.

Constantes reproductivas

de la coneja.

Pubertad

Apareamiento

Tipo de ovulacién

Duracién del estro

Ovulacién

Namero de ovocitos

Prefiez

Crias

Primer estro posparto
Lactacién

Vida del ovocito

Capacidad para ser fecundado
Tipo de placenta

Blastocisto fijo al fGtero
Promedio de hembras por macheo
Produccién léactea

5 a 8 meses.
Todo el aflo.
Inducida.

Haata el apareamiento.
10 hrs. poscolto.
10 en promedio.
30-32 dfas

9~15 por camada.
Inmediato.

30 dias.

17 hrs.

6-8 hrs.
Hemoendotelial.
7-8avo dia.

10 hembras.

7 kg. final.
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Dos de las mas grandes diferencias en la reproduccién de los
conejos, en comparacién a otros mam{feros domésticos, radica en
que la hembra no exhibe un verdadero ciclo estral y la ovulacién
es inducida (2).

Este ciclo estral dura entre 15 y 16 dias, de los cuales 12
dfas permanecen receptivas al macho (5, 38). Esta situacién esté
favorecida por el hehco de que en la coneja se maduran grupos suscesi-
vos de folfculos durante todo el afio y en cualquier momento existe
cierte nfmero de foliculos con capacidad para ovular en caso de
cbpula (2).

Durante la cbpula se produce una eatimulaciédn mecénica que
via de la médula espinal alcanzan el hipotflamo, provocando la
liberacién de hormona foliculo estimulante y luteinizante, lo cual
desencadena el proceso ovulatorio, que ocurre entre 8 y 10 horas
después de la cépula (23).

Instrumentos.

Las gréficas de la actividad del Gtero de la coneja fueron
obtenidas con ayuda de el fisibgrafo de mesa, del cual mencionaremos

algunas caracterfaticas (29, 35).

Este es un aparato eléctrico desarrollado en la universidad
de Houson, que permite de una forma mAs objetiva la valoracién

de la actividad del {itero de la coneja.

Para lograr este objetivo el aparato esta formado por tres

unidadesyfuncionales llamadas canales de informacién.

Cada canal esta capacitado para trabajar sobre un evento fisiol6-
gico, y cada canal consta a su vez de un captor, amplificador y

regiastrador.
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El captor es la primera parte del canal que esti en contacto
con el especimen a investigar, y tiene la funcién de transformar
la sefial que recibe, en este caso la contraceibn muscular, en una

seflal eléctrica proporcional.

El amplificador recibe esta sefial a través de un cable llamado
de nueve vias, ésta seflal es amplificada en éste sitio y pasa a
la siguiente parte del canal.

Por (ltimeo ests seflal amplificada es registrada en papel con

el ugo de plumas o pajillas a tinta.

La altitud o alturn del registrc estd referida a la fuerza
con la que me contrae el m@isculo, su valor se expresa en gramos

y esta determinada previamente de acuerdo m una curva de ajuste.

La longitud del registro representa el tiempo que se lleva
e

—

misculo para realizar la contraccién y relajacidn, estos datos

se miden en segundos.
El periodo de latencia indica el tiempo que tarda el tejido

en responder a un estimulo especifico, sus valores también se expresan

en segundos.
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HIPOTESIS
Por lo anteriormente expuestoc se plantea la siguiente hipbtesis :
El fitero responde diferente a la aplicacién de oxitocina y metil-

ergonovina, y es posible que se encuentren variaciones al analizar
1as respuestas en conejas prep@iberegs y adultas gestaentes.
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OBJETIVO

Determinar el efecto de la oxitocina y la metilergonovina

sobre el mGsculo uterino de conejas (Oryctolagus cuniculus) prepGberes

y adultas no gestantes.
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MATERTIAL

Biolégico:
35 conejas (Oryetolagus cuniculus).

Férmacos:
1) Oxitocina. Oxito-Synt.
2) Maleato de metilergonovina. Espulsina.
3) Clorhidrato de ketamina. Ketavet.
4) Lidocalna. Anestil.
5) Pentobarbital sédico. Anestesal.

fod

Quirtrgico:
1) 1 Mango de bistur! del nfimero 3.
2} 1 paquete de hojas de biaturf del nGmero 10,
3) 1 tijeras curvas.
4) 3 pinzas de mosquito.
5} 1 tubo de hilo nylon.
6) 1 tubo de hilo caflamo.
7) 1 paquete de algodén.
8) 1 pastilla de jabén neutro.
9) 4 pares de guantes de cirujano,
10) 35 jeringas Insulinicas.

11) 35 jeringas de 3 ml.
12} 35 punsocat del nfimero 18.

Equipo y accesorios:
1) 1 fisibgrafo de mesa modelo DMP-4B Narco-Biosistem,
2) 3 canales de 1informacibn.
3) 3 captores tipo B.
4) 3 cables normalizados de nueve vias.

5) 3 unidades amplificadoras.
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6) 3 motores de pluma.

7) cable de alimentacién del fisibégrafo.
8) Cable de tierra del fisibgrafo.

9) Pesas de 30 gramos.

10) Tres tensores.

11) Soporte universal.

12} Tabla de diseccién para conejos.

13) Parrilla eléctrica.

14

-

Rasuradora eléctrica.

Cristaleria:
1) Vaso de precipitado de 150 ml.
2) Frasco con gotero.
3) Termbémetro clfinico.

Soluciones:

1) Benzal.

2) Solucién krebs.
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METODO

Se utilizaron 35 conejas (Oryctolagus cuniculus) de varias
razas: california, nueva zelanda y chinchilla, divididas en dos
grupos, en el primero hubo 15 hembras preplberes y en el segundo

15 hembras adultas, ninguna de ellas geatante.

Las hembras prepfibercs tenfan en promedio 2 meses de edad.
l.as conejas adultas eran animales de deshecho de el médule de cunicul-

tura, todas ellas con problemas en las patas.

Se trabajd todas las hembras en diferentes etapss del clclo
estral para considerar la mayor posibilidad de respuesta frente

a la aplicacién de los fArmacos.

Los datos que sirvieron como grupo testigo se obtuvieron de
los registros de la actividad normal del Gtero de cada una de las
conejas mencionadas anteriormente, sin la aplicacibédn de ninguno

de los fArmacos.

Lasg 5 hembras restantes se utilizaron para afinar la técnica
de cirugfa, aplicacién de farmacos y calibracién del fisiégrafo.

Para utilizar el fisidgrafo se necesitd de conectar el cable
de corriente, cable de tierra y cables normalizados, después se

encendib el aparato y se dejd calentar por espacio de tres minutos.
Los captores se colocaron en el soporte universal y a su respec-
tivo cable normalizado. Se dispusc la existencia de papel para

graficas y la cantidad de tinta suficiente para el registro.

Se utilizd velocidad de papel de 0.25 cm. por segundao con

marcas de tiempo cada segundo.
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Pagsados los tres minutos se lleva a caﬁo‘el balanceo de las
unidades amplificadoras y poateriorﬁente se calibra a 30
gramos/8.5 centimetros.

En estos momentos el aparato estuvo listo para colocar en
sus captores la serie de hilos que sujetaban a los cuernos uterinos
y al cuello del (tero.

Para la cirugfa de las conejas se necesité de la aplicacién
intramuscular de 25 mg. por kilogramo de ketamina. Una vez observado
el efecto del f&rmaco se sujetd a el animal en declibito dorsal

en la tabla de diseccién.

Se aplicd lidocafna subcutfinea en la linea media del abdomen,
as{ como en la regibn por donde atraviesa la vena femoral en la

plerna.

Se lavaron ambas zonas Yy se procedidé a rasurar, aplicando

posteriormente el benzal al 1 por 400.

En abdomen se cortd por linea medis, pasando por piel, tejido
subcutineo, mOsculos, hasta llegar a peritoneo. Se cortaron con

tijeras y se refirieron bordes.

Se pasbé a la localizacidn de cuernos uterinos y el euello
del mismo. Se dejaron referidos con hilo nylon una vez que se traspasd

el ligamento ancho del (itero, en cuernos, y la serosa en cuello.

De ahi se pasd a la venodiseccidn en la pierna de la coneja
y se dej6é colocado un catéter en la vena femoral para la aplicacién

de los férmacos.

En este momento se colocaron los hilos que sujetaban a los

cuernos y a el cuello en su respectivo captor.
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Se ajustd la sensibilidad del fisibégrafo para dejar en igualdad
de circunstancias a todos los amplificadores y entonces se bajb

la polea de arrastre para que ¢omienze a correr el papel.

Se hizo bajar la tinta y se cbtuvieron registros basales de
la actividad normal del itero durante 10 minutos,

Posteriormente se aplicaron 0.3 ml. de oxitocina en la vena
femoral y se registré su efecto durante 15 minutos. Pasado este
tiempo se aplicd en este mismo sitio 0.3 ml. de maleato de metil-

ergonovina, permitiendo un registro de 15 minutos.

Se aplicaron los farmacos alternadamente, es decir, a la mitad
de los animales se les aplicd iniciaslmente oxitocina y en la otra

se inicid con el maleato de metilergonovina.
Durante la obtencién de los registros se estuvo humedeciendo
los tejidos con solucibn krebs a una temperatura de 37 grados

centigrados.

Después de la obtencibén de las gréaficas se sacrificaron los

animales con 3 ml. de pentobarbital sbdico.

El anAlisis de resultados se llevb a cabo mediante la prueba
estad{stica t de Student (43)}.
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RESULTADOS

A continuacién se mueatran los resultados que se obtuvieron
en ambos grupos experimentales, incluyendo los valores promedio de

el registro basal de la actividad del Gtero de estos animales,

Los promedios de amplitud y longitud de la actividad basal
del Gitero estan registrados en el cuadro 1, tanto para conejas

preéplbereas come para adultas no gestantes.

Estos promedios fueron trabajados con los datos de las tablas
1 y 2 del anexo, en donde puede observarse la ausencia de datos
en algunas de lag columnas, Esto coresponde a la falte de actividad
uterina mostrada en algunos de los registros; ademas, eata falta
de ritmo eatuvo presente en solo el cuerno uterino derecho, o en

el cuerno uterino izquierdo.

También en estas dos primeras tablas se puede comprebar que
1a longitud de la grafica de el cuello uterino es siempre menor

que la registrada en cuernos uterinos.

Los valores de el cuadro 2 incluyen los promedios y el error
eatandar de los periodos de latencia en loa dos grupos experimentales

y frente a la aplicacibén de oxitocina y metilergonovina.

En el cuadro 3 se muestran las medias y errores estandar de
ia amplitud y longitud de la actividad uterina de las conejas preptibe-

res y adultas no gestantes, bajo el mismo esquema de estimulacidén.

El anflisils estadistico de los datos inclufdos en las tablas
del anexo se hizo en base a la prueba t de Student con un nivel

de significancia del S%.
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Cuadro 1

Valores de registro basal para las contracciones uterinas en conejas prepfiberes
y adultas no gestentes antes del tratamiento hormonal.

¥edia 1 error estandar.

Componente uterino Pepresentacién Prep(iberes Adultas no gestantes
Amplitud en .
oramos 12,67 2 1.98 a 11.38 2 1.98 b
Cuerno uterino fzquierdo
Longitud en . .
segundos 32.23 - 4,76 a 24.38 - 4.76 a
Amplitud en . .
gramos 1F,10 - 1.58 a 15.70 - 1.58 a
Cuerno uterino derecho
Longitud en . . .
segundos 29.04 - 5.27 a 35,56 - 5.27 &
Amplitud en . .
gramos 17,74 - 1.34 a 13.12 - 1.34 b

Cuello niterino

longizud en . A SREREn
segundos 21.43 - 1.50 & 23.80 - 1.50'a

Letrag diferentes en los renglones representan diferencias sipgnificativas ( P< 0.02)"
"t de Student. )
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Cuadro 2

Valores del periodo de latencia, en segundos, para iniciar las contracciones

uterinas en conejas prepfliberes y adultas no gestantes tratades con

Media »error estandar

oxitocina y metilerponovina,

Conponente Preplberes Adultas no gestantes
uterino Oxitocina Metilergonovina Oxitocina Metilergonovina

Tuernt uterino . . . .
izecuierdo €0.90 - 7.87 a 35.03 - 7.87 b 31.43 - 7.87 b 42.23 ~ 7.87 &b

Cuerno uterino . . . .
derecho 58.66 - 6,91 a 43.65 - 6,91 a 36.90 ~ 6,91 a 46.53 -6.91 a
Cuello uterino 4627432 423027430 55.40 2 7,43 2 49,03 2 7,43 a

Letras diferentes en los renglones representan diferencias significativas { P< 0.02)

"t" de Student.



fundro 3

Valores de la 3c*ividad da 125 contraceinnes uterinas en conaiag prnrﬁ‘ser-q

¥y adultas no gestantes “ratadas cnn oxitocine ¥ metilerponovina.

“edin I error matandar.
Conponente Representacifn Prenfiberes : ‘Adul;as
uterino Oxitocing “etilerponoy: Gxitocina v .‘Fetil:rgmnﬂnn
tenlitucd en
- -
CUERNO gramos 21.64 - 1,68 ?1.22 = 1.68
TTIFIND
127001EPDN Longitud en . .
segundos 42,05 ~ 4,30 47,52 - 4.90
Amplitud en
CURRND gramos 20.76 * 1.63 20.68 2 1,57
UTEHLAO
DERECHO Longitud en
Scgunros 46,12 ¥ 6,21 as,25 2 6,21 62,95 2 6,21
Anplitud en :
CUELLO * gramos 19,00 %1.67 19.02 ¥ 1.67 15,73 21,67
UTERD'D Lonzttud en .
segundos 29,27 £ 2.13 29,06 * 2,13 32.92 = 2,17

Yo erd

gtieron diferencias algnificatives ( P& 0.7°).




El anflisis de los datos de el cuadro ! indica gque la amplitud
de el cuernc uterinc izquierdo y ¢l cuello uterinc de las conejas
prepfiberes tiene una diferencia significativa sobre la actividad

de el fitero de las conejas adultas no gestantes,

En el cuadro 2, donde se encuentran los valores de periodo
de latencia, se observa diferencia significativa sole en el cuerno
uterino izquierdo de las conejas preplberes cuando se aplica metil-

ergonovina, frente a la aplicacién de oxitocina.

El cuadro nimero 3 no muestra diferencias significativas en
ninguno de los dos grupos, asi mismo, la comparacibén entre los
datos de el grupo de conejas prepfiberes y adultas no gestantes,

marca diferencias estadisticas por parte de algin grupo.

Ademds de el anflisis estadistico, se marcan a continuacién
algunas de las propiedades mfis notorias de la actividad del ftero
de conejas prepfiberes y adultas no gestantes bajo el efecto de

oxitocina y metilergonovina.

Cuando se aplicd oxitocina, en ambos grupos se observaron
series de contracciones con duracibn aproximada de 4 minutos por
serie, a partir de la aplicacibén del férmaco. De manera que en
los 15 minutoa de registro se detectaron consistentemente 3 fases
o periodos de contraccién, con gug respectivas pausas de 1 6 1.5

minutos.

Con la aplicacién de metilergonovina no es tan marcada la
presencia de estas "oleadaa" o fases de contraccién, pero si fué
manifiesta la actividad alternada de los cuernos uterinos; es decir,
mientras que un cuernc se encontraba en pericdo de contraccién,

el otro permanecia relajado y viceversa,
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En 10 animales que se detectaron en etapa de estro, la respuesta
a la oxitocina fué de mayor amplitud, longitud y con menor periodo

de latencia, en comparacién a el resto de los animales.

Con la aplicacidn de oxitocina se provocd palidéz temporal
de el fitero; ademis, de la salida de orina de la vejiga en la mayor
parte de los animales. Durante el efecto de la metlilergonovina
nunca se vidé palidéz del érgano y tampoco salida de orina de la

vejiga,

Caracteristicas que fueron comunes en los animales de los
dos grupos y bajo el estimulo de oxitocina o metilergonovina consis-
tieron en la presentacidn de contracciones de menor fuerza por
parte de el cuello uterino, asf como menor duracién de dichos eventos.
En cambio se presentd una mayor frecuencia de contraccién en compara-

cién a la actividad de los cuernos uterinoa.

Cuando no hubo respuesta hacia los fArmacos por parte de los
cuernos uterinog, fué el cérvix el (nico que permanecid contray&ndo-

se ciclicamente.

En esta especie animal se encontrd que el cuerno uterino izquier-

do registré mayor promedio de la fuerza de contraccibn.,

En algunas ocasiones se detectaron aumentos de la amplitud
de las contracciones después de que la coneja sufria pausas apneicas

durante la anestesia.
En dos conejas con piometra se observé un debilitamiento y

posteriormente ruptura de las paredes uterinas debido a la fuerza
de las contracciones producidas por la aplicacién de los férmacos.
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DISCUSION

De acuerdo a las hipbtesis planteadas con anterioridad, y en
base a el anilisis estadistico se observé que la respuesta miometrial
a la aplicacién de oxitocina y metilergonovina en conejas prepfiberes

y adultas no gestantes, no presenta diferencias significativas.

Lo anterior se ve apoyado por ¢l hecho de que la oxitocina
puede provocar contracciones del Gtero en cualquier etapa del ciclo
estral (1, 14), pero se presentan grandes variaciones en la respuesta
uterina, sobre todo si hay previa estimulacién con estrégenos (6,

45, 46) o progesterona {6, 25).

Con la metilergonovina se observa estimulacidn directa del
Gtero en animales no gestantes, parturientos, posparturientos e

inmaduros (3, 11, 14).

No se encontrd que el miometrio de la coneja sea sensible
a la metilergonovina solo previa sensibilizacibn ccn estrégenos,

como en el caso de la rata albina (1).

Por otra parte, se debe considerar que la respuesta a la oxitoci-
na estf en gran parte determinada por la concentracién de receptores
a nivel de.membrana. Estos receptores, aunque estan constantemente
recambiéndose, pueden disminuir su concentracibn si eatan expuestos
crénicamente a la hormona (44). Bs importante considerar este fenémeno
cuando se compararon los resultados de el grupo de animales prepiiberes
y adultos no gestantes, ya que algunas de las conejas adultas tenfian
poco tiempo de haber parido o de destetar a sus crias, factor que

no se pudo controlar en este experimento.

La evolucién de la actividad uterina tuvo diferencias muy
significativas, se detecté que el cuello uterino tiene la capacidad
de contraerse con mayor frecuencia pero con menor longitud, en

comparacibn a los cuernos uterinos.
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En cuanto a los cuernos del (itero también se corrobord que
pueden manifestar actividad alternada de contracciones o de mayor

amplitud en uno de los cuernos uterinos.

Este mismo hecho se observd en los registros de la actividad
de los cuernos uterinos de la rats albina prepiber, adulta vacia
y adulta geatante (1). En un estudio que se realizd con 6 conejas
al parto se menciona que no hay variaciones de la actividad uterina
tanto en la parte cervical como en los cuerno uterinos, sin embargo,
ellos nunca pudieron en realidad determinar cual es la fisiologia
de el cuello uterino durante este proceso, ya que su método de
regiatro incluye la utilizacién de un baldn que se coloca dentro

del cérvix, y este es expulsado junto con el primer producto {10}.

Las variacioneo observadas en algunos de los valores de el
registro basal de la actividad del Gtero de los dos grupos, como
son los de la amplitud de el cuerno uterino izquierdo y cuello
uterino, estan relacionadas con la capacidad que tiene el misculo
liso uterino de variar su actividad de acuerdo a la edad del animal,
Se considera, ademas, que la receptividad a estimulos farmacolégicous

aumenta considerablemente en la pubertad (6, 25, 36, 45).

La oxitocina también fué capaz de desencadenar el proceso
de miccién en gran parte de los animales, la bibliografia aquf
reportada no marca la presencia de receptores a la oxitocina en
el mGsculc liso de la vejiga, sin embargo, a nivel terapéutico
{37) se recomienda la utilizacién de esta hormona en casos de debili-
dad de la vejiga en caballos y perros. Es de hecho la finica fuente
bibliogridfica que marca el uso de esta hormona para dicho fin,
por ello se cita este hallazgo, que quizds de pie para una nueva

investigacién.
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También se hizo notar la capacidad de la oxitocina y la metil-
ergonovina para producir contracciones del Gitero con piometra,
mismas que produjeron la ruptura de la pared uterina con salida
del contenido. Algunos tratamientos promueven el uso de oxitocina
una vez que se ha logrado la relajacién cervical, para lograr la

descorga del contenido uterino (22).

Para posteriores estudios se recomienda analizar la relacibn
que existe entre la etapa del ciclo estral y la respuesta uterina

a la aplicacién de oxitocina,



CONCLUSIONES.,

La respuesta uterina a la aplicacién de oxitocina y metilergono=
vina en conejas preptiberes y adultas no gestantes, no mueatra diferen-

cias estadisticas considerables.

El fitero de las conejas prepfiberes muestra mayor amplitud
en los registros de la actividad normal, en comparacién a las conejas

adultas no gestantes.

La aplicacién de oxitocina produce palidéz momenténea del
fitero relacionada con un gran incremento de 1la amplitud y longitud

de la contraccién.

El cuello uterino manifiesta, bajo cualquiera de las dos circuns-—
tancias de estimulacibén, mayor frecuencia de contraccién y menor
longitud de respuesta, en comparacidén a la actividad de los cuernos

uterinos.

El cuerno uterino izquierdo de la coneja presenta mayor promedio

de amplitud de registro que el cuerno uterino derecho.

La aplicacibén de oxitocina no obstaculiza el efecto que puede

tener una aplicacibn posterior de metilergonovina.

La aplicacién de metilergonovina, a su vez, tampoco bloquea

la accién de la oxitocina.
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ANEXO

Se incluyen siete tablas con los valores que sirvieron como

base para €l anflisis estadistico.
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Tabla 1

Valores de registro basal de conejas preplberes.

C.U.I. C.U.D. Cc.uU.
Amplitud Longitud Amplitud Longitud Amplitud Longitud
5.5 8.0 - - 7.9 11.3
7.8 11.0 5.5 15.7 11.0 16.0
12.2 21.0 7.5 16.3 11.3 16.7
12.3 21.0 11.3 17.3 1i.5 17.8
12,4 21.6 13.5 22.0 12.8 18.3
14,6 24.4 14.0 24.6 15.1 18.8
17.0 29.8 15,3 25.% 15,2 19,2
20.8 34.3 15.8 26.3 19.1 21.0
21.4 35.0 16.6 30.0 19.4 22,4
24,6 37.3 18.1 30.7 20.6 23.0
25.0 39.0 21.8 33.0 22.9 23.6
25.2 39.6 23.1 34.0 23.1 23.9
25.8 42.0 25.3 34.8 24.4 27.3
26.2 47.5 26.0 43.5 24,6 29.7
29.6 72.0 27.8 83.0 27.3 32.5

C.U.I. Cuerno Uterino Izquierdo.
C.U.D. Cuerno Uterino Derecho.
c.U. Cuello Uterino.

Amplitud reportada en gramos.
Longitud reportada en segundos.
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Tabla 2

Valores de raglatro basel de concjas adultas 1o pestantes.

c.L I, c.u,0, [LRN

Amplitud Longltud Amplitud longitud Amplitud Longpitud

- - 10.6 17.0 1.5 16.7
- - 1.2 18.3 uus 16,7
- - 13.0 24,0 9,2 17.2
7.1 14.4 13.0 24,8 3 19.0
8.8 21.1 13.7 2G.6 9.7 19.8
10,5 22,7 13.8 28,0 10,6 ?0,5
11.6 2.8 14,5 2n.0 10.7 21.1
12.1 23.5 18.3 D8 12.6 21.n
12.5 23,8 15.5 30.0 13.2 26,9
12,5 24.1 16.7 A1.8 14,4 26.7
13.0 29.4 17.8 ah.8 16.0 2h.B
16.7 30.6 17.0 61.0 1.3 ?27.3
17.2 ar.n 20.2 63.0 .4 29.0
20.9 34.0 20.2 82,3 19,3 30.0
28,3 R7.0 2.7 81,0 20,1 an,?

C.li,I. Cuerno Uterino Tzquicrdo.
CuUyDe  Cuerno Uterino Derecho,
C.U. Cuello Uterino,

Amplitud reportada en pramos.
Lonaitud reportada en xepundos,
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Tabla 0

Valores -de perfodo de lotencia en conejes prepfihercna,

Oxd tocinn "atllergonovinn

[+ 1% ALY C.u.n c.u. C.U.T. CU.b, e,

17.0 13.5 a0 16,5

28.5 7.0 19,5 1.0

31,0 14,8 21.0 23.0

41,5 20,8 2,5 26,0

44.5 2.0 6.0 30,5

Aa az.n 30,0 7.5

af.0 34,0 3,0 a1.0

44,0 a7.0 4,5 44,0

6l.0 4ah.0 ans 41,0

62,0 50,5 37.5 49,5

BT .Y 13,56 a5 R0

a9, 84,5 a»,0 B 5

71,0 57,0 a3.% R
107, fl.n [SUN] G0 &5
1an, . 164.0 ({3 74.0 °r.h

C.U.1, Cuerna Uterino Tzquierdo.

G.U.0,  Cuerne Uterino Derecho,

€U, Cuello Uterinn,

+1 perfodn de latencis esta reportaiio en sroundon,



Tabla 4

Valores de periodo de latencia en convjas adultas no pemtnnten.

Oxitocinn Metilergonovinn
.. T, C.U.0. C.u. ST, c. 0, c..
11,0 14.% 3.8 7.5 7.0 1.0
12.0 18.0 15,0 6 13,0 1.5
13.0 20.8 25,0 10.5 14.0 13.5
14.5 23.5 2.0 13.7 150 15.0
14.5 25.8 3a,n 140 28,5 o0,
19.0 30.5 38,4 15.5 27.0 a3
21.0 31,5 42,5 3.5 34,5 1.0
2.5 an.0 an.n va.n 3B, 47.0
27.0 32,5 53.5 ar.n £3.0 RIINY
21,0 39.0 89.0 39.0 58,0 49,0
2.5 35.0 585 [ 725 76,0 :
*n.o 49.4 75.5 Gl 74.0 78.5% :
32,0 50.0 88,5 H0.0 7E.5 Nl ‘E
91.0 72,0 Q.5 110,58 81.0 IENT
105,85 88,5 169.5 114.5 10L.5 15,5

C,U.1, cuerno Uterino Trqulerdo,

CuUuNy Coerno Uterino lerecho,

C.U, Cuello Uterinc.

El perfodo de latencia «sta raportado on segimdos.
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Tubla 9

¥alcren de amplitud y longitud en conejas prepfiberes.

Mxitocina “etilergonovina oxitocina Metilersonovina Oxitocina etilergdnovina
CanT. e .. c.u.d., C.U.ib. c.u, c.U.
i Long . dap. Dong. Anmp, tong. Arg. Lopa. Fnp. . Long.
12,2 9.0 18.7 8.4 1.6
6.3 1.9 2l.0 17,4 2141
15.7 13.3 211 12.8 ' 21.3
1€.3 14.5  25.2 16.4 23,1
17,0 16.5 23.7 23.3.
1949 1.l 26,0 16,& | 26.5
22,0 17.3 2621 17,4 30.0
22.2 19.0 3.9 16,7 - 30.1
22.9 20,5  29.5 21,1 30.3
7.1 7.1 30.R 21,5 - 22.7
25.0 21.9 32.8 22.2 . 33.1
27,00 A 25.0 24,7 5.2 22,7 7 33.8
242 39.6 5.7 24.8 - 35.3 22,0 34.2.
26,4 51.3 2.1 M2 2%a 26.6 . 385.9
28.0 1.7 2.2 2.2 52.% 29,1 " 4l1.R

Tuernn Trerira Tznuiertr.

Cuerno “teire Jerecho,

Zuello Maring,

Erntitud Teporiacs en graron

Tenpitnd cecerta’n e segundor,
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Tabla 6

Yelores rie grnlitud ¥ longitud en corelas adultas nn cestantes.

-t

Oxitoeir: “ilergonovina Oxitecina Fetilergonovina Oxitocina Ketilergonovina
€.U.1. C.u. T, C..n, C.U.D. c.u. c.u.
#op, Long. Erp. Lonz. tmp.  long. Amp. Long. Amn.  Llong. Amp.  Long.
13.0 20,9 12.3 1.2 7.5  23.6 7.5 20.1
2.2 23.0 15.2 27.5 .4 24,7 2.2 22.6
5.0 23.5 14.6 36.0 £.7 25.0 8.7 23,
31.0 32.5 14.8 3.0 9.4 25.4 3.0 23.6
21.6 35.1 14,a 38.5 9.9 25,7 2.6 25.3
34.5 3.2 15.1 41.3 12.6  23.6 10.8 28,1
ot.? .9 15.7 43.1 12.6 9.7 12.5 29.4
2i..6 I 15.6 24,8 2.7 29.¢ 12,6 29.6
&L &0 11 8.9 14.1 32,7 15.5 0.2
9243 41.3 PREN-] 54,7 18.7 2,0 15.2  351.3
59.2 43,4 20.% 6a.7 2004 3L, 21.0 33.4
52,8 5.0 22.4 £E.T 1.7 36.8 1.2 25,2
a7 5R.% 25.3 71.2 24,0 GdP.7 24.2  36.7
I 77.9 46,6 30.2 72.1 25.% 43.0 2..3 43.7
§4 i25.2 1310.2 30.9 £S5 29.2 51.0 29.3  55.1
DS Cuerr.o terinn Temierdo.
C.0.D.  fuerno 're~inc Jerecho.
[N “eelio ” FEaE
& ¢rolitud reportode er premos.

Porerartarc ca geIUn GG,




Tabla 7

Pronedio de el nfinero de registroe {(en un lapso de 15 min.) durante lo actividad normal del (itéro de la

coneja y bajo la estimulacién de oxitocina y metilergonovina,

Ari-alet aiultos no

Conponente *ninrtes n-epiberes
uterino. pestantes.
PLAN. R.A.O. R.A. R.AM. R.A.C.
C.U.I. £.9 1.0 11.0 3.0 9.0 10,5
# c.u.p. 3.0 10.0 8.0 4.0 8.0 ' 9.0
c.u. 7.7 13.0 13.0 6.0 12.0 12.0
. WT. Tterno ‘i erino Tzeuterdn, P.AN.  Fegistra e la activided normal,
C.".D. Cuerro lterinn Derecho. Reau0. Tepl-tro de la actividad con oxitocina
C.i. Cuello 'terino. R.A0i.  rezistro de la actividac con metil-

ersonovina,




	Portada
	Índice
	Resumen 
	Introducción 
	Hipótesis 
	Objetivo 
	Material 
	Método
	Resultados
	Discusión 
	Conclusiones
	Bibliografía
	Anexo 



