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RE§UlfllEN . 

Por su acción estimulante del sistema ·cardio.vascular. el ancsté.,ico kctamina es 

ampliamente utilir..ado en pacientes con inestabilidad cardiovascular Esta acción se ha 

explicado como a) un cfcctu !Umpatomimétieo via Sistema Nervios.o Central. b) 

modulación de la actividad de los bauureccptorcs, e) inhibición de la recaptura de 

catccnlamina.' por la...~ tcnninalcs simpiaticas o d) un efecto inutrópicu po~tivo sobre el 

miocardio. Sin embargo, se h.a reportado que la kctamma produce un efecto bifasico sobre 

la presión sanguinea (hipotensión ~ida de hipcncnsión) Con el fin de de ampliar el 

conocimiento de las acciones de la kctamina M..lbre el mú~ulu liso, se c~udió el efecto de 

la kctamina sobre la respuesta contractil inducida por noradrcnalina (NA), serotnnina 

(SHT), acetikolina (Ach) y una solución desrotarir..ante de potasio (tC). en el müsculo liM1 

de las porciones epididimal y prostática del conducto dcforcntc ~•sladn de rata, 

mediante el aniilisis de registros iMlmctricos de la actividad muKular generada por lo.'> 

diferentes agoni~tas Se cun.,lntyef"on la!i curvas conccntracion-rcspuesta y se determinó 

gnificamcntc la con~~tración cfct:tiva SO (CE"o) 

En este csludio se determinó al comparar la actividad mccanica del tejido muscular 

de la.'i porcionc!ll cpididimal y pro~tatica del conducto deferente aislado de rata. que la 

kctamina induce un ctCcto potcnciali;r..ador en las fL~pucstas gcncrada!IO pnr la NA y SHT. 

este efecto es panicular de estas aminas, debido a que la ketamina en concentracionc.o; de 

anestesia no provoco C:!!.lC efecto en la respuesta inducida por At:h y una s.olución 

dcspolari.7.antc de K-+-

EI posihlc mecani!iomo por el cual la kctamina induce una potenc1acion de las 

respuestas reguladas por los sistemas nnradrcnCrgico y serotonCrgico. es la inhibición de la 

recaptura del neurotransmisor. se ha comprob•dn que la ketarnina inhibe el sistema de 

recaptura de la NA. específicamente la activid•d de la monoaminooxidasa. así como la 

actividad de la cnrJma que inactiva a la ~llT, en la hendidura ~ináptica 
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l. INTRODUCCION. 

l. 1. MORFOFISIOLOGIA DEL VASO DEFERENTE. 

El vaso deferente es un segmento de paredes musculares que forma 

parte del aparato reproductor del macho de los mamíferos y que se encuentra 

localizado entre el epididimo y la uretra En Ja rata macho. es un órgano que 

está constituido por un conducto do aproximadamente 6 cm. de longitud, por su 

tipo de inervación autónoma. este conducto tiene capacidad inherente a la 

contracción rltmica (Knob1I . et al., 1993) 

El vaso deferente esta formado por müsculo liso de tipo no vascular; 

anatómicamente este conducto se divido en dos regiones funcionales, una 

región cercana al epidídimo, que recibe espermatozoides móviles y una región 

cercana a la próstata, en donde depositan sus secreciones las vesículas 

seminales y la próstata para formar el semen. ambas regiones d1f1eren no solo 

en su forma de actividad contráctil sino también en Ja sensíbilrdad de sus 

respuestas postsinápt1cas a drferentes agonistas de alfa-adrenoreceptores 

(MacDonald y McGrath. 1980; Brown y col. 1983; Sallés y Badia, 1991). La 

porción prostática. presenta mayor 1nervac1ón noradrenérgica y conterndo de 

noradrenalina endógena en comparación con la región eptdidimal 

(Femández-Pardal y col, 1981; Sallés y Badia, 1993). 
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Por otra parte , el vaso deferente no debe ser considerado únicamente 

como un simple conducto que guia a los espermatozoides maduros del 

epidídimo a la uretra. debido a que además esta formado do un epiteho 

complejo con funciones de absorción y seCl'eción de sustancias o factores que 

regulan la contracción del músculo (Ratnasooriya y Wadsworth, 1990) 

La actividad muscular de este tejido es el responsable del traba10 

mecánico que el conducto deferente realiza para transportar a los 

espe,-matozoides, la cubierta muscular esta fonnada por tres capas musculares: 

una capa longitudinal interna, una capa circular media y una capa longitudinal 

externa. las células musculares que se encuentran arregladas paralelamente al 

eje longitudinal del conducto su contracción trende a acortar al vaso deferente 

en dirección a la uretra y la capa circular en donde los haces musculares se 

encuentran arregladas concéntricamente alrededor del e1e longitudinal su 

contracción constriñe al lumen del conducto deferente principalmente durante el 

proceso de la eyaculación (Lesson, 1983; Knobil, 1993). 

La función general de la act1v1dad contráctil del músculo en el conducto 

deferente, es responsable del transporte de los espermatozoides a la región 

prostática. además de propulsar al semen dentro de la uretra durante el refl&JO 

de emisión; también so encarga de eliminar a los espermatozoides no 

eyaculados hacia los conductos unnarios y finalmente de expulsa,- a los 

espermatozoides en el momento de la eyaculación (Yanagimach1. 1981). 



. . -

El vaso deferente se encuentra rodeado por tejido conectivo que contiene 

fibroblastos, colágena, fibras elásticas, vesiculas sanguíneas, vesículas 

linfáticas, fibras nerviosas, macrófagos, leucocitos y capas concéntricas de 

mllsculo liso, sus func1onos principales son sostener a las fibras musculares y 

transmitir la tensión producida por la contracción de una fibra a la siguiente. 

l. 1. 1. MUSCULO LISO. 

La actividad mecánica os generada por el deslizamiento de proteinas 

contráctiles de las células musculares Un complejo sistema mecano· 

electroquímico so encarga de este deslizamiento y de su conversión en la 

contracción muscular (Bremel y col. 1977, Bremer y Aeb1, 1992) 

Existen hormonas ylo neurotransmisores que ejercen sus efectos sin 

penetrar en la célula. estas moléculas informac1onales con sus receptores 

específicos se encuentran acoplados a vanos sistemas efectores o 

mod1f1cadores responsables de generar la señal interna y que se han 

denominado segundos mensa¡eros, los nucleot1dos cíclicos (AMPc y GMPc). asi 

como la concentración de calcio intracelular. son los principales efectores que 

regulan una mfmtdad de procesos celulares (Bolton, 1979; Somlyo & 

Somlyo, 1994). 

El calcio, es particularmente importante porque el incremento de los 

niveles intracelulares de este catión controla procesos tales como, la 

contracción muscular. ta exocitosis, la permeabrhdad de la membrana, el 

metabolismo y fa división celular (Ebashi, 1977). 



La actividad mecánica del músculo Irse es dependiente de la interacción 

de proteínas contráctiles entre la acllna y m1oslna en un proceso análogo al 

mOdelo de deshzam1ento de filamentos contráctiles del músculo estriado. En 

este modelo, las cabezas de las moléculas de m1osina que se encuentran 

empaquetadas dentro do los filamentos gruesos realizan un c1cto de alta y baja 

afinrdad para unirse a las moléculas de act1na en una reacción d1r1g1da por Ja 

hidróhs•s de ATP. la act1v1dad contráctil ocurre como un resultado de la 

translocactón de las cabezas de m1ostna unidas a la actina desde un ángulo 

de 900 a 450 con respecto al OJO longitudinal de los filamentos act1no-miosina 

(Ford y col. 1994) En el músculo estriado, Ja organ1zac1ón de los filamentos 

gruesos (m1os1na) y delgados (act1na) tt0ncn un arreglo altamente ordenado 

con una estructura típica en bandas . la organización de los filamentos on ol 

músculo liso es menos aparente (Sob1oszok. 1977). 

En el músculo liso. la compos1c1ón de los filamentos delgados 

comprende act1na. tropom1osina y otras proteínas unidas al sarcolema como la 

v1ncuhna. motavrncullna. alfa-actinma y la lahna En el sarcoplasma, los 

filamentos delgados se insertan en cuerpos densos fusiformes formados 

principalmente de alfa - actrmna y que tienen una analogía funcional a las 

lineas Z del músculo estriado 

Se ha postulado. la part1c1pac1ón de estos cuerpos densos Junto con los 

filamentos intermedios constrtu1dos pnncrpalmente por mentma y I o desmina 

en la formación de una red tridimensional quo permite mantener la forma de las 

células musculares • así como la elongación durante su contracción. 



La actividad contráctil dol músculo liso esta regulada por el flujo de iones 

de calcio a nivel intracelular. Los iones de calcio activan la maquinaria 

contráctil permitiendo el proceso de acoplamiento excttación-contracción de 

las fibras musculares (Ebash1, 1977, Karakt & Weiss, 1988), existen diferentes 

mecanismos que permiten la entrada de iones de calcio que incluyen la 

entrada a través del sarcolema por canales operados por voltaje, el intercambio 

1ón1co de Na•- Ca7• y Jos canales de calcio operado~ por receptor, asi como la 

liberación de este ión apart1r de almacenes intracelulares, como el retículo 

sarcoplásmico o de otros sitios intracelulares via inositol- tnfosfato (Villa. A. 

1993) 

Por otra parte, la rola1ac1ón ocurre cuando las concentraciones de calcao 

intracelular están por aba10 de 10-7 M. como resultado del cflujo de calcio por 

los sitios de unión intracelular. El calcio puede actuar en un sitio receptor 

asociado con la molécula de m1osma que involucra la fosfonlac16n de la 

molécula de miosina activando a la cinasa de la cadena hgera de la miosina, 

esta actividad de fosfonlac16n de la m1os1na indica el inicio de la contracción 

muscular (Sobieszek, 1977; Harberle & Hemric, 1993). 
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l. 1. 2. INERVACION AUTONOllA 

La mayoría de los músculos fisos tienen una función especifica que se 

llova a cabo de manera 1nterm1tento o continuamonto a lo ra..-go de vida del 

animal, de acuerdo con su posición y función los müsculos lisos varían 

ampliamente sus patrones de actividad Los patrones temporales y espaciales 

de dicha act1v1dad dependen de las propiedades membranales de las células 

musculares lisas. la interacción entre ellas y do su inervación 

La actividad espontánea puede dar lugar a un tono continuo o a ondas de 

contracción, las hormonas y/o neurotransmisores. ya sean exc1tatorios o 

inhibitorios, mod1f1can esta act1v1dad o restablecen su estado de reposo 

(Creed. 1979, Sims y coL.-1988). 

Numerosos estudios de la inervación autónoma del músculo hso del 

aparato reproductor del macho se han realizado gracias a las técnicas 

histoquímicas de fluoresconc1a (Falck y col., 1962), 1nmunocitoquimica, 

autoradiografia y microscopia para la local1zac16n de catecolaminas (Pérez y 

col., 1983). 

El sistema nervioso central y penférico tienen una fundamental 

importancia en el control de la funciones relacionadas con la reproducción; el 

sistema nervioso autónomo, es el que interviene en la transmisión de 

estimules sobre unidades sinápticas entre las neuronas pre y postganglionares 

que conforman este sistema, a través de la liberación de neurotransmisores. 
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El sistema nervioso autónomo. 1nerva a diferentes órgano~ de musculatura 

lisa: el intestino, las glándulas y los órganos del aparato reproductor. entre 

otros. los cuales están densamente inervados con fibras de tipo parasimpático y 

simpático {Ganong. 1994; Oodd y Role, 1991) 

Desdo un punto do vista clásico el músculo liso del conducto deferente 

tiene una inervación dual la inervación parasimpática, con acetilcolina como 

transmisor qufm1co y una inervación simpática. con noradrenalina como 

transmisor. Las neuronas colinérgicas activan receptores muscarinicos 

{excatatorios) y las neuronas noradrenérg1cas activan receptores 

adrenérgicos alfa (exc1tatorios) y beta (inhibitorios). según el tipo de tejido o 

especie (Anstey y Birmingham, 1980; Oodd y Role. 1991 ). 

El conducto deferente de la rata tiene una inervación adrenérgica muy 

rica que se encuentra asociada con los vasos sanguineos y con los haces del 

músculo liso. Esta 1nervac16n está const1tu1da de neuronas adrenérgicas cortas 

que se originan en los ganglios pélvicos localizados cerca del plexo 

hipogástrico Una caracteristica importante de las neuronas adrenérgicas 

cortas es la regulación del metabolismo de su neurotransmisor por hormonas 

sexuales (Fernández-Pardal y col. 1961; MacOonald y McGrath. 1984). 

Todas las enzimas involucradas en la sintesis y degradación de las 

catecolaminas: OOPAdescarbox1lasa, dopamina-beta-descarboxilasa. mono­

aminoxidasa (MAO). la tirosma h1droxilasa y algunos como la catecol-o-

metiltransferasa (COMT). 

adrenérgica. 

estcin presentes alrededor de la neurona 



Las catecolaminas son almacenadas en las vesículas granulares junto 

con la dopamina-beta-hidroxllasa. Durante la transm1s1ón son liberadas dentro 

de la hendidura s1nápflca mediante un procoso de exocitosis, siguiendo su 

acción sobre la membrana muscular posts1nápt1ca. las catecolaminas son 

removidas extensamente al ser recaptadas a nivel de la membrana presinápflca, 

en donde se reincorporan a los almacenos vesiculares o son degradados por la 

MAO (Ganong, 1994) 

Por otra parte, existe d1ferenciaci6n regional en la densidad de fa 

inervación a lo largo del vaso deferente, la tendencia es que en la región 

prostática se presente mayor densidad. ademas existen d1ferencias en la 

sens1b11idad de los adrenoreceptores a lo largo del vaso deferente (Mac.Donald 

y McGrath. 1980; Sallós and Bad1a, 1991) 

la contracción del conducto deferente puede ser estimulada por 

agonistas adrenérgicos del tipo alfa e 1nhib1da por agonistas adrenérgicos 

beta, existen evidencias experimentales que conciuyen que la sensibilidad del 

aparato reproductor del macho a las catecolam1nas varia según la especie . así 

como eJ estado endocrino del ammal (MacDonald y McGrath, 1984) y que los 

cambios en la mohlrdad del vaso deferente durante la eyaculación se deben a 

la afinidad de los adrenoreceptores por el neurotransmisor durante este 

proceso 

La inervación collnérgica en el conducto deferente es escasa pero 

presenta una d1stribuc16n uniforme de axones colinérgicos en las capas 

musculares de este conducto principalmente en la capa muscular media. 
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En la rata. la proporción de nervios colinérgicos es mayor en la región 

epididimal que en la prostática, la función de estas neuronas colinérgicas podría 

constituir una parte de la est1mutación excitatoria de las fibras musculares del 

conducto durante ol transporto de los espermatozoides o la probable 

interferencia de la transmisión adrenérgtca como un agente de 

retroal1mentac1ón negativa 

Ademas de la inervación adrenérg1ca y collnérgica , el músculo liso del 

conducto deferente tiene la influencia directa de otros neurotransmisores 

putativos, como la dopam1na (Leedham y Pennefather, 1982) y la serotonina, 

que tienen acceso a este tejido por difusión de terminales nerviosas de los 

vasos sanguíneos o de otros tejidos adyacentes 

De acuerdo con estudios de fluorescencia histoquímica, farmacológicos o 

de microscopia electrónica. los únicos almacenes 1dent1f1cables de serotornna 

en los conductos del aparato reproductor del maeho se encuentran en 

compartimentos intravestculares, coexistiendo con la noradronalina. en las 

fibras nerviosas adrenérg1cas (Hay y Wadsworth. 1982). aunque los limites de 

detección de estas técnicas no son los suf1c1entemente sensibles para permitir 

la exclusión definitiva de almacenes de aminas en otro tipo celular. como por 

ejemplo compartimientos microvasculares en células endoteliales. células 

cebadas (Jaim-Etcheverry y col .• 1969. Campos. 1987). La seroton1na es 

liberada de Jos almacenes por desgranulac1ón y/o exoc1tosis. Se ha 

demostrado, la existencia de receptores a serotonina en el conducto deferente, 

pero no se ha establecido que esta amina presente una función moduladora de 

las contracciones de este órgano (Seong y col., 1990). 
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l. 1. 3. MECANISMOS DE TRANSDUCCION DE LA SElfiilAL • 

La mayoría de tas hormonas en último término influyen sobre las células 

blanco, ya sea alterando las propiedades de las células individuales o las 

velocidades de síntesis de las proteínas existentes o bien iniciando la sfntosis 

de otras nuevas. Para que esto pueda reahzarse, las seriales extracelulares 

deben ser transformadas en ser.ates internas. mediante un proceso denominado 

transducción, quo comprende desde el momento de la activación del receptor 

hasta Ja formaetón del segundo mensajero (Somlyo & Somlyo, 1994). 

Se han determinado diferentes sistemas de transducción de sof'lal a nivel 

celular, cualquier sistema que actüe a través de receptores de la superficie 

celular y que genere seriales intracelulares involucra cuatro componentes 

principales: la hormona o neurotransmisor, un receptor activado, una proteína 

transductora denominada proteína G por requerir para su funcionamiento 

nucleótidos de guanina y finalmente un efector membrana! 

• ) Sial•""' - -..ll•to cicla ... 

Este sistema fue descrito por Sutherland y Rall al estudiar la acción de la 

adrenalina y el glucagon sobre la transformación del glucógeno en glucosa en 

células hepáticas demostrando que al tratar membranas aisladas de 

hepatocitos con adrenalina (en presencia de ATP) se inducia la síntesis de una 

~a molécula mediadora que podía sustituir a la hormona activando a Ja 

glucógeno fosforilasa. El mediador fue identificado en 1959, como AMP cíclico 

(Alberts y col., 1994). 
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So ha establecido que muchas hormonas provocan un aumento en fa 

concentración intracelular do AMPc activando a la enzima adeníl cicJasa que 

cataliza la conversión del trifosfato de adenosina (ATP) en AMPc. y que se 

localiza en la superficie interna do la membrana celular siendo un sitio receptor 

especifico. Se ha sugerido que ol AMPc actúa como ··segundo mensajero .. 

propagando el efecto de la hormona (primer mensaJOro) a toda la célula 

La transmisión do mensajes mediados por AMPc a través de la 

membrana, se lleva cabo por los siguientes eventos: la activación del receptor, 

que provoca un cambio conformacional que le permite interactuar con una 

proteina G acopladora, sens1b1lizándola al GTP, que a su vez activa a la 

enzima, adenilato caclasa, localizada en la superficie interna de la membrana. 

que cataliza la reacción de conversión de ATP en AMPc (Hathaway y col., 

1989). Existen varios trpos de proteínas G. algunas de ellas actúan sobre la 

enzima adenilato ciclasa, en forma achvatona . llamadas Gs. otras lo 

en forma inh1b1tona, llamadas G 1 (Garcia-Sainz, 1987). 

hacen 

El incremento de los niveles de AMPc sirve para activar un Upo de 

enzima específico, una proteína c1nasa Una cinasa, es una enzima que 

transfiere un fosfato de un donador (generalmente del ATP) a un aceptar (otra 

proteína). La mod1frcación de una proteina por una unión cavalente de un 

grupo fosfato tiene un efecto importante sobre su actividad, inhibiéndola o 

activándola. 
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b) Si•l•ma Foafolnoaltldoa .. Calcio. 

Al igual quo el AMPc, el calcio libre intracelular. parecía ser el producto 

do la transducción de seriales a través do Ja membrana En 1947, se demostró 

que la inyecoón intracelular de una pequei'\a cantidad de calcio provocaba la 

contracoón de una fibra de músculo esquelético (Malhews y col., 1990). Robert 

Mitchell, en 1975, advirtió una estrecha correlación entre la capacidad de una 

set'tal extema para estimular el recambio de fosfalidilinositol y la movilización 

de calcio dentro de la célula (Berndge, 1987) 

Actualmente, el mecanismo de transducción por esta via es la siguiente: 

la hormona y I o neurotransmisor al interactuar con su correspondiente 

receptor, induce la hidrólisis de un fosfolipido do membrana. el fosfalld1hnos1lol 

4, 5, difosfato (PIP2) por la activación do la enzima fosfolipasa C a través de 

una proteína G denominada Gq Los productos de fa hidrólisis del PIP2. el mio­

inos1tol 1, 4, 5, tnfosfato (IP3) y el 1, 2. diacilglicerol (OAG) funcionan como 

mensajeros intracelulares 

El inositol trifosfato cuya naturaleza h1drosoluble le permite difundir hacia 

el citoplasma celufaf" tiene la capaodad de interactuar con receptores 

intracelulares localizados en la superficie del retículo endopllismico (Spat y col., 

1986) Ja activación de estos receptores induce la apertura de un canal que 

promueve la liberación de calcio de este almacén intracelular. provocando un 

aumento en la concentración de calcio citosólico. que desencadena procesos 

tales como la contracción del müsculo liso, la ruptu,-a de glucógeno y la 

exocitosis (Michell, 1985)_-
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El ion calcio es un factor de acoplamiento capaz de activar múltiplas 

enzimas dependientes del complejo calcio· calmodulina. 

El otro producto de la hidrólisis del PIP2 . el diacilglicerol, un compuesto 

hidrofóbico que permanece unido a la membrana, se encarga de activar 

directamente a la proteina c1nasa-C, la cual ocasiona la modificación 

covalente (fosforilación) do múltiples enzimas y proteínas provocando cambios 

en su actividad, así como la propagación de la sel'\al hormonal en muchas 

células. 

La importancia del proceso de transducción de los fosfoinositidos es que 

está •nvolucrado en varios procesos celufares que van desde la modulación del 

metabolismo, la secr&C16n de enzimas y hormonas, la contracción muscular, la 

transmisión sináptica e incluso el crec1m1ento celular. 
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l. 1. 4. RECEPTORES ADRENERGICOS • 

Las ace1ones del neuro,ransmisor noradrenalina y de la hormona 

adrenalina son mediadas por receptores adrenérgicos. El concepto de la 

existencia de d1st1ntos receptores adrenérgicos fue desarrollada por 

Ahlquist (1948), al reportar dos diferentes rangos de ordenes de potencia de 

distintas drogas en vanos sistemas efectores Se dedUJO que estos ordenes de 

potencia correspondian a dos subtipos drferentes de receptores, clasificados 

como alfa y beta adrenérg1cos (Minneman. 1988), posteriormente Berthelsen 

propuso que los receptores alfa podrían ser subclas1ficados el receptor del 

músculo liso vascular que media la contracción fue denominado alfa1. mientras 

que el receptor presináptico fue definido como alfa 2 (Fa1n y García. 1980). 

Evidencias recientes sugieren. que los receptores alfa 1- adrenérgicos no 

tienen las mismas propiedades en todos los tejidos La ex1stenc1a de distintos 

subtipos de ceceptores a.1 con una locahzaci6n postsináptica preferentemente 

(Docherty. 1984). ha sido determinada por estudios de unión a rad1oligandos lo 

que dio origen a una definición consistente de subtipos de receptores alfa 1A • 

alfa 1a (M1nnemam, 1988) y alfa 1c (Perez y col. 1991) 

Por otra parte, los receptores beta pueden dividirse en receptores beta1 • 

localizados principalmente en el corazón y en receptores beta2. localizados en 

la vejiga, pulmones, hlgado. etc., en base a la selectividad de los efectos de 

aQ&ntes agonistas y antagonistas observados en diversas preparaciones 

experimentales (Minneman, 1988). 
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El surgimiento de técnicas biomoleculares no solo ha confirmado la 

clasificación de estos receptores sino que además ha permitido realiZéW estudios 

estructurales y funcionllles de Jos receptores adrenérgicos. La recienta 

purificación de estos receptores y la clonación de sus genes ha permitido 

obtener una amplia inrormaaón concem1ente a su estructura y función. 

Los receprores alfa 1 adrenórgicos son receptores transrnembranales , la 

activación de estos receptores por catecofaminas afecta una variedad de 

funciones celulares. tales como. la contractrlidad en el múscufo liso y cardiaco. 

la gluconeogénesis en el hígado. etc., a través de mecanismos dependientes 

de calcio (Kunos. 1984). Estas glucoproteinas trans-membranales tienen la 

capacidad de acoplarse con la proteína " G .. (Roth. 1986). así como la habilidad 

para estimular a la fosfohpasa C (Lefkow1tz y col .• 1988). 

Actualmente. existen evidencias experimentales que indican que las 

contracciones del conducto deferente, se encuentran moduladas 

predominantemente por receptores del tipo alfa1-adrenérgicos (Aboud y col., 

1993). 
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l. 1. 5. RECEPTORES SEROTONERGICOS • 

La 5-hidroxitriptamina (serotonina 6 SHT) es una monoamina biogénica 

con una gran vanedad de respuestas funcionales vía la estimulación de 

diversos receptores en el sistema nervioso central, en las terminaciones 

nerviosas y en una gran variedad do t&Jidos con musculatura lisa 

La primera clas1f1caQón de Jos receptores de serotonina fue reaflzada por 

Gaddum y Picarelli, con base a sus diferentes acciones sobre diversas 

preparaciones experimentales de musculo liso. concluyendo que las acciones 

de la serotonina fueron mediados por dos diferentes mecanismos y receptores, 

un receptor denominado '' M .. (sensible a la morfina) localizado en los ganglios 

parasimpáticos , causando una liberación de acefllcolina de las terminaciones 

nerviosas postganglionares y un receptor " O " (sensible a la dibenzihna) 

localizado en el músculo liso. Posteriormente se ident1f1có a un receptor 

sensible a la ergotamina. denominado receptor .. E ", que induce una 

vasoconstricción de la carotida de perro (V1llalon y col., 1995). 

La clasificación y terminología de los receptores a serotonina •• M ", " O " 

y " E " fue aceptada, sin embargo existían algunas respuestas a la serotonina 

que no se ajustaban a estos criterios. Con la aplicación de técnicas de unión a 

radioligandos. se ha reconocido la existencia de una gran variedad de tipos y 

subtipos de receptores, con diferentes grados de afinidad a la serotonina 

(Peroutka y Synder, 1979; Villalon y col., 1995). 
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Por tal motivo, se estableció una nomenclatura con criterios 

estandarizados para clasificar a los distintos receptores a serotonina en cuatro 

categorlas los receptores SHT1, SHT2. SHT3 y 5HJ°4 y sus subtipos 

correspondientes (Humphrey y col . 1993). lo que ha permitido sugerir que la 

categoria de receptores del tipo SHT1 y sus subtipos (5HTa,b d. e) tienen de 

fonna general la función de regular la dilatación ar1enal, la inhibición 

presinaptica de la transm1s1ón simpática, así como la part1c1paci6n en 

n'leCanismos neurogénicos. conductuales. metat>óhcos, endocrinos y 

cardiovasculares. a través del sistema efector de acoplamiento negativo a la 

adonilato ciclasa ( V1llalon y col., 1993, 1995) 

Por otra parto, los receptores que regulan la contracción del musculo liso. 

la vasodilatación y broncoconstncc1ón, asi como la agregaC16n de las plaquetas. 

son categorizados en la clase de receptores SHT2 (SHT2 a, by e), a partir de 

una modulación utilizando el sistema efector de los fosfoinosit1dos (Cohen y 

col., 1985; Campos y col., 1990; V1llalon y col., 1995). 

Los receptores do la categorla SHT3, presentan funciones de 

estimulaci6n ganglionar, regulan la hberac16n de catecotaminas por las 

neuronas s1mpát1cas y paras1mpát1cas en el corazón, estos receptores se 

encuentran acoplados a canales iónicos para ejercer sus acciones vía 

despolarización de membranas (V1llalon y col., 1993, 1995) 

El último de los tipos de receptores a serotonina descubierto fue el 

receptor SHT 4 y es relacionado con fenómenos de taquicardia, estimulaci6n 

miocárd1ca y la activación del sistema colinérgico para mediar las contracciones 

del ileo de cobayo (\11llalon, 1995). 
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l. 2.1. ANESTESIA 

En la ant1guedad. los procedimientos quirúrgicos no eran aplicables, 

debido a que el conocimiento de la f1s1opatologla de la enfermedad y la base 

racional del tratamiento quirúrgico era escaso, como por e1emplo. la técnica 

aséptica y la prevención de infecciones en heridas eran desconocidas, además 

no existia alguna técnica anestésica viable. Por todos estos factores, las 

operaciones quirúrgicas eran escasas y la mortalidad era frecuente 

Existían algunos medios para min1m1zar el dolor quirúrgico. por ejemplo, 

drogas como el alcohol, hashis y derivados del opio, se administraban por vía 

oral. asi como el uso de métodos físicos como la aplicación de hielo o la 

transformación de un miembro anatómicamente afectado en forma isquémica 

mediante el empleo de tomiquetes (Groen, 1971). 

, 
En 1846, W111iam T G. Morton introduJO el óxido nitroso y realizó la 

primera demostración pübhca de anestesia quirúrgica, de esta manera, surgió 

el interés de químicos y médicos de esta periodo para prodUCJr anestésicos 

ideales, como por ejemplo, el éter. cioroformo, ciclopropano y relajantes 

musculares esqueltlticos (agentes bloqueado.-es neuromusculares), entre otros 

(Green, 1971,Mc lntyre, 1959). 
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Finalmente on la década 1940, los anestesi61ogos utilizaron al curare 

para obtener una relajación muscular que só•o se podía lograr mediante niveles 

profundos do anestesia general, durante los siguientes afias vartos sustitutos 

sintéticos se ut1l1zaron clin1camente 

Los agentes anestésicos mtravenosos se utilizaron a principios de este 

siglo, sin embargo, las drogas disponibles eran pocas e insatisfactorias. por 

ejemplo Lundy (1935), demostró la utilidad clínica del tiopental (tiobarbitúrico de 

acción rápida), el cual se consideró útil como agente anestésico, pero las dosis 

requeridas provocaban rápidamente una severa depresión de los sistemas 

respiratorio, carculatono y nervioso. por tal motivo debido a los efectos 

secundarios de estos agentes se ha 1tm1tado su utilidad clinica a situaciones 

especiales (Andersen y Grabenstein. 1966). 

El estado de anestesia general esta caracterizada por una inhibición de 

la percepción de todas las sensaciones mducidas por la administración de 

drogas. El estado de anestesia apropiado para los procedimientos quirürgicos 

puede lograrse con una gran variedad de drogas administradas de manera 

ind1v1dual o por combinación de otros fármacos 

Los anestésicos generales pueden administrarse por diferentes vias pero 

se prefiere la vía intravenosa e inhalatona, debido a que cuando se utilizan 

estas técnicas la dosis efectiva y la cronología de acción son altamente 

previsibles (Smith y col. 1989). 
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- Clasificación de anestésicos generales do uso actual por su vía de 

administración. 

Ane9t6alcoa general•• por lnllaleclón: 

- Oxido mtroso (Monóxido de dimtrógeno) 

H11lotano (2-bromo-2-cloro-1. 1. 1-tnfluoretano) 

- Enfluorano (1-cloro. 1,2.2-tnfloretll, d1fluor-metil- éter) 

- Metox1nurano (2, 2 d1Cloro, 1. 1-difluoretil- rnetll- éter) 

- lsoflurano (1-cloro.2. 2. 2-tnfloroetil d1florornet1/ éter) 

Presentan una duración rOlativamente breve en su efecto o acción y provocan 

una depresión circulatona con reducción profunda de la presión arterial. 

AneetMk:oe gene,..1•• intr•v•no•os: 

-Barbitúricos: 

- Tt0pental sódK:O 

-MetoheJ(ital sód1CO 

-T1ammal sódlCO 

-Di sociativos 

- AricicloaJqu1aminas ( Clorhidrato de ketamina ) 

Los barbitúricos provocan hipotensión, depresión respiratoria, laringoespasmos 

y broncoespasmos. entre otras complicaciones. 
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l. 2. 2. CLORHIDRATO DE KETAMINA. 

En 1965 se introdUJO un anos1ésico intravenoso denominado clorhidrato 

de ketamma, que ha sido ampliamente utilizado en humanos. y animales 

(Domino y col.. 1965; Me Carthy, 1965) Esto anestésico general es de tipo amina 

y el nombre sistemático do este compuesto es: clorhidrato de 2-(o-cforofenil} -

2-metilam1noc1clohexanona, su fórmula estructural es la siguiente: 

Debido a que los anestésicos generales de trpo rnhalatorlo y barbitúrico 

presentan reacciones secundarias en los sistemas norvioso, circulatorio y 

respiratorio, caracterizados por un decremento en la circulación y en la actividad 

metabólica cerebraf (Shapiro. 1975); inhibición de Ja actividad contráctil del 

miocardio (Altura y Altura, 1975). asi como de la frecuencia respiratoria 

(Hirsham y col , 1975), el clorhidrato de ketamina, se introdujo como una 

alternativa en el empleo de un anestésico general de naturaleza no-barbitúrico 

que no presentara reacciones secundarias sobre el sistema respiratono y 

cardiovascular (Chen y col.. 1966). 

El empleo de este anestésíco, ha demostrado su viabilidad en ciertas 

situaciones clínicas particulares, es de rápida acoón en el organismo y 

presenta un gran margen de seguridad, debido a que no provoca una severa 

dapres;ón cardiorespiratoria, como ocurro en la gran mayoria de agentes 

anestésicos viables (Marietla y col, 1977). 
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Sin embargo, diferentes investigacionos han demostrado que la ketamina 

a concentraciones de anestesia general produce un incremento en la presión 

sanguínea, frocuencta cardiaca y en el flujo sanguíneo periférico en el humano, 

asi como en otras especies de mamífero (Corson y Domino, 1966; Virtue y col., 

1967; Traber. 1968; Chang y col. 1969. Dundee y Wyant, 1974; Hug, 1979; 

Pagel y col, 1992) 

Diferentes 1nvost1gaciones se han realizado para determinar s1 la 

ketamina e1orco acciones directas sobre el musculo liso, así como sus 

propiedades f1siológ1cas y farmacológicas sobre el musculo hsos de tipo 

vascular y no vascular. A este respecto. se ha sugerido que concentraciones 

plasmáticas de ketam1na asociados con la tnducc16n de anestesia quirúrgica 

producen un incremento en el flujo sanguíneo cerebral asociado con un 

decremento de la contracción vascular do la arteria mesentérica y cerebral del 

parro (Takeshita y col., 1972; Fukuda y col , 1983). asi como una depresión en la 

contractilidad del m1ocard10 (Pagel y col., 1992) 

Por otra parte, se ha reportado que la ketamina (10-5 a 10·3 M) 1nh1be en 

forma dependiente de la dosis las contracc1onos inducidas par norepinefrina, 

epinefrina, angiotensma 11, vasopresina y por una soluc.6n despolanzante de 

potasio en el músculo liso vascular de la rata (Altura y col., 1980), estas 

acciones inhibitorias observadas por la adición de la ketamina en el medio de 

mcubación se presentan tanto en el inicio como después de inducir las 

contracciones (Altura y col., 1980) 



Por otra parte, se ha determinado que la ketamina tam~ién relaja las 

contracciones inducidas por vanos agonistas en el músculo liso del tipo no 

vascular en concentraciones comparables con las que se prosentan en el 

plasma sangufneo durante la anestesia (Lundy, 1974. 1975, Cahxto y col., 1983, 

1985; Little y col., 1983), por e1emplo la ketamina en el útero de la rata ejerce un 

efecto inhibitorio de tipo inespeclfico. dependiente de la concentración, en la 

actividad contráctil inducida por Oxitocina o por una solución despolanzante de 

Potasio (Cal1xto y col .• 1981, Calixto y Loch, 1985). 

Otro tipo de músculo liso no vascularizado en el que se ha observado 

que el clorhidrato de ketamina (10-4 a 10-3 M) inhibe las contracciones 

inducidas por estímulos de campo eléctrico os el íleo aislado de cobayo 

(Little y col., 1983, Smith, 1987). así como el tejido bronquial (Lundy, 1974, 

1975). 



l. 2. 3. MECANISMO DE RELJIUACION INDUCIDO POR EL 

CLORHIDRATO DE KETAMINA. 

Se han realizado diferentes inveshgac1ones. con el ObJeto de determinar 

el mecanismo de acción do la ketamma sobre el músculo liso (AJtura y col.. 

1980. Fukuda y col.. 1983; Littlc y col., 1983; Caloxto y col.. 1985, Ratz y col. 1993) 

Se ha establecido que la rola1ación muscular provocada por la ketamina 

en el tejido vascular, no involucra la part1c1pac16n de nucle6t1dos de adenos1na, 

prostaglandmas. receptores colinérgicos o receptores adrenérgicos, como fue 

determínado, con base al análisis de las contracciones inducidas a 

preparaciones de músculo liso vascular utilizando antagomstas farmacológicos 

de estas moléculas. como fueron la fcntolammn (bloqueador del alfa­

adrenoreceptor). el clorhidrato de propanonol (bloqueador del beta­

adrenoreceptor). la atropina (bloqueador del receptor de acetilcolina) o la 

indometacana (bloqueador de la sintes1s de prostaglandinas) Estas 

observaciones permitieron sugenr. que la ketam1na actúa directamente sobre el 

músculo liso, a nivel de membrana plasmática. por un mecanismo diferente a la 

unión de los receptores antes mencionados (Altura y col, 1980). 

Por otra parte. ~e ha determinado que la ketam1na inhibe las 

contracciones inducidas por una solución despolanzante de potasio en el 

músculo liso vascular y no vascular, por lo que, se ha sugerido que la ketamina 

interfiere competilivamente con el paso de calcio transmembranal al interior de 
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las células musculares, debido a que las contracciones inducidas por una 

solución despolarizante, son principalmente asociadas con un 1ncremen10 en el 

influjo de los iones de calcio después de la despolarización del sarcolema 

(Fukuda y col., 1983; Calixlo y col; 1963, 1965) 

So ha observado que la ketamina potenciahza el efecto inhíb1tono de las 

catecolaminas por inhibición del mecanismo de recaptura neural (Taube y 

col .• 1976) y extaneuronal (lundy y Frew, 1981), también activa la liberación 

de noradrenal1na de las terminaciones nerviosas (Lundy y col .. 1973). Además 

bloquea las contracciones 1nduc1das por adrenalina y noradrenal1na en el 

músculo hso vascular, las cuales son dopend1entes de la liberación de calcio de 

almacenes intracelulares (Alton y col .. 1980) debido a que la ketamina puede 

entrar con facilidad a las células musculares (Cohen. 1973) 

Recientemente. se ha 1denhf1cado que el mecanismo de relajación que 

provoca la ketamma sobre el te11do muscular. se debe principalmente a la 

reducción de la actividad de los canales operados por voltaje que mov1llzan 

calcio a través de fa membrana plasmática al interior de las células musculares. 

específicamente los canales de tipo " L ", compitiendo con los iones de 

calcio por los sitios de unión de este ion asociados a los canales " L " 

Ademéis existen evidencias de una reducción en la liberación de calcio 

intracelular del reticulo sarcoplésm1co, como consecuencia de la interfereneta 

de la actividad del fosfatid1linositol sobre este organelo. A este respecto, se 

sugiere que esta interferencia se deba a una inhibición en la producción de 

fosfatidilinositol por la fosfohpasa C (Ratz y col , 1993; Kanmura y col., 1993). 
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Asi mismo. un mecanismo ad1c1onal se ha demostrado on el útero do rata, 

le actividad de la ketamina es patencaalizada par la toaf1hna 1nd1cando que la 

ketamina puede 1nh1b1r la actividad de la fasfod1esterasa del 3' 5-monofosfato 

de adenosina (Muka1 y col., 1981), lo que involucra un aumento en el aflujo del 

calcio hacia el medio extracolular, así como la recaptura de este ion por 

organolos intracelulares (Takayamag1 y col. 1960: Oashi y Takayanasi, 1983) 

Sin embargo L1ttle y colaboradores (1963), asi como Sm1lh (1987) han 

reportado que la ketamina en ol ileo aislado de cobayo (1D-4 y 10-3 M) inhibe las 

contracciones induodas por estimulas de campo eléctrico y que la naloxona 

revierte parcialmente el efecto rnh1b1torro. ostas observaciones. permiten sugerir 

que la ketamina en esto teJido. tiene acciones específicas sobre los mecanismos 

de transm1s16n de opuiceos para producir de manera parcial o total su acción 

depresiva 

Una observación controversral fue realizado por Altura y colaboradores 

(1980), en una preparación de músculo hso del tipo vascular. especificamente la 

aorta de rata, al anahzar el efecto de la ketamina sobre las contracciones 

índuodas por seroton1na observaron que estas contracciones fueron 

potencializadas a bajas concentrac1ones de ketam1na. así mismo el empleo del 

ácido metilamida y el clorhidrato de metilserg1dma (antagonistas de los 

receptores serotonérgicos) abolen esta interacción sinérgica, además el 

inhibidor de la recaptura neural de serotonina (tluoxet1na) sustituye 

parcialmente el efecto potencializador de la ketamina en las contracciones 

inducidas por serotonina. 

27 



Por lo tanto. la ketamina on presencia de calcio potencializa la unión de 

serotonina a sus receptores vasculares previniendo su aC1ivación e impidiendo 

su recaptura neuronal. 
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11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA . 

La administracaón de agentes tntravonosos, es un método común 

ampliamente utilizado para producir sedación y anestesia general en 

procedimientos qu1rúrg1cos, podiátncos. dentales. etc. (Koga y col., 1994; 

Shapiro y col. 1994: Retrack y col .. 1996; Pullents y col., 1996) 

La ketamina, es un anestésico disociativo que por sus propiedades 

fisicas, farmacocinéticas y farmacodinámicas, su empleo presenta varias 

ventajas, este compuesto induce anestesia, sedación y analgesia; así como 

mantiene la capacidad residual funcional, provoca broncodilatación y evita 

una depresión cardiovascular (Hass y Harper, 1992) 

Por su acción estimulante del sistema cardiovascular, el anestésico 

ketamina es ampliamente ut1l1zado en paceentes con inestabilidad 

cardiovascular ( Kanmura y col., 1993; Katz y col., 1993 ). Se ha sugerido que 

esta acción se lleve a cabo por alguno de los siguientes mecanismos· 

a) Un efecto simpatomimético vía Sistema Nervioso Central 

b) Una modulación de la actividad de los baroreceptores. 

e) Por una inh1b1ción de la recaptura de las catecolam1nas por las terminales 

simpáticas o 

d) Un efecto inotrópico positivo sobre el miocardio. 
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Sin embargo. se han reportado d1forontes invesligaciones que muestran 

que este anestésico do tipo no barb1túnco. tiene múltiples efectos sobre 

diferentes sistemas fisiológicos como por ojomplo. el sistema rosp1ratono, el 

cardíaco, en el flujo sanguíneo cerebral, periférico, etc. algunos de estos 

efectos son considerados indeseables. 

Por ejemplo. so ha reportado que la J.-.etam1na produce aumento en la 

presión sanguinea y del tlu10 sanguíneo penfénco en algunas especros de 

mamíferos. incluyendo al hombre (Oundee y Wyant, 1974). La acción estimulante 

cardiovascular de ta ketamina es única en los anestésicos generales, este 

efecto en algunos pacientes puede ser adverso, debido a que induce 

hipertensión severa 

A este respecto, se ha sugerido que en la rata, concentraciones 

plasmáticas de kotamina asociadas con la 1nducc1ón de anestesia quirúrgica 

prOducen relajación y tambión potenctac~ón de la contracción del musculo hso 

vascular (Altura y col., 1980). es decir una efecto bifásico (pnmero hipotensión 

seguido de hiper1ens1ón). Asi, se ha reportado que la ketamma (10-5 a I0-3 M) 

inhibe en forma dependiente de la dosis las contracciones del músculo liso 

vascular inducidas por adrenalina . noradrenalina , angiotens1na 11, vasopresina 

y por una solución despolarrzante de potasio, por el contrano. la ketamrna (1Q-6 

a IQ-4 M) Potencia en forma espec;fica las contrace1ones inducidas por 

serotonina en el músculo liso vascular aislado de rata 
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Pur otra parte, también se ha reportado que la ketamina relaja las 

contracciones inducidas por vanos agonistas en el músculo llso no vascular 

Oduranto la anestesia (Lundy y col., 1974: 1975. Altura y col .• 1980; Little y col., 

1983; Fukuda y col., 1983; 01an y col., 1996; Hirota y col., 1996) 

En otro tipo de músculo hso no vascular como el te11do bronquial. la 

ketamma produce una rela1ac1ón (Lundy y col . 1974). y en el útero aislado de 

rata, la ketamina tiene efecto inh1b1tor10 1nespocíf1co muy parecido al efecto de 

Ja papaverina sobre esto leJido (Calncto y Loch. 1985 ) 

De tal manera. qu~ existen diferentes investigaciones que demuestran 

que este anestésico de tipo disoclativo inteñ1ore con la función de vanos tipos 

de músculo liso Por lo tanto, os importante investigar el efecto de la ketamma 

sobre otro tipo de músculo liso no vascular pertenoc1ente al sistema del tracto 

reproductor del macho. particularmente la porción ep1d1d1mal y prostática del 

conducto deferente aislado de rata adulta, deb~do a que éste órgano se 

considera abundantemente inervada por vancos1dades noradrenórgicas y con 

una alta población do receptores postsinápticos alfa-1 adrenérg1cos (Ashoon y 

Tomita, 1983) 

Por lo antes expresado, se estudiará el efecto de la ketamina sobre la 

contracción inducida por_ noradrenalina. serotornna y acet1lcolina en la porCjón 

epididimal y prostática del conducto deferente aislado de ratas adultas. Con la 

finalidad de 1nvest1gar si la ketamina interfiere con los mecanismos de 

transmisión noradrenCrgica, serotonergica o colinérgica en estas porciones del 

tracto reproductor del macho y de esta forma explicar algunos de los efectos 

adversos de este anestésico. 
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111. HIPOTESIS . 

Con la premisa de que existen variaciones individuales en la sensibilidad a la 

ketamina que producen efectos colaterales indeseables principalmente a nivel 

del sistema cardiovascular, se propone que al ostud1ar su efecto sobre un tejido 

muscular no vasculariz.ado. rico en inervaciones adrenérgicas, la estimulación 

de este sistema, sea debida a una potenciación en los mecanismos de 

neurotransmisión de las aminas biogénicas de este tejido muscular. 
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IV. OBJETIVOS. 

- Determinar el efecto farmacológico de la ketam1na sobre la 

contracción inducida por Noradrenal1na en ra porción Epididunal 

y Prostática del conducto deferente de rata adulta. 

- Caracterizar el efecto farmacol6g1co de la ketamina en la 

contracción induetda por serotonina sobre el conducto 

deferente. 

- Valorar el efecto de la acetilcolina en cada una de las 

regiones funcionales del conducto deferente aislado de rata y 

determinar si la incubación con ketamina afecta su 

comportariiiento contráctil. 
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V. MATERIAL Y METODOS . 

- OBTENCION DE LOS CONDUCTOS DEFERENTES. 

Se utilizaron ratas macho adultos de la cepa Sprague Oawley con un 

peso corporal aproximado de 200 gramos y una edad promedio de 12 semanas. 

Los animalos fueron mantenidos ba10 un fotoperiodo de luz I oscuridad 

(f2 / 12 horas) en cajas de· pohuretano, formando grupos de 7 animares por lote, 

en un cuarto a temperatura de 21- 220 C El alimento cons1st16 de comida 

especial para roedores marca Purina y agua ad llb1tum. con una ventilación 

apropiada 

Las ratas seleccionadas al azar fueron sacrificadas par d1slocaC1ón 

cervical, posteriormente fueron fijadas en una tabla de cirugía, la pared 

abdormnal de los mismos fue lavada con etanol al 95% y rasurada Se realizó 

una mcisión abdominal con la finalidad de exponer el aparato reproductor. 

Los conductos deferentes fueron separados y colocados dentro de una 

caja de Petn de plástico estéril conteniendo soluC16n salina f1siológ1ca Krebs­

Ringer-B1carbonato (KRB) a una temperatura de 370 C., con Ja finalidad de 

eliminar Jos restos de grasa, teJido conectivo y sangre utilizando un microscopio 

estereoscópico (Carl Zeis). 



Una vez aislados y liberados del teJido conectivo que envolvía a los 

conductos, los tejidos se pcrfundieron con ayuda de una Jeringa desechable 

de 1 mi cargada con solución fisiológica. 

La solución fisiológica KRB presentó la siguiente compostci6n milimolar: 

Glucosa 11; NaHC03. 20; NaCI. 120: KCI. 46: KH2 PO ... 1.2: Mgso ... 1.2 y 

CaCl2. 1.5 mM. El pH se ajustó a 7.4 con un burbujeo constante de una mezcla 

gaseosa de 95% 02 I 5% C02 durante 20 minutos. 

De cada conducto deferente se obtuvieron dos segmentos de 

aproximadamente un centímetro de longitud, uno de la región cercana al 

epididimo y otro de la porción cercana a la próstata. Los segmentos se 

colocaron en un papel filtro y por presión se extrajo el fluido intraluminal de cada 

una de fas regiones del conducto deferente aislados. 



- REGISTRO ISOMETRICO DE LA ACTIVIDAD CONTRACTIL DE 

LOS SEGMENTOS DEL CONDUCTO DEFERENTE. 

Cada uno de los segmentos obtenidos de la región epid1dimal y prostática 

del conducto deferente fueron transferidos y montados en una cámara de 

incubación para tejidos aislados con un volumen do 1 O mi conteniendo solución 

fis1ológica KRB a una temperatura de 370 C on una atmósfera de 5% de C02 

en aire. 

Los segmentos f~ron colocados de manera vertical, un extremo del 

teJido se faJÓ a la baso de la cámara y el otro so unió mediante hilo seda (4-0) 

al transductor de tensión De esta forma. la actividad contráctil de los tejidos 

fue codificada y transcrita en forma de registros 1sométncos por medio de un 

sistema convencional que consiste de un transductor de tensión Grass modelo 

FT03 conectado a un poligrafo Grass modelo 78. 

El d1spos1hvo de registro de actividad contráctil 1somélnca se calibró a 1 

gramo de tensión. de tal forma. que 1 gramo de tensión equivale a 2 cm del 

trazo poligráfico Posteriormente, cada uno de los tejidos se tensionaron a 1 

gramo y se estabihzaron durante una hora en el bal'\o de incubación. 

renovando la solución cada 10 minutos antes de ser expuestos a los fármacos, 

estandarizadas las condiciones y equilibrados los tejidos en cada experimento, 

se procedió al inicio del registro de las contracciones espontáneas del tejido. 
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- SOLUCIONES FARMACOLOGICAS. 

Además de la solución Krebs·R1nger-Bicarbonato antes descrita se 

emplearán las s1gu1entes soluciones: 

KRB-Ket•rnin•. Composición mM del KRB más la adición de Clorhidrato 

de Kotamina (Ket) en una concentración final de 300 m1cromotar en solución. a 

las concentrac.ones de 10-7, 10-6, 10-s, IQ-4 Molar 

KRB-Nor...,...ina· Compos1etón mM del KRB más la adición de 

Noradrenalina (NA)a las concentraciones de 10-7, 10--S, 10-5 y 1Q-4 Mofar. 

KRB-Serotonin• CompostCJón mM del KRB más la ad1c16n de sulfato de 

creatimna de serotonina (SHT) a las concentraetones de 10-7, 1~. 10-5 y 1()-4 

Mola,.. 

KRB·Acetilcolin•: Composición m11tmolar del KRB más la adición do 

Cloruro de Acetilcol1na (Ach) utilizando las concentraciones desde 10-7, 1D-8. 

10-5 y 1 D-4 Molar. 

KRB-Deapolart~nte: La composición milimolar fue la misma a la 

solución de KRB excepto en las concentraciónes de KCI de 20-60 mM. 
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- ACTIVIDAD CONTRACTIL ESPONTANEA DE LOS TE ... llDOS DE 

MUSCULO LISO DEL CONDUCTO DEFERENTE. 

La actividad contráctil esponténea se registró durante 20 minutos al 

iniciar cada experimento Los fármacos (Noradrenalina. Serotonina y 

Acetilcolina) so a"8d1eron directamente al bal'lo de incubación en un volumen 

que nunca excedió de 20 µI de las soluciones apropiadas para obtener las 

concentraciones finales requeridas. En todos los casos las drogas se dejaron 

aduar durante 5 minutos: después de ese tiempo el tejido se lavó dos veces con 

KRB fresco y precalentado a 370 C. 

- CURVA CONCENTRACION-RESPUESTA A KETAMINA. 

Los segmentos de Ja región epid1dimal y prostática del conducto 

deferente (n= 15) incubados y estabiflzados durante una hora fueron tratados 

con diferentes concentraciones de Ketamina (10-7, 10-e. 10-5, y 1()-4 M). por un 

periodo de cinco minutos en cada concentración, para determinar si el 

clorhidrato de ketamina afectaba Ja tensión basal (actividad fisiológica del 

tejido), lavando el tejido dos veces con solución KRB precalentada a 370 C 

después de la exposición a cada una de las diferentes concentraciones del 

fármaco. 
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-CURVA CONCENTRACION-RESPUESTA A NORADRENALINA. 

Los segmentos del tejido del conducto deferente (porción epididimal y 

prostática) incubadas durante una hora on solución KRB, se sometieron a 

diferentes concentraciones de Noradrenahna (10-7, 1Q-8, 1C45 y 10--4 M) 

adicionádose 10 ,,1 en ol baf\o do incubación por periodos de cinco minutos, 

lavando el tejido dos voces con solución fresca do KRB después de la 

exposición a cada una de las diferentes concentraciones 

- EFECTO DE LA KETAMINA EN LA CURVA CONCENTRACION­

RESPUESTA A NORADRENALINA. 

Una vez que se determinó la concentraaón de ketamina (300 µM) que 

presentó un efecto en la actividad contráctil de los segmentos epid1dimal y 

prostático da conducto deferente de aislado do rata se realizó la curva 

concentración-respuesta a noradrenalina a partir de los datos generados de 15 

repet1caones 

Posteriormente se determinó la actividad de la concontrac1ón del 

clorhidrato de ketamina (300 µM) en la respuesta contractil inducida por 

noradrenalina en esto tejido realizándose el siguiente protocolo: 

a) Se realizó una curva concentración-respuesta a noradrenalina (10-7, 10-S. 

1~ 5 y 1()-4 M) de las regiones epididimal y prostática. 
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b) Los segmentos de músculo liso se preincubaron con 300 µM de clortlidrato 

de ketamina durante diez minutos en solución fisiológica antes de la adición de 

cada concentración del fármaco, permitiendo la construcción de una segunda 

curva concentración-respuesta a noradrenalina (10-7-1()-4 M) y se determinó el 

efecto de la preincubación con ketamma sobre las contracciones inducidas por 

Ja noradrenalina en el músculo hso del conducto 

e) So realizó una tercera curva concentrac16n-respuesta con el objeto de 

determinar el efecto de la ketamina sobre la contracción inducida en cada una 

de la concentrac1onos de noradrenalina empleadas, cada concentración de 

noradrenahna se dejó actuar sobre el tOJido durante 3 minutos, posteriormente 

se adicionó el clorhidrato de ketamma en una concentración de 300 µM y se 

registró su efecto, lavando dos veces con KRB antes de cada tratamiento 

EFECTO DE LA KETAMINA SOBRE LA ACTIVIDAD 

CONTRÁCTIL INDUCIDA POR SEROTONINA-

Las tiras de músculo hso de las regiones epid1d1mal y prostática del 

conducto deferente se expusieron durante cinco minutos a diferentes 

concentraciones de serotonina (I0-7, 1C>-6, 10-5 y 1C>-4 M), se obtuvo la curva 

concentración-respuesta a serotonina y se calculó la concentración efectiva 

media de los datos obtenidos do 15 repeticiones 
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Posterionnente los.segmentos epid1d1mal y prostático incubados durante 

una hora en solución KRB se expusieron a las diferentes concentraciones de 

serotonina en presencia de la concentración óptima de ketamina antes y 

durante la contracción inducida, se construyó la curva concentración- respuesta 

bajo estas condiciones expenmentates, siguiendo el siguiente protocolo· 

a) Se realizó la curva concentracaón· respuesta a serotonina 

b) Los segmentos del conducto deferente se preincubaron durante diez minutos 

en presencia de clorhidrato de ketam1na (300 i.1M). 

c) Se indujo la curva COf"!C90trac1ón respuesta a serotonina y se determinó el 

efecto de la ketam1na premcubada. 

d) Se determinó el efecto de la ketamina sob<e la contracción inducida en cada 

concentración de serotonina (10--7, 1Q-8, 10--s y 10-4 M). actuando durante tres 

minutos, se construyó del registro isomótrico la curva concentracrón-respuesta . 
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- CURVA CONCENTRACION- RESPUESTA A ACETILCOLINA. 

Las porciones de teJ1do del conducto deferente aislados de rata adulta 

macho incubadas por una hora en solución fisiológica t<:RB, precalentada a 37ª, 

con un burbujeo constante de una mezcla gaseosa de 95% de 02 I 5% de C02 . 

se expusieron a diforentes concentraciones do Acetilcollna (10-7, 1G-8. 10-5 y 

1Q-4 M) por un periodo de 5 minutos, lavando el teJ1do dos voces. con solución 

KRB antes de adicionar Ja respectiva concentración do Ach. Postonorrnente. en 

base a los registros 1sométncos de 15 repeticiones se construyó la curva 

concentración-respuest8 para este fármaco 

Se valoró el efecto do la p1"e1ncubación durante 1 O minutos del clorhidrato 

de ketamina, asi como su efocto sobre la respuesta contráctil inducida por la 

acetitcolina en las porciones de l&J•do de la región prostática y epididimal del 

conducto deferente de rata siguiendo el protocolo experimental 

- CURVA CONCENTRACION- RESPUESTA DE LA REGION 

EPIDIDIMAL Y PROSTATICA A UNA SOLUCION 

DESPOLARIZANTE. 

Cada uno de los segmentos aislados del conducto deferente incubados 

durante una hora, en las cámaras de incubación, conteniendo solución krebs 

ringar bicarbonato a una temperatura de 37° C. con un burbujeo constante de 

una mezcla de carbógeno, se sometieron a la inducción de su act1v1dad 

contráctil con una solución despolanzanto de cloruro de potasio a 40mM. 



a) se construyó la curva concontracaón.respuesta a diferentes concentraciones 

de fa solución despalarizante 

b) Se pre1ncub6 durante diez minutos con clorhidrato de ketamma y se valoró su 

efecto en las contracciones inducidas con KCI 

e) Se valoró el efecto de la ketamina (300 a.&M) sobre la contraeetón inducida con 

la solución despolartzante, la solución se deJÓ actuar durante diez minutos y 

posteriormente se adicionó al medio a la ketamma y se deJó actuar durante 5 

minutos y se obtuvieron Jos registros 

-ANALISIS ESTAOISTICO 

Una vez llevado a cabo el registro gráfico de la actividad contráctil del 

conducto doferente inducido por Noradrenalina. Seroton1na Acetilcolina y de 

una solución despolarizante de potasio. así como el efecto de la kelamina en 

estas respuestas, se midió la tensión generada def trazo poflgráf1co oblen1do 

en cada uno de los registros isométricos de Ja actividad contráctil de los 

tratamientos con fármacos 

Los datos numéricos generados de la actividad contráctil de las porciones 

de tejido de la región epid1dimal y prostática del conducto deferente aislado de 

rata. de 15 repeticiones por agonista contráctil, fueron expresados en gramos de 

tensión, posteriormente se procedió a construir respectivamente las curvas 

concentración·respuesta de los diferentes fármacos utilizados en este estudio. 
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Las contracciones 1ndl!cidas por Noradrenalina, Serotornna y Acetilcolina se 

consideraron como el 100% en todos los experimentos respectivamente, y se 

compararon con las respuestas que se obtuvieron en presencia de Ketamina en 

las condiciones exper1montalos antes mencionadas. 

El análisis estadfstico de los resultados obton1dos se dotenn1n6 mediante 

la prueba parámetrica t de Student para datos no pareados con un nivel de 

significancia P = O.OS (Wayno, 1988) La sens1b1hdad de los agonistas fue 

expresada como el logaritmo negativo del CEso. las concontrac1oncs efectivas 

50 (CE50 : concentraetón del fármaco que produce la mitad de la respuesta 

máxima ) se determinaron gráficamente de acuerdo con el método de Tallarida 

y Murray. 1981. 

- REACTIVOS. 

Todos los reactivos utihzados para preparar la solución de KRB fueron de 

grado analitico. Se utilizó agua b1dest1Jada para preparar la solución de KRB. El 

sulfato de creatrnina de serotonina, clorh1drato de L- arterenol (noradrenalina) y 

el cloruro de Acetilcolina fueron suministradas por la firma comercial Sigma 

Chemical Co. ( St. Louís, Mo ). 



VI. RESULTADOS. 

VI. t. Efecto del clorhldrato de k ... mln• sobre I• cpntracclón 

Inducid• por noradnrnallna en el conducto deferenh! •l•l•clo de 

!!Ú: 

Se valoró el efecto dol c/ort'lidrato de ketamina en la actividad 

farmacológica de diferentos agonistas mediante el análisis de fes registros 

isométncos de la actividad contráctil del musculo hso de fas porciones 

epididimal y prostática del conducto deferente aislado de rata . 

De los registros generados durante la incubación y estabilización de 

ambas porciones del conducto deferente aislado do rata, se determinó que no 

se producía ninguna tensión basal o actividad espontánea propia de los tejidos . 

En el panel A de las figuras 1 y 2 so observan los trazos poligráficos de 

la act1v1dad muscular generada por los segmentos ep1d1d1maJes y prostátu::os 

inducfdos por diferentes concentraciones de noradrenahna desde 10-7 a 10-C 

mofar. La representación del trazo poligráfico indica que la noradrenalina Indujo 

una respuesta contráctil en las regiones epid1d1mal y prostática del vaso 

deferente aislado de rata en función de Ja concentración administrada . 



La actividad isométrica del músculo indica que depend1ondo de la 

concentración do noradrenalína adicionada al medio de incubación, existió un 

mayor incremento en la amplitud (gramos de tensión) y frecuencia de las 

cont..-acciones en el músculo liso de Ja región op1didimal, lo que indica un 

aumento en la sensib11tdad de la respuesta contráctil en esta porción ese tejido a 

la noradrenahna 

En el panel B. de las figuras 1 y 2, so obsorvan los trazos poligráficos 

obtenidos de Ja actividad muscular de las regiones de estudio del conducto 

deferente; valor-ando el efecto de la preincubación durante 1 O minutos con 

ketamina antes de adicionar cada una de las concentraciones de noradrenahna, 

Ja representación gr-afica de los trazos pohgráficos de esta act1v1dad muestran 

que existe una potenc1ac16n en las respuestas 1nduc1das por noradrenalina, que 

se observa en la amphtud y en la proporción de las contracciones de ambas 

regiones en relaoón a tOs registros típicos de la actividad control de estas 

regiones (panel A). 

La ketamina en una concentración de anestesia (300 JtM). no desarrolló 

ningún efecto en la tensión basal del teJ1do muscular de ambas regiones del 

conducto deferente. como se observa en los registros isométricos de la 

actividad durante la preincubación con ketamina (figuras 1 y 2, panel 8) 

El efecto de la ketamina sobre las contracciones inducidas por 

diferentes concentraciones de noradrenahna es reversible, debido a que esta 

actividad farmacológica es removida de los t&Jidos después de los lavados 

tisulares con solución fisicilógica Krebs-R1nger-Bicarbonato. 
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La sensibilidad a la noradronallna de la región epididimal y prostática del 

conducto deferente aislado do rata fue analizada a partir de la curva 

concentración-respuesta, la cual fue construida de las respuestas contr8ct1les 

generadas al administrar noradrenalína en concentraciones crecientes sobro el 

músculo liso de estas regiones del conducto deferente; la actividad contráctil 

muscular inducida generó curvas de tipo s1gmoido La concentrac.ón efectiva 

cincuenta y la rospuosra máxima fueron determinados directamente en forma 

gréfica (Tallanda y Murray, 1981 ). 

Las curvas concentración-respuesta a noradrenal1na de las regiones 

epid1dimal y prostática del conducto deferente se muestran en la figura 3, en 

ambas regiones se observó que la respuesta contráctil fue dependiente de la 

concentración administrada en el sistema experimental (10-7.10-6, 10-s. 10"""' M)_ 

Los resultados indican que la respuesta máxima contráctil del conducto 

deferente en ambas regiones fuo s1gnif1cat1vamento mayor (P < O 05) en la 

región ep1d1dlmal que en la región prostática, indicando que el tejido muscular 

de la región epididimal es más sensible a la noradrenahna con una respuesta 

máxima do 1. 15 gramos de tensión en relaoón a la región prostética de O 66 

gramos (fig 4 y 5). 

Al valorar el efecto .de ta preincubación de la ketamma en la curva 

concentración-respuesta de la actividad contráci1I de la región epid1d1mal 

inducida por noradrenalina (f1g. 4), se determinó que la curva en presencia de 

ketamina ( 300 µM ) muestra un desplazamiento paralelo a la izquierda, de 
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tal manera, que la respuesta máxima de la curva a noradronahna proincubada 

con ketamina presenta un incremento s1gn1f1callvo (p< O 05) con respecto a la 

curva control. Al igual la efectividad del fármaco (CEso) fue potonc1ahzada 

significativamente por la promcubac16n del te11do con ketam1na (tabla 1) 

En lo que respecta al efecto de la preincubac16n de la porción prostática 

con katamina antes de la inducción con cada una do las concentracionos do 

noradrenallna (f1g. 5). so determinó que existieron diferencias sigmf1cat1vas 

(p<0.05) con respecto a la curva control, presentando el mismo comportamiento 

con un desplazamiento de la curva hacia la izquierda. lo que indica una 

potenciación de la respuesta 1nduc1da en presencia de kotamina. 

Estos datos indican que la ketam1na incrementa la potencia y ef1cae1a de 

la noradrenalina para inducir la actividad contrác.111 en ambos teJidos del 

conducto deferente aislado de rata (Tabla f y 11). 

VI. 2. Erecto del clortlld!'llto de keblmln• en le 11etivid•d contd!ctll 

Inducid• por aerotonln• en el te!ldo muacul•r del conducto 

def9rente. 

Otro de los neurotransmisores utilizados en el d1se1'0 experimental para 

caracterizar el efecto farmacológico de la ketamina a concentraciones 

plasmáticas de anestesia en la rata macho (300 µM) fue la serotonina. Se 

analizaron los trazos poligráficos obtenidos de la actividad contráctil inducida 

por diferentes concentraci_ones de serotonina (1~8, 10-7, 10-6, 10-5 y 10-4 M) . 
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La representación poligráfica de las contracciones obtenidas en el tejido 

muscular de las porciones epididimal y prostática del conducto deferente 

(figuras 6 y 7, panel superior). indica que la sorotonina también induce una 

rospuosta contráctil on estos segmentos de tejido, además la actividad 

contráctil se ve incrementada en forma dependiente de Ja concentración de 

sorotonina empleada en el sistema de inducción 

La pre1ncubación de los tejidos aislados durante 10 minutos con 

clorhidrato de kotamina en el medio de incubación, antes de ser expuestos a 

tas diferentes concentraciones de serotonina. provocó un incremento de la 

respuesta contráctil a la serotonina en ambas regiones. como se observa en el 

aumento do la amplitud y en la frecuencia de Jas contracciones (figura 6 y 7. 

panel inferior). 

El efecto potenciahzador de la ketam1na es reversible debido a que al 

removerlo durante los lavados con solución fi'Siológica el efecto desaparece. 

Al comparar ambas regiones se observa que la región ep1d1dmal presentó 

una mayor sensibilidad a ta serotonina (figura 8) 

Comparando estadísticamente los datos de fas curvas concentración-

respuesta a la serotonina, en presencia o ausencia de ketamina en la región 

epididimal • se determinó la existencia de diferencias significativas entre ambas 

curvas (p< 0.05), en relación a la concentración de serotonina empleada para fa 

inducción (figura 9), la respuesta máxima fue de 0.5 gramos de tensión en la 

concentración de 1 C>-4M de serotonina, la concentración efectiva media tuvo un 

incremento significativo (p< 0.05), lo que indica la existencia de un efecto 
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potencializador do la ket8mina bajo estas condidonos de anestesia. como lo 

indica el desplazamiento paralelo a la izquierda de la curva construida en 

presencia de ketamina (tabla 1) 

Este desplazamiento a la izquierda de la curva concentración-respuesta a 

la serotonina en presencia de ketamina tambi6n se observa en la curva de la 

actividad contráctil de la porción prostética (fig. 10) con d1feronc1as s1gnrf1cattvas 

(p< O 05), al igual que en la respuesta máxima y la CEso (tabla JI). 

Estos resultados indican que la ketamina actúa sobre este músculo 

potencializando el mecanismo serotonérgico que induce un trabajo mecánico en 

el conducto deferente de la rata. provocando una mayor sensibiltdad y 

efectividad en la región epididimal en refaetón al efecto en fa región prostática 



VI. 3. Efecto de la ketamln• en I•• contracclonea Inducida• por 

acetHeollna en I•• porelonee epldldlmal y prQStttlca del condueto 

d9fer.nte alalado de rata· 

Con el objeto de determinar s1 el efecto potenciahzador de la ketamina 

era exclusiva de las aminas biogén1cas, se determinó su efecto sobre el 

sistema parasimpático del conducto deferente 

A partir de los registros típicos originados de la act1v1dad mecánica 

inducida por la acetilcoHna en ambas porciones del conducto deferente se 

construyeron las curvas concentración-respuesta a acet1lcol1na 

Al anahzar la curva concentración-respuesta de las contracciones 

producidas en la región ep1d1dmal y prostática. se puede determinar que la 

respuesta inducida os dependiente de la concentrao6n de acetilcolina 

administrada al medio de incubaoón, además se observan diferencias 

significativas en la respuesta mBxima entre ambas regiones, existiendo una 

mayor sen~ibilidad a este neurotransmisor en la reg16n eptd1d1mal, con una 

respuesta máxima de 0.9 g de tensión inducida por una concentración del 

Orden de 10-•M de acetilcolina (Figura 11) 

Al evaluar las curvas concentración-respuesta de los segmentos de la 

región epididimal en presencia o ausencia de la preincubación con ketamtna 

(figura 12), se observa que no existen diferencias sign1f1cativas en cada una de 
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las respuestas a las diferentes concentraciones del fármaco e incluso se 

observa qua la curva e~ presencia de ketamina presenta un ligero 

desplazamiento a la derecha sin diferencias s1gnificat1vas entre ambas curvas, 

lo que indica un decremento de la act1v1dad contráctil epididímal, como se 

determinó al valorar la respuesta máxima y concentración efectiva 50 (Tabla 1) 

Al evaluar el efecto farmacológico do la ketamina en las contracciones 

inducidas por acelilcolina en la región prostática también se observa que no 

existen diferencias significativas entre ambas curvas (figura 13) y que existo un 

desplazamiento no s1gmf1cat1vo a la derecha lo que indica un decremento no 

significahvo ocasionado en la actividad 1nduc1da por acet1lcol1na por la 

preincubacrón con ketam1na en concentraciones de anestesia. 

Al analizar estadislicamente la respuesta máxima y la concentración 

efectiva media de ambas regiones se determmó que no existieron diferencias 

s1gnif1cat1vas (tabla 1 y 2), to que indica que la ketamina no afectó Ja eficacia o 

potencia de 'ª acetilcolina en la respuesta contráctil inducida. 



VI. 4 Efec:to del clorhidrato de k ... mlna en la actividad 

contractll obtenida por una solución despolartzante en el 

conducto deferente. 

En la figura 14 y 15 se observan las curvas concentración-respuesta 

obtenidas do las diferentes concentraciones de cloruro de potasio en el medio 

de incubaoón (20-60 mM), el empleó de una solución despolanzante do ~ fue 

con el objeto de inducir en la región epid1dmal y prostática una act1v1dad 

mecánica guiada por la eñtrada de calcio al mtenor do las células musculares a 

través de canales operados por voltaie y avaluar el efecto de la preincubación 

de ketamina o sobre las contracciones inducidas 

Al valorar las respuestas inducidas por cloruro de potasio (10 - 60 mM) 

en el tejido epid1d1mal y prostática. en presencia o ausencia de ketamina (300 

µM), se observa que las curvas control inducidas por la solución de ~ fueron 

signif1cat1vamente reducidas en presencia de ketamma En los gráficos do la 

respuesta contract1I de los te11dos en respuesta a la solución despolanzante, se 

puede determinar que el clorhidrato de ketam1na presentó un significativo 

antagonismo negativo al inhibir la respuesta inducida por la despolar1zac16n. en 

todas las concentraciones de KC 1 empleadas en el medio de incubación. 

Los cambios inducidos por la ketamma en la respuesta máxima y la 

concentración efectiva cincuenta de la noradrenalina, serotonina y acetilcolina, 

en ambas regiones de tejido muscular liso do tipo no vascularizado del 

conducto deferente se representan en las tablas 1 y 11. 



El anéilisis estadístico mediante la prueba de t de Student para datos no 

pareados demostró que existen diferencias sigmficativas (p< 0.05) en los 

parámotros do noradronalina y serotonina. la ketamina aumentó la eficacia y 

potencia de estas aminas en la actividad contráctil inducida tanto en la región 

epididimal, como prostática del conducto deferente, asimismo la ketamina no 

presentó cambios s1gn1f1cat1vos en los parámetros de acel1lcolina en ambas 

regiones del conducto deforonte. 

Estos aspectos JUnto con los resultados observados en la sens1bil1dad y 

respuesta a las diferentes concentraciones empleadas para noradrenalina. 

serotonina, acetilcolina y una solución de KCI en el modelo experimental 

empleado en este estudio nos permiten establecer que la ketamina ejerce 

efectos farmacológicos en la actividad contráctil modulada por estos agonistas, 

este anestésico presento un efecto potenc1ahzador en las respuestas de 

noradrenalina y serotonina. y un efecto inhibidor en la actividad inducida por Ja 

solución despolarizante y acetilcolina, por 10 tanto, la ketamina presenta 

diferentes acciones f1s1ológ1cas según el neurotransmisor implicado 
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Aeon1a•o 
contróctil 

NA 

5-HT 

Parámetros q- describen el comportamiento 
de la región epididimal del conducto deferen­
te aislado de roto en presencio de ketomina. 

REGION EPIDIDIMAL 

( Control 1 
' CE30 (M) ' R,.. •• (g) ' 

Preincuboción con 
lretomino ;,ioo_,.. M 

1.o~~.11.10-• 1.1.5±0.11 2 • .52.t.31.10- ,.. 1.62 º·'". 
0.78:!:0.08• 

Ach 4.72:t.6•IO-• 0.871:0.07"·· 3.65~52•10-• •.•. 0.96:to..09•·• 

Agonisfo contráctil: NA• Norodrwnalino ¡ 5 - H T • Serofon;no ¡ 
Aclt = Acetilcolina. CE 3 0 • Conc•ntración efectivo SO, 
(M •Molar); R ma• 2 Respuesto máximo, ( g ªgramo). 

Los "°lores ,.presenfon el promedio de 15 experimen -
toa.± el error estándar. 

El análisis eatad1ático •• realizó mediante lo pruebo 
t de Studenl para dotas no pareados. 

• P"" o.o~ 
N.S. • Diferencio no •ignificativo. 
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Parámetros que describen el comportamiento 
de lo región prostático del conducto deferen -
te aislado de roto en presencio de Kefomino • 

REGION PROSTATICA 

Control 

CE50CM) 1 lit• .. (•} 

2 .. 5 s .32. 10·• 0.66 :!" 0.06 

7.~•-91•f0-• 0.32.t0.03 

Preincubación con 
Ketomino 300..- M 

CCso (M) 

1.09.t0.11• 

O.fSl.t0.05• 

l.23~.17•10- 9 0 . .52!:0.04··· l.o6:!".14•10-···· 0.57.:t0.06··· 

Agonista contráctil; NA• Noradrenalina; 5 - HT~ Serotonina; 
Ach• Acetilcolino. CE50 • Concentrocidn efectivo 50; 
CM• Molar); R ma• = Respuesto mÓ•imo, ( 9 • gromo). 

Las volares ..,.,.._nton el promedio de 15 experimen -
toa ±" el error estándar .. 

El análisis estadiStico se realizó mediante lo pruebo 
f de Studenf poro do tos no poreodos. 

*pe: 0.05 
N.S .. • Diferencio no significativa. 



VII. DISCUSION . 

La finalidad do este estudio fue avaluar tas propiedades farmacológicas 

del clorhidrato de ketamina en la act1v1dad contráctil anducida por 

noradrenalina, seroton1na y acet1lcol1na en las porciones ep•d1d1mal y prostática 

del conducto deferente. utilizando como modelo oxperimentat al conducto 

deferente aislado de rata , debido a que el tejido muscular de este órgano se 

encuentra inervado y regulado prinetpalmente por el mecanismo noradrenérgico, 

además existen evidencias que en la nourotransm1s16n del conducto deferente 

participan la acotilcohna (Anstein y Birgmingham. 1960) y probablemente la 

serotonina (Cohen y col., 1984) 

Los resultados obtenidos en este estudio perrmtieron valorar el efecto del 

clorhidrato de ketamina en el músculo hso de tas porciones epididimal y 

prostática del conducto deferente aislado de rata. mediante el análisis de 

registros tsométncos de la act1v1dad muscular generada por los diferentes 

agonistas. 

La valoración de la actividad mecánica del conducto deferente, mostró 

que este tejido muscular no vasculanzado no presentó ninguna actividad 

espontánea. por lo cual se puede inferir que las respuestas generadas en este 

tejido se deban principalmente a la estimulación quimica inducida por los 

agonistas del sistema simpático y parasimpático empleados en este estudio 

(Wali y Hayter. 1989) 
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En este estudio se determinó al comparar la actividad mecánica del tejido 

muscular de las porciones ep1d1dimal y prostática del conducto deferente aislado 

de rata. quo la ketamma induce un efecto :>0tenciatizador en la respuesta 

generada por noradrenahna y serotonina. este efecto es particular de 

estas aminas, debido a que el clorhidrato de ketamina en concentraciones 

do anestesia (300 JlM) no induce esto efecto en la actividad mecánica generada 

por acetilcolina y una solución despolanzante 

Altura y col .. (1980). investigaron el efecto de la ketamina sobre el 

musculo liso vascular. determinando que la ketam1na inhibe en forma 

dependiente de la dosis l~s contracciones mecánicas de la vena porta y de la 

arteria aorta. además do inducir un decremento en la sens1b1hdad y respuestas 

de estos tejidos a diferentes agonistas vasoactivos Sin embargo, la ketamma 

potenció las contracciones del tejido muscular vasculanzado de la aorta y vena 

porta induodas por serotonina a bajas concentraciones; este comportamiento de 

la ketamina fue similar a la potenciación de la respuesta contráctil 1ndue1da por 

la noradrenalina y serotonma en el músculo ltso no vascular de ambas regiones 

del conducto deferente analizados en este estudio. 

Este efecto potencialrzador en la respuesta adrenérgica y serotonérgica 

de la ketamina en el conducto deferente de la rata, podría explicar el efecto 

estimulador del sistema card1ovascu1ar (Lee & Hou, 1995). debido que este 

sistema se encuentra regulado principalmente por receptores adrenérgicos del 

tipoa. 1 . 
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En el modelo experimental utilizado en este estudio, se ha determinado 

por métodos de fluorescencia, microscopia y afinidad, que este tejido se 

encuentra altamente inervado por varicos1dades noradrenórgicas con su 

receptor principal u1. que regula dicha act1v1dad (Mac Oonald & McGrath, 

1980). 

Al comparar ambas regiones, se determinó que existe una sensibilidad a los 

agonistas empleados. en baso a las valoraciones reahzadas en los registros 

tlpicos de la actividad de estos teJidos, tanto en la tensión generada. como en la 

frecuencia de las contracciones 

De tal manera. se determinó que el conducto deferente presenta dos 

tipos de respuesta contráctil, una respuesta dependiente de las vías 

noradrenérgicas y una segunda respuesta, do tipo no noradrenérgico, 

dependiente de la serotonina y acetilcolina Por otra parte. se observa que 

ambos tejidos presentan una sens1bihdad y react1v1dad en la respuesta a los 

diferentes agonistas empleados en este estudio, en el siguiente orden de 

efectividad: noradrenafrna> seroton1na> acet1lieol1na. suginondo un significado 

fisiológico pnncipalmentc a nivel de la regulación contract1I de este tejido. 

Se ha delerminado, que en la región prostática se encuentra una mayor 

inervación noradrenérgica, con respecto la región ep1d1dimal, además presenta 

un mayor contenido de noradrenalina endógena, sin embargo en este estudio 

farmacólogico, se determinó que existe una mayor respuesta a la noradrenalina 



en la región ep1did1mal, esto puede indicar que los receptores do esta región 

tienen una mayor afinidad por el neurotransmisor. es decir. una mayor 

sensibilidad a estos agonistas en la región ep1did1mal (Mac Donald & Me Grath. 

1980: 1984). 

Es importante mencionar que el conducto deferente presenta 

movimientos musculares que pern11ten ol paso de los espermatozoides. así 

como el contacto con las secreciones de la próstata y de las vesículas 

seminales, por lo tanto existe una regulación constante para mantener estos 

movimientos, asimismo. os posible que la sensibilidad de los receptores 

adrenérg1cos sea menor en la región prostática, como un mecanismo que 

asegure que la expulsión de los espermatozoides se llevo a cabo en el momento 

que las seflales nerviosas disparen y alcancen el umbral que activa a los 

receptores para iniciar las contracciones del conducto durante la eyaculación 

Por otra parte, en el modelo experimental empleado se pudo deterrmnar 

que el conducto deferente presenta una react1v1dad farmacológica regional a la 

serotonina, indicando una posible regula~ón de esta indolam1na en la actividad 

contráctil del conducto deferente de rata, los almacenes 1dentlficables al igual 

que la h1stamina son almacenes intravesiculares, coexistiendo con la 

noradrenalina en las terminaetones nerviosas, asi corno en almacenes 

periféricos, tales como ~lulas cebadas (Campos. 1986). La existencia de 

serotonina, asi como la respuesta de ambas regiones del conducto deferente 

aislado de rata, sugiere quo este neurotransmisor participe directamente sobre 

este tejido de músculo llso no vascular, o regule via estimulac1ón de las 

neuronas posts1nápticas la liberación de noradrenalina pnncipalmente a nivel de 

la región prostática durante la eyaculación 
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Se han realizado diferentes investigaciones para determinar la existencia 

de receptores a serotonina en el conducio deferente, Cohen y col .• (1984). 

realizaron un detallado ostudio farmacológico con el ob1ato de tdentificar la 

presencia y acción do receptores serotonérgicos en diferentes te11dos do 

mUsculo hso no vascular, empleando 1nh1bidores especificos e inespecJf1cos de 

receptores 5HT, y 5HT2 (ketansenna y 1-NP). determinando en el conducto 

deferente que estos antagonistas no mnrb1eron la respuesta a la serotonina, sin 

embargo, al utilizar la praozina (mhib1dor de receptores a, ~dronérg1cos) fue 

1nh1bida la contracción inducida por la serotonina, de tal manera que la 

contracción inducida por seroton1na en el conducto deferente es mediada por la 

vfa noradrenérg1ca. un mecanismo s1m1far a Ja arteria del OJO, en la cual se ha 

establecido que la actividad de la soroton1na presenta un efecto drrecto sobre 

la acción postsinápt1ca de Jos receptores adrenórgicos a1 (Black y col., 

1981, Campos, 1987), sin descartar la pos1b1J1dad que Ja serotonina 

potenciahco fa liberación do noradrenalina de los nervios del conducto 

deferente. 

En lo que respecta al efecto del sistema parasimpático por la ketamina. 

se observa que en este modelo experimental. Ja ketamma induce en Ja 

respuesta do los tejidos a la acet1Jcolina. un comportamiento de trpo 1nhib1torio. 

debido a que la curva mduc1da en presencia ketamma, presenta un 

desplazamíento de tipo inotrópico negativo, lo que implica que la ketamina actúe 

en este sislema bloqueando el transporte de los iones de calcio al interior de la 

célula, como se ha sugerido que actUa de manera inespecíf1ca sobre diferentes 
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agonistas tanto en músculo liso vascular como no vascular (Calixto y col. 1983; 

Hirota y col.. 1995), este efecto inhibitorio puedo explicar los efectos 

vasodilatadores que prosonta la kotamina en diferentes sistemas orgánicos 

(01an y col.. 1996) 

Este efecto se ovalu6 al analizar los rosultados de la contracoones 

inducidas por una solución despclanzanlo. so observó que la ketamina induce 

un decremento de tipo competitivo do las contracciones inducidas por la entrada 

de calcio. especificamenlo que existe una inhibición directa de los canales de 

calcio dependientes del voltaje (tipo L), como se ha determinado mediante 

técnicas de patch clamp en células de musculo liso de la vena porta de conejo 

(Yamazaki y col., 1992) y musculo hso intesllnal (Hirota y col., 1995). 

Sin embargo. no a;o descarta la posibilidad de que la kotamma pueda 

interferir en sitios 1ntracelular-es, debido a que se ha reportado que la ketam1na 

puede atravesar con facilidad la membrana (Cohen y col., 1984). o también se 

ha propuesto que este anestésico actUe por una inhibición indirecta de la 

actividad de las proteínas G y/o de la fosfohpasa C, os decir, una inhibición del 

mecanismo de traducción de sel'\ales guiada por los fosfoinosilldos, como ha 

sido propuesto por otros envost1gadores (Kanmura. 1993) 

El efecto estimulador de Ja kotamina ha sido atnbuido a su acción 

simpatom1mét1ca (Wong, 1974), a su modulación en la actividad de los 

baroreceptores (Oowdy & Kaya, 1968); la inhibición do la recaptura neuronal de 

catecolam1nas por las terminaciones nerviosas sinápt1cas ( Lundy. 1980; Fukuda 

y col., 1986) 
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El aspecto que la ketamina no inhibió las respuestas inducidas por 

noradrenalma y sorolonina e incluso las potencializó, indica que este anestésico 

facilita la unión de estas aminas a sus respectivos receptores, los cuales actúan 

mobilizando iones de Ca2
• transmembranal, asi como el flujo de caleta de 

almacenes intracelulares, o bien impido la 1nact1vac16n dol neurotransmisor 

penn1tiendo que la amina se mantenga en contacto con sus receptores 

El posible mecanismo por el cual la ketamina induce una potenciación de 

las respuestas reguladas por el sistema noradrenérgico y serotonérg1co, es la 

inhibición de la recaptur~ del neurotransmisor. se ha comprobado por otros 

invesligadores que la ketamina inhibe el sistema de recaptura de la 

noradrenalina, específicamente la actividad de la monoam1noxidasa . así como 

la inh1b1c1ón de la enzima de recaptura que inactiva extrancuronalmente a la 

seroton1na on la hendidura sinápllca . 

En este estudio, se comprobó que el efecto de la ketam1na no se debe a 

que este provoque una seaec16n de nCK'adrenalina endógena de los almacenos 

internos de las vancosu1ades noradrenérg1cas o que actúe en forma agonista 

sobre estos tejidos. debido a que al analizar la act1v1dad de ambas regiones del 

conducto durante la pre1ncubac16n con la ketam1na no induce ninguna actividad 

mecánica de los tejidos, ~s decir no afectó la tensión basal de los tejidos. por 

otra parte, este afecto es a nivel de membrana porque inmediatamente 

después que los tejidos fueron lavados, la actividad potencial1zadora 

desaparece. es decir. no existe un efecto tardío en la respuesta si este 

compuesto estuviera dentro de las células musculares. 
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Por Jo anles expresado, se puede sugerir que la ketamrna actúe en forma 

diferencial según el tipo de tejido, específicamente al tipo de receptor. la 

ketamina puede decrementar o 1nhib1r fas respuestas por antagonismo de ros 

canales de calcio operados por voltaje (tipa L). o 1nterfinendo en la produeetón 

de fosfoinositidos. Mientras que en otros tejidos, estimulo o polenc1ahce sus 

respuestas a travós do 1nactivar los sistemas de recaptura y degradación 

sinápt1ca de aminas brogén1cas tales como la MAO. COMT. etc 

Así mismo. se puede sugerir que el teJ1do experimental empleado en este 

estudio puede ser de gran utilidad para valorar efectos cardiovasculares 

dependientes de la población do receptaros del subtipo a,, de tal forma. quo al 

emplear al conducto deferente, permite analizar de manera aislada los efectos 

de ciertos fármacos, nourolransm1sores. etc .. el1mrnando el enmascaramiento 

con otras sustancias pr<>9uCJdas a nivel card1ovascular, como ejemplo, las del 

endotoho, otc (Mryawak y col., 1995) 

Por lo tanto, los resultados obtenidos en este estudio, con el ob1oto de 

identificar lo posibles mecanismos quo la ketamina e1erce para realizar sus 

acciones, así como otras 1nvest1gaaones del efecto de la ketamma sobre otros 

tipos de músculo liso de tipo vascular y no vascular (Altura y col, 1980, F"ukuda 

y col., 1986; Kanmura y col., 1993; Peters y col., 1991; Yamazak1, 1992) 

permiten sugerir que fa potenciaetón de la respuesta de las aminas biogénicas 

genera el efecto vasoconstnctor que presenta este fármaco después de su 

adm1n1stración en la rata y en otras especies de mamíferos, incluyendo al 

hombre_ 
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De tal manera. quo ol efecto estimulador del sistema cardiovascular, asi 

como los efectos secundarios, como la susceptibilidad y I o inducción de 

hipertensión en algunos pacientes a los que se les administra este anestetsico. 

se debe a que la ketamina induce un 1ncremcnlo en tos niveles séricos de las 

aminas b1ogénicas después de ser administrada. debido a su acción inhibitoria 

sobre los mecanismos de recaptura neuronal y extraneuronal de las 

catecolammas, es deor provoca una inact1vación de los te11dos para tomar a 

las aminas biogénicas y hberar1as on sitios de inactivación. 

Finalmente, el clorhidrato de ketamina utilizado primeramente con 

propósitos veterinarios. ha sido ampliamente recomendado como un excelente 

anestésico general. ya que bloquea las vías nerviosas sin deprimir las funciones 

resp1rator1as y circulatonas, ademas sus propiedades farmacológicas han 

permitido utilizar a este anestésico en una infinidad de s1tuac1ones clínicas, a 

nivel dental, pediétrico, card1ovascular, etc Recientemente, se le ha catalogado 

como el anestésico de la década. sin embargo, su omploo en cien.o tipo do 

paoentes puede inducir efectos colaterales. 

Por lo antes expresado. es importante seguir reahzando estudios que 

permilan caracterizar de manera clara los posibles mecanismos con los que 

actúa en diferentes tejidos, con el ObJeto de min1m1zar los efectos indeseables 

al administrarlo de manera conjunta con otros fármacos que regulen su 

actividad Es impon.ante mencionar que la ketamina se administra en forma 

racémica por lo que es conveniente realizar estudios enfocados a los 

enantiómeros de la ketamina y caracterizar su actividad y determinar que tipo 

de molécula es la que induce los efectos colaterales. así como la pos1b1hdad de 

mejorar las propiedades de este anestésico 
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