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RESUMEN

Recientemente se ha considerado a la motilidad uteri
na como buen modelo experimental para el estudio farmacolégi
co de diferentes compuestos, principalmente hormonas, com -
puesto oxitéxicos y diferentes agonistas y antagonistas adre
nérgicos y noradrenérgicos, ya que la motilidad uterina se -
considera un sistema con parimetros bien definidos lo que fa
cilita estudios farmacolégicos, por lo cual en este trabajo
se propone una nueva técnica de implantacién de un globo in-
trauterino para el registro de la contractilidad de este mas
culo liso in vivo que sea fdcil de lograr, a un bajo costo y
que sea confiable en los resultados, que consiste en elabo -
rar un globo a partir de un tubo de silastic, implanténdolo
en el cuerno uterino izquierdo del animal para que permanez-
ca crbénicamente, sin observar rechazo; con estos fines se -
utilizaron 20 ratas Sprague Dawley de 250-300 grs. que fue -
ron intervenidas quirfirgicamente, implanténdoles este dispo-
sitivo en la porcién Gitero-ovérica, as{ como una cénula de -
polietileno en la vena yugular de recha para la administra -
cién intravenosa de diferentes compuestos experimentales.
Una vez intervenidos se les dié una semana de recuperacién y
luego, durante 6 semanx consecutivas se realizaron pruebas -

de contraccidén-relajacién del méGsculo uterino, administrando



diferentes dosis de oxitocina y adrenalina, obteniendo los -
resultados en un registro poligrédfico. Una vez terminada la
fase experimental, se evalud 1a viabilidad de los animales -
as{ como la confiabilidad de los registros poligrdficos obte
nidos, concluyendo que esta nueva técnica cumple satisfacto-
riamente los objetivos trazados, siendo sus principales ca -

racteristicas:

1) Fécil adaptacién a animales de experimentacién, -
poco rechazo histolégico a la implantacibén y bue-
na recuperacién de los animales sometidos a este

procedimiento quirdrgico.

2) Confiabilidad en los datos obtenidos por esta téc

nica.

3) Bajo costo de desarrollo, lo que representa flaci
lidad de realizarlo en laboratorios de recursos -

medios.



I. INTRODUCCION

1.1 GENERALIDADES

En las Gltimas décadas se ha utilizado al titero como
modelo experimental, para trabajos de interaccién hormenal,
estudios farmacolégicos y fisiologia de mGsculo liso, ésto,
debido a la facilidad con que responde el m@ometrio de este
6érgano a diferentes compuestos exbgenos. Una técnica muy -
utilizada para obtener resultados claros y fidedignos, ha si
do el registro de presién intraluminal, que consiste en la -
implantacién de un globo expansor en el lumen del Gtero, pa-
ra que por ese medio se registren los cambios de presién que
producen las contracciones musculares. Comenzbé a desarro -
1larse en la década de los sesentas por Csapo y Greenwald.

(6,12)

Esta técnica consiste en la insercién, a nivel del -
cervix, de un globo fabricado en hule latex, unido a un tubo
de polietileno que conectado a un transductor que convierte
la presién del agua, con la que previamente se inf16 el glo-
bo, en sefiales eléctricas, las que se pueden registrar en : -
cualquier tipo de fisibgrafo y de esta forma, se obtiene la

informacién de los cambios de presién producidos por las con



tracciones miometriales. (6,12)

En|/este trabajo se propne una variacién al menciona-
do método, ya que por experiencias anteriores (24), se ha -
visto que para la elaboracién del globo referido anteriormen
te, si no existen los recursos necesarios para su fabrica -
cién, se padecen graves problemas, en el momento de unir la
porcién de hule latei con el tubo de polietileno, teniendo -

como consecuencia fugas de presién en la unién./

L?ste problema se suscita al parecer en otros labora-
torios ya que en la revisién bibliogrifica realizada al res-
pecto (6,21,23), se aprecia que es necesario solicitar estos
globos al Dr. Coutinho en Brasil, quien ha desarrollado co -

rrectamente la elaboracién de éstos.

fRara resolver dicho problema, se propone una modifi-
cacién a la técnica, la que evita fugas en la unién del glo-
bo de latex y el tubo de polietileno; ésta consiste en for -
mar un globo a partir de un tramo de 30 cms. de tubo de si -
lastic de 0.58 pulgadas de didmetro al que se obstruye en un
extremo, se moldea un tramo de 1.5 cms. de tal forma que al
llenar el tubo con agua, la porcién moldeada, toma forma de
globo y automidticamente éste forma parte del tubo. La técni
ca de implantacién asi como el registro de la presién serd -

igual a la referida por Csapo (6). Una explicacién mds deta

1lada de esta técnica es proporcionada en la metodologia.



1.2 ANTECEDENTES

(El estudio de las contracciones uterinas se remonta
a principios de este siglo cuando Wislocki, en cerdo y Micku
1ix Radecki en conejo, practicéban una incisién abdominal, -
la que permitfa observar las contracciones uterinas.[ De es-
ta forma, realizaron varios estudios con firmacos. (28)
TiempoLgespués, se introdujeron técnicas mis depuradas con -
la utilizacién de aparatos mecénicosl como \en 1923, en que -
Sekinger para sus estudios de contractilidad uterina durante
el ciclo menstrual en humano y mono, utilizaron la técnica -
in vitro para registro de contraccién uterina en un quimégra
fo, para ello |se extirpan los cuernos y se seccionan en va -
rias partes, cada una de éstas se sostiene de un transductor
de tensibn, mismo que convierte fuerza de trabajo en sefiales
eléctricas, las partes seccionadas se mantienen dentro de un
bafio de solucién Ringer, de esta manera, las contracciones -
de cada segmento quedan registradas en el quimégrafo (28).
Se intentaron otras técnicas para observar las contracciones
uterinas in vivo, asfi Bjork en 1959 comenzé a realizar el mé
todo de cineradiografia en comnejos, que consistia en tomar -
pelicula del Gtero en un tiempo determinado y al examinarla
posteriormente,f§e contaban las contracciones; esta técnica
presentaba un problema que era la imposibilidad de cuantifi-

car la magnitud de las contracciones, Gnicamente la frecuen-

cia.(Z)!



Actualmente,|las técnicas mds utilizadas son: la de
registro por tensién de tiras de ﬁtergj la que presenta una
gran ventaja,|que es que a partir de un par de cuernos, pre-
ferentemente de animales de gran talla o de mujer, es facti-

ble aplicarla en gran nGmero de experimentos in vitro. |
J

|La otra técnica mis utilizada/es la que referimos en
este trabajo y\;onsiste en el registro de lé presién intralu
minal, la desventaja que presenta es que si se aplica en =
grandes especies in vivo sélo se puede realizar el registro

durante el perfodo de anestesia quirﬁrgic§L

1.3 EL UTERO COMO MODELO EXPERIMENTAL

Dado\gl gran n@imero de estudios fisiolébgicos, farma-
colbgicos y de interaccién hormonal, que se han realizado so
bre el Gtero de casi todas las especies de mamiferos, se han
determinado ciertos tipos de respuesta del érgano dentro de
pardmetros bien definidos, es decir: que el conocimiento pa-
ra algunas reacciones propias del itero se pueden tomar como
modelo para estudios de muchos compuestos experimentales (28).
Una de estas respuestas fisiolégicas, como ejemplo, es la de

1a contraccién-relajacién del miometrio.

Con fines de reforzar la idea, se proponen generali-
dades sobre la fisiologia del fitero y en especial sobre el -

fenbmeno de contraccién-relajacién.



I.

[E1

.1 FISIOLOGIA DEL UTERO

mGsculo uterino es de tipo liso, presentando un -

comportamiento diferente al estriado, debido a que (la compo-

sicibén estructural de ambos posee varias diferencias, entre

ellas se encuentran las siguientes:

a)

b)

c)

d)

La concentracién de protefnas contréctiles, fosfa
tos de alta energia y, la actividad de ATPasas de

miosina es mucho menor en el méGsculo liso (4).

El contenido de actinomiosina del miometrio depen
de directamente de condiciones endécrinas en mas-
culo liso, a diferencia del msculo estriado don-

de casi no hay regulacién endécrina.

En los dos existen filamentos de actina y miosina,
pero los del mlsculo liso no estdn acomodados de
manera ordenada, son mis delgados y en menor can-

tidad que en msculo estriado (19).

El mGsculo liso necesita menos calcio intracelu -
lar, pero mis extracelular que el mGsculo estria-
do,| esto debido a'}os requerimientos de calcio in

tracelular que son dependientes de actinomiosina

(3) .|

Conociendo estas diferencias,/es importante conside-

rar que el misculo liso tiene funciones especificas que son



muy diferentes a las del misculo estriado, aln cuando los -
dos sean tejidos contréctiles conformados por proteinas pro-

pias para esa funcién.)

(E1 fenbémeno de contraccién - relajacién, en el mdscu

lo estriado, es provocado por impulsos nerviosos, liberacién
de acetil-colina en la placa neuromuscular y regulado por -
calcio, lo que da como resultado un cambio conformacional en
las moléculas de actina y miosina.!_El msculo uterino|como

ya se menciond, lestd regulado endocrinamente, siendo las hor
monas neurohipofisiarias (oxitocina, vasopresina) mis acti -

vas y responsables de la contracciébn.

\Igmbién tiene interaccibén con hormonas esterodies, -
principalmente estradiol y progesterona, las que juegan pa -
pel importante sobre este misculo durante la preﬁe;ﬂ asi mis
mo,]bay otros compuestos que tienen relacién con el miome -
trio, como son prostaglandinas (PGE 2, PGF2) (22) agonistas
y antagonistas B adrenérgicos, responsables de la relajaciébn

del mfisculo \(9).

(Pousa (10) ha propuesto un modelo para explicar el -
mecanismo de contraccién-relajacién. )
LLa contraccién provocada por hormonas neurohipofisia
1 3 .
rias, va a estar mediada por iones de calcio, los cuales van

a modular un complejo enzimidtico como lo es el sistema Guanil

ciclasa y por medio de un segundo mensajero se producird la



respuesta fisiolbdgica.| | La relajacién va a ser la activaciébn
del sistema enzimdtico adenil-ciclasa, que al producir adeno
sin monofosfato ciclico (AMPc) a partir de adenosina trifos-
fato (ATP) actfia como segundo mensajero, produciendo respues-

ta; esta respuesta es modulada por agonistas B adrcnérgicos.!

Por 1lo anterior,&é}ferentes grupos de investigadores
han utilizado este modelo experimental para conocer el meca-
nismo de accibén de diferentes compuestos; a continuacién men

cionamos algunos de ellos.



COMPUESTO

EFECTO REFERENCIAS
RELAJACION CONTRACCION
ACETIL-COLINA X 19,27
ADRENALINA X 1,91,14,1576
AMPc X 1,108,017
ANESTESICOS LOCALES X 8,19
CAFEINA X 26,27
CALCIO X X 3,20
CARBACOL X 19
ISOPROTERENOL X 1.,14.15.17
GMPc X 10
NITROGLICERINA X 8
NORADRENAL INA X 1,190,14,15,28
OXITOCINA X 5,13,18
PROSTAGLANDINAS X 3,13,16,22
PROGESTORNA X 5,21,23
PROPANOLOL N 0 EEECTD 1,14,15
TEOFILINA X 26,27




(=]

De la misma mancra que han sido comprobados cstos -
compuestos con la técnica in vivo de registro de presibén in
traluminal, vodrian probarsc muchos otros mids, por lo que sc

considera de tanta importancia esta técnica.

FACULTAD DE MEBICIRA VETERMAR!A Y ZOOTECHIR
BIBLIOTECA - UNAM
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II1. HIPOTESIS

Con base en los antecedentes se elaborard de manera
sencilla, un globo para registrar la contractilidad uterina,
éste permanecerd implantado crénicamente dentro del Gtero, -
evitando producir alteraciones patblogicas en el animal en -

experimentacién, durante un perfodo de seis semanas.



ikt

III. OBJETIVOS

a) Implantacién quirt@rgica de un glebo de silastic -

en el Gtero de ratas utilizadas para experimentacién.

b) Mantener al animal implantado con el globo duran-

te seis semanas, sin obtener reacciones de rechazo.

c) Obtener informacién clara, precisa y confiable de
esta técnica, mediante experimentos de respuestas del Gtero
con administraciones intravenosas de diferentes dosis de oxi

tocina y adrenalina.
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IV. MATERIAL Y METODOS *

IV.1 'ELABORACION DEL GLOBO

Para la elaboracién del globo se utiliza tubo de si-
lastic* de 20 cms. de largoy en uno de sus extremos se obstru
ye la luz anudindola. Se moldea el extremo anudado, estiran-
do un tramo de 1 cm., p:uvocando que las paredes del tubo pier
dan su resistencia para que al llenarlo con agua bidestilada -
forme un pequefio globo (Fig. 1), éste se conecta a una jerin-
ga con aguja de calibre #16, con bisel romo a través de la -
cual se aplica un volumen de agua bidestilada que oscila en -

tre .2y .5 ml., dependiendo del tamafio del Gitero que seri im

plantado. |

FIG. 1 FORMA QUE TOMA EL TUBO UNA VEZ ANUDADO,
MOLDEADO E INFLADO CON AGUA

* Silastic. Dow Corning (0.58 x 0.077 inch Type A).
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IV.2 TECNICA DE IMPLANTACION

Se utilizaron 20 ratas de la cepa Sprague Dawley de -
250 a 300 grs. de peso, a las que mediante cirugfia se les im-
planté el globo antes descrito.

El instrumental quirfirgico para estos casos es el béi-
sico, previamente esterilizado y colocado en un rifién con so-
lucibén de benzalconio y nitrito de sodio al 1%*.

Se inyecté intramuscularmente 0.20 ml. de Droperidol*
por cada 250 grs. de peso para *tranquilizar al an‘mal, cinco
minutos més tarde se aplicaron 0.25 ml. de Ketalar*** intra_-
peritoneal para anestesiar al animal (7). Una vez que este -
permanecio en etava de anestesia quirGrgica, se le colocdb en
una tabla de sujecién para rata previamente esterilizada y cu

bierta con campos estérilesf(Fig. 297

FIG. 2 VISTA GENERAL DEL AREA ESTERIL PREPARADA
PARA CIRUGIA DE RATA

*Solucién de Benzalconio. Equipos Médicos QuirGirgicos, S.A. 1 gr./100 ml.
**Droperidol. Dehidrobenzoperidol 25 mg. Jansen Farmacéutica, S.A. de C.V.

*#**Kotalar. Clorhidrato de Ketamina 50 mg./100 ml. Parke Davis y Co. S.A.



14

Se practicé antisepsia en las 4reas que iban a ser in
tervenidas, la primera intervencién quirfirgica se realizd en
la regibén anterolateral derecha del cuello, en donde se prac-
ticé una incisién de 2 cms. de largo, se expuso y se disecbd -
la vena yugular derecha para ser canulada, se colocd el ani -
mal en un microscopio esteroescépicos, para observar con deta-
lle la vena, se colocaron dos suturas de nylon 000 uno en ca-
da extremo del tramo expuesto de la vena, ligdndose la por -

cibén distal de ésta. (Fig. 3)

FIG. 3 VENA YUGULAR DERECHA EXPUESTA Y LIGADA,
LISTA PARA SER CANULADA
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Posteriormente, con tijeras milimétricas se hizé un -
corte transversal en el extremo proximal del tramo de vena di
secada por donde se le insertd un cateter de polietileno -
previamente heparinizado* y esterilizado. A continuacién se
fij6 el cateter a la vena con el hilo colocado en la porcibn
proximal, ligéndolo; por Gltimo, se obstruyé el extremo dis -
tal de la céhnula, aplicdndole calor y de esta forma evitar he

morragias. (Fig. 4)

FIG. 4 VENA YUGULAR UNA VEZ CANULADA Y AMARRADA

* Heparina. Reparina. Laboratorios Reforma, S.A. 1000 U.I./ml.
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La segunda intervencidn se realizb en el flanco iz -
quierdo de la regién abdominal, mediante una incisién de 3 cms.
de largo hasta abordar plano muscular, el cual fué desgarrado
por traccibén digital encontrindose cavidad peritoneal, se lo-
calizbé el Gtero y se presenté colocindo’n sobre los campos es

tériles. (Fig:. 5)

FIG. 5 CUERNO UTERINO IZQUIERDO EXPUESTO SOBRE
CAMPOS ESTERILES

Al tramo de Gtero expuesto se le hizo una incisién lm
gitudinal de 1.5 cm. a una distancia del ovario de 0.5 cm. por
donde se introdujo el tubo de silastic que sirvidé de globo.
Una vez que el tubo se colocd en el interior del Gtero, se -
aplicé presién hidrdulica a través de la jeringa hasta formar
el globo, para evitar fugas de presién, se anudé el extremo -
del tubo unido a la jeringa y se separd la aguja #16 bisel ro

mo, quedindose un sistema cerrado. Se regresb el fGitero a la



1L/

cavidad peritoneal y se suturbé plano muscular con cargut 000!

y puntos en X. (Fig. 6).

FIGURA 6 GLOBO IMPLANTADOC EN EL CUERNO UTERINO
DE RATA

Acto seguido, se realizé una tercera incisibn -en la -
‘regibn occipital, se tomaron los extremos libres tanto del tu
bo de silastic como del cateter y se transportaron hasta esta
incisién subcuténeamente, en la regién occipital se fijaron -
ambos tubos y un casquete de pléstico al crédneo ayudados con
acrilico dental*, lo que tuvo por objeto que el sistema queda

r4 perfectamente protegido. (Fig. 7)

FAcrilico dental Nu Weld. The L.D. Caulk Co.



BIG.

RATA CON CASQUETE DE PLASTICO FIJADO AL
CRANEO QUE SOSTIENE EL TUBO DE. SILASTIC
Y EL CATETER PARA PROTEGERLOS

~

Para finalizar, se suturd piel en las regiones inter-
venidas con hilo seda 000 y puntos separados, se limpiaron -
las heridas con solucidn salina fisiolégica y se aplicd tintu
ra de benzal al 25%*. Se le administraron intramuscularmente
100 000 U.I. de penicilina** y 24 horas mis tarde se repitib
la dosis. Se dejé al animal en recuperacidén en una jaula in-
dividual con agua y alimento ad 1libitum durante una semana,
al término de la cual se utilizbé al animal para proceder al -

registro.

* Tintura Remy. Cloruro de Benzalconio 25 ml/100 ml. Remy, S.A.
** Penprocilina. Penicilina G sbdica 300 000 U.I., Penicilina G procainica
100 000 U.I. Lakeside, S.A.

.
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IV.3 TECNICA DE REGISTRO

Ya recuperado el animal, se le registraron poligréfi-
camente las contracciones intraluminares uterinas. El extre-
mo libre del tubo de silastic que emerge por la cabeza a ni -
vel de 1a.fegi6n occipital se conectd a un transductor de pre
sién Statham P23 DC y este a su vez aan%oligrafo Grass DC 7,

lo cual hizé posible que la presibén provocada por las contrac

cciones se convirtiera en seflales eléctricas. (Fig. 8)

FIG. 8 VISTA GENERAL DE UN ANIMAL EN EL MOMENTO
DEL REGISTRO POLIGRAFICO

El poligrafo se calibré a 2 cm x mV usando una sensi-
bilidad de 5 mV lo que convirtibé cada 5 cms. de desplazamien-

to en 50 mmHg de presién. Durante los registros se tomaron -

FACULTAD DE MEDICIRA VETERIARIA Y ZOOTECHIA
BIBLIOTECA - UNAM
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20 minutos de control sobre la actividad espontédnea del Gtero;
para que esta actividad fuera constante, durante todos los re
gistros, se les administré a todos los animales dos dias an -
tes de su prueba, 5 ug de benzpato, de estradiol*, de esta for-
ma en el momento del registro se encontraban en su fase es -
tral, lo que se comprobaba con frotis vaginales observidndose

células cornificadas.

A los animales se les divididé en dos grupos: el grupo
experimental 1 fué tratado con diferentes dosis de adrenali -
na* (1,10,100 ng. dosis total), en un volumen de 0.1 ml., ca-
da dosis se les administrd intravenosamente, una vez pasados
los 20 minutos de control de la actividad esponténea, hacién-
dose una prueba por dosis a cada animal, siendo cada prueba -
una vez por semana: este grubo se utilizd con la intencién de
hacer pruebas de relajacién.del mGsculo uterino. El grupo ex
perimental #2 fue tratado c&n diferentes dosis de oxitocina***
(100 uU.I., 1 y 10 mU.I. dosis total) en un volumen de 0.1 ml.
de solucidn salina, siguiéndose el mismo esquema que para el
grupo experimental #1, pero en este caso la intencién fué ha-

cer pruebas de contraccidn.

Una vez pasadas estas tres semanés en las que se lle-
varon a cabo los experimentos 1 y 2 se procedid a formar un -
grupo experimental #3 con 5 animales de cada grupo anterior,

a los que se les realizaron pruebas de registro con la adminis

tracibén combinada de diferentes dosis de adrenalina y oxitoci-

*  Estradiol Benzoato - Sigma Chemical Co.

** Adrenalina Fustery. )
#%* (Oxitocina. Oxitocina Reforma. % U.I./mlt. Laboratorios Reforma.
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na, siguiéndose el esquema de los experimentos anteriores, y
de esta forma comprobar como respondian a prucbas de contrac-
- 2 - -« 2 . .
cibn-relajacién. Una vez terminados estos experimentos, o -
sea 7 semanas después de la intervencidn quirQrgica se sacri-
ficaron los animales y se les hizo la autopsia para comprobar

el estado del globo.



2.2

V. RESULTADOS

V.1 VIABILIDAD DEL ANIMAL

Uno de los objetivos importantes de este trabajo, es
el de lograr una recuperacién r4pida y satisfactoria de los
animales intervenidos, asfi como garantizar el buen funciona-
miento de éstos durante por lo menos seis semanas, como lo -
demandan los objetivos de este trabajo. Con estos fines du-
rante los primeros siete dias post-operatorios, se les dedi-
cb a estos animales especial atencidén a su salud, tomando co
mo parimetros principales, su estado fisico y animico, lo -
cual, en términos cualitativos, se mide observando su compor

tamiento.

Al término de los 7 dfas, no registramos ningGn dece-
so pero se observé que una rata habia perdido peso, se encon
traba inapetente Yy decaida. Siendo_su comportamiento diferen
te a las demids, bajo estas condiciones se decidié sacrifiéaz
la y realizarle la autopsia, descubriéndose un absceso puru-
lento en el cuerno uterino izquierdo en la porcién mis cerca
na al ovario, justo anterior a la regibén donde se implantd -
el globo, por otra parte también se encontraron indicios in-
fecciosos en la regibén craneana, sin embargo, el tejido ute-

rino no mostraba reaccién de rechazo al globo implantado.
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A manera de control, se sacrificé un animal de 1os in
tervenidos quirfirgicamente que mostraba un estado saludable,
no encontrindosele muestras de infeccién ni de rechazo una -
vez realizada la autopsia, lo que consideramos hecho sufi -

cientc para no sacrificar mis animales experimentales.

Por otra parte, a las 7 semanas post-operatorio, con-
cluidos ya los experimentos de registro poligrédfico de las -
contracciones uterinas, se procedid a sacrificar y practicar
les la autopsia a los 18 animales restantes, encontrando a -

todos los animales en perfecto estado de salud.
V.2 REGISTRO POLIGRAFICO

V.2.1 EXPERIMENTO 1
1. Prueba de Relajacién:

En |un grupo de 9 animales se llevé a cabo el siguien-
te esquema de trabajo: DOs df{as antes del dia de prueba, se
les inyectaba a cada animal, 5 ug de benzoato de estradiol,

< /

a todos los animales y se les hicieron 4 pruebas a cada uno,

siendo cada prueba una vez por semana. \

a) Administracién de 0.1 ml. de solucibn salina 0.9%
a 36°C intravenosa (i.v.) después de 20 minutos de

control de la actividad esponténea.
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b) Administracién de 1 ng. de adrenalina en 0.1 ml.
(i.v.) a 36° C a los 20 minutos de control de acti

vidad esponténea.

c) Administracién de 10 ng. de adrenalina en las mis-

mas condiciones que el caso anterior.
d) Administracién de 100 ng. de adrenalina idem.

A manera de esquematizacién, se presenta en la Fig. (ol
una serie de fotografias de un registro poligrdfico de un ca
so, con las diferentes dosis de adrenalina, asi como, su con

trol con solucién salina.

A su vez cuantificamos el efecto de las diferentes do
sis de adrenalina tomando como parimetro el nGmero de espi -
gas que se presentaban cada 5 minutos, llaméndole frecuencia
de espigas. A su vez, ya cuantificados todos los registros,
se les analizb calculando su media aritmética x, asi como su
desviacién estandard, obteniendo los siguientes resultados.

Ver grédfica. 1
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FIG. 9 SERIE DE 4 REGISTROS POLIGRAFICOS, EN LOS QUE SE VE UNA CONSTANTE
ACTIVIDAD ESPONTANEA, ASI COMO UN EFECTO CLARO DE RELAJACION EN EL
MOMENTO JUSTO POST-INYECCION. VERTICAIMENTE AL PRIMER REGISTRO SE
MJESTRA LA PRESION INTRALUMINAL EXPRESADA EN mmHg. HORIZONTAIMENTE
AL 4° REGISTRO SE MUESTRA EL TIEMPO INDICADO EN MINUTOS, LAS ELECHAS
INDICAN EL MOMENTO DE LA INYECCION.



TRATAMIENTO

a) 0.Imlt, Salina
b) 1.0 ngr. Adr.

¢) 10.0 ngr. Adr.
d) 100.0 ngr. Adr.

Frecuencia cada 5'

---ACTIVIDAD ESPONTANEA--- ---ACTIVIDAD INDUCIDA---

S 10! 15! 20" a5t 30" 35" 10!
3.7+.74 3.9+.69 3.3+.72 3.8+.61 3.8+.00 4.1+.75 4 *.5 3.8+.01
3.6+,48 3.5+.78 3.0+.62 3.5+.54 0.5+.40 2.9+.44 3.5+.48 5.5+.54
3.8+.46 3.6+.37 3.6+.59 3.4+.42 0.3+ 12 3.3+.35 4.1+.27 4.0+.09
4,0+.29 3.14.50 3.1+.48 3.1+.01 10.0+0 1.8+.25 2.5+.47 5.5+.47

N9 . e——s .} cc. Solucibn Selira
n=0 e-~== 1 ng Adrenalina *
ns9 &——a 10 ng Adrenalina
n=9 ®—= |00 ng Adrenalina
Inygccidn
Actividad
Espontdnea Actividad
Inducida

il

4 [l (] I

GRAFICA 1.

l
St 10" 15°* 20" 25" 30’ 35! 40!

minutos

EN LA TABLA SE MUESTRAN LOS RESULTADOS DE LOS PROMEDIOS DE LAS FRECUENCIAS
REGISTRADAS, ASI COMO SUS DESVIACIONES ESTANDARES. ESTOS RESULTADOS COMPO-
NEN LA GRAFICA INFERIOR, DONDE LA ABCISA CONTIENE LA FRECUENCIA DE ESPIGAS
CADA 5', Y LA ORDENADA EL TIEMPO EN MINUTOS.



27

Se puede abservar, que para todas las dosis de adrena
lina, tenemos una clara inhibicidn de la actividad contric -
til del Gtero, principalmente 5 minutos después de ia inyec-
cién de cualquiera de las dosis usadas de este compuesto.
Esto nos indica que el globo implantado funcioné bien, en to
dos los casos, sin importarnos dar una explicacién farmacold
gica o fisioldégica de este efecto inhibitorio producido por
1a administracién de adrenalina, fenémeno descrito desde ha-
ce muchos afios (8,9,14). Siendo que nuestro trabajo es mera

mente metodolégico.
V.2.2 EXPERIMENTO 2.

2. Pruebas de Contracciébn.

Se formbé otro grupo experimental con las 9 ratas TeS-
tantes, a las que se les administraron los siguientes trata-

mientos:
a) 0.1 ml. solucién salina 0.9%.
b) 100 my.I. de oxitocina.
c) 1 mU.I. de oxitocina.
d) 10 mU.I. de oxitocina.

El esquema de trabajo fue igual al utilizado para el

experimento 1.
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Con el fin de mostrar el efecto de las diferentes do-
sis de oxitocina sobre el mGsculo uterino, presentamos en la

Fig. 10, 4 diferentes trazos del registro poligrifico.

Como en el experimento anterior, en este caso también
se analizaron y se cuantificaron estadisticamente, los datos

obtenidos, lo cual se expresa en la grifica 2.

El experimento Z muestra que la oxitocina tiene una -
accibn excitatoria muy clara sobre la actividad contréctil -
esponténea del mfisculo uterino en los primeros momentos post
administracidén, efecto anteriormente referido en la literatu
ra (13,19). Este hecho nos concede una prueba mis del buen

funcionamiento de nuestro globo.

V.2.3 EXPERIMENTO 3
3. Pruebas de Relajacién-Contraccién.

Una vez terminados los experimentos 1 y 2 se tomaron
5 animales de cada grupo para formar un grupo Gnico de 10 ra
tas que se trataron en un mismo dfa de prueba con adrenalina

y oxitocina.

E1 método de registro consistié en tomar 10 minutos -
de actividad esponténea, en ese momento administrar 10 mU.I.
oxitocina y 15 minutos mi4s tarde, 10 ng adrenalina para una
prueba y 100 ng para otra, el efecto de esta administracién

combinada de un compuesto excitador con uno relajador se pue
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FIG. 10 EN ESTOS 4 TRAZOS POLIGRAFICOS, SE MUESTRAN 20 MINUTOS DE ACTIVIDAD
ESPONTANEA DEL MUSCULO, EL MOMENTO DE LA ADMINISTRACION DE LAS
DIFERENTES DOSIS DE OXITOCINA, ASI COMO LA ADMINISTRACION DE SOLUCION
SALINA COMO CONTROL, VIENDOSE UN EFECTO EXCITATORIO EN LOS TRAZOS -

EXPERTMENTALES.
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TRATAMIENTO ~ ------ ACTIVIDAD ESPONTANEA----- -=--ACTIVIDAD INDUCIDA -----
n=3 5 10" 15" 20" 25" 30" 351 40!
a) 0.1 mlt Salina 4.1+.43 3.9+.28 4+ .37 4.0+,56 3.9+.78 3.9+.42 3.9+.85 3.7+.50

b) 100ulU.I. Oxt. 3.7+.25 3,8+.72 4+ .56 4.5+.56 6.3+.62 5.4+.00 5.0+.50

) 1.0mU.I. Oxt. 4.0+,56 4.3+.67 3.7+#,6 3.8+.35 7.5+.79 4.9+.03 4.3+.58
d) 10 mU.I. Oxt. 3.5+,48 4.1+.36 4.6+.5 4.6+.5 8.1+.07 0.7+.38 4.7+.50

7055
14,60
.(1:.5\\

N e W

n= 9 e +1 mlt. Sol, Salina
n=9 e --o 100 ul.I. Oxitocina

FRECUENCIA n=9 A——p 1 mU.I. Oxitocina

n= 9 a—a 10 mU.I. Oxitocina

INYECCION

7 ACTIVIDAD
ESPONTANEA

5 10! 15" 20! 25° 30" 35! 40"

: - - minutos x

GRAFICA 2 LA TABLA MUESTRA LOS RESULTADOS DE LOS PROMEDIOS DE LAS FRECUENCIAS REGISTRADAS
DURANTE TODO EL EXPERIMENTO, ASI COMO SUS DESVIACIONES ESTANDARES, ESTOS RESUL-
TADOS COMPONEN LA GRAFICA ANTERIOR, DONDE LA ABCISA CONTIENE LA FRECUENCIA DE
ESPIGAS CADA 5' Y LA ORDENADA EL TIEMPO EN MINUTOS.
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de ver en la Figura 11.

El anidlisis de los resultados se llevd a cabo de la -

misma forma que los experimentos anteriores (Grifica 3).

Los resultados mostrados son concluyentes de que los
animales seguian respondiendo con la misma sensibilidad que
en las primeras semanas post-cirugia. El efecto tanto de 1la
oxitocina como el de la adrenalina es muy claro siendo esta
Gltima capaz de inhibir el efecto de oxitocina administréndo

la 15 minutos después.
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FIG. 11 SE MUESTRAN 2 TRAZOS POLIGRAFICOS DE LA ADMINISTRACION COMBINADA DE
ADRENALINA Y OXITOCINA. EN EL TRAZO SUPERIOR SE ADMINISTRARON 10 mU.T.
DE OXITOCINA Y 15' DESPUES 10 ng DE ADRENALINA, EN EL TRAZO INFERIOR
&E MUESTRA EL EFECTO DE 10 qU.I. DE OXITOCINA MAS 100 ng DE ADRENALI-

NA, 15' MAS TARDE.



GRAFICA 3

OXT. AIR.
ACTIVIDAD  ESPONTANEA ACTIVIDAD - INDUCIDA
TRATAMIENTO 51 10! 15! 20" 25" 30" 35 40"
0u1 c.c. Sol. Salings0.1 €, S6l, Saling 4.04/63 39470 4,05.43 3.8+.58 4.0r.85 5.7:,29 3.25,17 3.60.85
10 mU.I. Oxt. + 10-ng Adrenalina 3.70.45 35062 B8.4%.53 5.0s.42 4.7+.52 0.3+.12 1,9+.35 2.9+.38
10 mU.I. Oxt. + 100 ng Adrenalina 4.20.38 419,45  7.45.65 5.6+.47 4.3+.37 1.0+.27 3.74.52 3.8:.25

n=10 eo—e .1 c.c. Sol. Salina+ .1c.c.Sol Salina
n=10 @@ 10 mU.I. Oxitocina+ 10ng Adrenalina
n=10 @—=& 10 mU.I. Oxitocina +100 ng Adrenalina

8 la. Inyeccién 2a. Inyeccidn
7] Actividad
Esponténea
6
5
4 ‘gﬁ—_‘
3
2

5! 10" 150 20" 251 301 351 20"
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VI. CONCLUSIONES

La modificacién a la técnica de registro de las con -
tracciones uterinas, practicada en este trabajo, cumple sa -
tisfactoriamente con los objetivos trazados anteriormente.
Por una partetip mostré que los animales sometidos a la im -
plantacién intraluminal resistieron en buenas condiciones de

salud, siete semanas a partir de la intervencién quirfirgica.

Asimismo,;{os resultados obtenidos en este trabajo so
bre el funcionamiento del globo, son completamente satisfac-
torios ya que se demostr6 por medio de pruebas de registro -
poligrédfico, la capacidad de éste para responder a las con -
tracciones uterinas.! Calibrando el poligrafo a una sensibi-
lidad de 2cm X mv,‘obtuvimos respuestas de actividad esponté
nea donde las espigas llegaron a tenmer 2.5 cms de altura, -
que equivalen a 25 mm Hg. de presién, asi como una frecuen -
cia promedio de 3 a 4 espigas cada 5 minutos, concordando es
tos datos con los logrados para actividad esponténea en Gte-
ro de rata con el globo de Coutinho (21). Durante la admi -
nistracién de drogas experimentales se observaron cambios en
la actividad esponténea equivalentes a los obtenidos ante -
riormente con otras técnicas por diferentes grupos de inves-

tigadores, tanto para adrenalina (9,14), como para oxitocina
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(19) y su administracién combinada. Como ya mencionamos an-
teriormente, los objetivos de este trabajo eran los de obte-
ner este tipo de cambios para poder demostrar la confiabili-
lidad de esta nueva técnica, no la de dar una interpretacién
farmacolégica al efecto de adrenalina f éxitocina sobre 1las

contracciones uterinas, hechos muy bien descritos en la lite

ratura.

Para finalizar,ngdos l1os datos obtenidos durante el
proceso experimental, nos permiten concluir que este nuevo -
método de registro serd muy Gtil para probar diferentes f4r-
macos y hormonas sobre un sistema fisioldgico tan bien des -
crito como lo es el de la contractilidad uterina. Siendo -
tal la importancia, que recientemente se desarrollb en Méxi-
co otra técnica de registro intrauterino (25), que consiste
en la implantacién intraluminal de una minitransductor, cons
truido a partir de dos resistencias de rejilla (strain gage)
de 350 ohms, el cual, tiene un buen funcionamiento, sblo que
tiene una gran desventaja que su alto costo, factor elimina-

do en nuestra técnica.

Por Gltimo, sefialaré las ventajas que tienme esta nue-

va técnica de registro.

1) Fécil implantacién en animales de experimentacidn,
poco rechazo histolégico al globo y buena recupera
cién de los animales sometidos a este procedimien-

to.
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2) Confiabilidad en los datos obtenidos por cste méto
do, gracias a que el globo trabaja con gran sensi-

bilidad.

3) Bajo costo de desarrollo, lo que representa facili
dad para realizarlo, en laboratorios de recursos -

medios.
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