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Resumen.

En el presente trabajo se valoras la respuesta miome
trial 8 la oxitocina y al zaleato de metilergonovina, utili-
z2ando sl fisidgrafo y como modelo bioléglco de experimenta~
cién se utilize a la rata aldbine (Rattus norvegicus.), divi-
didas en tres grupos; Jévenes, Adultas vac{as y Adultass ges~
tantes.

Se obtuvieron los resultados ‘de la actividad obser—
vada tanto en cuerno uterino derecho como en cuerno uterino
izquierdo, siendo sometidos a un andlisis de variancia con un
nivel de mignificancia de ™=0.05, se muestran tambiés las cur

vas de respuesta para amdbos fdrmacos.

Para el maleato de metilergonovina se odserva capa-
oidad de respuesta solo con la presencia de estrégenos y ba=
jo pre-estimulacidén con oxitocina, con un ranzo de 2.35-
19.41g de mmplitud.

En el caso de la oxitocina se encuentrs una amplia
capacidad de accidn dando resvuests inicial en los tres gru-
pos experimsentales con un rango de 5.05-20.00g de amplitud,

llegando & producir espssao en cuarmo uterino derecho.

Ko se observa efecto de bloquéo entre aados férmacos.
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Introduccidn.

Durante varias décadas la actividad noraal que pre-
sentan los diferentes Srganos que intarran a un ser vivo,
ban despertado el interés por su estudio, al igual que su
cozportaniento bajo condiciones espec{ficas; esto es, a la
experimentacidn.

Desde el punto de vieta reproductiva, s quizd el §
tero uno de los drgenos que despisrtan mayor interdés, a compa
racién de la gldnduls mamaria y de los dexzds 6rgancs integra
les de la econon{s, no se encuentra otro 4rgano capag de aaw
nifestar tan variasdes cambioss, todos obadeciendo a una cicly
cidad definida,

Bxisten varios fédrmacos qQue modifican o slteran ia
aotividad normal del dtero; estrégenos, prostaglandinas, pro
genterona, oxitdécicos, y otros. Todos manifestdndouee de mane
ra diferente en este drgans.

De los ejemplos exvuestos los oxitécicos son los que
nos cozpetsn, ya que bajo este t{tulo encontramos a la oxitp
cina, como principal representante, y a la matiler-gonovina
en gegundo término. Aunguse calificedos bdajo el aiexo titulo,
la oxitoocina y la metilergonoving aon totalmente diferentes
en cuanto & oricen, composicidn y accidén sodbre el 6rgsno blap
co.
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La metilsrgonovina, tembién denominada; ergometri-
na (16) o metergina (20), es un derivado de los alcaloides
del corneguelo del centenc, el Claviceps purpurea (10,19,25)

o Secale cornutum (10), es un hongo qus infecta al centeno,
el cual ya se conocia 600 afios AaC., usa tablilla msiria zen

clons *la pistuls nociva en la espiga del cereal®; en un li-
bro eagrade de los pareis (400 a 300 afios A.C.), menciona:
*Entre las cosas zalignas creadas por Angro Naynes estdn las
hierbas nocivas que hscen que 1l mujer preflada aborte y mue—
ra después del parto®.

1oe ariegos rechazsaban al "negro y aal oclients pro-
ducto de Tracia y Nacedonis", y no comian centeno,

®n la sdad media se hace 3encidn 4¢ la enfarmedad
*"Puego de San Antoplov, describiendo uns gangrens seca de las
extremidades, En 1670 se demostrd que el cornezuelo ers la
causa de lap destructivas epidemias.

John Stearnms (1808) lo calificé como rsmedio pars
acelerar el parto. (3,19)

Desgrandes (1818), utilire de manera oficisl al cor
nerguelo en el parto. (19)

Hosack (1824),. observa que el nidero de nifos naci
dos muertos habd{a sumentads mucho desde 18 introduccida del

cornesuelo. (1§}



Stoll y Hoffman (1943), sintetigaron la metilergono
vina a partir del dcido d-lisérgico. (23)

En México en Iba afios 50's ms utilizads con olierta
frecuencia y no se reporta complicacidn alguna. (8)

la metilergonovina se la clasifice cozo alcaloide
hidrosoluble (16,33) y aminado (25), que carece de efecto
bloqueador adrenérgico (20), droga oxitécica de uso excluei-
vo en obstetricia (20,23), cuys férmula eetructural se zues—
tra a continuacidn; (12,2%)

He C—NH-CH-CH,

ﬁ CH3z-OH

N-CH
H 3

i
H-N

Parmzacodinamia.

1a metilergonovins manifiesta un efecto agonista y
antagonista sobre receptores alfa-adrenérgicos (19,20,25,27)
¥ de la serctonina y acciép agonista en los receptores dopa-
oinicos del sistesa nervioso central.

Presents un efecto aconista sodbre un receptor puta-
tivo de la triptamips en el musculo 1iso vasoular (25). Ac-
tiia scbre las fibro células musculares del iitero au-entsndo
el ritmo y azplitud de sus contracoiones (9,16,19,25,27,33),
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las contracciones provocadas en dtero de conejm amlcanzan los
20g de eaxplitud (28), en humanoe se observan amplitudes de
110 a 350 maBg (13). Bl dterc s térzino y el no gestante se
muestiran muy sensibles & la detilergonovina (3,25). Las con-
tracciones producidas son tan fuertes que impiden la salida
del producto ¢ placenta (5), para otros las principales con-

traccionep se desarrollan en el cérvix y no en fondo uteri-—

no. (3)

%1 tipo de contraceiones sstimuladas por la metil-
srgonovipa, son aisladae, entre las cueles la gusculaturs
se relsajs completamente amin tendennia al espasmmo (16), ade-
mée de que 8l efecto del férmaco durd poco, evitdndose as{
adn més el peligro de contracciones espdsticas. (33)

1La metilergonovina, ademds, puede detercinar la aps
ricién de lap contraccionse uterinss en casoa de inercis del
érganc (33), aunque para algunos dichas contracciones no sean
de un earscter mnstural®, come lee producidms por oxitocina
{20), por esta razdn y por provocar contracciones cervicales
uterinas, nuy a peear de ser calif{csds de oxttdcico mo se
empléa para inducir un parto {3,20,30). Sxiste de manera sis
lada reportes acerca de sl efecto que presents la matilergo~
novina al momento del parto; en sl cuAl se hs presentadc ee~
tres fetal y tetanis uterinm. (31)

1a sceidén de la metilergonovina sobre el npisculo li=-
80 ha aide calificmds de inespec{fica (34}, manifieats poder
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vascconstrictor tanto en humanos {2,19), como en animales (11),
el empleo rutinsrio de la metilergonovins en obstetricia me
reporte como seguro y sin antecedentes de oomplicaciones en la
década de los 50's, ya que ee le utilizaba pars indocir y con
dueir un parto de manera confiable. (8)

Parmacocindtica.

La absorcién de la zetilergonovina se dé por via ps
renteral, adn en esta, goza de bduena adsoroidn en el tracto
daigestivo. (20)

B8 fdcilmente metabolizada en el organisao, tiene
una semivida de 1.8 minutos (28), los matadbolitos primarios
son hidroxilados en el anillo "A®, ver figurs abajo, (25), y
8e excreta principalmente por filtracidén glomeruler renal. (28)

o0k

ferapdutica.

Como se ha venido mencionande de usa sanera reiters
tiva, el empleo de la metilergonovinpa bace 40 ailos, dista zu
cho del uso otorgado en nuestros dfas; se le utilisé disuel-
ta en molucidén glucosada, para inicier y conduocir un parto,
as{ coac para acortar el puerperio, a doeis dajas y suspen-~
diendo su aplicacidén tan luego se obten{a el efecto deseado.
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%1 fdrmaco de eleccién era el “Ergotrate (Laborato
rios I1lly), también era empleado para resolver problemas de
metrorragia y en ninadn momento se mencionan complicaciones,
tales como; estallamjento uterino, problemas de presidn arte
rial o estrés fetal. (8)

A la fechs, y desde el marco de divulgacién comer-
cial, el uso terapéutico de la metilergonovina no cambis sus
tancialaoente; manejo activo del tercer periodo de el trabdajo
de parto, atonfa uterina, hemorragias que ocurren duranté -]
después del tercer periodo de el trabdjo de parto o en asocia
eidn con la operacidén cesdrea o después del aborto, subinvo-
lueidén uterina, loquiometrs, sangrado puerperal, (9,12,20,25,
30), todo lo anterior citado y aplicable dentro de la obate-
tricia.

En la medicina veterinaria la metilergonovina se a-
plica para solucionar retenciones totales o subtotales de mem
branas fetales, formas equdss o crénicas de infecciones cata
rral, zucosa o0 mucopurulenta, metritis y piometras y en la

inercia uterina de vacas y cerdas. (33)

El uso rutinario de la metilergonovina en medicina
veterinaria es mucho muy estrecho, es un poco nmds utilizada
en obatetricia, pero en los siguientes cascs; para sl comtrol
del sangrado disfuncionsl por legrado terapéutico y en puer-
perio (6,34), siempre y cuando no existan restos placentarios,

queda %totaloente fuera de uso para iniciar, inducir o contro=
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lar un parto, debido a su accién inespecffiocs sobre mdsculo
liso. (6,34)

Con respecto a la oxitocina se enfrenta un pancrasa
totalmente distinto.

La oxitocina se deriva del griego 51;.; rdpido y
tokos; parto, tiene como eindénimos: hipofamine alfs, pitoci~-
na (17), ¥y pituitrina. (13)

Comparte ciertas caracterfetices y origen con otra
hormons, ls hormona antidiurétice (ADH), tacbién conocida cg
mo arginine vasopresina (AVP), esta, de manera conjunta con
la oxitocina eon sitetizadas y liberadas por nsurcnas del
Bistems hipotaldmico~peurofisal (3), de los nucleos supra=
éptico y paraventricular dsl hipotdlamo (17,20,35), sunque
se sabe que una eetimulacidén directa sobre nficleo paraventri
cular provocs una eustancial liberacidén de oxitooina, especi
ficanente. (19.23)

La oxitocina es procesada, al parecer como precur-
sor, une pequefifeizma y activa molécula que es transportads
por el axoplasma por proteinsms de 30,000 de peso aolecular
(3,35), para eer almacenads en el 1&bulo posterior de hipé=-
fisis y .de aquf{ ser liberada a torrente mangufneo, fenémeno
conocido como peurceecreoidn. (23)

Du Vignesaud y Col. (1953), no solamente deterainaron
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1la estructurs de la oxitocina utilizando estractos de gléndu
l1as hipofisarias de cerdo y bovimo, sino que lograron sinte-
tizaria, lo que les valid el premio Nodbel de ¥edicina en 1955
(20,29).

7 Ls oxitocins ae la olesifica como une amida pelipep
tidica compuesta de 8 o § a.a., dependiendo de si la cisteina
se toma como uno o dos residuos de aminodcidos (18,23), ¥y
amoniaco, peso molecular de 1,007 (18).

Su secuencias de aminodcidoes se muestra a continus=-
eidn; (20,23,25)

- S————s5s—
Cis -Tir -Ileu-Gin-Asn-Cis-Pro-teu -0li-NH,

Parmacodinamia.

Tanto la oxitocina cozo 1la AVP, no son reguladas en
su secreSidn por factores liberadores hipotaldaicos. (25)

Is oxitocina ofrece efectos selectivos sobre Gtero
y gléndula mamaria; espec{ficamente en las células mioepite-
lisles de esta, facilitando 1la eyeccién ldctewx. (15,19,20,21,
23,25)

Las contracciones que prozueve en “tero se producen
en el fondo del miesmo (19), gracias a 1la estimulacidn de su
sctividad eléotrica mediante 1a alteracidén en el intercazbio
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ionico 8 través de la membrana en las células de el misculo
1iso del miometrio (25), éste, sn particular, respoade s 1la
oxitocina en cuslquier etapa del ciclo reproductivo, atn es-
tando presente una gestacidén con avance del segundo tercio se
dan contracciones (19), en el Utero no <rédvido y por estimu-
lacidn coital, se da liberacidn de oxitocina, facilitando el
transporte de esperma. (15)

Bn estados de prefies, hablando béeicazente al final
de 1la gestacidn, el dtero se torna extremsdamzente sensible s
1a oxitocina. (20,21,23,25,30,31)

Dentro de la mctividad de la oxitocina como iniciadp
ra del parto (19), cabe hacer mencidén que los estrégenocs si-
nergizan esta funcidn, la progesterona la inhibe (15,23), aun
que la sccién uteroténica de 1la oxitocina e¢e independiente
de la participacién de progesterona, los receptores amiometris
les para oxitocina y prosesiercns son separados funcionalmen
te (7), por otra parte la secrecidén de oxitocina gumenta con
el entrée y se inhide con el aleohol (15). La accién de la
oxitocina puede ser suprimida tajantemente con sulfato de
zagnesia o anestésicos inhalados. (25)

Tanbién ya me ha mencionado que 1a #1dndula maseria
es blanco de accidn de la oxitocina en la etapa de pos=pax
to (20), puesto que se hma encon’rado una importante actividad
de el ndoclec paraventricular cuindo 1a hemdra amamanta a sus
crias. (32)
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®l efecto que zanifiests la oxitocina sobre el apa-
rato cardiovascular es totalmente ocpuesto al encontrado en la
metilergonovina, la oxitocina no provoca vasoconstriccidn e
incluso a grandes dosis causa relajscién del afisculo liso ves
cular, disainuye la preeidén sistélica y diestélica, puede ha
ber taquicardia, adesds si se llega a suministrar bajo anese
tesis disminuye considerablemente la preeiém arterial. (19,20)

Parascocinética.

Al ser adninietreda por via oral la oxitocina es des
truida en estémago e intestino delgado, no se fija a las pro
teinas plasmdticas y se cataboliza en higado y rifién, presen
ta una semivida circulante, hsblando del caso si se aplicd
por vi{a endovenosa, de 1 a 6 minutos. (14,19,25)

Durante la gestacidn y lactancia la semivida plasad
tica de la oxitocina es sumaments brevs (19), las concentrs=
clonee plasakticas son de ¥ 16.1 a ¥ 2.0 pg/al (14), en estas
circunstancias en el plasma se presenta una glucoproteina
aginopeptidasa (oxitocipasa y vasopresinasa), la cusl imac-
tiva a la oxitocina desdobldndola en el enlace peptidico en-
tre 1-Cim y 2-Tir. (19)

Terapéutica.

De manera rutinaris para algunos autorss, la oxito-~
cina se ecplea para la inducoidn de labor de parto y expul-
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sién de placenta, msf como en 18 estimulacidn de la eyecocidén
l4ctea, solucionar estados de inercis uterina y piometras.
(3,16,22,133)

Bn ginecolbgi. se utilisa pars solucionar las hemo~=
rregias uterinas pos-parto (25), en medioins veterinaria se
recomienda en casos de debilidad en la vejiga ds caballos ¥y
perros. (133)

Pars la reslisacidén del presente trabsjo se utilied
cono modelo bioldgico de expsrimentacidén & la rata aldbina
(Rattus morvezicus), de la cual ss muestra su clasificacién
taxondmica y loa mepectos mds relevantes scbre su fisiologia

reproductiva.

Clasificacién taxonémica de la rats slbina (Rattus
norvezicus). (5)
Reino: Animal.
Phylum: Chordata.
Subphylum: Cranists.
Clase: Pamzalis.
Subclase: Therias.
Infraclase: Rutheria,
CGrden: Rodentia.
Suborden: Miomorfa.
Papilia: Maridae.
Genero: Rattus.
Bspecie: norvegicue,
sepa: Wistar.
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Identificacidn: Bl cuerpo mide 21-27 cm. de longli-
tud, la cola 17-22 cm., Bu peso oscila entre 280-520g. El
cusrpo es bastante tosco, la cola estd cublerts vor escamas
dispuestae en gnillos, el 3anto es blanco, ojoe rojos, hoei-
co romo y orelas muy cortas. (1)

Constantes del ciclo estral. (5,22)

Tipo de ciclo estral: Poliéstrica.

Duracién del ciclo: 4-6 diae.

puracién del estro: 9-20 horas,

Ovulacién; espontanea.

¥ozento de ovulaocién: B-11 horss de iniociado el ep-

tro.

Viadilidad del dvulo: B8-12 horas.

Ioolantacidn del dvulo fecundado:s 5 dfas pos-coito.

Periodo de gestacidn: 20-23 afas.

Rémero de crias por camada; S5-16.

Presenta estro inmediato al parto.

F1 diagnéetico de gestacién se puede reslizar a par
tir del afa d&cimo cumrto de spareaniento bor medio de pale
pacién de loe fetos y obeervando el desarrollo zazsrio, as{
como 3Or el aurento de peso y el volumen sbdoninal de la ra=-
ta. (5)

Anatom{s reproductiva:
Bolsa ovArica.~ infundidulo y ovario insertados en
un pliegue del mesosalpinx que forma un saco periovérico.
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Piobris.- poco desarrollada, hace contacto lixitado

con la sipverficie ovdrica.

Unién uterovdrica.- monticulo siample; porcién intra
aursl del oviduocto corto.

Utero, cuello y vagina.- dos (teros, dos cuellos,
una vagina.

El overio descansa dentro de la bolsa ovdrica. Rl es .
pacio periovdrico se adbre a la cavidad peritoneal a -través de
una hendidura en el lsdo antimesometrial de la bdolsa ern la
punta de cada cuerno uterino.

Nimero de gldndulas zamarias: 12, dos series ventro
laterales a lo largo de las regiones tordcica e inguinal. (22)

Dentro de la parte experimental ese requirié del fi-
e1égrafo (24), equipo eleetrénico de experimentacidn e inves
tigacisn desarrocllado en Baylor University College of Meadici

ne Houston, Texas.

Rl fisibgrafo utilizedo fué un risidgrafo de escrie
torio ¥odelo DMP-4B Karco Biosistea, sl cual de gmners ruti-
naris consta de tres unidades funoionales, tazdién conocidas
como canales de informacidn, constituidas s su vez des tres
partes:
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1) Captor o midgrafo.
2) Amplificador ¢ elaborasdor.
3) Reproductor o registrador.

Captor o midgrafo: hap 8ido desarrollados distintos

captores para ser empleados en el fisidgrafo. Se han construl
do captores para registrar la contraccidn muscular, la pre=
816n sanguinea, la respiracién, fenémemos biocelédétricos como

6l electrocardiograma, el electroencefalogrema y el electro-

miogrsma, los sonidos cardiacos, lm presién y el flujo de ai

re y ls teaperatura.

Amplificador o elaborador: el amplificador bdsico del
fisibgrafo es conocido técnicamente como amplificador de aco
plamiento directo. Su operacidn se reduce, simplemente, al
msne jo de dos controles, uno de gsmplitud (sensibilidad) y
el otro de posicién (centrado). Por comsiguiente, tanto la
poeicidn como la amplitud de la onda registrada resultan in=-
dependientemente reguiables.

Reproductor o resistrador: el registrador directo
del fisidgrafo estd constituido por uns reeietente pluma ina
criptora del tipo d'Arsonval de bobina mévil. Simplemente es
un glavanémetro, auy zrande, capaz de accionar el estilete
inscriptor a tinta.

Para la obtencidn de registros en loe cuales guede

acentado uno o varios eventos fisioldégicos es necesarias la
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interacocién de los tres coaponentes de la siguiente forma:

el captor ge conecia al animal expsrimental. en operscién su
functén puede ser convertir la contraceidn muscular, la pre~
8idn sanguinea, el movimiento intestinal, la respiracién, el
flajo de gire, o cuaslguier otro fenémeno fisioldgico en una
sefisl eléctrica proporcional. Eata seflal pasa al amplificador
por medio de un cable normalizado de nueve vi{as, luego, el am
plificador la amplifics. Bl amplificador poseé un control que
permite variar la azplitud del registro. Posterior a la am-~
pliacidén de la sefial, la misma entra al registrador para ser
reproducida. La pluma inscriptora ee el reproductor més am-
pliscente empleado en fisiologfa, pues la mdxima velocidad

de va;iaoidn de zuchos acontecimientos fiasiolégiocos no exce~
de nunca la velooidad de escritura de regiatradores a tinta
de alta calided. Bn consecuancia, el uso de una pluma a2 tin-
ta instantaneazente permite que se obtengan graficas sobre
fichae de regietro que deacriben la variacidn, en amplitud y
en longitud del hecho fisjolégico estudiado.
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objetivo.

Se obtendrdn las curvas de respueeta oxitéoica, uti
lizando una dosis conocida (0.2 ml), de oxitocina y maleato
de metilergonovina, estableciendo su comportamiento en el

dtero de la rats albina (Rattus porvegious).
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¥aterial y Método.

Biolégico:

50 Ratas albinas (Rattus norvegicus), hembras, sepa Wistar.

Laboratorio: (figura 1)
Cristalexr{a;
1) 3 ganchos y 3 estiletes de tubo capilar.
2) ) wvaeo de precipitsdo de 150 ml.
3) 1 frasco ambsr con gotero.
4) 1 termémetro clinico. .
Buipo y accesorios; (figura 2)
1) 1 PMisidgrafo de esoritorio Nodelo DMP-4B Karoco~Biosistes,
serie 1524, con tres canales de inforaacidn y una unided es-
timuladora.
2) Partas de los cansles de inforaascién:
- 3 eaptores tipo; B3364, B3354 y B3367.
- 3 cables norzalizados de nueve vias; verde, neran
ja y rojo.
- 3 unidedes amplificadoras, series; 1924, 1897 y
1918.
- 3 motores de pluma, series: 13706, 13574 y 11648,
3) 1 cable de slizentacidn.
4) 1 cable de tierrsa.
5) 1 Juego de pesas de 20 g.
6) 2 tensores.
7} 1 soporte univereal,



Pigura 1.

Pigura 2.
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‘8) 1 tabla para dieeccidn de roedores.
9) 1 parrilla eléotrica.
Wateriml quirdrgico: (figura 3)
1) 2 mangoe de bistur{ del nudmero 3.
2) Hojas de bistur{ del nimero 10 y 11, un psqﬁate de
una.
3) i paquete de hojas para rasurar.
4) 1 tijeras curvas.
5) 2 pinsas de mosquito.
6) 1 tubo de hilo nylon polifilamento.
7) 1 tubo de hile céfiamo.
8) 1 pequete de sanitas absorventes.
g) 1 pagquete de algodén.
10) 1 pastilla de jabdan neutro.
11) 3 pares de guantes de cirujano.
12) 20 jeringes insulinicas.
Soluciones:
1) Benzal.
2) Agua oxigenada.
3)" Selueidn Ringer.
4) Solucién Tyrode.
Pdrmacos: (figuras 4,5)
Oxitocina;
1) Pituisin (Laboratorios Chinoin).
2) Oxito-Synt (laboratorios Syntex).
¥aleato de metilergonovina:
1) Rspulsina (Laboratorios Carlo-Brba).
2) Msthergin (Laboratorios Sandoz).

cada
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3) Brgolan (Laboratorios Rollan).
Tatrégenos:

1) BCP (Laboratorios Tuco).
Hidrocloruro &e xilazina:

1) Rompun (Laboratorios Bayer).
Lidocaina;

1) Anestil (Laboratorios Piori).
Pentobarbital eddico:

1) Anestessl (Laboratorios Saith Kline).

¥étodo.

Se utilizaron 50 ratas albinas hembree (Rattus nor-
vegicus), 20 ratas se emplearon para establecer la via de en
trada del férmaco, cirug{es, tipo de contencién qufmica, do=-
sis de tranquilizante, ajuste, balance y calibracién del f£i-
sidgrafo; para setsblecer las bases de experimentacidn y tra
bajer bajo lss miezas condiciones a las 30 ratas restantes,
las cusles se dividiercn en trees grupos:

Ratas jévenes: 10 especimenes, peso proamedio 100 g
se premedicaron 30 minutos antes de obtener el registro ba-

sal con estrdgenos, dosis: 0.05 ml /I.N.

Ratas adultes: 10 espec{menes, peso promedio 150 -

200s se manejan sin presedicaclén harzopal mlguns,

Ratas adultas con gestacién de 1 semana: 10 eepec{-
menes, peéso promedio 200g, se manejsn sin premedicacién hor-
monsl alguna.
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Secuencia del Trabajo.

Tn los tres grupos todos 1os mnimales fueron someti
dos a una tranquilizacién y anestesia local para proceder a

la oirugia.

Se aplican 0.2 ml de hidrocloruro de xilazina por via
intramueculsr, 10 minutos despuds e aplican subcutdneamente
una mezcle de 0,1 ml de hidrocloruro de xilazina més 0.1 ml
de lidocaina en la nisms jeringa ineul{nica, obteniéndose ms{
un estado de narcosis, el cual permite el manajo, esujecién y

cirugia abdominal, as{ como la venodiseccién en las ratas,
(figura 6).

Una vez sujetada la rata a la tabla de dimeccidn, se
aplican 0.6 ml de aneastil, subcutdneos s lc largo de la lfnea
medin y de la sinfisie pibice hacie el cartflago xifoides
2 cm (figura 7), de igusl forma se instilan subcutaneos 0.3
ml de aneetil, crédneo-lateral izquierdo a la regidn del en=-

cuentro.

Se orocede al lavado y rasurado de ambas zonas, 8e
eplica benzal y se procede & la cirugfs abdominal, (figura 8).
Se cortan todos los planos al llesar a peritonéo, este se cor
ta con tijeras, se refieren los bordes con pinzas de mosgui-
to (figura 9), se localizan los cuernge uterinoe con los gan
choe de cristal (figura 10), se dejan referidos gediante la
fiJacién de hilo nylon polifilamento sin traumatizar el te ji=
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do procursndo no manejar demasindo ambos cuernos uterinos.

Fl hilo nylon polifilamento se fija traspasendo con
un estilete de cristal el ligamento ancho del cuerno uterino
izquierdo y derecho respectivamente, aproximadamente 1 cm por
delante de el cuello del dtero. Dichos hilos son de la misan
longitud y en ningin momento se anudan al cuerno uterins, €0
lo en el extremo libre se hace un nudo, 6l aal sirve para Bsu
jatarée sl porta espec{menes del captor, (figura 1l).

Bn el cuello de la rata una vez rasurada y desinfec
tada el drea de la venodiseacién, me procede a disecear la ve
na yugulsr externa izquierda, que Be encuentra entre el mie-
culo cleidomastoideo y esternomastoideo (figuras 12,13).

Se coloca otro hile nylon polifilamento alrededor
de el térax, lo sufioientemente largo para ser colocado a
otro captor.

Preparacidn del Pisidgrafo.

Se conecta el cable de alimentacién, el cable de
tierra y los tres cables normalizados de nueve vias en las
entradas y de la manera correcta en el fisidgrafo, se colo=-
can los tres captores en el soporte universal conectdndolos
en su respectivo cable normalizado, se procede al encedido
del fimidgrafo dejdndolo calentar por espacio de 5-10 minu-~

tos, pasado este tiempo se l1leva a cabo el balance de cada
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una de las unidades amplificadoras, as{ como de la calibra~
cién de los canales de informacién a 20g - 8.5 cm, se comprue
be el flujo correcto de tinta, la cantidad de fichas de re-
gletro, me selecciona la velocidad del papel; 0.25 cm por se-
gundo, asi como lams marcas de tiempo; una cada segundo. (fi-
gura 14).

Se colocan lo® hilos nylon en los porta eepec{menes
de los captores, se ajusta la sensibilidad del reglstro para
loe tres canales de informacién, se hace funcionar la polém
de arrastre para obtener un regfistro basal de 5 minutos en el
cunl se observa la actividad normal de ambos cuernos uterinos
¥ la frecuencia respiratoria, en la figura 15 se observa de
abajo hacis arrida; plumilla dlanca inscribe las marcas de
tiempo cada segundo, primera plumilla roja registra la fre-
cuencia respiratoris (P.R.), segunda plumilla roja registra
1a actividad normal del cuermo uterino izquierdo (C.U.I.)
observdndose una contraceién de aproximadamente 12g con durs
cién de 30 segundos, la tercera plumills roja registra la agc
tividad normal del cuerno uterino derecho (C.U.D.), observdm
dose una contraceidn de aproximadamente 9g.

Una vez obtenido el registro basal se decidid apli-
car inicialmente oxitocina a la mitad de cada uno de los tres
grupos experimentaslss y zetilergonoving a ls otra mitad, para
todas lss ratas utilizadas, la aplicacidn de ambos fArmacos
se realizd de manera alternada por via endovenoea y utilizan

do jeringes insulfnicas (figurs 16), Bl efecto de dicho fér-
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FPigura 15.
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maco se registra durante 20 minutos.

Durante todo el proceaso de exnerimentacian, los cue®
nos uterinos se humedecieron con solucidén de Tyrode, y la ve
nodiseccién con solucidn Ringer, ambas conservadas a 1% en
bafio Maria.

Las grdficas se anslizaron en su totalidad obtenien
do loe datoe de periodos de lstencia para amboe férmacos, am
plitud y longitud de las contracciones odbtenidase as{ como de
la frecuencia respiratoria minuto a minuto.

Todas las ratas fueron sometidas a la misaza rutina
de trabajo, una vez obtenids la gridfica de registro, se apli
caba la eutanssia al anizmal mediante el suministro de 0.4 =l
endovenosos de pentobarbital sédico, con el fin de provocar

un paro respiratorio.
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Resultados.

Los resultados obtenidos en los grupes experimenta-
les se ratas adultad vacias, ratas adultas gestantes y ratae
jévenen; me muestran en las tablas T, I y IIX respectivamen
te, estos se sometieron a un andlisis de verisncis con untak
vel de significencia de <= 0.05 .

la® curves de respuesta a ls metilergonovina y & la
oxitocina, como puedan observarse en lae grdficas ©A® y "B",
muestran que la metilergornovina provocs respueatas de menor
intenaided y nor menor tieampo que las reapuestas presentadas
por oxitooina.

¥l efecto que provocan dichos fdrmacos es el siguien
te; en las ratas vacfas, tanto sdultas como jévenes y en las
gestentes; 5e observa respuests s la oxitoeinpa, las contrac~
ciones observades panifiestan marcada ritmicidad, se sostie~
ne el tono uterino, sdemds de manifestarase en proxedio los
siguientes periodos de latencis a los fdraacos:

Ratas sdultas gestsntes.

Oxitocina Metilergonovina.
C.U.D. C.U.I. C.u.Db. C.U.I.
34,3 seg. 42,56 sag. 18.44 seg. 26.72 eeg.
Ratas_jdvenes.
Oxitocina ¥atilergonovina.
¢.U.D. c.u.I. ¢c.U.Dn, C.C.I.

24.0 seg. 18.63 ssg. 74.71 seg, 162.55 aeg.
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Tabla I.

Registro de Resultados en Ratas con 1 Semana de Gestacidéa.
Oxitocina. Metilergonovina. Oxitocina, Metilergonovina.

C.U.D, C.0.D. C.U.I, c.U.I.
Aap. Long. Amp. Long. Amp. Long. Ampe. Long.
7.52 41.4 4.70 41.6T7 7.70 38.17 7.05 46.25
7.53 43.36 7.29 41.75 7.84 45.66 7.99 49.00
9.73 43.71 10,25 45.00 8.10 50.0% 8.47 50.00
11.25 49.20 11.42 49.40 8.62 52.11 8.72 50.00
12.54 49.63 11.76 49.57 9.01 55.31 9.04 50.04
12.51 52.00 11.99 51.44 9.80 59.31 9.12 53.25
12,70 60.65 12.54 52,43 10.48 60.66 9.41 54.33
14.62 61.33 13.61 56.28 11.42 61.16 9.55 55.75
15,29 66.29 14.50 60.00 11.60 62.73 10.27 58.00

15.88 69.60 14,70 60.27 11.69 64.40 10.39 56.20
16.32 73.75 15.29 98.33 12,21 72.40 10.87 62.33
18.94 109.0 16,05 99.00 12.45 79.17 13.72 66.83

C.0.D. ¢ Cuerno Uterino Derecho.

C.U.I.: Cuerno Uterino Izquierdo.

Amp.: Amplitud, reportada en gramos.
Long.: Longitud. reportada en segundos.
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Tadblas IX.

Registro de resultados en ratae no gestantea,
Oxitocina. Wetilergonovina., Oxitocina., Metilergonovina.

C.U.D. C.U.D. c.U.I. c.U.I.
Amp. Long. AQp. Long. Amp. Long. Amp. Long.
11.02 38.177 7.05 30.13 11.17 50.75 7.35 35,33
11.36 52,63 9.96 40.00 11.62 59.00 8.23 37.00
11.76 56.33 10.43 44.13 11.99 64.00 8,67 46.87
12,20 53.50 10.71 47.11 12.67 67.00 9.99 63.83
12.28 61.75 12.94 57.75 13.20 T4.73 12.05 71.40

14.51 67.83 13,11 59.00. 13.53 81.00 12.23 72.50
18,28 77.15 13,11 6%5.12 13,97 81.22 12.74 73.50

18.9% 79.00 15.58 92.63 16.61 83.89 13.40 78.14
19.51 S1.00 18.99 93.00 13.29 86.33 13.61 78.50
20.00 286.8 19.41 105.3 20.00 152.8 19.30 90.00

C.U.D.: Cuerno Uterino Derecho.

C.U.I.: Cuerno Uterino Izquierdo.

Amp.: Amplitud, reportada en gramos.
long.: longitud, reportada en segundoe.
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Tabla IIT.
Registro de resultados en ratas jévenes tratadsse con estrégence.
Oxitocina. Metilergonovina., Oxitocina, uetilergonovj.rm.\

¢.U.D. C.U.D. ¢c.0.I. c.U.1.

Asp. lLong. Amp. Long. Amp. Long. Afpe Long.
8.70 48.78 3.52 31.24 505 43.69 2,35 3B.%0
8.94 53.92 4.41 34.25 6.11 47.05 2.74 45.41
10.40 54.61 6.91 34.50 10.65 52.40 3.92 46.75
12.43 63.80 9,24 48,63 11.87 56.22 4.70 48.33
12.67 64.00 10.97 51.70 12.28 60.3% 5.88 49.54
13.97 70.11 11.17 56.33 12.65 63.00 6.96 56.60
17.80 T0.14 13.43 60.69 12.83 67.22 10.37 61.50
18.23 74.25 16.25 62.00 13.93 70.27 11.34 63.83

18.68 78.94 16.26 74.83 16.35 74.25 11.59 69.29
19.63 109.4 18.23 75.27 18.82 79.91 14.37 70.09
20.00 240.0 18.78 109.4 19.00 224.0 18.82 224.0

C.U:sDs: Cuerno Uterino Derecho.

C.U.X.: Cuerno Uterino Izquierdo.

Amp. ; Amplitud, reportada en gramos.
long.: Longitud, reportads en segundos,
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Ratee adultes po gestantes.

Oxitocina Hetiiergonovina.
¢.U.D. c.0.1. c.0.D. C.U.I.
18.72 seg. 26.55 seg. 46,10 seg. 41.14 seg.

Bn la figura 17 se puede apreciar la relacidén anaté
mice que guardan ambos cuernos uterinos con el resto del cuer
po de ls rata, el cuerno uterino derecho se aprecia de una
tonalidad mds pdlida a comparacidn del cuerno uterino izquier
do, en la figurs 18 se tiene un acercamiento para observar
dicha palidez, producto de la isquemia por la contraccidn so8
tepida que induce la oxitocina, tamdlén es observable el 1li-
gero acortamiento del cuerno uterino derecho y mée ain el es
trechemiento zonal, producto de una contracciédn sincitiasl ca
racteristica del mieculo liso multiunitario.

En la figura 19 es observable la respuesta a oxito~
cins registrada vor el fisidgrafo, ls pluma roja ndmeroc dos
registra 1la activided del cuerno uterino derecho (C.U.D.),
1la pluma ndmero tres registra la actividad del cuerno uterino
izquierdo (C.U.I.), la pluma nimero cuatro registra el tiem-

po cada segundo.

Como podemos observar la pluma nimero doe reristrd
una pequefia contraccidn de caracter normsl y que en compara-
cién con la pluma tres notamos que en esta hay una completa
ausencia de actividad, esto se presenta de manera normal, el
cuerno uterino derecho presentes hasta un aporte sangufineo
mées significante sobre el que recibe el cuerno uterino izquiepr
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igurs 17. Pizura 18.

Pigurs 19.
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do, esto se corrobora al aplicar oxitocina, en donde se obser
va una rdpida respuesta del cuernoc uterino derecho, pluma dos,
alcanzando una contraccidn de 20g en 4 segundos, sin embargo
el cuerno uterino izquierdo inicia una contraccidén de una for
ma nuy lenta. La frecuencia respiratoria se aprecia sin cam-
bio significativo.

Rl efecto que promueve el maleato de metilergonovi-
na es muy diferente al observado en oxitocina, no ge observd
respuesta inicial algune en ratas adultas, gestantes y vaciaes,
solamente se obtuvo respuesta previo estimulo del miometrio,
en ambas con oxitocina, y en el caso de las ratas jévenes do
oificadas con estrégenos si se obtuvieron respuestas inicia-

les al maieato de metilergonovina.

En la figura 20 podemos observar un acercamiento a
los cuerno uterinos de la rata, a la izquierdas se encuentra
el cuerno uterino derecho, y a la derecha el cuerno uterino
tzquierdo, ambos cuernos uterinos no manifiestan diferencias
pignificantes con respecto al estado de isouemim, se cbserva
un ligero acortamiento del cuernoc uterino derecho, como tam=
bién un estrechamiento zonal producto de su activided sinci-
tial, pero sin llegar a minifestar similitud alguna con el

efecto producido por oxitocina.

1l la figura 21 se observa la actividad que muestra
el miometrio vos-aplicacidén del maleato de metilergonovina,
1a pluma doe registra una contraceidén del cuerno uterino de-
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Pirura 20.

Figura 21.

.‘J;

Pifurs 22,
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recho (C.U.D,), le cual alcanza los 1Sg de fuerza, sin embar
g0, dicha contraccién ee ve interrumvida oor drdsticos des=

censos producto de la vpérdida de la tonicidad del misculo. lLa
vplums tres registra 1ls actividad del cuerno uterino izquier=-
do {C.U.I.), ee pone de manifiesto que la contraccién reagis-
treda no aslcanza los 20 de fuerza, dicho comportamiento, al
isFpal que en oxitocipa, se ratifica que es debido al aporte

sanguineo, la arteria uterina derecha se observa de mayor cg
libre en comparacidén con ls izquierda. La pluma cuatro rezis
tra ls frecuencia resoiratoris en donde me observs la presen

cia de pausas apnéicss de aproximadamente cuatro sefundos.
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Discusidén,

=1 oresente trabajJo indica que la oxitocina prosmueve
imuortantes contracciones en dtero de ratas adultas vacias y
con sestacidn de una semana, as{ como en hesbras jévenes, in
crementdndose su accidn bajo la presencia de estrdgenos (19,
20,30), aunque se sabe que la presencia de procesterona in-
hibe la accidn de oxitocina (15,23), se comprueba la existen
cla de recepfores miometrieles eapecificos para esta hormona

déndose respuesta tanto en dtero vacfo como gestante. (7}

las contracciones uterinas inducidas por oxitoecinsa,
fueron de una <ran emplitud; 4 minutos, al isfual que su azpli
tud; 20%, como azdximas, aunque Se obtuvieron respuestas mini
mae de 5.05z de amplitud con una longitud de 38 segundos; 8in
ecbargo para el maleato de metilergonovina se encontré una
total incapacidad para promover respuesta en Wteros vac{os o
gestantes (20), la resouesta uterina al maleato de zetilergo
novins se obtuvo previa estimulacidén con oxitocina o con eg
trédgenos, solamente de esta forma se obtuve respueste miome-
trial, contreponiendose m lo encontrado en la bibliografia (33).

Comparando la figura 21 con la 22 nodemosa corrodbo-
rar lo anterior, mientras que la pluma doe de la figura 21
deecribe caidae del tono njometrial, 1a pluma dos de la figu
ra 22 presenta una contreccidn sostenida y sin pérdida de la
tonicidad, ambss pluzas corresponden al registro de la acti-
vidad de cuerno uterino derecho (C.U.D.), la figura 21 aues=
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tra el rezistro del efecto de la metilerconovina, en cuanto
a la figura 22 es continuacién de ia fieura 19, corresnondien

do a8 la respuesta miometrisl a la oxitocina.

Con el andlisis estadistico realizado se reafirma in
varisblemente los resultados, asi como las conclusiones obtg
nides, Se empled el andlisis de variancia con un disefo de
bloques completos aleatorizados, ¢con un nivel de significan~

cia de x= 0.05 .
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2)

3)
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6)

1)

8)
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Conclusiones.

1a oxitocina es capaz de promover respuests mio-

metrial en dteros gestantes y vacios.

Grandes dosis de oxitocina provocan isquemia y eg
pasmo del miometrio, espec{ficamente del cuerno

uterino derecho.

El maleato de metilergonovina es intepaz de iniw

ciar por s{ mismo contracciones uterinas.

El miometrio es sensible & el maleato de metil-
ergonovina previa estimulacién con uns dogie de
oxitocina o de estrégenos.

Rl periodo de latencia a oxitocina es relstiva-~
mente 248 corto que el presentado por el malea-—

to de metilergonovina.

Las coniracciones inducidas por oxitocina eon Qe

caracter sostenido y con tendencia al espasmo.
Les contracciones inducidas por el xaleato de me
tilergonovina presentan periodos de relajacidén

8in llepar a ser sostenidas.

Bl cuerno uterino derecho de la rata albina (Rattus
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norvegicus), menifiesta mayor actividad sobre el

cuerno uterino izquierdo.

9) la oxitocina satura los receptores miometrigles
del cuerno uterino derecho provocando isjuexis

del misxo.

10) La oxitocina v la metilergonovina no presentan

entre s8f blogudéo de accidn.
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Anexo.

Se adosan tres documentos bajo el titulo de :
*Consideraciones clinices sobre la metilersonovina." Los
cuales e utilizaron como apoyo bibliogrdfico para la reali
zacidn del preaente trabejo, como también el que azpara la
realizecidn de el andlisis estadfstico para los resultados
obtenidos.
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