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Probable funcion de las vias serotoninérgicas del tallo cerebral
en el trabajo de parto en la rata

Dr. Guillermo Cobos-Zapiain,* Cabo de Cad. Marco Aurelio Santiago-Avila,**
Cap. 1/0. M.C. Ret. Jestis G. Ninomiya***

RESUMEN. La aplicacién de serotonina (5-HT) en el
niicleo del tracto solitario (NTS) de la rata gravida a
término produjo distocia, la que consistié en la supre-
sion del parto o bien, en el retraso del mismo (7-30 ho-
ras). En relacion a la salud de los productos, en el pri-
mer caso, todos los productos murieron en el itero,
mientras que en el segundo, una parte de ellos murié
durante el trabajo de parto (30-70%). En contraste, en
las ratas del grupo control el parto ocurrié en la fecha
esperada o bien, con un ligero retraso (2-4 horas), pero
en ambos casos, los productos nacieron normales.

Finalmente, dicha distocia probablemente se debe a
la disfuncion de los sistemas eferentes ocitocinérgicos,
tanto el humoral magnocelular, como el neural parvo-
celular, ya sea por la inhibicién que ocurre en el NTS, lo
que interrumpe la informacién proveniente principal-
mente del cérvix uterino o bien por la activacion de las
vias serotoninérgicas centrales. Esto probablemente dis-
minuye la actividad eléctrica del micleo supraguiasma-
tico (NSQ), lo que a su vez, produciria una disfuncién
del nicleo paraventricular (NPV).

Palabras clave: Serotonina, niicleo del tracto solita-
rio, niicleo paraventricunlar, nicleo supraquiasmatico,
itero, reproduccion, parto.

El complejo vagal del tallo cerebral estd involucrado en
la integracisn de las siguientes funciones: respiratoria, car-
diovascular y gastrointestinal. El niicleo del tracto solitario
(NTS) es al parecer, la estructura més importante para el
relevo sensorial de dicho complejo. Por otra parte, el ni-
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SUMMARY. The administration of serotonin (5-HT)
to the nucleus of the tractus solitarius (NTS) of the
pregnant rat at term elicited dystocia which consisted of
both, a lack of parturition or a delayed labor (7-30
hours). In regard to the fetuses health, in the former all
died in the uterus and in the latter died in the range of
30 to 70%. In contrast, the control rats, its parturition
mostly ocurred in both, the normal date or with a slight
delay (2-4 hours), but, in all cases, the pups were born
normal.

Finally, the above mentioned dystocia probably was
due to a disfunction of both oxitocinergic efferent syste-
ms: the magnocellular humoral and the parvocellular
neural either, by the inhibition of the NTS which in
turn, interfere with the information coming principally
from the uterine cervix or for exciting the central sero-
tonergic pathways, this probably reduces the electrical
activity of the suprachiasmatic nucleus (SCN) which
might produces a disfunction of the paraventricular nu-
cleus (PVN}.

Key words: Serotonin, tractus solitarius nucleus, pa-
raventricular nucleus, suprachiasmatic nucleus, uterus,
reproduction, parturition.

cleo motor dorsal del vago (NMDYV), parece ser el origen
principal de las vias eferentes a las estructuras relacionadas
con dichas funciones.'* En relacion con los drganos de la
reproduccidn han sido publicados importantes estudios,
por ejemplo: la distensién de la vagina y el cuerno uterino
de la mujer, modula la actividad de las neuronas de los ni-
cleos paraventriculares (NPU) del hipotdlamo, cuya des-
carga es tdnica,” la vagotomia abdominal produce una dis-
minucién en el niimero de fetos que nacen vivos,‘ el retra-
s0 en el inicio de la pubertad,” lo que probablemente se
debe a una disminucién en la funcién del ovario y a la falla
en la liberacién de la hormona tuteinizante.* Por otra parte,
ha side descrita una conexién directa bidireccional entre el
complejo vagal y el iitero a través del nervio vago y se ha
postulado que el NPV efectuarfa una funcién integradora
en ¢l trabajo de parto en la rata.” En efecto, la lesién elec-
trolitica del NTS,'" o bien, del NMDYV en la rata griavida a
término producen distocia" y en efecto, estos datos apoyan
dicha postulacidn.

Ha sido demostrado que el NTS en la rata tiene una im-
portante inervacion serotoninérgica.'” Por otra parte, se ha
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descrito que los cuerpos celulares neuronales, las fibras y
las terminaciones dentro del NTS contienen serotonina.'?
Aun mds, hay datos en la literatura que sugieren de manera
importante que la neurotrasmision serotoninérgica central
tiene una funcién inhibidora en la mediacién de la conduc-
ta sexual en la rata.' No obstante lo anterior, poco se sabe
acerca del papel de la inervacion serotoninérgica sobre el
trabajo de parto en la rata, por lo que se decidié efectuar el
presente trabajo que consistié en la aplicacién de 5-HT en
el NTS de la rata gravida a término y los resultados sugie-
ren que la 5-HT produce distocia,'*

Material y métodos

Se usaron 10 ratas virgenes de la cepa Wistar, de aproxi-
madamente 12 semanas de edad y cuyo peso varié de 250 a
300 g. Las ratas se aparearon durante la noche y al dia si-
guiente se les practicod un frotis vaginal, la presencia de es-
permatozoides en éste. indicé el primer dia del embarazo.'
Los animales se distribuyeron en dos grupos, a saber: el
experimental (GE) (n = 5) y el control (GC) (n = 5). A las
ratas de amboy grupos, en el dia 14 del embarazo, se les
anestesid con pentobarbital sédico por via intraperitoneal
{25 mg por kg de peso) y en caso necesario, se les blogued
el nervio facial con xilocaina al 2% y se les aplicd ademis
dicho anestésico en la zona subcutdnea del crianeo. La ca-
beza se inmovilizé en un aparato estereotdxico (Horsley-
Clarke). Se les practicéd la trepanacién unilateral a -12.8
mm posterior a4 bregma y a 1.5 mm lateral a la linea media,
a través de dicho trépano se introdujo una cdnula de doble
pared constituida: la interna, por una aguja dental # 27 y la
externa, por una aguja hipodérmica # 21, dicha canula fue
descendida 7.5 mm desde la superficie cerebelosa'’ y se
fijé al crineo con acrilico dental.

A cada animal del GE, el dia 22 del embarazo (a las 14:00
horas) se le aplicd a través de la cinula (per medio de una je-
ringa de Hamilton) una inyeccién (2 pL) de 5-HT (2.5, 50y
100 u g) disuelta en NaCl isoténico, durante dos minutos y se
esperd un tiempo igual antes de desconectar la jeringa, con el
proposito de permitir una mejor difusion del firmaco. Es im-
portante senalar, que durante la inyeccidn, el animal se podia
desplazar libremente en su caja, evitdndose asf, las reacciones
de estrés que pudiesen interferir con la accién del farmaco.

A las ratas del GC se les practicaron maniobras experi-
mentales similares a las del grupo GE excepto que la inyee-

cidn (2 uL) fue de NaCl isoténico. Por otra parte, a los ani-
males de ambos grupos se les permitié continuar su emba-
razo y se anotaron las caracteristicas del parto, el nimero
de productos y su estado de salud.

Con el prepésito de obtener las preparaciones histolégi-
cas que permitieran la ubicacion precisa de la cdnula, se rea-
lizé lo siguiente: al finalizar el experimento, la rata se sacri-
ficé con una sobredosis de pentobarbital sédico, se perfun-
dié por la via intracardiaca, primero con NaCl isoténico y
luego con formaldehido al 10%, se decapitd y se extrajo el
encéfalo que se colocd en la iiltima solucién. A continuacién
se obtuvieron los cortes transversales del tallo cerebral, los
que, finalmente se tifieron con violeta de cresilo.

Resultados

Efecto de la administracion de 5-HT en el NTS en la rata
grdvida a término sobre el parto y los productos. En la rata
grdvida normal el parto ocurre generalmente en la madrugada
del dia 23 del embarazo.'” En el cuadro I, se muestran los re-
sultados de la aplicacion de 5-HT en el NTS de la rata gravida
a término, la que ocasiond distocia, que consistié en la supre-
sion del parto o bien, en el retraso del mismo que varié de 7 a
30 horas. Como era de esperarse dicha distocia, se manifesto
en la salud de los productos, asi, en el primer case, todos los
fetos murieron en el dtero, mientras que en el segundo, se pre-
senté una mortalidad que varié de 30 a 100%.

—
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Figura. 1. Dibujo de una preparacion histolégica representativa de las
secciones coronales del tallo cerebral, que muestra la ubicacién de la
cdnula en una zona vecina al NTS.

Cuadro 1. Efecto de 1a aplicacién de 5-HT (2 L L) en ¢l NTS en la rata gravida a término sobre el parto y los productos

Dosis  Retraso del parto Productos Mortalidad
Rata ng Horas Nimero Vivos Muertos %
1 100 14 10 3 7 70
2 50 12 10 4 6 60
3 2.5 7 10 7 3 30
4% 50 30 14 0 14 100
5 2.5 30 13 4 9 69
*3e sacrificé y se le practicé la autopsia.
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Cuadro 2. Efecto de 12 administracion de NaCl isoténico (2 LL) en
el NTS de la rata grivida a término sobre el parto y los productos

Retraso del parto Productos
Rata Horas Namero Vivos Muertos
1 0 11 11 0
2 4 10 10 0
3 2 13 13 0
4 3 15 15 1]
5 2 8 8 0

La figura 1, muesira un dibujo representativo de las prepa-
raciones histoldgicas de las secciones transversales del tallo
cerebral de los animales del GE, en la que se puede observar
el trayecto de la cdnula ubicada en la vecindad del NTS.

Efecto de la aplicacidn del NaCl isotonico en el NTS en la
rata grdvida a término sobre el parto y los productos. En el
cuadro 2, se muestran los resultados de la administracion de
NaCl isoténico en el NTS y se observé, por una parte, que el
parto ocurrié normal en el dia 23 del embarazo y por la otra,
con un ligero retraso de 2 a 4 horas, sin embargo, en todos los
casos los productos nacieron normales.

Discusion

Estd bien establecido que la ocitocina (Oc) juega un papel
importante para el inicio y el desarrollo normal del trabajo de
parto.'* Sin embargo, el sistema nerviose central también estd
involucrado en dicho proceso.!”” Asi, la Oc y la inervacion es-
pinal uterina, al parecer, son necesarias para la funcién uterina
durante el parto; en consecuencia la distensién del canal del
parto se relaciona con el aumento del nivel sanguineo de Oc.?

Hemos descrito recientemente un modelo acerca del con-
trol neuroendocrino del trabajo de parto en la rata, cuya orga-
nizacién funcional medular es la siguiente: la informacidn afe-
rente proveniente del cérvix uterino viaja a través de los ner-
vios pélvico e hipogéstrico la que finalmente llega al NPV,
pero, hay una via aferente adicional a través del nervio vago y
que relevaen el NTS y que también llega al NPV y en éste, las
neuronas magnocelulares y las parvocelulares, mismas que es-
tdn interconectadas funcionalmente, constituyen dos sistemas
ocitocinérgicos eferentes al titero: el sistema magnocelular hu-
moral y el sistema parvocelular neural. Aidn mds, otra infor-
macion eferente al dtero viajaria a través del nervio vago pro-
veniente del NMDV cuya funcidn seria la de una estacion de
relevo. Conviene destacar que dichos sistemas de inervacién
espinal y vagal del itero de la rata se integran reciprocamente
en el NPV, sin embargo, hay otras estructuras nerviosas posi-
blemente involucradas en dicho proceso, por ejemplo: el ni-
cleo supraquiasmdtico,”'! ya que su lesion ocasiona distocia.”

Datos recientes sugieren que la lesién det NTS en la rata
gravida a término produce distocia,' adn mds, el dafio del
NMDYV en la rata gravida a término también produce disto-
cia,!' estos resultados se han explicado tentativamente de
acuerdo a nuestro modelo, a saber: la lesién del NTS evitaria
que la informacién sensorial uterina influenciara a las neuro-
nas magnocelulares secretoras de Oc, que como ya se mencio-
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nd es un sistema ocitocinérgico eferente al Gtero, por otra par-
te, la lesion del NMDV produce la disfuncion del sistema neu-
ral parvocelular y éste también es un sistema ocitocinérgico
eferente al dtero, en ambos casos, la disfuncién de dichos sis-
temas interferirian con la funcién integradora del NPV o del
niicleo supraquiasmatico (NSQ).*!!

Se ha descrito que el NTS en la rata tiene una densa inerva-
cidn serotoninérgica.”? Aiin mds, los cuerpos celulares neura-
les, las fibras y las terminaciones dentro del NTS contienen 5-
HT," esto originé el disefio de! presente trabajo y, en efecto, la
aplicacién de 5-HT en el NTS de la rata embarazada a término
produjo distocia que consistid en la supresién del trabajo de
parto o bien, en un retraso del mismo que varié de 7 a 30 ho-
ras, por otra parte, la mortalidad de los productos en el primer
caso fue de 100%, mientras que en el segundo, varié de 30 al
70%. En contraste, la aplicacion de NaCl isoténico en el NTS
de la rata gravida a términe produjo un ligero retraso en el tra-
bajo de parto (2-4 horas) ¢ bien, el parto se presentd en la te-
cha esperada. Es pertinente sefialar que en los animales de este
grupo, todos los productos nacieron normates. Conviene acla-
rar que la aplicacién de 5-HT en todos los animales produjo
distocia y como consecuenicia de ésta, un porcentaje variable
en la mortalidad de los productos, sin embargo, se requieren
mds experimentos para determinar una relacién mds precisa
de las dos variables y las dosis de 5-HT.

Estos resultados pueden explicarse de manera tentativa en
nuestro modelo mediante dos postulaciones, a saber: la prime-
ra, consistiria en que la aplicacion de 5-HT ocasionaria un
efecto inhibitorio a nivel del NTS, lo que dificultaria la trasmi-
sion de la informacién proveniente del cérvix uterino, esto a
su vez provocaria una disfuncién de los sistemas ocitocinérgi-
cos magnocelular y parvocelular,''* lo que ocasionaria la dis-
tocia. Por otra parte, se han descrito otros efectos inhibitorios
de la neurotrasmisidn serotoninérgica central, como es la fun-
cidn inhibitoria en la mediacién de la conducta sexual de la
rata' o bien, la hipotensién y la bradicardia producida por la
inyeccion de microdosis de 5-HT en el NTS de la rata.” La
segunda postulacidn, se refiere a que el NS(Q tiene una inerva-
¢ién serotoninérgica que proviene de los nicleos del rafe y se
sabe ademds que el NSQ estd conectado funcionalmente con
el NPV, asi la activaci6n del sistema serotoninérgico aferen-
te al NSQ por la aplicacién de 5-HT en el NTS podria inhibir
la actividad eléctrica en el NSQ,? lo que se manifestaria con
una disminucién de fa informacién, que se conduce ai NPV,
con la consecuente disfuncidn de los sistemas ocitocinérgicos
eferentes, lo que ocasionaria la distocia en dichos animales.
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