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INTRODUCCION

Uno de los mas llamativos hallazgos farmacoldgicos de los iiltimos afios lo
han constituido las sustancias que su descubridor, Von Euler, designé con ¢l nom-
bre de Prostaglandinas. Prostaglandinas que han demostrado una amplia gama
de acciones farmacolégicas 49,15 y que, y en ello reside su interés para nosotros, han
evidenciado estar implicadas en una serie de hechos reproductivos, arrojando nueva
luz sobre los mecanismos que les gobiernan y permitiendo esperar su comprensién
total en un futuro préximo. Desde nuestro punto de visla resulta particularmente
atraclivo el papel bésico que parecen ejercer en el complejo proceso de la implantacién
embrionaria. Este interés se ha visto reflejado en los trabajos que en este sentido se
han efectuado ya en este Departamento 1, demostrativos del efecto adverso que la
Prostaglandina (PG) Fsa posee sobre la implantacién embrionaria de la rata.

Con el presente trabajo hemos pretendido dilucidar a través de qué mecanismo
ejerce la PGF2a su accién y la posibilidad de antagonizarla mediante una serie de
farmacos de diferentes propiedades.

Para ello hemos estudiado:

—La posibilidad de evilar los efectos adversos de la PGFqa sobre la implanta-
cién, mediante la Progesterona, a dos niveles de administracién, por sus propieda-
des titero-relajantes y capacidad de sustitucién de la secreccion lutéica.

—Mediante el empleo de un agente luleotréfico especifico en la rata: La Pro-
lactina.

—Mediante el empleo de dos fitero-relajantes diferentes, escogidos ademds uno
de ellos por ¢l hecho de que junto a su capacidad relajante sobre la musculatura
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ulerina poseyera la de facilitar la vasodilatacién periférica, para asi, subsidiaria-
menle, proteger ¢l Cuerpo Liiieo.

—Comparar los efectos de la PGFaa con un itero-estimulante cldsico: La Er-
golamina.

MATERIAL Y METODOS

1. Procedencia de los animales

En la presente experiencia se han utilizado un tolal de 840 ratas blancas de
laboratorio (Rattus norwegicus), procedentes del Ratario del Departamento de G-
rugia y Reproduccién de la Facultad de Veterinaria de Leon, originalmente de la
variedad Wistar.,

Todos los animales usados como experimentales eran hembras adultas de pesos
comprendidos entre los 250 y 300 gramos, cuyas edades oscilaban de 4. a 5 meses,
siendo condicién indispensable para su inclusién en un grupo experimental que
hubieran gesiado al menos una vez con anterioridad a la experiencia, siendo esla
gestacién normal en lo que a duracién de la misma (20-22 dias) y volumen de las
camadas (10-12 nacidoes) se refiere.

Las hembras se encontraban en principio enjauladas en lotes de seis con ma-
chos adultos de fertilidad comprobada, en jaulas de 50 X 50 X 30 c¢m, ubicadas
en el ratario del departamento, siendo éste una habitacién de temperatura (21°C}),
humedad relativa (60 %) y luminosidad {12 h. luz/12 h. oscuridad) controladas a
lo largo de toda la experiencia.

Desde el dia siguiente a la formacién de estos lotes se realizaron inspecciones
diarias, con objeto de detectar la cubricién de las hembras, estimando como tal
cubricién la presencia de un tapén vaginal, formado por semen gelificado, y de-
signando al dia de la aparicion de dicho lapén como el dia primero de gesta.
cién (1.* G).

Las hembras asi cubiertas, a las que se suponfa geslanies, pasaban a jaulas
individuales, ubicadas as{ mismo en el ratario del departamento.

Todos los animales, en todos los momentos de la experiencia, luvieron acceso

ilimitado al agua de bebida y a un concentrado comercial granulado, con un 18 %
de proteina,

2. Grupos experimentales establecidos

En las condiciones descritas se establecieron los siguientes Grupos Experimen-
tales, de acuerdo con los tratamientos y destino posterior de los animales que
los integran:

Grupo E-1: Integrado por 120 animales que recibieron exclusivamente PGF.a,
divididos en los siguientes subgrupos, de 20 animales cada uno.
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Subgrupo Dia administracion PGF2a Destino animales

52G Sacrificio 11.°G
.1 )

E-l-ﬁ 6. G }:}

E-l-c 1°G .

E.1d 5°G De]all;lpnnr

E:l-e 6.°G o

E-11 740G .

Este grupo estaba dirigido a determinar la accién de la PGF:_;n sobre. la llms-
plantacién embrionaria, estableciéndose los subgrupos en que se dejaba Tanr a’ o
animales con objeto de determinar la viabilidad de la.s geslaciones en las que se
ha administrade PGF:a durante el periodo de implantacion. .

El dia 11°G se escogié como momento adecuado cfle SﬂCl'.lrlClO ‘z"a que fln efla
etapa del desarrollo el embrion de rata posee somi.las dll"erencmdos.'- E: lc.) SR
casos la PGFa se preparé en la forma usual,},? inyeclindose en una dosis inica

ias respectivos resefiados.
. 50{1‘:‘5::[?: IE-SZ:]]I:I:l;gr?lfio por 120 animales que recibi.eron, junto a ia .PGFga, Pro-
gesterona, dividido en los siguientes subgrupos de 20 animales cada uno:

Subgrupo Din administracion Destino animales

E-2-a Progesterona ¢ 47 G Sacrificie 11.°G
PGFaa :53° G =il

E-2:b Progesterona @ 5.° G Sacrificio 11.
PGF.a 1 6° G N

E-2.c Progesterong : 6.: g Sacrificio 11.
PGFaa =T ' )

E.2.d Progesterona : 4° G Dejar parir
PGF2a : 32 G ) .

E2-¢ Progesterona @ g: g Dejar parir
PGFaa : 6, ) .

E24 ngf,-stumnn HE ol Dejar parir
PGl H A

Este grupo destinado a estudiar la posible inhibicién del efe(ilo. 'nnlifertilidald
de la PGFsa mediante la accién protectora de la Progesterona, recll‘no la PGenla
misma forma que en el grupo anterior. La Progeslerona. ((}es‘laml:; FzBL, marlca
registrada), s¢ adminisiré en los dias respectivos en dOF:lS dnicas de r(r;g," ra a-,
vehiculados en 2 cc de suspensién oleosa, por via subcutdnea, con objelo de retar
dar su absorcién y que se superpusiera su accién a la d!e .la PGFga. )

Grupo E-3: Inlegrado por 120 animales, que recibieron junto a I'a PGFga:l,‘ r(c])-
gesterona, exaclamente igual que en el Grupo E-2', en lo que concierne a dia le
administracién y via usada, pero aumentando la dosis de Progesierona a 4 mg/rata.
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Este Grupo se subdividié a su vez en los subgrupos a, b, ¢, d, e y f, como en los
casos anleriores, siendo asi mismo el destino de los animales idéntico.

Grupo E-+4: Inlegrado igualmente por 120 animales, que recibieron junto a la
PGFsa un iitero-relajante (Alupenl, marca registrada), dividido en los siguientes

subgrupos:

Subgrupo Dia administracion Deslino animales
E-3a PGFaea + Alupent: 5.°C Sacrificio 11.° G
E-3- PGFaa + Alupent: 6.°G Id.

E-3¢ PGFza + Alupent: 7.°G Id.

£-3d PGFqn + Alupent: 5.°G Dejar parir
E-3-¢ PGFa.a + Alupent: 6°G Id.

E-3f PGFaa + Alupent: 7.°G Id.

agua destilada por via subcuténea, dosis que se ha mostrado eficaz para inhibir los
efectos contrictiles producides por los oxitécidos sobre tlero de rata, tanto in vivo
come in vitro.®

Grupos E-6: 120 animales que recibieron, junto a la PGFaa, Prolactina, factor
luteotréfico en la rata, divididos en los siguientes subgrupos, de 20 animales

Este grupo que recibio ln PGFya exactamente igual que en los grupos ya des-
critos y junto a ella un dtero-relajante, estaba destinado a estudiar la posibilidad
de inhibir el efecto estimulante de la contraccién uterina provocado por la PGFaa
mediante un producto (Alupent) cuyo principio activo es el sulfato de 1.(3-5-
dihidroxifenil)-2-isopropilaminoetanol, administrandose a dosis tnicas de 30 ug/
rata, dosis que se ha mostrado eficaz para inhibir las contracciones ulerinas provoca-
das por la Oxitocina, Metilergotamina, Acetilcolina, Prostigmina y Basopresina,
sobre vitero de rata in vivo, y de la Acetilcolina y Cloruro de bario sobre el titero
de rata in vitro.8

En todos los casos la inyeccién de Alupent, vehiculado en 2 cc de agua des-
tilada, se realizé por via subculdnea,

Grupo E-5:120 animales que recibieron junto a la PGFaa un dtero-relajante y
vasodilatador periférico, dividido a su vez en los siguientes subgrupos:

cada uno:

Subgrupo Dia administraccion Destine animales
E-6-a PGFga 4+ Prolectina: 5.0 G Sacrificio 11.°G
E-6-b PGFza + Prolactina: 6.°G Id.

E6-c PGFaa + Prolactina: 7°G Id.

E-6-d PGF:a + Prolactina: 5°G Dejar parir
E-6-¢ PGFza + Prolactina: 6.°G Id

E-6-f PGF:a + Prolactina: 720G Id.

Este. grupo recibié dosis dnicas de PGF:a, como en los casos anteriores, Y
junto a ella Prolactina, a dosis de 2 mg/rata, vehiculadas en 2 cc de agua destilada
por via subcutdnen, al objeto de estudiar la posibilidad de contrarrestar el posible
efecto luleolitico de la PGFaa, inhibiendo asi su efecto antifertilidad, en caso de
que éste se produzca, exclusivamente, por lisis de los CL de gestacién.

Grupo E-7: 120 animales que recibieron, exclusivamente, Ergotamina, divi-
didos en los siguientes subgrupos de 20 animales cada uno:

Subgrupo Dia administeacion Destino animales
E-5a PGFza + Vasculat: 5°G Sacrificio 11.°G
E.5-b PGFpa + Vasculat: 6°G Id.

E-5¢ PGFza + Vasculat: 7.°G Id.
E-5.d PGFaa + Vasculat: 5.°G Dejar parir
E-5-¢ PGFza + Vasculat: 6.°G Id.
E-5-f PGFaa + Vasculat: 7.°G Id.

Este Grupo, que recibié la PGFaa en la forma que venimos deseribiendo, esta-
ba destinado a estudiar la posibilidad de anular la contraccién uterina y la posible
accién vasoconstriclora ovirica de la PGF.a mediante el Vasculat (marca registra-
da). Este producto, cuyo principio activo es el sulfato de 1-(4-hidroxifenil}-2-buti-
lamino-etanol, se administré en dosis inicas de 1 mg/rata, vehiculados en 2 cc de
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Subgnupo Dia adminisiracidn Ergotaming Destino animales
E-7-a 5° G Saerificio 11.° G
E-T-b 6° G Id.

E-7< 7° G Id.
E.7-d 5" G Dejar parir
E7«¢ 6.° G Id.
E74 70 G Id.

Estos animales recibieron Ergotamina, en dosis Gnica de 10 mg/rata, en los
dias indicados, por via subcutdnea, estando destinados a comparar los efectos que
sobre la implantacién posee un iitero-ténico y vasoconstrictor con la PGF.a, para
la que se han propuesto ambos mecanismos de accién.

" 3. Pardmetros Registrados

A.  Animales que se sacrificaron en el dia 11°G.

En el dia 11°G, los animales pertenecientes a los Grupos E-1,2,3,4,5,6y 7,
subgrupos a, b’y ¢, respectivos, se sacrificaron por rotura del cuello, practicindose

—513—



a conlinuacién laparolomia y exiraccion del tracto genilal completo a nivel del
cuello vaginal, manteniéndose dicho tracto en suero fisiolégico a 37°C durante y
hasta su ulterior examen.

En todos los animales inmediatamente después de su sacrifico se examing,
macroscopicamente, ¢l aparato genilal, consignindose su estado, eliminandose se-
guidamente los lejidos adyacentes. A conlinuacién se abrieron longitudinalmente,
a lo largo de la linea antimesometrial, registrindose, en cada caso:

—Estado de los cuernos uterinos.

—Puntos de implantacién.

—Niimero y estado de los embriones, en caso de existir éstos.

En los casos en que exteriormente no se aprecié gestacion, los cuernos uterinos,
una vez abiertos, se examinaron eslereo-microscépicamente, ante la posibilidad de
que existieran embriones degenerados.

Los ovarios de todos los animales fueron examinados macroscépicamente, cla-
sificindose en cada caso las estructuras existentes, Posteriormente se realizé una
comprobacién microscépica de las mismas que fue la que lomamos como definitiva.

B. Animales que se dejaron parir

En estos animales, mantenidos durante todo el periodo de gestacién en jaulas
individuales, se registraron los siguienles pardmetros:

—Duracién de la gestacién, en dias.

—Porcentaje de ratas paridas,

—Volumen de las camadas habidas.

Todos los resultados obtenidos se han analizado estadisticamente, al objeto de
establecer la significacién de las diferencias registradas, para cada Grupo Experi-
menlal, de acuerdo con el dia en que se aplicaron los tratamientos respectivos.

RESULTADOS

En las condiciones descritas para ¢l presente trabajo se han obtenido los re-
sultados que se sumarizan en los Cuadros respectivos (1 al 28) y para cuya conlfec-
cién s¢ han utilizado los siguientes simbolos:

E/G = Embriones /rala gestante.

E/T = Embriones/rala (sobre el total del lote: 20).

En/G = Embriones normales /rala gestante.

En/T = Embriones normales/rata (sobre el total del lote: 20).

h = ttero hemorragico.

H = itero luertemente hemorragico.

CV = congeslién vascular mesometrial.

CL = Cuerpos lileos.

CR = Cuerpos liiteos de reciente formacién (Cuerpos Rubrum).
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F = Foliculos.
Desglosandose asi los resullados:
1) Grupos E-1: (Animales que recibieron exclusivamente PGFa):

A) Animales sacrificados en el dia 11°G (Cuadros 1,2y 3):

Los resultados obtenidos en este Grupo presentan un amplio margen de varia-
cién de acuerdo con el dia de administracién de la PG, de tal forma que ninguno
de aquellos animales que recibieron la PG en ¢l dia 5°G pr&enlaron‘efnbrlonﬁ en ?]
momento de su sacrificio. Por el contrario, cuando la PG se administra en el c-ha
6YG, ¢l 90 % de los animales se encontraron gestantes en el momento de su sn.cnﬁ-
cio, obieniéndose una media de 5,7 embriones/rata gestante, Fstos embriones
se enconlraban localizados, en la mayoria de los casos, en la regién de los cuernos
uterinos inmediata al cuerpo del itero, siendo considerable el nimero c'le ellos que
evidenciaban signos de degeneracién, de tal forma que sélo se consignaron 22
En/G, hecho que se veria confirmado en el momento del parto. En aquellos anima-
fes en los que la PG se administré en el dia 7°G, sélo el 10 % se hallaban gestantes,
con una media de cuatro embriones, consideriandose Lodos ellos normales.

CUADRO 1
Subgrupo T Gestantes E/G E/T En/G En/T
-1- 0 - o L —
E%E 90 5,7 46 22 2,05
E-l-c 10 4 04 4 04

El titero de estos animales presentaba, con diferentes intensidades, las lesiones
hemorragicas ya descritas en anteriores trabajos.!;* En lo que se refiere a los
ovarios, establecida la separacion entre los animales gestanies y no gesiantes, se
contabilizaron los resuliados que se recogen en los Cuadros 2 y 3.

CUADRO 2 (animales gestantes)

Ovarios
Subgrupo N.? de animales Ulero CL CR F
. 1- 0 —_— —_ — =
lE:- i-ﬂ 18 h 203 216 117
E-lc 2 h 26 36 6
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CUADRO 3 (animales no gestantes)

Ovarios
Subgrupo N.@ de animales Utero CL CR F
E-l-a 20 H 171 168 76
E-1-b 2 H 21 4 34
E-l1¢ 18 H 181 60 62

En cuanto al estado del dlero y los ovarios en los animales perlenecientes a
estos subgrupos se estimaron los siguientes resultados:

CUADRO 6 (gestantes)

Ovarios

B) Animales que se dejaron parir (Cuadro 4.).

Al igual que en el apartado anterior los resultados varian segiin el dia de ad-
ministracién de la PG, oscilando desde la ausencia total de partos en los animales
tratados en el dia 5°G, hasta el 40 % de partos registrados en los tratados en
el 6°G, con una media de 3,7 nacidos/rata parida.

CUADRO 4
Subgrupo % paridas Nacidos /rata parida Nacidos /frata total
E-1-d 0 — —
E-de 40 3,7 1.5
E-1{4 20 4 08

) Grupo E-2: (Animales que recibieron Progesterona —2 mg /rala— en el
dia anterior a la administracién de PG[;a):

A)  Animales sacrificados en el dia 11°G:

Nuevamente los resultados estin en dependencia del momento del tratamienlo
(Cuadros 5, 6 y 7). Aquellos animales que recibieron Progesterona (Pg) en el dia
4°G (PG en el 5°G) presentaron gestacién en un 30 % de los casos con 7,1 E/G,
si bien todos los embriones contabilizados presentaban evidentes signos de degene-
racién. La administracién de Pg en el dia 5°G (PG en el 6°G) elevé al 80 % el
porcentaje de animales gestantes, con una media de 7,6 E/G, de los cuales sélo 5,2
{media) eran plenamenlte normales.

Cuando la Pg se inyecta en el dia 6°G (PG: 7°G) el total de las ratas se
encontraron gestanies con una media de 3,8 /G y todos ¢llos normales.

CUADRO 5
Subgrupo %% gestantes E/G E/T In/G En/T
E-2-a 30 7,1 2,1 0 0
E-2.b B0 7.6 52 6,5 52

E-2¢ 100 98 98 928 98

— 516 —

Subgrupo N.© animalcs Utero CL CR F
E-2.a [ H 54 58 43
E-2-b 16 H 176 31 152
E-2¢ 20 H 320 48 23

CUADRO 7 (no gestantes)

. Ovarios
Subgrupo N9 animales Utcro CL CR F
E-2-a 14 H 146 150 168
E-2b 4 H ] 112 6
E-2-¢ 0 — — —

B) Animales que se dejaron parir:

Los resultados obtenidos en eslos animales guardan estrecha relacién con los
consignados para el dia 11°G, aunque se registran sensibles disminuciones en el
porcentaje de animales paridos, con respecto a los geslantes en el dia 11°G, cuando
la Pg se administra en los dias 4° y 5°G (PG en el 5° y 6°G, respectivamente).

CUADRO R
Nacidos / Nacidos /
Subgrupo Te paridas rata parida rata lotal
E-2.d 10 15 0,1
E-2.e 65 8,07 52
E2.{ 100 76 7.6

111) Grupo E-3: (Animales que recibieron Progesierona —4 mg/rata— en
el dia anterior a la administracién de PGFaa).

A)  Animales sacrificados en el dia 11°G:

Aunque se registra de nuevo un condicionamiento de los resultados al momen-
to de la administracién de la Pg, las variaciones entre los subgrupos no son tan
dristicas como en los grupos resefiados con anterioridad, en lo que a porcentaje
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de animales gestanles y paridas se refiere, asi como tampoco se apreciaron lesiones
ulerinas tan marcadas como en los Grupos ya descritos.

CUADRO 9
Subgrupo T gestantes E/G E/T En/G En/1
E.3.a 80 9 2 9 7.
E-3-b 100 10,5 10,5 10,5 IO§
E-3-c 50 93 Iy 86 43

En lo que a ileros y ovarios de los animales pertenecientes a este Grupo se re-
fiere se obtuvo:

CUADRO 10 (gesiantes)

Ovarios
Subgrupo N.¢ animales Uiero CL CR F
E-3-a 16 N 192 109
E-3-b 20 N 161 83 f?g
E-3c 10 N 146 70 58
CUADRO 11 (no gestantes)
Dvarios
Subgrupo N.9 animales Utero CL CR F
E-3-a 4 N
E-3b 0 — ﬁ i IE)
E-3-c 10 100 0 122

B) Animales que se dejaron. parir:

Los porcentajes de ratas paridas conservan las diferencias que se habian esla.

blecido para el dia 11°G, llamande la atencién las diferencias establecidas segiin
la PG se administre en los dias 5° 6 6° y el dia 7°G.

CUADRO 12
Subgrupo . o paridas Nacidos / rata parida , Nacidos / rata 1o1al
E-3-d 70 94 6
E-3-¢ 100 8,6 8£
E-3.f 50 4 2
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IV) Grupo E-4: (Animales que junto a la PG recibieron un dtero-relajante:
Alupent)

A)  Animales sacrificados en el dia 11°G:

Los porcentajes de animales gestantes son muy similares para los tres mo-
mentos de tratamiento: 50, 50 y 45 %, como asi mismo el nimero de embrio-
nes por rala gestante: 11, 12 y 14,3 respectivamente, si bien se registran grandes
diferencias en cuanto a la normalidad de los mismos (Cuadro 13).

CUADRO 13
Subnupo b gestantes E/G E/G En/G En/T
E-ta 50 11 55 1,7 0485
E-4-b 50 12 6 12 6
E-4-c 45 143 64 14,3 6.4

Asi mismo son similares entre si los resultados obtenidos en cuanto a esla-
do de itero y formaciones oviricas se refiere en los animales pertenecienles a
eslos subgrupos:

CUADRO 14 (gestantes)

Ovarios
Subgrupo N.* gnimales Uwero CL CR F
E4-a 10 N 100 9% 200
E4-b 10 N 180 14 184
E-4-c 9 h 160 80 200

CUADRO 15 (no gestanics)

Ovarios
Subgrupo N.? animales Utero CL CR F
EA4-a 10 N 60 0 250
E-4-b 10 N 160 0 166
E4c 11 N 216 0 230

B) Animales que se dejaron parir:

Como dejaba adivinar el estado de los embriones registrados en el dia
11°G, el porcentaje de ralas paridas presenia grandes diferencias, al considerar
el momento de la administracién del itero-relajante y la PGFqa, de tal forma que
cuando la administracién se produce en el dia 5°G, ninguno de los animales
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pare, frente al 45 y 40 %, alcanzados cuando la administracion se produce en
los dias 6° y 7°G, respectivamente.

CUADRO 16

Subgrupo Co paridas Nacidos / rata parida Nacidos / rata totales

E4d 0 — —
E-4-¢ 45 1 32
E-4.f 40 12 418

V) Grupo E-5: (Animales que junto a la PGFsa recibieron un dtero-relajan-
te y vasodilatador periférico: Vasculal).

A) Animales sacrificados dia 11°G:

Tanto el porcentaje de animales gestantes como el niimero total de embrio-
nes por rala observados, son muy semejantes para los dias 5°% 6° y 7°G, en que
se aplicaron los tratamientos: 60, 50 y 60 % y 12,1, 11 y 10,8 respectivamente.
Sin embargo se observa una clara ventaja en la supervivencia embrionaria cuan-
do el tratamiento se aplica en el dia 6°G, frente a los otros 2 dins, de tal forma
que el niimero de embriones normales por rala gestante es de 10 para el dia 6° G

frente a los 3,5 el 5°G y 4,3 el dia 7°G.

CUADRO 17
Subgrupo b yestanies E/G E/T En/G En/T
E-5-a 60 12,1 73 3,5 2,1
E-5-b 50 11 55 10 5
E-5-c 60 10,8 6,5 43 26

En cuanto al itero de estos animales, salvo en las ratas no gestantes inyecladas
en el dia 5°G, el resto, sin importar su estado reproductivo o fecha de tratamiento,
presenlaron notorias congestiones vasculares en Jas dreas mesometriales y derrames
sanguineos intraulerinos de inlensidad variable segiin los casos, pero siempre presentes
en todos los animales. En cuanto a las formaciones oviricas es de sefialar el hecho
que en ningin animal aparecieran cuerpos liiteos recién formados (CL).

CUADRO 18 (animales gestanies)

Ovarios
Subgrupo N." animales Utero CL CR F
E5a 12 h 182 111 288
E-5b 10 h 172 162 228
E-5-¢ 12 h + ¢v 262 200 274
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CUADRO 19 (no gestanies)

Ovarios
Subgrupo N animales Utero CL CR 3
E-5-a 8 h 88 0 192
E-5:-b 10 h - 172 160 328
E-5-c 12 b+ ¢v 262 200 274

B) Animales que se dejaron parir:

Si bien, en cuanto al nimero de hembras gestantes el dia 119G, el dia de
tratamiento no parecia tener influencia decisiva, al permitir la prolongacién de la
geslacién hasta el parto, establecié diferencias notorias para los tres grupos de
tratamiento, elevindose progresivamente el niimero de animales paridos desde el
5°G al 79G, pero en cuanto al nimero de neonatos la relacién se invierte por

completo.
CUADRO 20
Subgrupo & paridas Nacidos / rata parida Nacidos/ rata total
E-5d 20 9 18
E-5-¢ 30 83 2,5
E-5{ 60 48 29
VI) Grupo E-6:

Animales que junto a la PGFza recibieron Prolactina (2 mg).

A) Animales que se sacrificaron el dia 11°G:

El dia de administracién de la Prolactina se muestra decisivo en cuanlo a
su capacidad para antagonizar el efecto antifertilidad de la PGFqa, de tal forma
que mientras administrada el dia 5°G se obtine un 70 % de animales gestanles,
estos porcentajes descienden al 30% el dia 6°G y al 0% para el dia 7°G. Los em-
briones que poseen estas hembras gestantes son todos aparentemente normales,
éstableciéndose una clara diferencia en cuanto a un nimero de ellos para los dias

59G (9,7) y 69G (15,5).

CUADRO 21
Subgrupo ©o gestantes E/G E/T En/G En/T
E-6-a 70 97 6,8 9,7 6.8
E-6-b 30 15,5 4,6 15 45
E-6-c 0 == — s Pl
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El estado del iitero en los animales gestantes era normal préclicamente en to-
dos los casos, registrandose en todos los animales, inyectados el dia 5°G, una
ligera congestién, mientras que los ovarios presentan solamente dos lipos de es-
tructuras oviricas: Cuerpos liteos y foliculos. Entre las no gestanles era general
la presencia de hemorragias intrauterinas, apareciendo, ademss, en los tratades
en el din 7°G, inlensa congeslién vascular mesometrial, en tanto que los ovarios
de los tres Subgrupos albergan tres tipos de formaciones: Cuerpos liiteos, Cuer-
pos Rubrum y Foliculos.

CUADRO 22 (gestanies)

Ovirios
Subgripo N.Y animales Ulero CL CR F
E-6-a 14 H 1% 200 282
E-6-b (11 H 48 60 42
E-6-c 0 _— — —_ —_

CUADRO 23 (no gestantes)

Ovarios
Subgrupo N.“ animales Utero CL CR F
E-6z 6 H 74 12 234
E-6-b 14 H 192 32 186
E-6c 20 H+ CV 288 0 288

B) Animales que se dejaron parir:

Los porcentajes de animales paridos estin en concordancia con los encon-
trados gestantes en el dia 11°G, con un grado notorio de disminucién, no obs-
tante. Asi mismo es de resefiar el descenso existente entre el nimero de embrio-
nes normales contabilizados para esta fecha y el niimero de neonalos registrados.

CUADRO 24
Subgrupo o paridas Nacidos / rata parida Nacidos / rata total
E-6-d 60 6.8 4,1
E-6-¢ 20 8 1.6
E6.f 0 — —
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VII) Grupoe E-7

Animales que recibieron exclusivamente Ergotamina.

A)  Animales sacrificados el dia 11°G:

Salvo para el dia 7°G %5 los porcentajes de gesiacién alcanzados el dia
11°G pueden considerarse normales: 5°G, 90 %, 6"G, 100 %, como asi mis-
mo ¢l niimero de embriones todos ellos normales, alcanzados por los animales
gestantes: 12,9 y 10 para los tres momentos de tratamiento.

CUADRO 25
Subgrupo % G E/G E/fT En/G En/T
E-T-a 20 12 10,8 12 10,8
E-7-b 100 9 9 9 9
E-7-c 55 10 5,5 10 55

v

En cuanlo al estado uterino aparece normal en lodos los casos, salvo para
el dia 5°G en que, y entre las ratas geslanles, se registrd una congestién generali-
zada o inlensa segiin los animales, del sistema vascular mesometrial, mientras que

las ratas geslantes poseen Cuerpos liiteos y foliculos.

CUADRO 26 (gestanies)

Ovarios

Subgrupos .Y animales Utero CL CR F
E-7a 18 cv 246 0 482
E-7-b 20 N 200 0 148
E-7¢ 20 N 176 0 379

CUADRO 27
i G Ovairios

Subgrupos N.0 animales LUiero CL CR F
E-7-a 2 4] 3 21
E-7-b 0 - — -_— Ay
E-7-¢ 9 6l G2 a2

B) Animales que se dejaron parir:

H 15 i 1y
Los porcentajes establecidos en cuanto a gestacién se refiere en el dia 11°G,
se mantienen para el parlo, mientras que el niimero de neonalos sélo sufren dis-
minucién, con respecto a los embriones contabilizados, en los Subgrupos D y E.
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CUADRO 28

Subgrupos e paridas Nacidos { rata parida Nacidos  rata total
E-7-d 85 9,7 a3
E-T-c 100 5,0 56
E-7+4 50 929 49

En ninguno de los grupos establecidos se registraron efectos colaterales im-
putables a los tratamientos adminisirados, como asi mismo en todos los grupos
la duracién de las gestaciones fue normal (20-22 dias).

DISCUSION

En el presente Lrabajo se comprueba una .vez mas el efecto anti-fertilidad
que posee la PGF.a, aun a dosis lan bajas como las aqui usadas, cuando se ad-
ministra en el periodo de implantacién embrionaria de la rata, ya descrito por ne-
sotros mismos }2 y olros autores '#25M 37 y en otras especies,!8,2637 4143 i
bien hay que hacer la salvedad de que segiin nuestros resullados su capacidad
para impedir la nidacién esld en estrecha dependencia del dia de administracidn

de la PGF:a (Cuadroe 29).

Los mecanismos involucrados en la regresién regular del CL, en los mami-
feros que poseen ciclos estrales periddicos, se han estudiado exhaustivamente y
aunque existen muiltiples sugestiones de la existencia de un Factor Luteolitico
Uterino en varias especies,?” su aislamiento se evidencia especialmente dificil. No
obstante se asiste a la tendencia generalizada de identificar tal factor con la
PGF2a,,72031 373 para cuya acluacién se han propuesio los signientes meca-
nismos.

—Luteolisis actuando directamente sobre CL o tejido intersticial, provocan-
do asi una disminucién sostenida de la Progesterona periférica.8,38 41 43

—Luteolisis actuando sobre la hipélfisis anterior desencadenando una des-
carga de agente(s) luteolilico(s).?,24,25,27 35 44

—Luteolisis por provocar vasoconslriccién ovirica,15,16,36 38 hipétesis ésta
que se considera incompalible con el normal desarrollo del resto de las forma-
ciones oviricas que se comprueba tras la administracién de la PGFya55,11 32

—Luteolisis por interferir la accién de los factores luteotréficos sobre CLA30

—Luteolisis por inhibicién de la liberacién de factores luteotréficos hipofi-
sarjos in situ,!!

Cualquiera de eslos mecanismos serfa vilido para explicar la accién luteo-
litica de la PGF3a, accién luteolitica que conduciria a un nuevo ciclo estral en
las hembras ciclicas, o para explicar el efecto antifertilidad sobre las gestantes,
aunque también se especule con la posibilidad de que tal efecto anti-fertilidad se
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CUADRO 29
Sacrificio 119G Parto
Tratamicnto Dia % G En/G o N/P
5°G —_ — — —
PGFaa 6°G 90 57 10 3,7
7°G 10 4 20 4
5°G 30 7.1 10 15
PG + Pg(2mg) 6°G 80 7.6 65 8,07
7°G 100 98 100 7.7
5'G 80 9 70 94
PG + Pg(dmg) 6°G 100 10,5 100 8,6
7°G 50 8,6 50 4
5°G 70 97 60 6,8
PG + Prolactina 6°G 30 155 20 8
7°G —_ — —_ —
G 60 12,1 20 9
PG -+ Vasculat 6°G 50 11 30 83
7°G 60 10,8 60 4,8
5°G 50 11 —_— —
PG + Alupem 6°G 50 12 - 45 7.1
7°G 45 14,3 40 12

deba a la accion direcla de la PGIza sobre el miisculo uterino, estimulando su
contraccién. 21 22 28 41 42 43

Ante esla disparidad de criterios es fuerte la tentacién de considerar que
la accién de la PGFza pueda efectuarse a todos los niveles descritos o a cada
uno de ello, singularizados, de acuerdo con el momento reproductivo en que se
administre y la especie estudiada, constituyendo un riesgo la generalizacion de
los datos y conclusiones logrados en una especie animal en un momento dado.

En nuestros anteriores trabajos ' atribuimos el efecto anti-fertilidad de la
PGF:a, durante el periodo de implantacién embrionaria, primordialmente, a su
accién estimulante de la contraccidn uterina, como forma més légica de expli-
car los resultados oblenidos ante su adminisiracién en los dias 5%, 6° y 7°G,
pero sin que por ello descartdsemos su posible accién luteolitica. El planteamien-
to experimental introducido en el presente trabajo permite nuevas puntualizacio-
nes al respecto. Como se comprueba en el Cuadro 29 los diversos productos uti-
lizados con el propésito de antagonizar el efecto anti-fertilidad de la PGFsa condu-
cen a resultados dispares, dentro del mismo producto, de acuerdo con el momento
de su administracidn, de tal forma que:
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1) Dia 5°G: La Progesterona (Pg), a dosis de 2 mg/rata, no anlagoniza a la
PGF:a sino en lo que respecta al nimero total de embriones (normales ¥ no)
que se obtienen en cada animal experimental, Por el contrario, al aumentar la
dosis de Pg a 4 mg/rala, se produce una inhibicién, a todos los niveles medidos,
de la accién de la PG, inhibicién que se reproduce ante la utilizacién de la Pro-
lactina, La introduccién de un iitero-relajante (Alupente) solamente favorece el ni-
mero total de embriones, mejordndose, junto a este indice, ¢l de nacidos por
rata parida cuando esle iilero-relajante se suslituye por un producto que junto
a la relajacién uterina determina una vasedilatacién periférica (vasculat).

I1) Dia 6°G: La Pg, a dosis de 2 mg/rata, aumenta considerablemente su
accién inhibitoria de la PG con respecto al dia 5°G, loda vez que actiia positi-
vamente en todos los pardmelros medidos, salvo en lo que concierne al niimero
total de embriones. Por el contrario, el aumento de Pg a 4 mg/rata no aporta
ninguna ventaja con respecto al dia 5°G, continuando la inhibicién que entonces
se regisiraba. La Prolactina, en cambio, disminuye considerablemente su accién
con respecto al dia 5°G y no sélo frente a ella misma, sino que incluso se re-
gistra una accién negativa con respecto a los efectos exclusivos de la PGFaa en
lo que a porcenlaje de ralas geslantes y paridas se refiere, si bien permite la exis-
lencia de un mayor nimero de embriones en el dia 11°G y de neonatos al
parto (Cuadro 30).

CUADRO 30
Sacrificio 119G Parto
Tratamicnto Diy %G En/G % p N/F
PGFsa 6°G 9%
PG + Prolaciina 6°G 30 lgg gg 3‘7

En cuanto a los idtero-relajantes se registra una disparidad de acciones: El
Alupent aumenta considerablemente su accién inhibidora de la PGFsa con res-
pecto al dia 5°G, mientras que el Vasculat la disminuye. )

IIT) Dia 7°G: La Pg (2 mg/rata) sigue aumentado su accién inhibitoria de la
P'GF?a con respeclo a los dias anteriores, mientras que a dosis mayores (4 mg/rata)
disminuye considerablemente, lanto para los porcentajes de gestantes y paridas
como para el niimero de embriones y neonatos logrados {Cuadro 31). ’

CUADRO 31
Tratamiento Progesterona (2mg/ rata) [’rugc.slcronn 4 mg} .
Dias 590G 6YG G 50G £9G TG
% G 30 80 100 80 1 il
En/G 7,1 7,6 98 9 (1)8,5 Sg 6
% P 10 65 100 70 100 50
N/P 15 8,07 7.6 94 86 4

En cuanic a la Prolactina se intensifica la tendencia ya mosirada en el
dia 6°G: no sélo no se registra ninglin tipo de accién inhibitoria de la PGI':a,
sino que al comparar los resultados que se obtlienen con la administracién si-
mullinea de la PG y la Prolactina, con los logrados con aquella sola, se insinua
una sinergia de ambas drogas en cuanto a efecto antifertilidad se refiere (Cua-
dro 32), que conduce a una falla total de fertilidad en los animales asi tralados.

CUADRO 32
Tratomicmo Dia To G En/G TP N/P
PGF.a 7°CG 10 4 20 4

PG + Prolactina 7°G — et A .

En cuanto a los ttero-relajantes utilizados, el Alupent sigue aumentando su
accién inhibitoria con respecto a los dias anteriores (5° y GG), pero en defi-
nitiva su accién anti-PG no por ello deja de ser débil, toda vez que —el grado
de significacién es bajo (P < 0,03). En cuanto al Vasculat mantiene su Iénica de
dias anteriores, es decir su accién inhibitoria de la PGF.a es bastante débil.

Cuanc y Hunr,'® administrando PGFaa del dia 3° a 7°G, en conejas,
encontraron que lal administracién si bien no evitaba, al menos por completo,
la implantacién embrionaria, sf que posefa un signilicative y definitivo efecto
inhibilorio sobre el desarrollo embrionario, proponiendo que 1al efecto de anti-
fertilidad de la PGFaa, en dependencia del momento de su administracion podia
deberse:

—Administrada inmediatamente tras la ovulacién, y por su accién estimu-
lante sobre cuernos ulerinos y trompas de Falopio, conduciria a la expulsién de
lodos o casi todos los huevos, determinando asi bajos indices de fertilidad.

—Administrada cuando los huevos se encontraran ya en el inlerior del ite-
ro actuaria a tres niveles: sobre CL, determinando su lisis, sobre los puntos de
implantacién y embriones, determinando_su regresién, hipélesis apoyada por otros
aulores,!8,25 26

—Administrada cuando los blastocistos estian ya implantados, actuaria sobre
CL desencadenando su lisis, lo cual se traduciria en degeneracion embrionaria,

Tal esquema coincide en lineas generales, con ¢l utilizado por nosotros pa-
ra explicar los resultados habides en experiencias anteriores,!,” y sigue siendo
vilido, al menos en parle, para los resultados del presente trabajo. '

En efecto, la administracién de PGFaa, exclusivamente, en el dia 5°G con
los blastocislos todavia libres en el interior del iitero, conduce a su expulsién total
o casi complela, como hemos detectado aqui en anteriores trabajos 1,? y se ha es-
timado en la coneja,’® por aumento de las contracciones uterinas. Los posibles
embriones permanenles varian su existencia ulterior influida negalivamente por
la accién luteolitica de la PGFaa, lo cual explicaria no sélo la falta de partos,
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sino también el hecho de no hallarse embriones en el dia 119G (cuadro 29) y la
existencia de tres formaciones oviricas en estos animales en esa misma fecha:
Cuerpos liiteos, cuerpos rubrum y foliculos.

La utilizacién en este momento de posibles antagonistas de la PG (proges-
terona a dos niveles de dosificacién, prolactina, Alupent y Vasculat) efeclivamente
disminuye en todas las instancias los efectos antifertilidad de la PG usada. No
obstante los efectos obtenidos difieren ampliamente (Cuadro 33) de acuerdo con
el antagonista usado, lo cual es logico dado el mecanismo de aceién propuesio
para la PGFsa.

La Progeslerona se ha propuesto como medio adecuado para neutralizar la
accién de la PGFza sobre cuerpo lileo y llero 21218 1820 2541 come también
lo ha sido la prolactina para impedir la luteolisis ',12,% gunque nb faltan las
opiniones contrarias,”® e incluso se postule una interaccién competitiva entre
la PGFza y los requerimientos luteolréficos, ya que lales sopories se invalidan
anie los aumentos de PGFza.18,20

En el dia 5°G la administracién de 2 mg de progesterona, con los cuer-
pos lileos aun no establecidos, evitaria la lisis de algunos de cllos, a la vez que
disminuiria en cierto grado la conlraccién ulerina 2,12,13 18 20 25 41 pero aun asi,
casi lodos los embriones son expulsados y de los que puedan quedar (7,1 em-
briones normales por rata gestante), y debido a las limitadas posibilidades de
progesierona de que disponen, sélo un nimero minimo llega a término (1,5 na-
cidos por rata parida). El aumento de progesierona a 4 mg rata, posee los mismos
efeclos pero con una muy superior capacidad inhibitoria de la PGFa: 70 %
de ratas paridas con 9,4 neonalos por rata, es decir hasta niveles muy préxi-
mos a la normalidad.

CUADRO 33
Tratamiento %0 G En/G Top NP
PGF 0 0 0
PG (20 mg) 30 7,1 10 (1),5
PG 4 mg) 80 9 70 94
Prolactina 70 9.7 60 68
Alupent 50 11 — —

Vasculat 60 12,1 2% 9

Para la Prolactina, en cambio, sélo se puede invocar su capacidad luteotrs-
fica,57 superior, o més especifica, que la de la progesterona, lo cual podria ex-
plicar los resultados intermedios obtenidos con respecto a las dos dosis de pro-
gesterona usadas. Por el contrario tanto para el Alupent como para el Vasculat so-
lamente se puede argumentar con su accién uterorrelajante, lo cual explicaria que
permilan un 50 y un 60%, respectivamente, de geslaciones para el dia
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11°G. Sin embargo la lisis de los cuerpos liiteos producida por la PGIza daria
lugar a que, en el caso del Alupent, no se produce ningin parto (Cuadre 33)
y sélo un 20% en el caso del Vasculat, probablemente porque éste a su accién
fitero-relajante une su capacidad vasodilatadora, lo cual permitiria un cierlo gra-
do de supervivencia lutéica,!5,16 3638

En el dia 6°G, con los cuerpos liteos de gestacion establecidos y los
blastocistos implantindose, la administracién de PGFqa se traduce por un cierto
grado de luteolisis. Pero esta accién de la PG, aun siendo inlensa, es fugaz,
por lo que puede mantenerse o recuperarse un cierto nimero de cuerpos li-
leos, el suficienle para mantener unos niveles de Progesterona compatibles con
la supervivencia de un niimero limitado de embriones, parte de los cuales pue-
den implantarse por encontrar todavia un itero en estado éplimo de receptividad
endometrial, aunque, por efecto de las contradicciones ulerinas aumentadas, otros
hayan sido expulsados, llegandose asi al 40 % de partos aunque sélo el 3,7

embriones por rala (Cuadro n.? 34).

CUADRO 34

Tratamiento %G En/G Go P N/P
PGFaa 90 57 40 3,7
PG {2 mg) 80 7,6 65 8,07
PG (4 mg) 100 10,5 100 8,6
Prolactina 30 15,5 20 8
Casculat 50 11 30 8.3
Alupent 50 12 45 7.1

La administracién de 2 mg de Progesterona por rata es casi suficiente para
anlagonizar a la PGFaa, por lo que casi todos los cuerpos liteos se mantienen,
llegindose asi al 80% de gestaciones. La concentracién uterina asimismo dis-
minuye de forma que son muy pocos los blastocistos expulsados, lo cual
permile registrar ocho embriones rala, embriones que por otra parte disponen de
progesterona suficiente para un normal desarrollo. El hecho de elevar la admi-
nistracién de Progesterona de 2 a 4 mg por rata, como ya ocurria en el dia
5°G, mejora estos resullados, como consecuencia de una mayor proteccién lutéi-
ca y mayor insensibilidad uterina a la PGFaa.

Los resullados que se oblienen con Prolactina, en esla etapa, son en cierlo
modo contradictorios con el papel luteotréfico que se asigna a tal hormona en
la rata.!'” Sin embargo, encuentran una explicacién légica a la luz de los resulta-
dos de MALVEN y colaboradores 28,29 segiin los cuales la Prolactina exégena deter-
mina la degeneracién lutéica en ratas hipofisectomizadas, como consecuencia de
provocar un aumento reactivo de los faclores luteolilicos enddgenos. Ante este
hecho, la administracién simultinea de Prostaglandinas y Prolactina en dia 6°G,
con los cuerpos litecos de gestacion estableciéndose, provocarin una luteolisis prac-
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licamente total con lo que sélo se registran un 30 % de gestaciones en el dia
11°G. En lo que se refiere a las contracciones ulerinas, con los blastocistos im-
plantindose, y aunque provoque la expulsién de un cierto niimero de ellos, cabe
pensar en una cierla proteccién uterina por parte de la Prolaclina, a la vista
de los 8 nacidos por rala parida.

Los resultados de los Ulero-relajantes, para esta fecha no presentan diferen-
cias apreciables entre si, registrindose una ligera venlaja en cuanto a nimero
de nacidos por rata parida, del Vasculal 8 frente al Alupent,’,? imputable a la
vasodilatacién perilérica que aquel provoca.

En lo que cencierne al dia 7°G, con los CL de gestacién ya establecidos
y los blastocislos ya implantados (Cuadro 35), la administracién de PGFa, a
las dosis citadas, determina la lisis de casi todos los CL establecidos, lo cual
unide a que el aumento de conlracciones uterinas que provoca produzca el des-
prendimiento de algunos embriones, sin posibilidades en ninguno de ambos casos
de posterior recuperacién por haber transcurrido ya los plazos Gptimos de recep-
tibilidad endometrial, explicaria ¢l bajo nimero de partos (20 %) y el pequeiio
nimero de neonatos (4/rala parida). La adicién de Progesterona (2 mg) serfa su-
ficiente para nnlagomzar la accién lyteolitica de la PGF.a, delermindndose asi
un 100 % de gestaciones, a la vez que minimizaria la contraccién uterina, no
impidiendo sin embargo ¢l posible despréndimienlo y posterior degeneracién de
unos pocos embriones, llegindose asi a 7,6 nacidos/rata parida, nimero muy pro-
ximo al normal. Con los CL de gestacion ya establecidos, los 4 mg de Pro-
gesterona parecen poseer un cierto efecto feed-back negativo, lo cual unide a la
accién luteolitica de la Prostaglandina daria como resullado el sélo 50 % de
gestaciones habidas. Sin embargo, las contracciones uterinas no deben ser exce-
sivamenle marcadas, lo cual permiliria el mantenimiento de los embriones en el
iitero, embriones que quizds pudieran ejercer un papel luteotréfico, invalidando
en cierto grado la accién luteolitica de la PGFia ¥ explicindose asi el niimero
de nacidos alcanzado (Cuadroe 35).

CUADRO 35

Tratamiento TG En/G o r N/P
PGFuan 10 4 20 4
PG (2 mg) 100 28 100 7.6
PG (4 mg) 50 8,6 50 4
Prolactina 0 ¢ 0 0
Vasculat 60 10,8 60 48
Alupemt 45 143 40 12

En cuanto a la administracion de Prolactina, junto a la PGF.a, en el dia
7"G parece conducir a una luteolisis total, no registrindose ni geslaciones ni
parto. Desde luego este resultado, al igual que el del dia 6°G, es sorpresivo,
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lanto mds si se lienen en cucnta los recientes trabajos de CHATTERJEE 11,1213 (¢
acuerde con los cuales la Prolactina invalida los efcctos de la PGFsa en cuanto
a regresion de embriones, placenta y cuerpos liteos se refiere. Sin embargo la
diferencia de dosis y momentos de administracién junto con el papel que Mat-
VENT y col. 2829 airibuyen a la Prolactina exdgena, podrian explicar nuestros re-
sultados,

En cuanto a los itero-relajantes, se mantienen los mismos resuliados que
en dias anteriores, sdlo explicables por una total inmovilizacion uterina sin des-
prendimiento embrionario lo cual aclararia la ausencia de lesiones hemorrdgicas,
pero sin impedir la accién luteolitica de la PGFza, accién luteolitica que expli-
caria la disminucién, por degeneracién de algunos del niimero de embriones.

Como hemos venido viende y se comprueba en los cuadres 36, 37 y 38
ninguno de los productos utilizados evita los efeclos luteoliticos de la PGF.a
dado que en lodos los grupos estudiados los animales presentan tres formaciones
ovdricas: dos clases de CL, una formada por CL degenerados y .otra por los que
parecen ser de formacién recienle (CR) y loliculos, aparentemente normales, for-
maciones ya encontradas en nueslros anteriores trabajos, confirmados por los re-
sultados de otros antores y no sélo en la rata.! 2425 26

Sin embargo, y a pesar de este efecto sobre los cuerpos litecs por parte de
la PGF,a, mantiene su vigencia la importancia del efecto mecdnico o traumdtico
de la PG sobre ¢l complejo feto-maternal, toda vez que los CL de nueva forma-
cién (Cuerpos Rubrum), de no haber movilizacién embrionaria, es posible que
estén capacitados para mantener la gestacién loda vez que en la rala la extirpa-
cién del CL en el momento de la implantacién embrionaria no afecta significati-
vamente la continuidad de la gestacion ya que se forman otros cuerpos liteos
que la soportan (Cuadros 36, 37 y 38).

En lo que se refiere a los resultados obtenidos ante la utilizacién de un
iitero-estimulanie clisico (Ergolamina) durante el pericdo de implantacién embrio-
naria (Cuadro 39} sélo cabe interpretarlos sobre la base de que la Ergolamina
carece de efeclos en esta etapa de la geslacién, lo cual por conlraposicién a los
resullados obtenidos con la PGFaa induce a pensar que ésla actia mediante me-
canismos diferentes a los seguidos por los ateroestimulantes cldsicos.

Los aulores agradecen a los doctores Pike y SokoLowky de los Laborato-
rios Upjohn CO. Kalamazoo. Mich. el haberles proporcionade la PGF.a necesa-
ria para esle trabajo.
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CUADRO 36
Tratamiento administrade din 5°G (salvo ln Pg: 4°G) y formaciones oviricas registradas
' en los animales sacrificados dia 11°G.

Tratamicnto MOG CL CR F
PGF2a 0 0 0 0
PG + Pg (2 mg) 6 54 58 13
PG + Pg (4 mg) 16 142 109 56
PG + Prolactina 14 196 200 282
PG + Vasculnt 12 182 111 288
PG + Alupem 10 100 9% 200

CUADRO 37

Tratamicnio administrado dia 6"G (salvo la Pg: 5*G} y formaciones oviarieus registradas
en los animales sacrificados din 11°G.

Fratamiento N.O (i CL CR F
PGFaa 18 203 216 117
PG 4+ Pg (2mg) 16 176 31 152
PG + Pg (4 mg) 20 161 83 40
PG + Prolactina 6 18 60 42
PG + Vaseulai 10 172 162 228
PG + Alupem 10 180 104 184

CUADRO 38

Tratamicento administrado dia 7°G (salve la Pg: 4"G) y formaciones oviricas regisiradas
en los animales saerificados dia 11°G.

Tratamicnto Nt (5 CL CR F
PGFsa 2 26 36 6
PG + Pg (2mg) 20 320 13 23
PG + Pg (4 mg) 10 146 70 58
PG + Prolactina 0 0 0 0
PG + Vasculat 12 262 200 274
PG + Alupemt 9 160 80 200
CUADRO 39
Tratamiento Dia T G En/G To P N/P
Ergotamina 3G 90 12 85 9,7
Ergolamina 6"G 100 9 100 55
Ergelamina G 55 10 50 9.9
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CONCLUSIONES

1.2 La accién de la PGF.a, durante el periodo de implantacién embrio-
naria de la rala, es distinta a la de los Gtero-estimulantes clasicos, como la Er-
gotamina.

2.2 Sin embargo parte del efecto antifertilidad de la PGFya, en esta época,
se ejerce a través del estimulo de las contracciones uterinas, toda vez que la uli-
lizacion de dlero-relajantes permite la existencia de un cierto porcenlaje de ges-
taciones. Estas geslaciones, no obslanle, se encuentran ya comprometidas, por
desprendimiento embrionario y luteolisis dado el porcentaje de partos que se re-
gistra.

3.8 La Progesterona antagoniza la accién de la PGFaa, debido de una parte
a la proteccién que ejerce sobre el misculo uterino y de otra a su capacidad de
sustitucion de la secreccién de los CL, siendo importante la dosis a utilizar, de
acuerdo con el momenio de su adminisiracién, mostrandose como las mas idé-
neas los 2 mg/rata en el dia 6°G y los 4 mg/rata en el 5°G, con lo que
se obliene una inhibicién total del efecto antifertilidad de la PGF.a.

4.2 La Prolactina, salvo para el dia 5°G, en que su accién anlagonizante
de la PGF2a puede considerarse similar a la de la Progesterona (4 mg) para esa
misma fecha, no sélo no inhibe el efecto antiifertilidad de la PGFja sino que lo
potencia, probablemente debido a que desencadene un aumento de factor(s) luteo-
litico(s), de naturaleza LH en el caso concreto de la rata.

5.8 Ante los resultados obtenidos en el presente lrabajo se considera que
el electo anti-fertilidad de la PGFaa, cuando se adminisira en el periodo de im-
plantacién embrionaria de la rata, se produce: a) a través de su accién luteolitica,
sélo antagenizable por la Progesterona, b) por su accién, directa o no, sobre itero,
estimulando su contraccién y determinando la expulsién de los blastocistos.

RESUMEN

Se esludia la posibilidad de antagonizar el efecio anti-fertilidad de la Pros-
taglandina Faa, administrada durante el periodo de implantacién en la rata, me-
diante el empleo de Progesterona (a dos niveles de dosificacion). Prolactina, Alu-
pent y Vasculal, a la vez que se comparan los efectos de la PGF,a con la Ergola-
mina. Se obtiene como resullado que sélo se logra la inhibicién total de la PGF.a
a lravés de la Progesterona, a dosis de 2 mg/rata en el dia 6°G y de 4 mg/
rata en el 5°G. Se propone que el efecto anti-fertilidad de la PGF.a sobre la
rala en este momenio de la gestacién, se produce a través de su accién luteo-
litica y excitante de la contraccién uterina.
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RESUME

On etude la possibilité d'inhiber 'effect antifertilité de la PGF.a, adminis-
treé pendant le periode d'implantation embryonnaire, chez la rat, par Pemploi
de Progesterone (a 2 niveaux: 2 ou 4 mg/rat), Prolactine, Alupent el Vasculat,
[’y a inhibition total de la PGF.a avec la Progesicrone, a dose de 2 mg/rat le
6éme et de 4 mg/rat le 5éme jour de gestation, On peut conclure que l'effect anti-
fertilité de la PGFza chez la rat on produit par leur propiérté luteolitique et stimulante
de la contraction ulérine.

SUMMARY

The possibility of succesfully reverse of the PGF.a antiferiility effect, at the
implantation time in the rat, by Progesterone (2 or 4 mg /rat), Prolactine, Vas-
culat, and Alupent, is tested. Administration of Progesterone (2 mg/rat on doy
6 or 4 mg/ral on day 5 of pregnancy) completely reversed the PGFya antiferti-
lity effect. It was suggest ed from the experimental data that the PGFya has
antifertility effect acting directly on the uterine muscle and its luteolytic pro-
perties.
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