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The effect of dihydrostilbestrol diacetate and oxytocin on the Na+, K+, Ca++
and Mg++ content in uterine Wistar rats has been studied. A bilateral ovariectomy
on the animals was performed. After seven days dihydrostilbestrol (0.25 mg/kg a
day) and oxytocine (0.025 U.I./kg a day) were administered separately and simul
taneously i.p. during a period of five days.

Twenty four hours after the first, third and fifth administration, five rats from each
group were decapited and the above uterine cation content was determined by atomic
absorption spectrometry.

Dihydrostilbestrol induced a marked increase and a slight decrease in K+ and Na+
contents respectively, lowering the Na/K ration. It also increased greatly Ca++ and
Mg++ content. Oxytocin induced a Na+ and K+ increase, a Ca++ decrease, and slight
changes in Mg++. These results partially confirmed the bioelectric and biomechanic
alterations produced by the above hormones on the uterine cells.

Es un hecho conocido desde antiguo y
repetidamente confirmado el que la con
duction del impulso en el miometrio solo
se da cuando este se encuentra bajo el
influjo estrogenic© (14, 16, 19, 23).

La administration de estrogenos a ratas
ovariectomizadas provoca: a) un aumento
de la velocidad de conduction del impul
so, que puede observarse a las dos horas
y es maximo a las 72 horas de la admi
nistration i.m. de propionato de ciclopen-

itil estradiol (23); b) una disminucion en 
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la frecuencia de las contracciones uterinas
y aumento en la amplitud de las niismas;
al mismo tiempo que lo sensibiliza a la
action de la oxitocina (6, 23).

Si estos animates son tratados simulta-
neamente con estrogenos y progestcrona,
la contraction uterina es lenta e irregular,
y los potentiates de action varian de unas
celulas a otras, apareciendo un bloquco de
la conduction del estimulo. En estas cir-
cunstancias la oxitocina no provoca dcs-
polarizacion de la membrana (6, 17. 21).

Todos estos cambios que aparecen tras
la administration de estrogenos se acom-
panan de moditicaciones en las propieda-
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des bioelectricas y biomecanicas de las ce-
lulas, haciendose el potencial de reposo
de estas mas electronegative y aumentan-
do entonces el potencial de excitation (22).

En el presente trabajo se ha estudiado
la evolution del contenido de Na+, K+,
Ca++ y Mg++ en uteros de ratas previa-
mente ovariectomizadas, bajo el influjo de
diacetato de dihidroestilbestrol, oxitoci-
na y ambos simultaneamente.

Material y metodos

Se han utilizado 50 ratas hembras vir-
genes de raza Wistar con pesos compren-
didos entre 200 y 250 g. A todas ellas se
les practico la ovariectomia bilateral bajo
anestesia con eter y a los siete dias de la
intervention se sacrificaron cinco de ellas
sirviendo de grupo control. Las restantes
se dividieron en tres grupos de 15 ratas.

Grupo A. A partir del 8.° dia de la
ovariectomia, se les administro diariamen-
te 0,25 mg/kg peso de diacetato de dihi
droestilbestrol (Sinestrol) por v.i.p. Cin
co de ellas fueron sacrificadas a las 24 ho-
ras de la primera administration; otras
cinco al tercer dia y las cinco restantes al
quinto dia; con lo cual el primer grupo
recibio solo una dosis, el segundo tres y
el tercero cinco.

Grupo B. Se les administro por v.i.p.
oxitocina (Pitocin) (0,0125 U.I./kg peso).
La metodica seguida en la administration
de este farmaco, numero de dosis y de-
mas, fue la misma que en el grupo A.

Grupo C. Se les administro por v.i.p.
diacetato de dihidroestilbestrol (0,25 mg/
kg peso) y oxitocina (0,0125 U.I./kg peso)
simultaneamente. La metodica seguida en
la administration del farmaco, numero de
dosis, etc., fue la misma que en el gru
po A.

Todas las ratas fueron sacrificadas por
decapitation a las 24 horas de la ultima
administration de la hormona(s). Rapida-
mentc sc extrajeron los cuernos utcrinos,
que fueron lavados con agua desionizada 

y pesados. Posteriormente se trataron con
4 ml de una mezcla de OH y NO,H,
(1:1) y 6 ml de agua desionizada. Se ca-
lentaron hasta la ebullition y se mantuvo
esta durante 10 minutos, anadiendo el
agua desionizada necesaria para compen-
sar en parte la evaporation, de tai forma
que el volumen quede reducido a 5 ml.
Se complete hasta 10 ml con una solution
de Cl3La de 2.000 p.p.m. En esta muestra
se midieron los iones Na+, K+, Ca++ y
Mg++ segun las tecnicas de Ramirez-Mu
noz (28, 31) y Smith y Nessen (35).

El estudio estadistico de los resultados
se realize comparando los valores obteni-
dos tras la administration de la primera,
tcrcera y quinta dosis con los valores con
trol utilizandose el test de la «t» de
Student.

Resultados

Grupo A. El sodio suf re un ligero
descenso que no presenta validez estadis-
tica (p > 0,05). El potasio, por el contra-
rio, sufre un aumento intenso y altamente
significative (p < 0,005). Tras la tercera
dosis aumenta un 117,6% sobre cifras
control (tabla I). El cociente Na/K (ta
bla 11) sufre una disminucion intensa, que
es lambien practicamente maxima tras la
tercera dosis, estabilizandose posterior
mente.

Respecto a los valores obtenidos de los
cationes Ca++ y Mg++ se observa un
aumento de Ca++ proporcional a la dosis
administrada (p < 0,05). Este incremento
es maximo tras las tres primeras inyeccio-
nes, disminuyendo posteriormente. El
Mg++ sufre un fuerte aumento a partir del
segundo dia, estadisticamente significative
cn re'acion a las cifras control (p < 0,005)
y que es maximo tras la quinta inyeccion
del estrogeno (tabla I).

Grupo B. La oxitocina provoca un
aumento en la concentration de Na*  (ti
bia I) proporcional a las dosis administra-
das (p <0,05), siendo maxima tras la
quinta administration del polipeptido.
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Tabla I. Contenldo de Na+, K+, Ca++ y Mg++ (mM/kg tejido) en condiciones control y
al 1.°, 3.° y 5° dia de la administracion (i.p.) de los distlntos farmacos.

Valores medios y desviaciones est&ndar.

Dia
Dihidroestilbestrol

(0,25 mg/kg)
Oxitocina

(0,0125 u.i/kg)

Dihidroestibestrol
(0,25 mg/kg) + oxitocina

(0,0125 u.i/kg)

Na+
Control 50,61 ±1,67 50,61 ±1,67 50,61 ±1,67
1.° 52,47 ±1,84 53,14±1,46 53,63 ±1,57
3.° 50,52 ±0,85 54,71 ±1,15 51,96±0,96
5.° 48,92±0,78 59,02 ±1,92 51,25 ±1,23
K+
Control 36,28 ±2,50 36,28 ±2,50 36,28±2,50
1.° 50,62 ±1,97 39,28 ±2,41 48,49±3,35
3° 78,96±2,65 43,97±2,53 61,00±3,08
5.° 79,56±2,48 49,93 ±2,82 65,62 ±3,16
Ca++
Control 1,98±0,094 1,98 ±0,094 1,98 ±0,094
1.° 2,25±0,121 1,87 ±0,241 1,78 ±0,187
3.° 3,15±0,520 1,63 ±0,308 1,95 ±0,164
5.° 3,25 ±0,565
Mg++ 1,29 ±0,287 2,21 ±0,242
Control 4,92±0,245 4,92 ±0,245 4,92 ±0,245
1.° 5,08±0,129 5,25±0,135 4,60 ±0,237
3." 6,59±0,214 5,17±0,196 5,16 ±0,209
5.° 7,34 ±0,207 4,88±0,221 4,97±0,215

K+ sufre un incremento inicial tras la pri-
mera inyeccion sin validez estadistica
(p > 0,05). Inyecciones posteriores pro-
vocan aumentos mds intensos de este ca
tion (p < 0,05) alcanzando finalmente un
aumento del 37,4 % con respecto a las
cifras control. La relacion Na/K (tabla II)
disminuye ligera y progresivamente, pero
sin validez estadistica (p > 0,05).

Se aprecia una ligera disminucion en
las concentraciones de Ca++ pasando de
1,98 mM/kg peso de tejido en condiciones
control a 1,29 mM/kg peso de tejido al 

quinto dia (tabla I). El Mg++ sufre un in
cremento inicial disminuyendo posterior-
mente (p > 0,05).

Grupo C. La administracion simulta-
nea del diacetato de dihidroestilbestrol
y oxitocina provoca un aumento notable
en las cifras de K+ (80,8 % tras la quinta
inyeccion de ambas hormonas, con res
pecto a las cifras control) (p < 0,05) (ta
bla I). El sodio sufre ligeros incrementos
que no guardan relacion con el numero de
dosis administradas y sin validez estadisti-

Tabla II. Cociente Na/K.
Valores medios mas desviacion estandar.

Dia Dihidroestilbestrol Oxitocina
Dihidroestilbestrol

+ oxitocina

Control 1,39±0,084 1,39 ±0,084 1,39 ±0,084
1.° 1,03±0,112 1,34±0,116 1,10±0,120
3° 0,63±0,126 1,24 ±0,208 0,85±0,165
5.° 0,61 ±0,124 1,18±0,221 0,78±0,123
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ca (p > 0,05). El cociente Na/K (tabla II)
sufre una disminucion progresiva que es
maxima tras la quinta administration
(44,1 % menor que las cifras control,
p < 0,05).

Las variaciones encontradas en las con-
centraciones de Ca++ y Mg++ son ligeras
y no presentan validez estadistica (p >
0,05).

Discusion

Los estrogenos aumentan el tamano y
peso de los uteros tanto en hembras ma-
duras como en impuberes y/o ovariecto-
mizadas. Dicho aumento es consecuencia
del incremento de la sintesis proteica (3,
7, 8, 17, 25, 33) y de alteraciones en la
permeabilidad del tejido uterino que se
traducen por la salida de agua, iones y
proteinas del plasma al tejido perivascu
lar uterino (1, 13, 27, 34).

Estos cambios se acompanan de modi-
ficaciones en las propiedades bioelectricas
y biomecanicas de las celulas (20, 22). En
estos trabajos se ha demostrado que el
potential de reposo en las celulas uterinas
de ratas castradas era de —35 mV, que
la administration conjunta de estrogenos
y progesterona le hace pasar a —64 mV,
y que la administration de estradiol a al-
tas dosis lo elevaba a —75 mV.

Estos hallazgos explican los resultados
obtenidos en el presente trabajo. La admi
nistration de diacetato de dihidroestil-
bestrol no provoca modificationes signi-
ficativas en la concentration de Na+ mien-
tras que el K+ aumenta de forma llamati-
va. En este sentido cabe resaltar el impor-
tante papel de la bomba de sodio en el
mantenimiento del potential de reposo en
el musculo liso en general y en el uterino
en particular (4, 36). Para algunos autores
(18, 37) el papel de la bomba de sodio es
tan primordial que es cl rcsponsable de
mantcner una diferencia de potencial en
reposo de —57 mV.

Logicamente cl cociente Na/K dismi-
nuyc ostensiblemcntc debido a las varia

ciones de las concentraciones de Na+ y K+
anteriormente mencionadas.

Las modificationes del Na+ y K+ pro-
vocadas por el dihidroestilbestrol son del
mismo orden que las encontradas por
Kao (16). Sin embargo, difieren en cuan-
to al Na+ de las halladas por Kalman (15),
quien ha observado que la administration
de etinil-estradiol a ratas previamente ova-
riectomizadas provoca un aumento de la
concentration intracelular tanto de Na+
como de K+.

La oxitocina no ha provocado cambios
cualitativamente distintos sobre las con
centraciones de Na+ y K+ que lo hiciera
el estrogeno. El Na+ aumenta claramente,
aunque tampoco de forma intensa; tam-
bien aumenta el K+, aunque sin validez
estadistica. Como resultado la reduction
del cociente Na/K — sin validez estadisti
ca — no es tan acusada como bajo el in-
flujo estrogenico.

Todo ello parece estar de acuerdo con
los resultados obtenidos por Marshall
et al. (19-22), para quien la oxitocina, a
pequenas dosis, provocaria la contraction
del musculo uterino por una leve pero
definitiva despolarizacion de la membra-
na celular, y a dosis altas provocaria una
despolarizacion profunda de la membra-
na, y senalo que su action se asemeja a
la de otros estimulantes del miometrio
como la ACh, histamina y 5-HT.

La administration simultanea de dihi
droestilbestrol y oxitocina provoca un li-
gero aumento del Na+ no significative y
un aumento intense de K+, de tai forma
que la relation Na/K disminuye, discu-
rriendo paralela a la provocada por el di
hidroestilbestrol.

A la vista de lo anteriormente expuesto
parece claro que el dihidroestilbestrol mo-
difica ostensiblemente la relation Na/K
que podria explicar las modificationes del
potencial de membrana que se dan en las
cehdas del miometrio bajo el influjo estro-
genico. La oxitocina, por el contrario, no
altera significativamente dicho cocienti
olio es logico si sc ticne en cucnta qlie 
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mecanismo de accion no parece estar di-
rectamente relacionado con la situation
bioelectrica de la membrana. En este sen-
tido Marshall (20) ha indicado que la
accion de la oxitocina no es la despolari-
zacion o repolarizacion de las celulas mio-
metriales, sino la de poner al utero en la
situation ideal para su actividad.

El dihidroestilbestrol provoca un au-
mento del contenido uterino de Ca++; por
el contrario, la oxitocina lo disminuye li-
geramente, y la administration simultanea
de ambos no modifica significativamente
la concentration de Ca++ uterino.

Los estrogenos provocan un espacia-
miento entre las contracciones esponta-
neas, al mismo tiempo que aumentan la
amplitud de las mismas. Por otra parte,
el Ca++ es necesario para la contraction
muscular. Son numerosos los estudios rea-
lizados que sugieren, ademds, que los
iones de Ca++ son el nexo de union entre
los fenomenos bioelectricos y biomecani-
cos (5, 11, 32). Teniendo en cuenta estos
hechos es logico el aumento de este cation
en el utero por los estrogenos.

Los miometrios con un contenido pobre
en Ca++, bien por exposition prolongada
en liquidos nutricios sin este cation, bien
porque han sido previamente tratados con
EDTA muestran una disminucion de la
contractilidad (9), una despolarization de
la membrana de sus celulas e inexcitabi-
lidad (10). Aunque el Ca++ tiene un papel
importante en los fenomenos de membra
na, su funcion fundamental est& centrada
en la contraction muscular. De tai forma
que se ha demostrado que es esencial para
la contraction inducida por drogas inclu-
so en musculos uterinos despolarizados
(21).

Por otra parte, el hecho de que el Ca++
posea un papel en los fenomenos bioelec
tricos de la membrana, hace que este ca
tion este relacionado con el mecanismo de
accion de la oxitacina. La disminucion del
potential de membrana y la relajacion
muscular que aparece en los uteros que
bajo influjo estrogenico se les ha provoca- 

do una deprivation de Ca++, hizo pensar
que la oxitocina actuaria liberando Ca++
de la membrana celular (2, 12). Todo lo
cual explicaria las diferentes respuestas
de los uteros segun se encuentren bajo el
influjo de los estrogenos o de la progeste-
rona, ya que esta ultima se uniria al Ca
mas fuertemente que los estrogenos (26).
Marshall (19) sugiere que actua por mo-
vilizacion del Ca4^ fundamentalmente,
aunque tambien pudieran estar implicados
otros iones. La reduction del contenido
del Ca++ en los uteros tratados con oxito
cina solamente, en animates que no se
encuentran bajo influjo estrogenico, parece
corroborar lo anteriormente indicado.

El tratamiento con dihidroestilbestrol
de ratas previamente ovariectomizadas
aumenta el contenigo de Mg++ de sus ute
ros resultados que confirman los hallaz-
gos previos de Walaas (39). Este aumen
to del contenido de Mg++, que llega a ser
de un 49 % con respecto al control, no
parece, sin embargo, que tenga relation
con el aumento de peso del utero (9, 24).

Sin embargo, la administration de oxi
tocina y de oxitocina mas dihidroestil
bestrol simultaneamente no ha provoca-
do cambios estadisticamente significativos
en el presente estudio.

Tanto el contenido como la distribution
y movimientos del Mg4-*- no dependen de
la ATPasa de la membrana, ni del gra-
diente de sodio, como lo demuestra el he
cho de que estos parametros no sean afec-
tados por inhibition de la ATPasa con
ouabaina (9), lo cual induce a pensar que
su contenido no esta —en principio —
directamente relacionado con la situation
bioelectrica (38). Las modificaciones ob-
servadas en la concentration de Mg++ tras
la administration de estrogenos podrian en
parte ser debidas a la intima relation exis-
tente entre el metabolismo del Mg4-4- y del
Ca++. Moawad (24) ha demostrado como
la inhibition del metabolismo celular con
2-4 DNP provoca una disminucion en la
portion no intercambiable de Mg celular,
el cual puede ser intcrcambiado por Ca++.
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Resumen

Se ha estudiado el efccto del diacetato de
dihidroestilbestrol y oxitocina sobre el con-
tenido uterino de Na+, K+, C++ y M++ en
ratas Wistar. Los animates sufrieron una ova-
riectomia bilateral y a los 7 dias de la misma
se les administrd por v.i.p. dihidroestilbestrol
(25 mg/kg peso y dia), oxitocina (0,025 U.I./kg
y dia) y dihidroestilbestrol y oxitocina simul-
Uineamente a las mismas dosis senaladas.

A las 24 horas de la l.n, 2.n y 5.a inyeccidn
se sacrificaron cinco ratas de cada grupo por
decapitacion, determinando en sus uteros por
absorcion atomica los cationes.

El dihidroestilbestrol provoca un aumento
intense en el contenido de K+, que unido a una
disminucion discreta del Na+, da lugar a que
la relation Na/K se reduzca considerablemente.
El Co++ y Mg++ sufren fuertes incrementos.
La oxitocina da lugar a un aumento del Na+
y K+ y disminucion del Ca++; el Mg++ es mo-
dificado de forma no significativa. Los resulta-
dos confirman parcialmente las alteraciones
bioeldctricas y biomecdnicas que se dan en el
miometrio bajo el efecto de estas hormonas.
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