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Posible funcién del niicleo motor dorsal del vago sobre el trabajo
de parto en la rata

Cap. 1/0. M.C. Ret. Jesis G. Ninomiya,* Dra. Nuria Gispert Cruells,** Dra. Irma Zarco de Coronado***

RESUMEN. La lesion electrolitica unilateral o bilate-
ral del micleo motor dorsal del vago (NMDYV) en la rata
griavida produjo distocia, la que consisti6 en la supresién
del trabajo de parto o bien, en el retraso del mismo (5-34
horas). Por lo que respecta a la salud de los productos, en
el primer caso, todos murieron en el dtero, mientras que
en el segundo, la mortalidad varié del 37 al 100%. En
contraste, el parto en las ratas embarazadas con falsa le-
sion del NNDV ocurrié en la fecha esperada o bien, con
un ligero retraso de 2 a 4 horas pero, en todos los casos,
los productos nacieron en buenas condiciones de salud.

Finalmente, los resultados se discuten en un modelo
del control neuroendocrino del parto en la rata y sugie-
ren que la lesion del NMDV en la rata gravida produce
distocia, ésta puede explicarse de manera tentativa por
la falla de la funcién integradora del niicleo paraventri-
cular y/o del micleo supraquiasmatico, con la consiguien-
te disfuncién de los sistemas eferentes ocitocinérgicos y/o
el aumento de la susceptibilidad farmacolégica princi-
palmente del cérvix a la ocitocina y a la acetilcolina.

Palabras clave: Niicleo motor dorsal del vago, nicleo
del tracto solitario, micleo paraventricular, nervie vago,
iitero, reproduccién, parto, niicleo supraquiasmatico.
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SUMMARY. The unilateral or bilateral electrolitic
lesion of dorsal motor nucleus of the vagus nerve
(DMNX) in the pregnant rat at term elicited dystocia
which consisted of both, a lack of parturition or a dela-
yed labor (5-34 hours). In regard to the fetus health, in
the former all died in the uterus and in the latter died in
a range 10 to 69%. In contrast, the sham-operated preg-
nant rats, its parturition mostly occurred in the normal
date or three animals showed a negligible delay (2-4
hours) but, in all cases the pups were born normal.

Finally, the results are discussed on the ideas of our
model of the neuroendocrine control of parturition of the
rat and these data suggest that the injury of DMNX on the
pregnant rat produces dystocia which might be explained
as follows: a) the failure of the integrative role of both, the
paraventricular nucleus (PVN) and/or the suprachiasma-
tic nucleus (SCN) which in turn, produces a disfunction of
the oxitocinergic efferent systems and/or b) the increase of
the pharmacological susceptibility to oxytocin and acetyl-
choline principally on the uterine cervix.

Key words: Dorsal motor nucleus of the vagus nerve,
nucleus of the tractus solitarius, paraventricular nucleus,
uterus, reproduction, parturition, suprachiasmatic nucleus.

Introduccién

El complejo vagal del tallo cerebral estd involucrado en la in-
tegracion de las siguientes funciones: gastrointestinal, cardiovas-
cular y respiratoria. Se ha descrito que el niicleo motor dorsal del
vago es la fuente principal de las fibras eferentes de dicho com-
plejo.'

En relacién a los érganos de la reproduccion hay datos impor-
tantes en la literatura, a saber: la vagotomia abdominal durante el
embarazo ocasiona una reduccidn en los fetos vivos,® el retraso
en el inicio de la pubertad® y la ruptura del ciclo estral,” lo que
probablemente se debe a una disminucién en la funcién del ova-
rio y a la falla en la liberacién de la hormona luteinizante *

Hemos disefiado un modelo sobre ¢l control neuroendocri-
no del trabajo de parto en la rata, en el que se considera la co-
nexién directa bidireccional entre el complejo vagal y el iite-
ro a través del nervio vago y la posible integracién reciproca
que ocurre en el nicleo paraventricular (NPV) de los sistemas
de inervacidn espinal y vagal del vitero en la rata.” Por otra
parte, nuestros datos previos acerca de la distocia que ocurre
en la rata grdvida a término con lesion electrolitica del nicleo
del tracto solitario (NTS) se explica mediante dicho modelo.
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Cuadro 1, Efecto de 1a lesién del NMDYV de la rata grivida a término sobre el parto y los productos

Retraso del parto Productos Mortalidad
Rata Lesién Horas Nuimero Vivos Muertos %
1 Bilateral 12 10 3 7 70
2 Bilateral 8 8 5 3 37
3 Bilateral 30 13 4 9 69
4 Unilateral 34* 13 0 13 100
5 Bilateral 5 13 0 13 100
6 Unilaterai ki 12 3 9 75
7 Bilateral . 24* 11 0 11 100
8 Unilateral 7 12 4 8 66

*Murié antes del parto.

De acuerdo con lo anterior, el complejo vagal del tallo cere-
bral estd involucrado en el trabajo de parto, sin embargo, no
hay datos acerca de la funcién del nicleo motor dorsal del
vago (NMDV) en dicho proceso, por lo que se decidi6 efec-
tuar este trabajo y los resultados que consistieron en la disto-
cia que presentaron las ratas gravidas a término con lesi6n del
NMDYV se discuten en el marco conceptual del citado mode-
lo y sugieren que el NMDV forma parte det complejo circui-
to de control neuroendocrino que involucra al NPV y quizis
al niicleo supraquiasmético (NSQ) con una posible funcién
t.tegradora en el complejo proceso del trabajo de parto.

Material y métodos

Se utilizaron 13 ratas virgenes de la cepa Wistar, de
aproximadamente |2 semanas de edad y cuyo peso varié de
250 a 300 g. Las ratas se aparearon durante la noche y al dia
siguiente se les practicé frotis vaginal, la presencia de esper-
matozoides en éste, indicé el primer dia de embarazo. Las
ratas se distribuyeron en dos lotes, a saber: el experimental
(n=8) y el controi (n = 5). A los animales de ambos grupos,
en el dia 21 o 22 del embarazo, se les anestesié con pento-
barbital sédico por via intraperitoneal (25 mg por kg de
peso) y en caso necesario, se les bloqued el nervio facial con
xilocaina al 2% y se les aplicé ademds dicho anestésico en
la zona subcutdnea del crdneo. La cabeza se inmovilizd en
un aparato estereotdxico (Horsley-Clarke). Se les practicé la
trepanacion unilateral o bilateral a 13.8 mm posterior a
bregma y 0.5 rmim lateral a la linea media, a través del trépa-
no, un electrodo monopolar fue descendido 5.9 mm de la
superficie cerebelosa. A los animales del grupo experimen-
tal, se les aplico a través de dicho electrodo, una corriente
directa de 0.5 mA durante 20 segundos, con el propdsito de
lesionar unilateralmente el NMDYV, mientras que para la le-
sién bilateral de éste, se efectuaron las mismas maniocbras
experimentales excepto que se utilizaron dos electrodos mo-
nopolares. Por otra parte, los animales del grupo control, se
sometieron al mismo procedimiento experimental pero, no
se les aplicé la corriente directa (falsa lesién). Los animales
de ambos grupos continuaron su gestacién y se registro el
dia del trabajo de parto, asi como sus caracteristicas y las
condiciones de los productos al nacer. Con el fin de obtener
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las preparaciones histolégicas, que permitieran la ubicacién
precisa de las zonas lesionadas, se hizo lo siguiente: en el
puerperio inmediato, el animal mediante una sobredosis del
citado barbitirico, se perfundié con formol al 10%, se deca-
pitd y se extrajo el encéfalo que se colocé en dicha solucién,
se obtuvieron cortes transversales del tallo cerebral, los que,
finalmente se tifieron con violeta de cresilo.

Resultados

Efecto de la lesion del NMDV de la rata grdvida a térmi-
no sobre el parto y los productos. En la rata griavida normal,
el parto ocurre generalmente en la madrugada del dia 23 del
embarazo . En el cuadro 1, se muestran los resultados de la
lesién unilateral (derecha o izquierda) o bilateral del NMDV
de la rata gravida a término (n = 8). Ambos tipos de lesién
ocasionaron distocia, que consistié en la supresion del traba-
jo de parto debido a la muerte del animal (n = 2) o bien, en
un retraso del mismo que varié de 5 a 34 horas (n = 6). Di-
cha distocia repercutié en la salud de los productos, asi en el
primer caso, todos los productos murieron en el titero, mien-
tras que en el segundo, una parte de ellos murié durante el
parto, cuyo porcentaje varié del 37 al 100%.

La figura I, muestra los dibujos de las preparaciones his-
tolégicas de las secciones transversales del tallo cerebral de
los animales experimentales, cada circulo negro indica el si-

Figura 1. Dibujos de las preparacio-
nes histolégicas de las secciones co-
ronales del tallo cerebral, que mues-
tran las lesiones electroliticas, unila-
teral o bilateral del NMDYV (circulos
negros). Los mimeros indican los
animales del grupo experimental.
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Cuadro 2. Efecto de la falsa lesion del NMDYV de la rata grivida a términe sobre el parto y los productos.

Retrase del parto Productos
Rata Lesién Horas Niimero Vivos Muertos

1 Bilateral o 8 8 0

2 Unilateral 3 16 186 0

3 Bilaterat 2 15 15 0

4 Bilateral 4 11 11 0

5 Unilateral 0 13 13 0
tio lesionado del NMDV vy el nimero corresponde al animal HIPOTALAMO _.

. .4 1C Magnaceluiar (3a) POFISIS
experimental. Por otra parte, la observacién de las prepara- J
ciones histolégicas por medio del microscopio foténico, T
mostrd primordialmente una disminucién importante de la N Pt arvocoiiarian) OX
poblacién neuronal en la zona lesionada del NMDV. P .
Efecto de la falsa lesion del NMDV de la rata gravida a @ ,NSQ o
término sobre el parto y los producros.. En el cuadro 2, s ¢ qenoroninercicos d i 4
muestran los resultados de la falsa lesién del NMDYV y se in
observé, por una parte, que el parto ocurrié normal en el dia € vaGAL NTS) fm <
23 del embarazo {n = 3) y por la otra, con un pequefio retra- @
so de 2 a 4 horas (n = 5), sin embargo, en todos los casos, N VAGO
los productos nacieron normales. Es pertinente sefialar que ':SE;’U'-" SNA
los cortes histologicos de estos animales mostraron el ML 2
NMDV normal. T
. . 1Y
Discusion N Pelos UTERD
N Hipogastrica CERVIX

Estid bien establecido que la ocitocina (Ox) juega un pa-
pel importante para el desarrollo normal del parto.*!* Los
datos de la literatura sugieren que ¢l sistema nervioso cen-
tral est4 también involucrado,'® de hecho, la divisién mag-
nocelular del NPV sintetiza la Ox y la libera del 16bulo pos-
terior de la hipo6fisis, asi, la Ox y la inervacién espinal uteri-
na son necesarias para la funcidn uterina durante el parto, en
consecuencia la distensién del canal del parto durante el
mismo estd relacionado con el anmento de los niveles san-
guineos de Ox.'™'” Aiin mds, la neurectomia pélvica no in-
terfiere con el embarazo, pero, inhibe el parto, quizas por
las siguientes razones: la disfuncion en la liberacién de Ox
durante e! trabajo de parto;' la carencia del reflejo de la ex-
pulsion fetal;'” el aumento de la susceptibilidad farmacolé-
gica del cérvix a la Ox y a la acetilcolina (Ac)” y el manejo
inadecuado de la liberacién del Ca?* intracelular por la célu-
la muscular lisa uterina.®

Con los datos de un trabajo previo® y los de la literatu-
ra, hemos disefiado un modelo del control neuroendocrino
del trabajo de parto en la rata que se muestra en la figura
2, cuya descripcion se hard en esta seccion y se aprovecha-
rd para la discusién de los resultados del presente trabajo.
Ha sido demostrado que en dicho animal existe una co-
nexién directa bidireccional entre el itero y el complejo
vagal del tallo cerebral a través del nervio vago® (Figura
2:2) ademas de la bien conocida inervacion autondémica
(Figura 2;1). Los datos del presente trabajo apoyan dicha
conexion y su posibie implicaci6n en el parto. Asi, la le-
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Figura 2. Modelo de la regulacién neuroendocrina del trabajo de parto en
la rata. 1) Inervacién espinal uterina. 2) Inervacion adicional vagal del ute-
ro. 3) Sistemas eferentes ocitocinérgicos: a) magnocelular y b) parvocelu-
lar. 4) Nicleo paraventricular (NPV). 5) Niicleo supraquiasmdtica (NSQ).
6) Conexidn entre las células ocitocinérgicas parvocelulares, ¢l complejo
vagal dorsal y la médula espinal. 7) Sistemas serotoninérgicos. 8) Co-
nexi6n entre el NTS v el NPV, 9) Conexién entre los sistemas magnocelu-
lar y parvocelular. Ox: ocitocina. NMDV: Niicleo motor dorsal del vago.
SNA: Sistema nervioso auténomo. Para mds detalles ver el texto.

sién unilateral o bilateral del NMDV en la rata a término
produce distocia, es decir, hay un retraso en el parto (5-34
horas) o bien, el parto no se presenta por la muerte del ani-
mal, con la consecuente repercusion en la salud de los pro-
ductos, cuya mortalidad en el primer caso varié del 37 al
100%, mientras que para el segundo fue de 100%. En con-
traste, en los animales del grupo control, el trabajo de par-
to fue normal o bien, presentaron un ligero retraso (2-4 ho-
ras), sin embargo, en ambos casos, todos los productos na-
cieron normales.

Ha sido descrito ademads, un sistema ocitocinérgico adi-
cional que proyecta al complejo vagal dorsal. Asi, los da-
tos histolégicos sugieren que las células ocitocinérgicas en
la divisién parvocelular del NPV proyecta a los grupos ce-
lulares autonémicos en la médula espinal y/o al complejo
vagal dorsal®' (Figura 2;6); adn mds, se ha demostrado que
las neuronas del NMDYV responden a [a Ox con un aumen-
to en la tasa de sus descargas.’? Mds atin, ha sido demos-
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trado que el NTS tiene una conexién directa con el NPV,
sustancialmente con la divisién parvocelular pero no con
la magnocelular®® (Figura 2;8). En relacién con las co-
nexiones intrinsecas del NPV, se ha descrito que las neuro-
nas magnocelulares tienen dendritas que se ramifican a
través del drea parvocelular. Asimismo, las neuronas par-
vocelulares proyectan axones a la regién magnocelular y
los botones terminales de esos axones hacen contactos con
las dendritas de las neuronas magnocelulares® (Figura
2:9). De acuerdo con lo anterior, la informacién sensorial
uterina conducida por el nervio vago y que releva en el
NTS podria influenciar a las neuronas magnocelulares se-
cretoras de Ox a través de las conexiones entre las neuro-
nas magnocelulares y parvocelulares® (Figuras 2; 3a y 3b).
De hecho, la carencia de esa influencia podria ser [a expli-
cacidn de la distocia producida por la lesion electrolitica
del NTS en la rata embarazada a término." Por otra parte,
se ha descrito por lo menos dos sistemas ocitocinérgicos
eferentes para el titero, a saber: un sistema magnocelular
humoral y un sistema neural parvocelular en los que el
NMDV participaria quizds como una estacién de relevo®
{Figuras 2; 3a 'y 3b).

Ha sido descrito también que los sistemas de la inerva-
cidn espinal y vagal del ttero de la rata se integran recipro-
camente en el NPV (Figura 2; 4), sin embargo, hay otras
estructuras nerviosas posiblemente involucradas en dicho
proceso, como por ejemplo: el niicleo supraquiasmitico
(NSQ), ya que su lesidn en la rata gravida ocasiona disto-
cia® (Figura 2; 5).

En concordancia con lo anterior, la distocia producida
por la lesién del NMDV podria ser explicada tentativa-
mente de la siguiente manera: a} por la falla de los siste-
mas eferentes ocitocinérgicos (Figuras 3; 3a y 3b), princi-
palmente el sistema neural parvocelular, esto a su vez in-
terferiria con el papel integrador del NPV o del NSQ
{Figuras 2; 4 y 5) y/o b) la posible modificacién de la sus-
ceptibilidad farmacoldgica del cérvix y del cuerno del ite-
ro, tanto a la Ox como a la Ac. Es pertinente sefialar que es
factible dicha postulacién puesto que, ha sido descrito que
el cérvix y el tercio rostral de los cuernos uterinos parece
que estdn inervados preferencialmente por las dreas latera-
les del NMDV? y la mayoria de las lesiones descritas en
este trabajo corresponden a dichas dreas del mismo nd-
cleo. En efecto, datos preliminares sugieren que la lesidn
del NMDV aumenta la susceptibilidad farmacolégica de la
capa circular del cérvix ir vitro tanto a la Ox como a la Ac
ya que, la dosis efectiva 50 (ED,) para la Ox de las prepa-
raciones experimental y control fue: 10? y 6 X 107 U/mL,
respectivamente, mientras que la ED,, para la Ac de las
preparaciones experimental y control fue: 6 X 107y 6 X
10, respectivamente.?

Finalmente, conviene sefialar que en el citado modelo
del control neuroendocrino del parto, estin involucradas las
vias serotoninérgicas puesto que, la administracién de sero-
tonina (5-100 ug) en el NTS a través de una cdnula en la
rata grvida a término produce distocia?’ (Figura 2; 7).
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