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INTHODUCCION. 

Se ha demostrado que las prostaglandinas estan involucra­

das en algunos aspectos de la fisio.log!a y patología pul­

monar. Las prostaglandinas E y F (PGE yPGF) se'liberan en 

el pulmJn bajo la accidn de estimules tales como hipoxia, 
(1,2) 

hiperinflacio'n, anafilaxi~, embolia y edema pulmonar 

En condiciones normales el pulm6n es capaz de degradar 

prostaglandinas con bastante .rapidez; las prostaglandinas 

E y F del torrente circulatorio se metabolizan e inacti-
(J,,,5) 

van casi totalmente a su paso por el pulm~n •· 

Sin embargo antes de· inactivarse ejercen diversas accio­

nes sobre el m"t!sculo liso y 1os vasos sanguíneos del b­
(6-10) 

bol bronquial 

Las PGE producen vasodilataci&n arteriolar y broncodilat~ 

ci~n, las PGF tienen accicfo constrictora sobre vasos san-
- (11) 

gu!neos y m~sculo liso bronquial • 

Las PGF pueden contribuir en forma importante al síndrome 

de insuficiencia respiratoria idiop,tica del reciln naci­

do, ya que son broncoconstrictoras y causan tambi,n 

constricción arteriolar; pueden producir una disminución 

en la ventilación por la broncoconstricción y en la oxig~ 

naci6n de la sangre, por la disminuci6n del riego sangu!­

neo pulmonar consecutivo a la constricci6n arteriolar. 
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Como· en el síndrome de insuficiencia respiratoria idiopáti­

ca se produce hipoxia, se puede desencadenar un círculo vi­

cioso que incluya: hipoxia-aumento de PGF-constricción 

arteriolar pulmonar y de m~sculo liso bronquial, por lo tanto 

mayor hipoxia. 

Dada la importancia de estas sustancias en la clínica, fue 

necesario.el montaje de una té'cnica para su determinacitn, 

siendo esta el radioinmunoanálisis. 

Igualmente se determinaron los valores de referencia de 

PGE y PGF en recié'n nacidos con apgar mayor o igual a 8 al 

minuto, como un primer paso en el estudio de estos mecanismos. 



GENERALIDADES 

Química de las prostaglandinas. 

Las prostaglandinas (PG) se conocen desde 1930, habiéndo-
, 

se estudiado sus actividades farmacologicas: vasodepreso-

ras y estimulantes del m~sculo liso, a partir de semen hu 
(12) . -

mano, semen y gl,ndulas vesiculares de animales • Von 

Euler estableci~ el nombre gen¿rico de las prostaglandi­

nas basado en la suposición de que éstas erap secretadas 

por la próstata. Bergstrom en 1963 dedujo su estructura 
(13) 

quÍmica relaciorulndola al ~cido prostanoico (Fig. 1). 

H 

Flg. 1. Acl~o prostanoico, Estructura hipotética con la 

.... 1 H reia1i11M1A las prostaglandinas, 

Todas ellas poseen veinte ~tomos de carbono, con un anillo 

de 5 miembros al que se unen dos cadenas en carbonos adya­

centes, de siete y ocho ,tomos respectivamente, estando 

presentes en la primera cadena el grupo carboxilo y en la 

segunda un grupo hidroxilo ( C15 ) • 
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En la actualidad se clasifican en dos ~armas: 

familias y series (l4). La primera se debe a la presencia 

de los grupos funcionales, unidos al anillo localizados en 

las posiciones c9 y c11 • Los miembros de la familia A (PGA) 

presentan un grupo cetónico en el c9 y un doble enlace entre 

los carbonos c10-c11 (Fig. 2), en la familia B (PGB) tienen 

un grupo cetÓnico en el c9 y un doble enlace entre los car­

bonos c8-c12 ; las PGE poseen un grupo cetÓnic~ ubic"ado en 

n) y un hidroxilo en el c11 • Finalmente las PGF en los c9 y 

·-:~ "!.ben dos hidroxilos. 

-----------r---------- ----------r----------

te le ~ hR, 
Rz Rz µR2 µa2 

HO HO 

A B E F L.---- __ .,..__.J. __________ J _________ .J __ ---- - ___ .J 

F lg, 2. Elementos de cla1lflcae1Ón dt IH familia• de las pr01taglandina1 
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La clasificación de las PGs en series, se debe al grado de 

insaturaciÓn de las cadenas laterales, indic~ndose con un 

subíndice la cantidad de dobles enlaces presentes en tales 

cadenas (Fig. J). 

F19. l. Ellffltntol III la clallflcac1ón cli la1 pro1taglandlnas tn 11r111 

Un tercer elemento estructural de.identificación de las PGs 

e~ la orientación del grupo hidroxilo del carbono c9 en·el 

anillo, si se.encuentra en el mismo lado de la cadena ~ue 

·tiene el carboxilo se le designa con la letra griega alfa 

(oc) y en caso contrario con la letra beta (B) (15), 

(Fig. 4). 
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OH 

Flg. 4. Caracttrlzaol6n estructural de tas pro1taglandlna1 

Bioquímica de las prostaglandinas. 

Precursores. 

Los precursores biosint~tioos de las PGs son ~oídos grasos 

libres, esenciales y poliinsaturados, de 20 ~tomos de carbono 

y que dan origen a las series antes descritas siendo: 8, 11,14 

,oído eioosatrienoico (ácido dihomo gama linol~nico) (Fig. 5) 
(16-18) . 4 , 

que origina la serie PG1 ; 5, 8, 11, 1 - acido eicosa-

trienoico (~cido araquid&nioo) que da orÍgen a la serie II 

que es la ~s importante desde el punto de vista btol&gico y 

5, 8, 11, 14, 17- ,cido eicosapentanoico para la serie 3. 



o o o 
11 11 

~ ~ ~H 

k. a,11,14-Elcosatrlenolco Ac.5,e,11,1+Eicosatetra- Ac.5t&,llfl4J7-EICOlapen-
(Ac. dihomo 11ino1én1co) noleo (Ac. araquidónico) tanoioo 

P8A1 P8A 2 P8A3 
P8B 1 P8B2 P8B3 

Serie 4 P8Et Serie 2 PGE2 Serie 3 P8E3 
P8F1 P8F2 P8F3 

Flg,'5, Prtcur1or11 que originan a las diftrtnt11 Hrits di las 

proetaglandlriae. 

Los reportes m4s extensos sobre la síntesis de PGs hechos 

en vesícula sem·inal y en pulm~n, por Samuelsson y colabora­

dores (l9-2o·) permiten establecer las necesidades· b!sioas, 

debido a la elevada actividad de síntesis <21 ): prostagl.an­

dina sintetasa (que es un complejo enzimJtioo miorosomal), 

leidos grasos libres de veinte ltomos de carbono con tres o 

~s dobles enlaces (el Joido araquid&nioo es el m~s abundan­

te), donadores de hidr&geno, oxígeno molecular y oofaotores 

(agentes reductores)· <22- 24 ). 

La síntesis de las prostaglandinas puede llevarse a cabo 

en cualquier o~lula a partir de sus precursores (l4 ), siendo 

esto un factor limitante, generalmente la oonoentraoió"n de 



,cidos grasos libres es baja y los fo~folÍpidos son ricos 

en ellos, <25 > su liberación es catalizada por una fosfoli­

pasa bajo el estímulo de agentes fÍsicos, qufu.icos, influen­

cias hormonales o neurohormonales <26-3°). El inicio de la 

reacci~n es por la introducci&n de oxígeno en los carbonos 

c9-c11 del ~cido (Fig. 6), seguido de una ciclizaci&n, cata­

lizada por la ciclo-oxidasa del complejo prostaglandina 

sintetasa (3l-33). En el siguiente paso el endoper&xido se 

isomeriza (por medio de la endoperixido isomerasa) dando 

la PGE, o bien; se reduce ( con la endoper&xido reductasa) 

para obtener la PGF 0 4.-35 >. Si el leido araquid<fnico es 

el precursor empleado se obtiene PGE2 y PGF200 que son las 

PGs m&s abundantes en los mam!feros. 

8 
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Flg,6. Formación y degradacion de prostaglandinas E y F. 
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Algunas drogas como _la indometacina, el ~cido acetil salic!­

lico y otras sustancias actiia.n como inhibidores de la s!ntesis 

de PGs (J6- 40 >. 

Catabolismo. 

Las transformaciones metab&licas de las prostaglandinas 

son muy rlpidas en hÍgado y en pulm6~ C4i-42 ) siendo su 

vida biol6gica muy corta (43-46 >. Las reacciones catabJlicas 
· · (47-49) 

de las prostaglandinas son: oxidacitn en el c15 
(con la enzima 15 deshidrogenasa), reducciJ~ entre los carbo­

nos c13-c14 c5o-5J>; beta y omega oxidaci~n (By W-oxidasa), 

(Fig. 7) 

•· 

o 

OOOH 

OH 

, t 
reducclon 

oxidación J 
Flg,7. Prlnclpalts vías metabÓlloas de pro1taglandina1 



Los principales metabolitos de la PGE y la PGF2óe son: 

15 ceto-13, 14 dihidro PGE y 15 .ceto 13, 14 dihidro ~GF 2oo' 

respectivamente y que son excretados en orina como tales o 

bien como los derivados ,cides correspondientes. 

11 

La velocidad de secreci!n de las PG varía de 23 a 48 ug/24 hs 

en las mujeres y de 109-226 ug/24 hs en los hombres (54 ) 

,· 
Actividad fisiologica de las prostaglandin~s. 

La importancia.del estudio de estas sustancias, se debe al 

hecho de que las prostaglandinas o los sistemas enzinu{ticos 

de s!ntesis y degradación se hallan en casi todos los tejidos 

animales (55 > y su·concentraci&n o distribuci&n se ha repor­

tado (56 ), tales razones hacen que las prostaglandinas parti­

cipen en funciones normales y patol&gicas de los sistemas: 

nervioso, cardiovascular, renal, respiratorio, hematopoyltico, 

end6cTino, reproductor, sensorial y gastrointestinal (57 >, 

ademlÍs tienen una relaci&~ estrecha con el dolor y las reaccio­

nes inmunol~gicas e inflamatorias (58 ). 

La elevada actividad fisiol&gica de las prostaglandinas se 

refleja por el antagonismo que pre·sentan las E y F, dada su 

estructura polar podemos analizar los efectos que presentan 

estas dos PGs (59) 
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Actividad de las prostaglandinas no polares contra las polares 

(E ) F). 

Inhibe la secrecidn g~strica. 

Disminuye la presi6n sanguínea. 

Relajan tiras del m-&sculo liso de aorta. 

Aumentan la natriuresis. 

Actividad de las prostaglandinas polares contra las no polares 

(F > E). 

Efecto~ de infertilidad (provocando luteolisis en animales). 

Elevaci6n de la presi6n sanguínea en ratas. 

Aumentan la constricciJn de bronquiolos. 

Generalizando los efectos antag6nicos que pueden presentar 

refiriJndose a las PGE, en animales completos se tiene: 

Disminución de la presión sanguínea. 

Incremento de la concentración del AMPc en trombocitos, 

leucocitos, pulmones t ovarios. 

Inhibición de la transmisi6n nerviosa. 

Inhibición de la lipólisis. 

Dilataci6n de bronquiolos. 

Inhibici6n de la congesti6n nasal. 

Aumento de la presi6n ocular. 

Increment·o de la permeabilidad vascular. 

Inhibición de la agregación plaquetaria. 



E in vitro: 

Inhibici&:i de las reacciones al~rgicas. 

Inhibicicfn de las contracciones en tiras de uteros no 

embarazados. 

Finalmente efectos mezclados de las PGs E y F siendo PGE 

> PGF: 

Incremento de la actividad uterina en el embarazo. 

Induccicf'n del trabajo de parto. 

E in vitro: 

Contracciones del Íleon del cobayo. 

Contracci6n del colon del hamster. 

ContracciJn del ~tero de rata. 

Las prostaglandinas ade~s.antagonizan la accicfn de las 
(60-61) 

por la inhibicicfn de la liberación de catecolaminas 
, (62) 
estas o bien por la síntesis de las PGs (63 >, siendo 

este un ejemplo de la retroalimentacion negativa que presentan 

las prostaglandinas con otras hprmonas. 

Fisioltgicamente a las prostaglandinas no se les considera 

hormonas ya que ~stas se sintetizan en un tejido y son trans­

p9rtadas hasta su sitio de accitn, a diferencia de las PGs 

que se sintet,izan y act,ian en el tejido donde hacen falta (64 > 
\ 



Se han encontrado evidencias de la existencia de recepto­

res para prostaglandinas unidos a la membrana de diferen-
(65-66) 

tes tejidos , que pueden explicar los mecanismos 

de accicfo de prostaglandinas, estos son de dos tipos de 

uni&n, específica e inespecÍfica, los primeros son depen­

dientes de ca2+ • 

Farmacología de las prostaglandinas. 

Las prostaglandinas tienen una actividad farmacológica 

variada, dependiendo de ·la prostaglandina de que se tra­

te, el tejido estudiado y tambiJn de la especie del ani­

mal de experimentaci&n. En el coraz~n aislado de rata y 

cobayo la PGE aumenta la contractilidad, ista y la 

PGF200 aceleran la frecuencia cardiaca, as! mismo in vi­

vo la PGE provoca co~tracciones mls fuertes en m~sculo 

cardi!co. Ambas prostaglan4inas citadas inhiben arritmias 
(67) 

cardiacas 

En los vasos sanguíneos la PGF2m y la PGE tienen activi­

dades antag&nicas, siendo la primera vasoconstrictora y 

la segunda vasodilatadora, en cambio en vasos placenta­

rios tienen una actividad selectiva e inhiben la perme~ 
(68) 

bilidad capilar • Por lo tanto la PGE provoca, una 

disminucicSn en la presi&n arterial, ·un incremQnto en el 
r flujo sanguineo y un descenso en la resistencia perifer! 

ca. Así la PGF200 antagoniza estas actividades de la PGE. 

14 



Las prostagland.inas inhiben la secreción gi{strica, en 

m'lisculo circular, la PGE disminuye la contracción, 

mientras que la PGF2oc la incrementa, en cambio en las 

fibras longitudinales las dos la incrementan. 

En los pulmones las PGE provocan vaso y broncodilata­

ción, en tanto que las PGF200 producen vaso y bronco­

constricci&n {6-ll) 

El miometrio tambi/n sufre la accio'n de las PGs, re­

flejandose como un aumento en la contracción de este 

miisculo, siendo mas potente la actividad de la PGF200 
, 

que la de las demas. Empleada ~ara provocar abortos 

en diversas etapas del embarazo siendo mas amplio su 

uso en el primer trimestre, provocando el desencadena­

miento del trabajo dé parto. En ovario incre.menta la 

luteolÍsis dando con ello una posibilidad de ser 

empleados coinq anticonceptivos. Sobre tejido placenta­

rio act'lÍan incrementando la constricci&n( 69). 

Las prostagland.inas inhiben la agregaciJn plaquetaria 

provocada por la inducción de adenosín difosfato (ADP), 

debido a que previenen la esferizaci&'n de las plaquetas, 

que se presenta previa a la agregaci&'n{36-70). 

Las PGE elevan la concentración del AMP cíclico por 

estimulacio'n de la á.denilciclasa y la PGF2~. estimulan 

1.5 



la formaci6n de GMP ciclico; como la relación de ~stos 

dos nucleÓtidos dclicos controlan la funci&n celular, pr! 

vocan por ejemplo, en m~sculo liso el AMP cíclico una re-
(71) 

lajaci6n y el GMP cíclico una contracci&n • 

Las PGE, PGF100 y PGF2cc estimulan la liberaci6n de ACTH 

in vivo y las PGE in vitro la liberaci6n de HC. La PGF 
' I 

presenta una influencia muy importante en la libe~aciÓn 

de prolactina y gonadotrofinas, la PGE provoca un aumen­

to en la secreción de tirotrofina e incrementa la liber~ 
(47) 

ci6n de hormona luteinizante 

A las prostaglandinas se les involucra en el metabolismo 

del calcio, pudiendo participar en la liberaci&n de cal­

cio de los huesos. Tambi1fo están asociadas con la libera­

ci6n de insulina, potenciando la liberaci6n de glucosa y 

glucagon, inhibiéndose la concentraci6n de glucosa ~or el 

empleo de inhibidores de la síntesis de prostaglandinas, 

tales como el ,cido acetil-saliCÍlico y la indometa:cl.na. 

La PGE antagoniza la respuesta presora, presentindose en 

este caso un ejemplo del fenómeno de retroalimentacitn 

ya que al estimular una terminación nerviosa se libera 

PGE, produciendo 6sta una inhibicitn de la síntesis de 
(72) 

noradrenalina 

En el riñón las PG regulan la microcirculación, reabsor-

16 



ci&'n de. a.gµa y la excreci&'n de sodio y potasio, la secre­
' 

ción ·de renina provocada por infusi&'n de á"cido araquidcfn".!, 

co en conejos, efecto que se inhibe con indometacina. 

17 



ANALISIS RADIOINMUNOLOGICO. 

Los procedimientos de cuantificacio'n de sustancias quimi­

cas en muestras biol¿gicas son diversos y varían su sens! 

bilidad. Se muestran a continuación límites de detección 

para diferentes procedimientos y la naturaleza del análi-
(73) 

sis 

ANALISIS 

Espectroscopía IR 

Espectroscopía uv 

Absorción atómica 

Emisión a la flama 

cromatografía de 
gases 

Radioisótopo 14c 

· Radioisótopo 3ii 

Radioisótopo 32p 

SENSIBILIDAD T.IEO DE ANALISIS. 
moléculas) 

1015 No destructivo 

1015 No destructivo 

1013 Destructivo 

1013 Destructivo 

1013 Destructivo 

1011 No destructivo 

109 No destructivo 

6x106 No destructivo 

Las prostaglandinas son sustancias que están presentes 

en cantidades muy pequeñas, los métodos que se han 

empleado para cuantificación son diversos y su sensi­

bilidad diferente, en cuanto a las dificultades que se 

18 



han presentado pueden hacer impropio el uso de uno u 

otro método por su falta de sensibilidad, especificidad 

incapacidad de cuantificación de alguna PG o bien; que 
( 21) 

sean demasiado lentos y laboriosos 

A continuación se enlistan los procedimientos más co­

múnmente empleados junto con sus características. 

PGs 

E, F, A 

E, A, B 

E 

E, F, A 

E,F,A,B 

E,F,A,B 

E,F,A,B 

E 

E,F,A,B 

Ensayo 

Bioensayo 

Espectrofotometría 
ultravioleta (278 nm) 

Espectrofotometría 
de fluorescencia 

Beterminación enzimática 
cromatografía de gas 

Detector de ionización de 
flama 

Detector de captura de 
electrones 

Detector de espectrómetro· 
de masa 

Sensibilidad 
(g/ml) 

10-6 

10-9 

Método de proteínas receptoras 

Radioinmunoanálisis 

10-10 

10-11 

10-11 

El análisis radioinmunolÓgico es una técnica de detección 

y cuantificación de sustancias en muestras biológicas, en 

la que se aplican las reacciones inmunológicas empleando 

19 



sustancias en cuya estructura se presentan is6topos ra­

dioactivos como trazadores. Este procedimiento suele te­

ner las características de ser muy sensible, específico 

y sencillo de realizar. Sus limitaciones estriban en dos 

situaciones diferentes: la primera, que se trabaja con 

material radioactivo y se deben extremar los cuidados en 

el manejo de tal material y la segunda es que.el costo 

inicial del equipo empleado es elevado, y por tanto no 

esta al alcance de cualquier laboratorio, pero la infor­

macion que proporciona es de gran Utilidad en la clínica 

de los enfermos, apoyando los criterios m~dicos en el 

tratamiento de muchas enfermedades. 

El análisis radioinmunol6gico (comÚnmente conocido como 

RIA o radioinmunoanálisis), sigue las bases establecidas 

por Berson y Yalow en 1959 (74), cuyo fundamento se basa 

en la competencia que se presenta entre un antígeno de 

orígen natural y un antígeno en cuya estructura tiene un 

is6topo radioactivo como trazador, por un anticuerpo esp~ 

cÍfico para formar un complejo antígeno-anticuerpo. Tal 

reacción se esquematiza a continuación: 

Ag Ag-Ac 
+ Ac + 

+Ag 

20 
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+ 
Ag representa el antígeno natural, Ag es el antígeno marcado. 

+ 
Ac es el anticuerpo específico de los antígenos, Ag-Ac es el 

complejo formado por el antígeno marcado con el anticuerpo 

y +Ag es una fracci6n libre que no alcanzd' a desplazar el Ag 

natural, del complejo Ag-Ac. 

El procedimiento de cuantificacitn de las sustancias, emplean­

do.RIA no mide las cantidades absolutas de estas, sino que par­

tiendo de la premisa de que las afinidades de los _antígenos 

(Ag y +Ag) son iguales si se mantienen las mismas cantidades 

de +Ag y Ac, puede introducirse un factor de inhibición de 

la formación del complejo +Ag-Ac, por un aumento del antígeno 

natural o un antígeno usado como estándar, de tal manera que 

con los datos de radioactividad obtenidos en.diferentes grados 

de inhibición con el estándar, puede referirse a estos la 

concentración de una muestra analizada en forma simultánea a 

la inhibicid'n en la unión del +Ag ya descrita, ya que la 

radioactividad en el complejo es inversamente proporcional a 

la concentración del Ag inhibidor (concentración del estándar), 

de ahí que la cuantificación de las sustancias en muestras 

biológicas usando RIA sea relativa o no absoluta. 

Características del radioinmunoanálisis. 

En el RIA se establecen una serie de registros o controles 

para mantener un dominio e.sencial del procedimiento, a saber: 



Cien por ciento de radioactividad (100% de R), este es un 

control que permite conocer la actividad del +Ag que se 

le agrega al sistema. 

Cien por ciento de uni6n del anticuerpo (100% U), iste re 

gistro permite conocer la capacidad de uni6nque tiene el 

Ac por el Ag. 

Uni6n inespecÍfica del anticuerpo, el cual permite valo­

rar la capacidad_del Ac para unirse a otras ~ustaneias 

que no sea su antígeno especifico. 

eurva estlndar, esto sirve para establecer rangos diferen . 
tes de uni6n·+Ag -Ac por la inhibición de tal unión, va­

riando las concentraciones del Ag inhibidor pudiendo en­

tonces construir una grifica de porciento de unión +Ag­

Ac contra la concentraci6n del inhibidor e interpolar 

valores de% de unión obtenidos para una muestra de con-
. , (75) 

centracion desconocida 

La reacci6n de formaci6n del complejo Ag-Ac es un equili­

brio dinrun.ico por lo que precisa de un adecuado período 

de incubación que permita alcanzar el equilibrio wimo 

en Jsta formaci6n. Para su cuantificacitn se hace impres_ 

cindible la separación de este complejo de la fracciefn 

22 
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no unida, el método de separación empleado debe ser compati-· 

ble con la persistencia del complejo formado. 

Las técnicas de separación más comhente empleadas son: 

Cromatoelectroforesis.-Pueden contribuir en forma importante 

las técnicas de cromatografía en papel o electroforesis en 

acetato de celulosa para separar los antígenos libres y los 

complejos formados (76). 

Precipitación con sales o disolventes orgánicos.-Las solucio­

nes salinas más frecuentemente usadas son de sulfato de sodio, 

sulfato·de amonio y sulfito de sodio, de los disolventes, 

acetona, alcohol y dioxano. 

' 
Adsorción del-Ag o del Ac a partículas sÓlidas.-Los adsorben-

tes más comunes son: carbón, talco,. sílic~, celulosa, resinas 

de intercambio iÓnico que no son ciertamente específicos 

para el Ag, modificándose esto por la·adició'n de otra sustancia 

(dextrán o albúmina) que permite solo la adsorciort del Ag. 

, ,. , 
Adsorcion del Ac a superficies solidas.-En esta tecnica el 

·anticuerpo está fijo o adsorbido a materiales plásticos lo 

q~e permite al Ag unirse para formar el complejo y por ·decan­

tació'n se elimina el Ag libre. 



Filtració"n en gel.-La. diferencia en la velocidad de.paso 

del Ag y el complejo Ag-Ac permi~e separar estos dos por 

filtración en Sephadex, debido al distinto tamaño molecular 

de las dos especies, pasando mls rapidamente el complejo 

que el Ag. 
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Precipitaci6n inmunológica o doble anticuerpo.-Esta técnica 

está basada en un aumento del volúmen molecular del complejo 

por una.segunda reacción inmunológica actUando el complejo 

como Ag y un segundo anticuerpo, precipitándose esta masa, 

pudiéndose aumentar la precipitación por una ulterior centri­

fugación. 

Para asegurar un perfecto procedimiento de RIA se han estable­

cido reglas precisas del control de este método y que a con­

tinuación se enlistan. 

Precisión: Puede definirse como el grado de variación en la 

cuantificación repetida de una misma muestra alrededor del 

valor promedio. 

Variación intra-aMlisis: Es un indicador de la precisión 

y reproducibilidad en la medición de una misma muestra a lo 

largo de un radioinmunoana"':l.isis. 

Variación inter,-amtlisis: Es la medida de reproducibilidad 

de una misma muestra a trav¿s de diferentes análisis. 



-Sensibilidad: Es la mínima dosis detectable que es signifi­

cativamente diferente de cero. 

Especificidad: Puede definirse .. como el reconocimiento selec­

tivo de la estructura a estudiar que desea cuantificarse 

sin interferencia de estructuras aru<logas u otras sustancias 

presentes en ¡a muestra. 

Exactitud: Es el grado de acercamiento entre el valor obte­

nido a traves del radioinmunoarullisis y la concentracio'n 

real de la muestra. 
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Existen elementos que coadyuvan a garantizar la confiabilidad 

del m~todo, est~ es meramente la aplicaci~n estadística a 

los datos obtenidos, que confieren con l~s elementos aporta-
, . 

dos, criterios de aceptacion o rechazo del proceso. 



26 

CENTELLEO LI~UIDO. 

El centelleo líquido es un m6todo empleado para la detecci6n 

de radiaciones de baja energía (radiaci6n B). Su principio se 

basa en las interacciones que se presentan entre una sustancia 

radioactiva distribu!da uniformemente en el seno de un líquido 

de centelleo y .sus constituyentes.(Fig. 8). La composici6n 

del liquido de centelleo, bisicamente estl hecha de una mezcla 

de un disolvente y un soluto, el primero excita sus electrones 

moleculares en presencia de radiaci6n beta, esta excitaci6n se 

transmite al soluto el cual act-6a como un emisor de fotones, 

quienes se captan con la ayuda de un fotomultiplicador, el que 

transforma la s·eñal luminosa en una señal eléctrica (?J) 

e + 00 --+ ex:/ 'Radiación beta e 
c(j 

Emisor O))}) 
CXf + ·CX) -+ 00 + 

Fotón e 
CX)+ + O)})) - e() Q)))t MolRulas diSOIVlllte 

Basales 

O)})~ - Q))l) e co cD. 
Excitadas 

0))) + ((((0 _. 0)))) {((O oo· a:)+ 

(((0 - (((() 0 
Fig.8. lnttracciones que se presentan en el prooeso de centelleo líquldo 
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Características del proceso y de sus componentes. 

Para que el proceso sea correcto, ·la muestra a contar deberá 

reunir las sigUientes caracteris_ticas: que sea estable durante 

un perfodo de tiempo suficientemente ·ampl:i.o de almacenaje y 

cont~o, que. la eficiencia de conteo sea compatible con la acti­

vidad de la muestra y·e1 tiempo de conteo, la obtención de los 

datos con exactitud estadística razonable, la efici~ncia de 

conteo sea reproducible y gUarde relación al blanco, sin rep~­

ticiones o demasiadas manipulaciones. 

Las bases que se tienen que tomar en cuenta son: las activida­

des del material, precisiJn requerida, n~ero de muestras que 

se incluyan, el tipo de información esperada y un tiempo de 

preparación de muestras disponible. 

La-s muestras que son susceptibles· de cuantificar por medio del 

proceso de centelleo líquido pueden tener en su estru~tura 

los isótopos radioactivos más comunes y se muestran á conti­

nuación: 
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SÍmbolo Isótopo Vida media Energía max. 

años días (meV) 

3 
H. Tritio 12.J 0.018 

··4 
1. e Carborio-14 5,568 0.155 

90Sr Estroncio-90 27.7 0.545 

32P .Fosforo-32 14.J 1.71 
353 Aztú're-35 89.0 0.167 
45 

Ca Calcio-45 165 0.254 

Is~topos que emiten radiaciones bet.a. 

Los elementos que constituyen el liquido de centelleo deberifo 

ser de elevada pureza, "grado centelleo". La elección del 

disolvente estd limitada por la presenc,ia de electrones mole­

culares para su excitación con la radiación, el tiempo de dura­

ción del estado de excitación molecular deberá ser adecuado 

para .asegurar una mayor transferencia energética del material 

radioactivo al emisor, el disolvente y el emisor deberán ser 

física y químicamente compatibles entres! y con el material 

radioactivo, tendrá que considerarse costo Y- disponibilidad 

en el marcado además de no ser quemiluminiscente (77 )• Los 

c9mpuestos aromáticos son de uso común en el centelleo líquido 

debido a que ;poseen elevada eficiencia en la transferencia 

·de energía; pueden usarse disolventes puros para muestras solu­

bles en ellos, o bien; estos mismos disolventes y un agente 

emulsificante para muestras acuosas. 
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' ' conc1ntraci6n Óptima outo1xtlncl6n 

toluto 

Zonas di la concentraci'­

Flg. 9. Zonas di actividad dtl soluto en función a ,u conotntraol,n 

Las sustancias de mayor uso como emisores son compuestos 

conocidos qu!micamente como oxazoles y oxadiazoles, se 

les nombra empleando las abreviaturas de sus nombres 

·químicos, como se ve en la figura 10. 
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0-(>--0 
2,!5-difenil oxazol PPO 

~-OC(CH3)3 

s 
(2,5- bis C !5-terbutil-2 banzo oxazol )-tiofeno) PBOT 

2-(4-blflnil)-!5 (p-terbutil-fe1_111H,3,4-oxadiazol 
Butil-PBD 

Flg.10, Centelladores primarios, longitud de onda 360-400nm. 

Dicha figura muestra las estructuras semidesarrolladas de 

los centelladores primarios (cuya longitud de onda de 

fluo~escencia esta entre J60 a 400 nm) y en la Fig, 11 

la estructura, nombre químico Y abreviatura.de los ce~ 

telladores secundarios (longitud de onda de fluorescen-
(78), 

cia entre los 400 a 420 nm) 
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1,4 Bi (2-(4-metil-5feniloxazolll))-benoeno 

(' dlmttil POPOP) 

(2-U-Naftil)-!S-fenlloxazot 

(oc-NPO) 

0)0-0 
2-(4'-blftnll),;;6"."'ftnil-btnzoxazol 

(PBBO) 

CH3 ~. 

6~~~ 
(p-bi(o-mtttstiril )benceno) 

(Bis-MSB) 

Fi9.II.Ctntelladortt NCIIICIClrloa con longitud • onde1 • 400-420 nm. 

En las siguientes tabla.a se muestran las caracter!sticas 

de los centelladores. 

PICO DE CAMPO CONCENTRACION 
TIPO EMISOR FLUOBES DECAIMIENTO DEL OPTIMA 

CENCIA- FOTON (g/1) 

p 
PPO 375 1.4 0.83 3.8 R 

I 
~I BUTIL 385 1.0 0.69 6-12 A 
R PBD 
I 
o PBD 375 1.0 ó.69 8-12 .S 
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PICO DE CAMPO CONCENTRACION 
['!PO EMISOR FLUORES DECAIMmNTo DEL OPTIMA 

CENCIA- FOTON (g/1) 

· s. PBOT 446 1.6 0.61 0.2-0.6 
E 
c 
u POPOP 415 1;,j, 0.93 0.2-0.6 
N 
D 
A DIMETIL 427 1.5 0.93 0.2-:0.6 
R POPOP 
I 
o 
s m·NPO 404 2.1 0.94 0.2;..o.6 

Enmascaramiento de la energía 11quenching11 • 

(79) 
Este fenómerio es ml)y comifu en el centelleo líquido 

bÍsicamente es la reducción de fotones que logra dete?­

tar el fototubo, puede deberse a cuatro causas importan­

tes: 

Impurezas contenidas en la muestra que compiten con los 

centelladores por la energía transferida al 

disolvente. 

Color presente en el ltquido de centelleo que absorbe 

los fotones producidos en el seno de t1. 

Diluci~n del emisor, que no consigue transformar toda la 

energía transferida por el disolvente • 
.... 
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Absorción de radiaciones beta en el caso de que no haya un 

Íntimo contacto estable o f!sico de los componen 

tes del liquido de centelleo con la muestra ra­

dioactiva. 

En el presente trabajo se consigui& disminuir la influen-
. , ' cia del eJ}masoaramiento empleando la tecnica_del estándar 

externo que se describe en el capítulo de material y m~t,2 

dos. 
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MATERIAL Y METODOS 

MATERIAL BIOLOGICO 

Se estudiaron los niveles plasmit'ticos de prostaglandinas 

E y F de 100 recién nacidos cuyo parto rué eutócico. ras 

calificaciones de apgar de éstos niños variaron entre 8 y 

9 al minuto. 

Se recolectaron 10 ml de sangre del cord5n umbilical al 

momento de seccionarlo, recibiindose &sta en tubos de en 

sayo. 

Los procedimientos empleados para cuantificar la PGF son 
(80) 

una modificación de las técnicas de Jaffe· · , Levine 
(81) (82) 

y Caldwell ; para la PGE es de acuerdo a los me 
(8J) (841" 

todos descritos por ·Levine y Gutierrez-cernosek 

adaptados por Clinical Assays y_presentados en un estuche 

comercial para realizar 200 pruebas. 

MATERIAL DE LABORATORIO 

Equipo 

Centrífuga refrigerada para 6000 rpm y -10°c. 

Colector de fracciones refrigerado y auto~tico. 

Contador de centelleo l!quido Beckma.n I.S-250. 

Teletipo con impresor. 

Micro balanza. 
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Dispensadores de líquidos autodticos. 

Agitador de tubos tipo v&rtice. 

Parrillas elifctricas con agitador magn~tico. 

Barios. de agua a temperatura constante. 

Congelador de -20°c. 

Cuarto de incubaci~n 4°c. 

Evaporador de· 50 muestras JIL. 

Equipos de ~resitn positiva para cromatografía en co­

lumna JIL. 

Potenci&metro marca Bec.kJDan, con microelectrodos. 

REACTIVOS 

Acido acetilsalicílico 

EDTA 

Eter de petr&leo 

Acetato de etilo 

Isopropanol 

Acido clorhídrico 

111etanol 

Benceno 

Hidr&xido de sodio 

Aóido act!tico 

Tolueno 

Trit6n X-100 

2,5-difenil oxazol (PPO) 
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2,2'-p-fenileno (4-metil-5-feniloxazol) (dimetil POPOP). 

Estuche comercial Clinical Assays para a~lisis radioinmu-, . 

nol~gico de prostaglandina F que contiene: 

Antisuero liofilizado de prostaglandina 

Estándar de prostaglandina liofilizado (2400 pg/ml). 

Suero normal de conejo liofilizado 

Suero de carnero anticonejo liofilizado 

Estindar de PGF2oo tritiado (2 )1Ci) y liofilizado. 

Solución de amortigua~or Tris. 

Gelatina. 

Estuche comercial Clinical Assays para a~lisis radioinmu­

nolÓgico de prostaglandina E que contiene: 

Antisuero de pr9staglandina B liofilizado .. 

Estándar de prostaglandina B 1;ofilizado (40 ng/ml). 

Suero normal de conejo liofilizado. 

suero de carnero anticonejo liofilizado. 

Estándar de PGB tritiado (2 Jl.Ci) y liofilizado. 

Soluci~n de amortiguador Tris. 

Gelatina. 
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PROCEDIM:ENTO 

La muestra se recibió en tubos de ensayo fríos, los cua-
~ , , 

les contenian O~l ml de una solucion con 5 mg de acido 

acetil salicÍlico disuelto en 1 ml de agua destilada y 
' 

O .1 ml de una soluci&n de 70 mg de EJ)TA en 1 ml de agua: 

agitándose por inversión 5 veces, conservándose en hielo 

10 a 15 minutos has~a su centrifugaci6n para separar el 

paquete celular del plasma a 2500 rpm y 10°c durante 10 

minu~cis. El plasma ya separado fu~ congelad(! a -20°c ha~ 

ta su análisis, siendo procesado en un lapso de tiempo 

no mayor a una semana, (Fig. 12). 

METODO 
1. OBTENCION DE LA MUESTRA 

~ SANGRE 5 lliMtlMill EDTA 
AC. ACETIL 
SALICILICO 

2500 rpm -14°C 
JO mln. 

10• e 

Figura 12 
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El método para· la cuantificación de prostaglandinas plasmá­

ticas contempla tres pasos importantes: a)la extracción de 

las prostaglandinas del plasma~ b)la purificaci~n de las 

mismas y c)la cuantificacio"n por radioinmunoanálisis, a con­

t+nuaci~n se describen las etapas del proceso antes mencio­

nado. 

Extraccicfo. 

Para eliminar lÍpidos neutros y proteínas que pueden inter­

ferir en el análisis debido a la competencia de la albmnina 

y el anticuerpo por las prostaglandinas (85), es preciso 

hacer la siguiente extracci6n. En tubos de ensayo de 15 x 100 

mm debidamente rotulados ·se mide 1 ml de plasma, se le agregan 

3 ml de ~ter-de petróleo agit!lndose Jne~dnicamente. Al separar­

se las dos fases,:j.a etirea se elimina por succión con vac!o, 

a continuación se afTaden 3 ml de una mezcla de extracci~n 

que contiene acetato de etilo-isopropanol-,cido clorhídrico 

0.2 Nen proporcion :3:3:1 respectivamente;_ agit!ndose vigoro-
, ~ . . 

samente durante 15 segundos,.al termino de este tiempo se 

miden 2 ml de acetato de etilo y 3 ml de agua destilada, se 

repite.la agitaci~n y se ,procede a centrifugar los tubos 

durante 10 minutos a 2500 rpm y 10°c. Se toman J.5 ml de la 

fase orglnica en un tubo de ensayo de 13 x 100 mm, evaporb­

dose a sequedad (a 55°c y con corriente de nitrogeno), con 

este sistema se consigue evaporar hasta 50 muestras en 10 

minutos (Fig. 13). 



~ 1 ª·····. 
éter · ··· 

plasma 

solución 

extraccicfo ~ 
1 

acetato de etilo 
agua 

a . . . 

les 0 e ! 
Flg.l!. ExtracqiÓn de la muestra 

Purifica,ci~n. 

Con el fin de evitar las reacciones cruzadas de las prosta­

glandinas entre si, de acuerdo a los estudios de diferentes 

autores (Ro,Sz,B4 )es necesario purificarlas por medio de una 

cromatografía en columnas de ~cido silícico. 

En columnas Kontes de vidrio que poseen un dep6sito de 50 ml 

de capacidad; se empacan las columnas con un tapan inferior 

de lana de vidrio, midi{ndose en ellas 2 ml de una suspensicfn 

de ~cido silfoico (malla 100, 0.5 g/ml), en una mezc·la benceno 
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acetato de etilo (60-40), cada una. 
, .. 

La elucion diferencial de las prostaglandinas se hace emp_lean;.. 

do cuatro mezclas de disolventes, en las cuales se var!a la 

concerttraci6n de uno de ellos (metanol). 

a)mezcla 1 , benceno-acetato de etilo ( 60 :40) , 

b)mezcla 2 , benceno-acetato de etilo-metanol 
(60:40:20), 

c)mezcla 3 , benceno-acetato 
(60:40:10) y 

de etilo-metanol 

d)mezcla 4 , benceno-acetato de etilo-metanol 
(60:40: 2) . 

El extracto evaporado se resuspende en 1 ml de la mezcla 3 

y se vierte cuidadosamente en la parte superior de la colUllina. 

Se permite la salida al mililitro de la mezcla empleada en 

la resuspensi~n sin dejar que se seque la columna. ·Con 6 m1 

de la mezcla 1 se eluyen las prostaglandinas·A y B, con 12 ml 

de la mezcla 4 se separan las prostaglandinas E y finalmente 

con 6 ml de la mezcla 2 se obtienen las prostaglandinas F, 

(Fig. 14). 



Columna 

l<ONTES 
FRACCION 

1 

2 

/ 

MEZCLA DE SOLVENTES 

btnctno-acetato etilo 

btnctno-actt.ttilo"fflttanol (60:40:2 , 
3 btnc1no-actt.t111o·mttanol(60:40:20) 

Ac.1illcico 11alla 100 
(en btnctno-acttate etllo 60:40) 

Flg.14. Condicion11 dt lo 91ParaolÓn dt p~1tglandlna1-
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mi P8 

6 AyB 

12 E 

6 F 

Cada prostaglandina fue _separada y recibid.s. en un tubo en 

forma individual. Para acelerar su paso se usc! una corriente 

de nitr&geno con una presic5n promedio de 150 mm de Hg emplean­

do para ello un a~arato diseñado por nosotros (Fig. 15). 

aoomm 

Hg 

. . . . . . . . ' . 
Flg.1'5. Stparaoion diferencial dt prostaglandinae 
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Esto permiti6 la reducci¿n del tiempo de eluci~n de 18 horas 

(cuando ~e hacia pasar -6nicamente por gravedad a 2 horas con 

la prest&n positivel. 

Cada tubo de las prostaglandinas separadas y perfectamente 

identificadas se llevo al sistema de evaporaci6n, hasta la 

eliminaci~n ~ompleta de lo~ solventes cubriéndose cuidadosa­

mente con papel parafilm en espera de ser procesadas y cuan­

tificadas en el análisis radioinmunolÓgico. 

En las pruebas que se hicieron con el fin de determinar el 

volifmen de las mezclas se separaci6n con la cual eluye cada 

tipo de prostaglandina, se emplearon columnas de ácido silí­

cico perfectamente empacadas y un colec~or de fracciones 

que posee un sistema electrtnico de vo1Jmenes fijos. 

Cantidades conocidas de est~ndares tritiados de prostaglandi­

nas (:A,B.,E y F) se les hizo pasar a través de las columnas 

empleando volÚmenes· ··v:ariables de las mezclas recibié'ndose 

alícuotas de 1ml en tubos de vidrio; analizindoseles en 

forma individual y mezcladas, el resultado final se muestra 

en la figura 16·. 
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Flg.16.91paraclon cromatogrqflca de las prostaglandinas. 

Conocidas las condiciones de la separación se diseñt una 

prueba con el objeto de conocer la eficiencia de la recupe-

. ' racion, en 10 coiumnas empacadas de igual forma se hicieron 

pasar mezclas en cantidades conocidas de est~ndares de pros­

taglandinas tritiadas recibi~ndose en tubos de vidrio las 

diferentes fracciones, llev~ndose a evaporación y resuspen­

diéndose con 1 ml de solución de NaOH 0.1 N, se les agrega­

ron 10 ml de soluci6n de centelleo agit&ndoseles vigorosa­

mente durante 60 segundos , se dejaron reposar una hora y 

se sometieron a conteo. Con los datos obtenidos se calcul& 

el porciento de recuperaci6n siendo del 60% en promedio y 

.:!:. 1.25 de error estJ:ndar para la PGF2m y 63% t 2.J8 en el 
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caso de la PGE. De 10 columnas que se usaban en la separ& 

ción de las muestras plas~ticas una de ellas se le desti 

naba como control de recuperaci6n, sin que se hayan enco~ 

trado cambios dentro de los limites de los porcentajes ex 

presados anteriormente. 
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'RÁDIOINMUNOANALISIS 

A continuaci&n se describen los procedimientos e~pleados 

en la cuantificaci6'n de las prostaglandinas (E y F). 

PROSTAGLANDINA F 

Preparacic:fn de l"eactivos. 

Reactivo·A: 

El contenido de un frasco del concentrado de amortigua­

dor TRIS (compuesto de 0.36 g. de trizma, 2 • .5 g. de NaCl 

en 10 ml de agua) se mezcla con 250 ml de agua y ajusta­

mos el pH a 7.4 y con agua destilada lo llevamos a 300 ml, 

guardándose en el refrigerador, un mbimo de dos meses. 

Reactivo B: 

100 mg de gelatina se disuelven en 100 ml del reactivo A, 

calentando ligeramente y con agitaci6n moderada, ajustan­

do a 7.4 el pH de la ~oluci&n con NaOH 0.1 No HCl 0.1 N, 

conservar en refrigeracio'n, estable dos o tres dias. 

Los frascos que contienen los liofilizados del estuche co 

mercial: antisuero de PGF2a,, suero normal de conejo, s~ 

ro de carnero anticonejo·y el est~dar marcado con tritio 

. de la prostaglandina (3H PGF200 ) se reconstituyen con 10 

ml del reactivo Ben cada frasco, dej~ndolos reppsar 15 

minutos y evitando la formacio'n de espuma al agitarlos. 

Se guardan bajo una temperatura de -10 a -20°c pudiendo 
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congelarse y descongelarse repetidamente, conservando sus 

caracter!sticas, el est~dar fr!o_de prostaglandina se re 
r,. 

suspende con 5 ml del reactivo B, estabilidad 3 meses, en 

congelacio'n. 

Soluci~n de centelleo: 

7 g de PPO y o. 3 de Hmetil POPOP, se disuelven en 667 ml 

de tolueno y 333 ml de trit6n X-100, almacenándose· en fra~ 

co i:fu.bar a temperatura constante. 

Fundamento del mJtodo. 

Este es un procedimiento de arutlisis radioinmunolC:gico P.! 

ra cuantificar el contenido de PGF200 en muestras biológi­

cas. Esto se hace midiendo el ~orcentaje de unión, que se 

presenta por la competencia de cantidades conocidas de 

prostaglandina F marcada con tritio y la presente en la 

muestra, por un anticuerpo espec!fico para la PGF2cc. 

La separaci~n de la prostaglandina libre de la Im:1.da se 

efect~ empleando la tlcnica del segundo anticuerpo segui-
, 

da de una centrifugacion. (Fig. 17) 
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Flg.17. Principio di la 11parac1cSn de las porcion11 libre y unida por medio del 
11gundo anticuerpo. 

, 
Desarrollo del metodo. 

Previo al ensayo se descongelan los reactivos del equipo 

y se colocan en hielo, procurando mantenerlos en tales 

condiciones durante el aru{lisis. En este tipo de estu­

dios es necesario preparar una curva con est~ndares de 

PG en cantidades conocidas las que se unen al anticuerpo 

específico y separifudolas de las libres puede construir~ 

se u1ia gr'fica de porciento de unión contra concentra­

ción y con ésta determinar las cantidades de la PGF pre­

sente en la muestra biol6gica. 
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Preparaci&'n de la curva estkidar. 

En seis tubos marca.dos con:· 1/1, 1/J, 1/9, 1/27 1/81 y 

1/243, se pipetea 1 ml del reactivo B a partir del tubo 1/J 

en el tubo 1/1 se coloca 1ml del esti{n.dar de concentració'n 

24 ng/ml y de este se toma 0.5 ml vertilndose en el tubo mar­

cado con 1/J se mezcla suave y completamente evitando que se 

forme espuma, a continuaciJn se mide 0.5 ml de la solución 
,. 

y se travasa al tubo 1/9, repetimos la operacion sucesiva-

mente hasta el tubo 1/24J. Las concentraciones de PG en 

pg/0.1 ml obtenidas finalmente son: a)l/1 de 2400, b)l/J de 

800, c)l/9 de 267, d)l/27 de 88.9, e)l/81 de 29.6 y f)1/24J 

de 9.8. 

Ensayo radioinmunol&gico. 

Se usan tubos de pl,stico desechables de 75 x 100 mm para 

radio-inmunoaruhisis. LlevEÍndose un registro minucioso de los 

tubos que contienen los diferentes componentes del ensayo y 

cáda tubo perfectamente identificado. En 16 tubos iniciales 

se tienen los controles de uni6n y la curva estlndar, en los 

tubos restantes se procesaran las muestras, todo esto por 

duplicado • 

. A los tubos se les miden 0.5 ml del amortiguador tris isogel 

(reactivo B), en los tubos marcados 1 y 2 (unión inespec!fioa) 

se añade 0.1 ml del reactivo B, los tubos con las marcas 

J y 4 seran el 100 '/, de. uni6n., a partir del tubo 5 se miden 



0.1 ml de las soluciones de la curva est~ndar, asilos tu­

bos 5 y 6 tendran de la diluci6n 1/1, 7 y 8 de 1/3, 9 l 10 

de la 1/9, 11 y 12 de 1/27, 13 y 14 de 1/81 y finalmente 

15 y 16 de la diluci&~ 1/243. 

Los extractos de las PGF obtenidas de la separaci6n croma­

tografica se resuspenden en o.6 ml del reactivo B con agit~ 

ci6n moderada, trasvasándose completa y cuidadosam~nte a t~ 

bos de radioinmunoanálisis • 

.. 
Con pipeta automatica y extremo cuidado se depositan en el 

fondo de los tubos O.OSO ml de la solución de prostaglandi­

na tritiada, coloc~dose la punta empleada en el cesto de 

desechos radioactivos, a continuaci~n se añaden a partir 

del tubo 3, O.OSO ml de la soluciJn de antisuero de prosta­

glandina, agitar suavemente, los tubos se tapan y meten en 

un baño de agua a 37ºC incub,ndose durante una hora. 

Al tJrmino de la incubación se sacan y añaden a todos los 

tubos 0.1 ml del suero normal de conejo y 0.1 ml del suero 
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de carnero anticonejo (segundo anticuerpo). Mezclamos agitando 

suavemente y en el cuarto de lncubaci&'n a 4°c incubamos de 

18 a 24 horas. 

Despues de la incubacio'n se centrif~an a 3000 rpm durante 
o ~ . 

30 minutos a 4 c. En seguida de la centrifugacion se decantan 

los tubos 1 y 2 en frascos de centelleo entrechocando los 



so 

rebordes de ambos, (cuentas totales). El sobrenadante de los 

demás tubos se deposita.en un recipiente que contiene los 

desechos radioactivos. Los tubos ya decantados se depositan 

sobre sus labios en un papel secante y secamos perfectamente 

las paredes de los tubos con papel filtro. Disolver los· preci­

pitados de todos los tubos con 1 ml de solución de NaOH O.lN, 

con agitación; el contenido de los tubos se vacía en frascos 

de centelleo asegurando la mlxiD18. transferencia, agregar 10 ml 

de la solucidn de centelleo tapar y mezclar con ag1tacitn 

vigorosa durante 1 minuto, dejar repasarlos una hora y proceder 

a determinar la radioactividad presente (CPM) ·durante 10 minu­

tos (Fig. 18). 
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PROSTAGLANDINA E 

#' 

.Preparaclon de reactivos. 

Reactivo A: 

Amortiguador tris, el contenido del frasco de soluci6n 

concentrada JO X (cuya composición es: amortiguador tri~ 

ma O.J M, cloruro de sodio 4.J M y azida de sodio o.46 M 

como preservativo) se mezclan con 270 ml de agua bidestil~ 

da, ajust~ndose el pH a 7.4 y aforar a JOO ml con agua bi­

destilada, .puede conservarse a 4°c hasta dos meses. 

Reactivo B: 

Disolver en 100 ml del reactivo A, 100 mg de gelatina ca­

lentando ligeramente'y agitando ·suavemente, se ajusta· a 

7.4 el pH con NaOH 0.1 N o H·c1 0.1 N, preparar cada 2 o J 

d!as y conservar bajo refrigeracitn. 

El contenido del frasco est,ndar PGB y se reconstituye 

con 1 ml de agua destilada, dejando reposar durante 15 

minutos y se mezcla agitando suavemente, El est~ndar re­

constituido se conser~a en congelación (-10 a -20°c) pu­

diendo congelar y descongelar varias veces, mezclando SU!, 

vemente en cada ocasión, estable durante tres meses. 

Los frascos que contienen los lior"ilizados del estuche 

comercial: Prostaglandina B1 tritiada (PGB1 JH), suero 
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normal de conejo y suero de carnero anticonejo se reconst! 

tuyen pipeteando 10 ml de reactivo Ben cada frasco, agita~ 

do suavemente e"lritando la espuma, en caso de ser usados de 

inmediato. Mantener en congelación (-10 a -20ºC) un tiempo 

no mayor a tres meses. No pierden sus características si se 

les congela o descongela repetidamente. 

Solucidn de centelleo: 7 g de PPO, O.J g de dimetil POPOP, 

se disuelven en 667 ml de tolueno y JJJ n¡.l de Tritón X-100, 

almacenándose en frasco ambar a temperatura constante. 

Fundamento del método. 

"Este es un procedimiento de análisis radioinmunolÓgico pa­

ra cuantificar los niveles de PGE en muestras biológicas. 

El antisuero proporcionado en el estuche comercial mide e!_ 

p~c!ficamente PGB, por tanto es necesaria la transforma­

ción de PGE purificada, en PGB mediante un tratamiento -a! 

calino, antes del ensayo inmunol6gico. La cuantificación 

de la PGB obtenida se hace midiendo el porcentaje de uniJn 

de esta y una cantidad conocida de PGB JH con el anticuer­

po antes mencionado, la separaci6n de las prostaglandinas 

B libres de las unldas se realiza usando la ticnica de do­

ble anticuerpo seguida de una centrifugacitn (Fig. 17). 
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Desarrollo del método. 

Conversicfo PGE en PSB. 

El extracto obtenido de 1~ cromatografía se diluye con 2 

ml del amortiguador tris-isogel, tomar 1 ml de esta solu­

ción en tubo de vidrio de 16 x 150 mm con tapón de rosca, 

se ajusta el pH de la solución en un rango de 12.5 a 12.9 

usando un potenciómetro provisto de mioroelectrodos, a 

continuaci&n se tapan·1os tubos y mezclan perfectamente. 

En un baño de agua·a ebullición se meten durante 5 minu­

tos, los tubos se sacan se enfrían ajustando el pH a 7.4 

con ácido acético gl9:cial. Se toma una al!ouota de o .• 4 ml 

de esta .solución considerando el facto~ de diluci6n para 

el ensayo radioinmunol&gico. 

En 10 tubos de ensayo se colocaron-cantidades medidas de 

PGE jH C-9500 CPM) y se sometieron a conversión alcalina 

cuantificándose por RIA la PGB obtenida, calculándose el 

porcentaje de eficiencia de cambio, siendo el promedio 

de este igual a 96.96 con un error estándar de ±.1.53%. 

Previo al ensayo se descongelan los reactivos del equipo 

y se colocan ,en hielo, ~ntenié"ndolos en tales c·ondicio-
' , 

nes durante el analisis. Es necesario preparar una curva 

con est!ndares de PGs ~n cantidades conocidas las que se 

unen al anticuerpo específico y separá"ndolas de las~ 
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libres püede construirse una grifica, de porciento de 

uni&n contra concen:t;raci&n y con ésta determinar las can 

tidades de PGE presente en la muestra biológica. 

PreparacicS'n de la curva estándar. 

En seis tubos marcados con: 1/1, 1/3, 1/9, 1/27, 1/81 y 

1/243 se pipetea o.6 ml del reactivo B a partir del tubo 

1/3, en el tubo 1/1 se coloca o.6 ml del estándar de con 

centración 40 ng/ml y de e"ste se toma 0.3 ml vertiéndose 

en el tubo marcado con 1/3, se mezcla suave y completamen 

te evitando que se forme espuma, a continuación se mide 

0.3 ml de la solución y se trasvasa al tubo 1/9·, repitién 

dose la operación sucesivamente hasta el tubo 1/24J. Las 

concentraciones de PG en pg/0--~5 ml finalmente son: a)l/1 

de 2000, b)l/3 de 667, c)l/9 de 222, d)l/27 de 74, ·e)l/81 

de 25 y f) 1/243 de 8.2 

Ensayo radioinmunolÓgico. 

Se usan tubos de plástico desechables de 75 x 100 mm pa­

ra radioinmunoanálisis. Llevándose un registro minucioso 

de los tubos que contienen los diferentes componentes del 

ensayo y cada ~ubo perfectamente identificado, en 16 tu­

bos iniciales se tienen los controles de unidn y la cur­

va estándar, en los tubos restantes se procesaran las 

muestras, todo esto por duplicado. 
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A los 16 tubos se les m+den 1.o·m1 del amortiguador tris 

isogel (reactivo B), en los tubos marcados 1 y 2 (unión 

inespecÍfica) se añade 0.1 ml del reactivo B, los tubos 

con las marcas J y 4 serán el 100% de unión, a partir del 

tubo'".5 se miden 0.0.50 ml de las soluciones de la curva 

estE6idar, asilos tubos .5 y 6 tendrán de la dilución 1/1, 

7 y 8 de 1/J, 9 y 10 de la ·1/9, 11 y 12 de la 1/27, 13 y 

14 de la 1/81 y finalmente 1.5 y 16 de la diluci&'n 1/24J. 

A los tubos que contienen 0.4 ml de las soluciones de PGE 

transformadas, con pipeta automática y extremo cuidado se 

depositan en el fondo de los tubos O.OSO ml de la solu-
, 

cien de prostaglandina tritiada, tirandose la punta 

empleada en el cesto de desechos radioactivos, a continua 

ci~n se añaden a partir del tubo J, O.OSO ml de la solu­

ción de antisuero de prostaglandina, agitar suavemente, 

los tubos se tapan y meten en un baño de agua a 37°c, 

incubándose durante una hora. 

Al térmi~o de ese tiempo se sacan y añaden a todos los t~ 

bes 0.1 ml de suero normal de conejo y 0.1 ml del suero· 

de carnero anticonejo (segundo anticuerpo). Mezclamos 

agitando suavemente y en el cuarto de incubacio'n a 4ºc 

.incubamos de 18 a 24 horas. 

Después de la incubación se centrifugan a JOOO rpm duran­

te JO minutos y a 4°c. En seguida de la centrifugación sé 
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·decantan· los tubos 1 y 2 en frascos de centelleo entrechocan­

do los rebordes de ambos (cuentas totales). El sobrenadante 

de los demás tubos se deposita en un recipient~ que contiene 

los desechos radioactivos. Los tubos ya decantados se deposi­

tan sobre sus labios en un papel secante y secamos perfecta­

mente las paredes de los tubos con papel filtro. Disolver los 

precipitados de todos los tubos con 1 ml de solución de NaOH 

0.1 N, con agitacio'n; el contenido de los tubos se·vac!a en 

frascos de centelleo, se añaden 10 ml de la soluci&'n decente­

lleo, tapar y mezclar con agitacicfn vigorosa durante un minuto, 

dejar reposarlos una hora y proceder a determinar la radioac­

tividad presente (CPM) durante 10 minutos, en el contador de 

centelleo líquido (Fig. 18). 

Correcci&'n por enmascaramiento 11 quenching11 • 

Con el objeto de reducir la presencia de enmascaramiento de las 
, , 

muestras procesadas, usamos el metodo del es.tandar externo. 

Frascos proporcionados por el proveedor del aparato que conte~ 

n!an estandares c~librados con tritio, en tolueno y cantidades 

crecientes de cloroformo (sustancia que produce enmascaramien­

to en las soluciones de centelleo) se sometieron a conteo en 

el contador de centelleo iíquido escogiendo el programa de 

estll!,dar externo, con lo que se obtuvieron los valores de en­

mascaramiento (s) de cada frasco, Conociendo la actividad de 

las muestras y habiendo determinado el enmascaramiento, 
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podemos construir una gr!fica de eficiencia contra enmascara­

miento (Fig. 19) con ella podemos interpolar los valores de 

enmascaramiento de mue·stras y reducir ese factor de error en 

nuestro sistema. 

Eficiencia 
80 (%) 

40 

20 

s (quenchingl 

º·' 0.3 0.4 0.5 0.8 
Fig.19. Curva • enmascaramiento 
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CALCULOS. 

Datos obtenidos por ce~telleo l!quido. 

UNE. = Unitn inespec!fica. 

T = cuentas totales (tomadas como ·e1 promedio de los 

frascos T1 y T2 ). 

Te = Cuentas totales corregidas. (Te= T - UNE) 

Uo = 100·% de unio"n. 

Uc = 100 % de unitn corregida. (Uc = Uo - UNE). 

CPMn = Cuentas por minuto de los tubos de curva estln­

,dar o de las muestras sin corregir. 

CPMnc= cuentas por minuto corregidas. • 

CPMnc= CPMc - UNE. 

s = Valor del enmascaramiento del frasco. 

Correccio'n por enmascaramiento. 

~ Interpolando en la grafica el valor de 11 s 11 conocemos la 

eficiencia y empleando la siguiente fórmula tenemos las 

DPM sin enmascaramiento (reales) : 

DPM = (CPM - UNE) x 100 

% eficiencia 
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Hechas las correcciones de enmascaramiento y usando la 

misma nomenclatura, procedemos a calcular el porciento de. 

unión de estándares y muestras. 

'/, U = _C __ P __ Mn __ -___ UNE ___ _ 

Uc 

CPMn = cuentas por minuto de los tubos de curva est~dar o 

de las muestras sin corregir en DPM. 

, 
específica en DPM. UNE = Union no 

Uc = 100 '/, de unión corregida en DPM. Uc = Uo - UNE 

Para conocer la concentración de PGs en la muestra usamos 

la transformación Logit-log descrita por Hodbard, adaptada 

por Bedolla y colaboradores (B6 >. En la cual se construye 

una gráfica cuyos valores de 11y 11 sera'ti los porcentajes de 

uni6n de la curva estandar transformada en Logit y los de 

11x11 seran los logaritmos decimales de las concentraciones 

del estándar frío. 

L =ln %U 
100 - '/, U 

L = logit 

Para facilitar los cálculos de la concentración evitando 

con ello los errores personales, se calcula empleando el 

procedimiento de los mínimos cuadrados, la pendiente de la 

recta (m) y el valor de la ordenada al or!gen (b), usando 

las siguientes f6rmulas: 

60 



~xy - (~:x) (j_y) / n m = 
~x2 - ( ~x2)/ n 

b = '1,y - Con> ( fx)J 
n 

y =mx+b 

:oe donde podemos conocer la concentraci~n de las muestras; 

(x]= antil 0og Y + b 
m 

cuyas concentraciones son: 

PGF= pg/ml 

PGE= pg/tubo 

Los procesos fisicoquÍmicos y quimícos empleados para la 

~ / , purificacion y o transforma~ion de las prostaglandinas 

plasm:áticas no son totalmente eficientes, por lo que es 

necesario introducir una ·correccitn por cada etapa del 

procedimiento, en que pudiera existir una pérdida en la 

recuperación. 

Recuperación por plrdida de la cromatografía en columna. 

txc]- [xl • · 100 
'/, R.C. 

~c1 = concentraci6n corregida pg / ml. 
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{:x;l = concentració'n de prostaglandina; 

%R.C. = por·centaje de recuperació'n de colum."18. 

Correccioh por alícuota extraccitn. 

VTS 

VAE 

Xcd 

= VTS [xc] 
VAE 

= volúm.en total de solventes. 

= volúm.en alícuota empleada. 

= concentración PG corregida por alícuota de extra~ 

ción. 

Para PGF = pg / ml. 

Corrección por eficiencia de la conversión. 

X cdc = Xcd • 100 
PEC 

PEC = porcentaje de eficiencia de la conversiJn. 

fxcdcJ= concentracitn de prostaglandina corregida por PEC, 

Correcci6n por alícuota de la conversión, 

[xcdca]= (VTC) (.Xcdc) 
VAC 

VTC = voliken total en la conversión 

VAC = vollfu.en de la alícuota tomada de la conversi6n, 

lxcdceil = concentración real de PGE (pg/ml). 
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CONTROL DE CALIDAD DE LA TECNICA 

Las pruebas que se realizaron para valorar el sistema 

fueron las que se describen a continuacitn: sensibilidad, 

precisi6n, especificidad y.exacti~ud. 

Sensibilidad 

, 
Usando los estándares proporcionados en ~l equipo, la 

concentración mínima detectable para la PGF fue de 18.j 

pg/ml y para la PGE 25 pg/ml. El empleo de la transforlll!!: 

cicSn (,logit-log) para linearizar la curva de estifudares 

permitil establecer los límites de confiabilidad entre 

30 y 2400 pg/ml para la PGF (Fig. 20) y de 50 a 3000 

pg/ml para la PGE (Fig. 21). Las pendientes de las cur­

vas fueron de -2.3 en promedio para la PGF y.±. 0.25 de 

desviaciJn estándar. la PGE tuvo valores de -2.26 ! 0.34 

Precisi6n 

Con el fin de conocer que. variaci&n tenía caña punto de 

la serie de diluciones con las que se construye la curva 

tipo, se procesaron en un solo d!a,diez veces cada punto 

y.con ellos se calcularon los coeficientes de variació'n 

tanto de la PGF como de la PGB, como ·se observa en el s! 

guiente cuadro: 
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DILUCIONES 1/1 1/3 1/9 1/27 1/Bl 1/243 

PGF2cc 4.7 4.3 3,5 2.0 J.4 4.3 

PGB 1.3 2.9 2.8 3.2 4.o 5 •. 8 

Los coeficientes de variación obtenidos de 10 ensayos h~ 

chos en diferentes días, empleando las diluciones de las 

curvas estándar se indican en el siguiente cuadro: 

DILUCIONES 1/1 1/3 1/9 1/27 1/81 1/243 

PGF2oc 6.1 5.7 3.6 3.8 5.2 5.8 

PGB 3.9 3.5 5 •. 0 4 .•. 6 4 • .9 .6 .• 2 

El coeficiente de variaci6n intra-an,lisis para 10 ensa­

yos ra~ioinmunol~gicos de una misma muestra fueron de 

3.18% con promedio de 341.5 pg/ml y desviaci~n esti{n.dar 

4.5 para la PGF y de 2.2% en la PGE con 1063 pg/ml en 

promedio y 19 de desviaci~n estfÍndar. El resultado de 10 

ensayos de una misma muestra realizados en diferentes 

d!as (inter-a.rullisis) tuvieron un coeficiente de varia­

ciJn de 6.5% con promedio de 356 pg/ml y 10.27 de desvi~ 

ci~n est!ndar para la PGF; en el caso de la PGE 7.73 de 

coeficiente de variacitn, con promedio de 1044 pg/ml y 

57.5 de desviaoiln estindar. 
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ESPECIFICIDAD 

La separaci6n cromatogrlÍ:fica de las prostaglandinas per­

miti6 operar al anticuerpo sin que hubiera en el sistema 

reacciones cruzadas debido a homó.Logos de .. las prostagla!! 

dinas por evaluar. 

EXACTITUD 

, 
La recuperacion de 1000 pg de PGF sometidos a los proce-

sos de extracci<Ín, purificaci&'n y radioinmunoan!lisis por 

triplicado, fue de 962 pg asimismo de 1000 pg de PGE fue 

ron recuperados 936 pg. 

con el propJsito de valorar r~pidamente el funcionamiento 

del proceso, se establecieron criterios de calidad los 
, . ~ 

cuales se hicieron con controles graficos de varios par~ 

) , , ; 
metros: a por ciento de union no especifica, con un max! 

mo aceptable de 3% para la PGF y de 4% en el caso de la 

PGE (Fig. 22); b) pendientes de. las curvas, para la PGF 

se obtuvo un promedio de -2.J y desviaciJn estlndar de 

±.0.25 con la PGE sus valores fueron -2.26 i,O.J4 (Fig. 

23) y c) por ciento de eficiencia de unio'n del anticuerpo, 

para ambas prostaglandinas se establecieron los lÍmites de 

confianza en~re JO% a 90% (Fig. 24).·con todo esto se pue­

de aceptar o rechazar cualquier ensayo que no reifua estos 

requisitos. 
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RESULTADOS DE PGE Y PGF EN PLASMA DE RECIEN NACIDOS 

Las concentraciones de las prostaglandinas estudiadas en 

los 100 niños recién nacidos son los siguientes: La PGF 

tuvo un valor prome.dio de 444, 3 pg/ml- con una desviación 

e~tándar de± 190.02 pg/ml (cuadro 1) y límites de confi~ 

bilidad al 95,4%, tomados como X.± 2S fueron de 64.~ a 

824 pg/ml, (Figs. 25 y 26), 

Los valores para la PGE tuvieron un valor promedio de 

2. 2703 ng/ml, con una desviación estándar de ± 1. 0515 

ng/ml y sus límites de confiabilidad fueron de 0.1673 a 

4. 3733 ng/ml (Fig,¡¡. 25 y 27). 

número promedio desviaci6n límite l!mite 
de esthdar menor mayor 

casos 

PGF 100 444.3 190.02 64.3 824 
+ 

PGE 100 2.2703 1.0515 0.1673 4,3733 
++ 

CUADRO I. PROSTAGLANDINAS PLASMATICAS EN CORDON UMBILICAL 

+ pg/ml 

++ ng/ml 



pg/ml 
900 

ng/ml 

5.0 
700 

500 

300 

100 
'-----·- ··- ""2..-2s 

Pl'ostaglandlna F Prostaglandina E 

Flg.25. Lfmltee de conflabilldád de prostaglandinas en plasma de 
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DISCUSION 

Para cuantificar sustancias por las que se tenga inter~s 

desde el punto de vista científico, con el f!n de aportar 

mayores conocimientos de los procesos fisiol6gicos y pato-

16gicos, con la consecuente resoluciJn de problemas mJdi-
, . 

cos,es necesario que las tecnicas que se emplean reunan e~ 

peciales características que hagan confiable su uso. 

Los datos que se aportan en el presente trabajo reune los 

requisitos del control de calidad que se exige en estos 
(76, 87) 

procedimientos , esto hace que los mitodos aquí de~ 

critos sean aceptables para su empleo. 

Las dificultades que presenta la toma y el manejo de las 

muestras de cordón umbilical aunado a la actividad de sín­

tesis de las prostaglandinas son causas de las variaciones 

tan grandes que se tienen para las prostaglandinas. estudi!!; 

das, un experimento programado para valorar el uso de sue­

ro o plasma nos reveló que hay un aumento del 53% de la 

PGF cuando se usó suero en presencia de inhibidor de la 

síntesis de PGs y del 64% cuando se e.mpleJ suero sin inhi­

bidor. Tales razones nos inducen a considerar la necesidad 

de un aumento en las precauciones que se deben tomar tanto 

en la toma de la muestra, como su posterior tratamiento. 

Los valores obtenidos en los 100 recién nacidos son igual­
(89,90) 

mente comparables a los de otros estudios reportados 
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y son mayores respecto a los. publicados por Mitchell y co-
(91) ~ 

laboradores , en 1978, aunque guarda cierta relacion 

la proporcio'n de PGE/PGF, de 6.4 para ellos·y de 5.1 para 

nosotros. A diferencia de otro reporte hecho por Friedman 
(11) 

en 1978 en reciE!"n nacidos con síndrome de insuficien-

cia respiratoria idiopltica en .los cuales la relaci&'n es 

mucho menor, alrededor de o.4. 

Si bien el instructivo de -empleo del equipo indica que:es 
(92) 

para PGF2a: , el antisuero proporcionado en l!J. no descr,! 

mina entre PGF200 y ~GF100 (50% de reacción cruzada), por 

tanto los resultados obtenidos reportan las PGF en bloque, 

tal como fueron separadas en la cromatografía en columna; 

esto pareceria un indice de poca confiabilidad en su apli­

cación cl!nica·, nosotros consideramos, apoyados por los 

conceptos encontrados en la literatura internacional, que 

con esta ttfcnica se aporta .una herramienta en el estudio 

de las prostaglandinas, puesto que la PGF2m tiené una ma-
(J5, 52) 

yor concentraciJn en el organismo que la PGF1a: y ade 
' . (42,681 

mis que la actividad fisiologica de ambas es similar 

' Analizando la dispersion de los valores reportados consid~ 

ramos que puede atribuirse a diversas causas: toma y mane-
. , 

jo de la mues.tra, dificultades propias de la tecnica, hab,! 

lidad personal y que es la primera t~cnica que enfrenta-

mos. 
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CONCLUSIONES 

l. Se presentan dos procedimientos que resultan adecuados 

para cuantificar las PGE y PGF, basados en los repor­

tes de control de calidad. 

' 2. En la tecnica para determinar PGE utilizando plasma de 

cord&n umbilical se sugiere no diluir el extracto de 

la muestra con 2 ml de amortiguador, sino con 1 ml, 

para evitar que los valores obtenidos se encuentren 

fuera de los limites de confiabilidad de la curva es­

tibia.ar. 

J. Se recomienda la cuantificaci~n de PG en plasma y no 

en suero, porque la acci&n de_l inhibidor puede ser ms 

completa que en la muestra de suero. 

4. Se aportan valores de PGF y PGE como marco de refere~ 

cia para posibles interpr_etaciones clínicas de los 

procesos fisiopatoltgicos perinatales. 

5.·con este reporte se concluye una fas~ de los estudios 
, , 

en los cuales se aplicara esta teonica. 
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BESUJIEN 

A las PGE y PGF se les relaciona estrechamente con la fi­

siopa~qlogÍa pulmonar, por su elevada actividad en vasos 

y bronquios, tambi~n se les asocia con el s!ndrome de in­

suficiencia respiratoria eh el recié'nnacido. Todo esto 

hace sugestivo que su participaci6n en los procesos de 

control de li presi&n arterial y la actividad.pulmonar 

sea muy importante tanto durante el trabajo de parto co­

mo en la evoluci&n del recién nacido. 

Se estableci& una tecnica para la cuantificaci6n de PGE y 

PGF por radioinmunoa~lisis en plasma, se establecieron 

yalores de referencia en 100 recién nacidos aparentemen­

te sanos. ( apgar mayor o igual a 8 al minuto) • 

La eficiencia en la purificaci6n de las prostaglandinas 

plasdticas fueron del 60% para PGF y 63% para PGE. La 

concentraci6n m1nima detectable para la PGF fue de 18.3 

pg/ml y para la PGE de 25pg/ml. El coeficiente de varia­

ci6n de cada punto de la serie de diluciones (intra-a~­

lisis) para la PGF2ro fui de: 1/1, 4.7; 1/3, 4.3; 1/9, 

3.5; 1/27, 3.2; 1/81, 3.4; 1/243, 4.3 y para la PGB 

de 1/1, 1.3; 1/J, 2.9; 1/9, 2.8;· 1/27, 3.2;· 1/81, 

4.0; 1/243, ·5.8 y los valores obtenidos en 10 ensayos 

inter-a~lisis·para la PGF2ro fui de 1/1, 6.1; 1/3, 5.7; 

1/9,· 3.6; 1/27, 3.8; 1/81, 5.2; 1/243, 5.8; para la 
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PGB de 1 1/1, 3.9; 1/3, 3.5; 1/9, 5.0; 1/27, 4.6; ,t/81, 

4.9; 1/243, 6.2. 

El coeficiente de variacitn intra-aruÍlisis para 10 ensa­

yos de una misma muestra fueron de 3.18% con promeqio de 

341 . .5 pg/ml y desviaci&'n est!Índar 4.5 para la PGF y de 

2.2% en la PGE con 1063 pg/ml en promedio y 19 de desvia-
, , ~ 

cion estandar. En 10 ensayos inter-analisis se obtuvo un 

coeficiente de variaciC:n de 6.5% con promedio de 356 pg/ml 
, , 

y 10.27 de desviacion estandar para la PGF y de 7.73 con 

promedio de 1044 pg/ml y 57.5 de desviaci6n estlndar para 

la PGE. 

La eficiencia de la conversitn de la PGE a la PGB fui de 

, 
La recuperación de 1000 pg. de PGF fue de 962 pg y para 

la PGE de 1000 pg. se recuperaron 936 pg. 

La PGF mostro'un valor promedio de 444.3 pg/ml con una 

desviación estlÍndar de ±.190.02 pg/m1. y la PGE con un pr,2 

medio de 2.2703· ng/ml y una desviacio'n est~ndar de 

± 1. 051 ng/ml. 
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