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INTRODUCCION

A pesar de que la corprensién del funcionamien-
to del organismo humano reviste un alto grado de dificultad vara el cientifi-
co, se han podido ir uniendo una serie de conocimientos, que finalmente pro--
vocarén la elucidacién de su funcionamiento en foma global.

En lo que respecta a esta investigacién “"CATABOLISMO PLACENTARIO DE PROCESTE
RONA E INICIACION DEL TRABAJO DE PARTQ", se conocen ciertas hormonas, enzimas
y metabolitos, as{ como posibles relaciones y mecanismos de accién, que per--
miten tratar de comprender, el hasta ahora, complicado fenbmeno de la inicia-
cién del trabajo de parto en el ser humano.

Existen comunicaciones que hablan sobre la evolucidn histérica de la atencibn
del parto y su mecanismo (1), del posible papel que la fibrinolisis pudiera -
tener en €1 (2); otras plantean hiptesis plausibles sobre el papel de la oxi
tocina, las adrenales fetales {cortisol; Malpas 1933), los cstrégenos (E) y -
la progesterona (P4): as{ como las prostaglandinas {Lukainen y Csapo) y su --
relacién con la regulacién de la concentracién de ca™ en el ftero (3).
Algunas mis observan cambios en la sensibilidad del dtero a oxitocina, como -
causa-principal, y refutan las hipbtesis de la particinacién fetal, camo pro-
ductor de metabolitos que desencadenen el trabajo de parto (4y §).

Csapo, elabord una teoria (see-saw theory) que implica un papel clave de las

prostaglandinas sobre 1a accibn de la P4. (6).



Los datos mencionados en otras publicaciones sobre concentraciones hormonales
durante el ciclo menstrual, abren un camino hacia el estudio y comprensién --
del tema (7 y 8 ).

Se piensa que la relacién entre concentraciones hormonales y el mecanismo de
iniciacibn de trabajo de parto, en el ser humano, es unoc de los princinales -
factores y que su comprensibn pemitird entenderlo mfis,

Las homonas esteroides actdan por medio de receptores en el citosol, a nivel
transcripcional (9). Se conocen los mecanismos de estimulacién e inhibicién -
de 1a contraccién uterina a nivel neuronal (alfa y beta receptores) y se han
investigado los metabolitos que actdan sobre dichos recentores (pregnenolena,
etanol, dextrosa, oxitocina) (10}, asi como la estructura muscular a nivel --
microscépico (enzima:miosina), sobre la que finalmente ejercerdn su accién --
las prostaglandinas y la oxitocina, siendo reguladas a su vez por P4 y E, as{
como el importante papel del monofosfato de adenosina ciclico (e (1.

Se ha investigado también el papel Eisi.olégico de los principales actores en
el desencadenamiento del trabajo de parto desde el punto de vista de la sinte
sis de P4, porque se piensa, que esta honmona es el principal metabolito re--
gulador del inicio del trabajo de parto, en el humano y en los mamfferos en -
general, conociéndose que el feto metaboliza acetato a colesterol y la placen
ta colesterol a P4: a la vez que es capaz de metabolizar pregnenolona hasta a
E. (12 y 18).

Las comunicaciones relacionadas con el tema de aumentos y disminuciones en la
concentracién de metabolitos que pudieran desencadenar el trabajo de parto, -
mencionan que existen algunos prostanoides que aumentan durante el trabajo de

parto, pero que no se ha camprobado que lo desencadenen (prostaciclina) (13),
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as{ como aumentan otros esteroides durante este tiempo (estriol) (14).

Un trabajo mis nos habla de 1a necesidad de la P4 y estradiol(£2) para la im-
plantaci6n y desarrollo del feto en la rata (15) y finalmente nos encontramos
con las publicaciones que apoyan la investigacién aqui presentada,
Investigaciones previas han medido las concentraciones de las principales hor
monas (P4, 20 alfa dihidroprogesterona (20 DHP), E2) al inicio (16 y 17), du-,
rante, y on el Gltimo trimestre de la gestacién (19, 20 y 21) y observan que
las hormonas que interesan a este estudio, P4 y 20 DHP, se incrementan confor
me avanza la edad gestacional, (P4 60 ng/ml a la semana 26, y 160 ng/ml a 1o
semana 38, y 20 DHP 12 rg/ml a la semana 26 y 30 ng/ml a la semana 38 de ges-
tacibn {grifica 1) y que la relacibn P4/20 DHP canbia notablemente durante la
gestacién: 3.5:1 en la semana 4, 15.6:1 en la semana 24, 7.9:1 en la semana -
25, 3.2:1 en el embarazo a témino. Los tejidos fetales (cerebro, adrenales y
sangre) son principalmente los que transforman la P4 en 20 DHP.

La hiptesis de la disminucién de la concentracién de P4 para disparar el me-
canismo de trabajo de parto, en mamiferos, (conejo, rata, oveja, cabra y pe--
rro, ha sido comprobada; en ellos la gestacién temprans es mantenida por la -
produccibn de P4 ovfrica (23 y 24); pero en el ser humano, a nivel periférico
s6lo se ha observado una disminucién de la P4 en 5 semanas anteriores al tra-
bajo de parto (25 y 26) pensando que una alteracion en la relacibn P4/E serfa
la causa del inicio del trabajo de parto (27 y 31). Se conoce que el feto de-
pura el 50% de P4 y el 48% de G2 pero éstos no cambian su concentracién al i-
nicio del trabajo de parto (28 y 35).

Varios artfculos desmienten la hipStesis de una cafda en la concentracibn de
P4 a nivel periférico como desencadenante del trabajo de parto (29, 30, 31, -

33 y 44).



Sin embargo en las mediciones hechas en placenta humana antes y después del
trabajo de parto, esta caida si se observa (antes del trabajo de parto 1.63
ug/g y después del trabajo de parto 0.69 ug/g) (32).
A la vez se han hecho cuantificaciones hormonales postparto, pero los cambios
observados no proporcionan mayor informacifn al respecto (34 y 35).
Las prostaglandinas, por su efecto estimulador sobre la contraccién uterina,
han sido muy estudiadas, y se ha analizado el aumento de su concentracién du-
rante el trabajo de parto, pero no parecen tener un papel en el inicio del --
mismo, { 36, 37, 38, 39 y 40), sin embarge inhiben la sintesis de P4, in vi--
tro y al parecer estabilizan el mecanismo de trabajo de parto en vivo (41).
Otra diferencia entre los mamiferos estudiados y el ser humano es que las pla
centas de los primeros sintetizan P4 a partir de pregnenolona, pero la metabo
lizan répidamente por delta 4 reductasa, 3 alfa hidroxiesteroide deshidrogena
sa, 20 alfa y 20 beta hidroxiesteroide deshidrogenasas. Existen en la placen-
ta de primates enzimas que convertirdn andrfgenos a estrégenos que no existen
en el humano (42 y 43).
Dentro del metabolismo de P4 en la mujer y en la etapa de trabajo de parto --
parece jugar un papel muy importante la enzima 20 alfa-hidroxiesteroide des-
hidrogenasa, cuyo metabolito, la 20 alfa dihidroprogesterona, {descubierto por
Butenandt y Schmidt en 1934), se encontré en casi todos los tejidos de la ma-
dre y el feto, pero en mayor cantidad en la placenta y en ¢l miometrio, asi -
como en las membranas fetales. Se observa un aumento de la actividad de esta
enzima en estos tejidos confome avanza la gestacién (44, 45, 46, 47, 48, 49,

50, 51y §5), as{ como se ha descubierto un papel biolégico a este metabolito

la 20 DHP (inhibicién de la transformacién de pregnenclona a P4} (52, 53 y 59).
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También sc han estudiado otras enzimas que metabolizan P4, pero estas ne pare
cen jugar un papel importante en el desencadenamiento del trabajo de parto, -
porque sus actividades no tienen variaciones en el inicio o transcurso del --
mismo. (3 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa, delta S isamerasa) as{ como -,
sus precursores (lipoprotefnas de baja densidad, acetato, ete) (54, 56, 57 ¥
58), finalmente otros estudios apoyan las teorfas de uniones intercelulares y
1a conduccién eléctrica como causas de’desencadenamiento del trabajo de parto .
(60, 61 y 62) y otros mis se han abocado a la tarea de estudiar a los recepto
res de P4 como posibles causantes de la disminucién virtual de la concentra--
cibn de P4 in situ, siendo esta perspectiva de mucho interés (63, 64, 65, 66,

67, 68 y 69).



HIPOTESIS

Se ha observado que aunque no se logran detectar
disminuciones de la concentracién de P4 en el humno, a nivel de la circulacién
plasmAtica, antes del desencadenamiento del trabajo de parto (disminucién que sf
ha sido observada en otros mamfferos); a nivel placentario el catabolismo de P4
parece estar acelerado (32).

Dentro de los estudios previos del metabolismo de P4, se ha logrado el aislamien
to de la enzima delta 5,3 beta hidroxiesteroide oxidoreductasa {deshidrogenasa),
productora de P4 a partir de pregnenolona. S¢ ha aislado de la fraccibn mitocon-
drial de placenta humana, pudiendo estudiarse a fondo su actividad que al pare-
cer no se altera con el trabajo de parto (80). También se han estudiado dentro
de su catabolismo algunos de los metabolites, siendo el principal la 20 DilP, -
producida en la reaccibn catalizada por la enzima 20 alfa hidroxiestcroide des
hidrogenasa (42, 43, 44, 45, 46 y 47),

Esto permite observaciones a nivel placentario de cambios entre la P4 y los de
mis metabolitos; as{ concomitantemente con la disminucién de fsta haya una e--
levacién en la concentracifn de 20 DHP y de prostaglandinas, Pudiéndose elabo-
rar una hipbtesis sobre el papel de la 20 DI’ para ¢l desencadenamiento del --
trabajo de parto.

Por lo tanto nuestra hipbtesis sugiere que es de esperarse que el pico mdximo

de concentracién de 20 DHP en sangre materna se alcance en la fase activa del



trabajo de parto, en vista de que el catabolismo placentario de P4 a 20 DHP,
esth aunentado durante el mismo.

Es por lo tanto de esperarse que en el postparto inmediato debe existir una
caida en las concentraciones de 20 DHP,

La relacién P4/20 DHP debe llegar a su valor minimo durante el trabajo de --
parto y aumentar quizd, en el postparto inmediato.

El antecedente que se tiene es que la concentracién de 20 DHP en la sangre
materna periférica, aumenta a medida que aumenta la edad gestacional, ocurrien
do algo semecjante con otros esteroides como la P4, 16 alfa hidroxiprogesterona
y 17 alfa' hidroxiprogesterona (20).

Los valores de 20 alfa DHP aumentan de 835.5 + 103 pmoles generados por mg de
protefna por hora antes del parto, a 1,160.4 + 101 pmoles/mg/h después de és-
te, en placenta, debido al aumento de actividad del enzima 20 alfa hidroxies-
teroide deshidrogenasa. (55)

Las concentraciones de P4 en la sangre materna periférica van de 70 ng/ml a
140 ng/ml y para 20 DHP de 12 ng/ml a 28 ng/ml en la semana 26 y a témino,
respectivamente (20).

Resultando estos cambios en una medificacién en la relacidn P4/20 DHP en te-
jido placentario, que decrecib desde 2/1, antes del parto, a 1/1 después del
mismo, pudiendo ser este fenbmeno de importancia en el mecanismo de inicia--

cién y continuacién del trabajo de parto.



MATERIAL Y METODOS

Individuos sujetos a estudio:

El estudio analitico comparativo se realizé con un to-
tal de 76 mujeres las cuales fueron asignadas en 4 gruvos.
1) Mujeres a término (38-40 semanas de gestacibn) y sin trabajo de parto (24 -
nujeres)
2) Mujeres a término durante la fase activa del trabajo de parto (26 rujeres)
3 Mujergs con 24 hrs de postparto (13 mujeres) y
4) Mujeres con 48 hrs de postparto (13 mujeres).
En todos los casos fue obtenida la aprobacidn verbal de cada individuo para
su participacién en el estudio.
Recoleccibn de muestras plasmiticas.
La obtencién de las mucstras se realiz6 en la Unidad de Gineco-Obstetricia
del Hospital General S. S. A. por venopuncién, entre las 8 y 10 hrs para las
mujeres a témino y sin trabajo de parto y para las mujeres con un postparto
de 24 y 48 hrs. En el caso de las mujeres con trabajo de parto efectivo (3
contracciones en 10') se tuvo que realizar por las noches entre las 0 y 6 hrs
por ser este horario el de mayor concentraci6n de este tipo de mujeres.
Una vez obtenida la ruestra sanguinea fue centrifugada a 3000 g por 10' y el
plasma fue almacenado a -70° C hasta utilizarlo.

La edad de las mujeres oscilé entre 16 y 35 afios, con un promedio de 25.5
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afios. Las mujeres en general procedian de un medio sociceconémico bajo y la
mayorfa fueron multiparas. Se realizaron 'pooles’ (muestras de concentracidn
conocida) de control de calidad en base a 1) mujercs embarazadas a témmino, 2)

mijeres postparto, 3) suero de hombre y 4) suero libre de esteroides.

Material quimico:

4-pregnen-3,20-diona (1,2 3H (N)) (act. esp. 57.5 Ci/mmol) e hidroxipregnen-
4-3-ona-20-alfa (1,2 3ll MN)) (act. esp. 55 Ci/mmol) obtenidos de New England
Nuclear, Boston Massachusetts. Anticuerpos especificos para P4 y 20 DiP obte-
nidos de Radioassay System Lab, Inc. y el Instituto Pasteur, Par{s, Francia,
respectivamente.

4-pregnen-3,20-diona ¢ hidroxipregnen-4,3-ona-20 alfa obtenidos de Sigma,
Etanol, acetona, éter diet{lico, NnHZP(_)A, Na,HPO, azida de sodio, NaCl, -
carbén activado, tolueno y metanol obtenidos de Merck (México).

Sephadex LH-20, PPO, dimetil POPOP, Dextrén, Gelatina obtenidos de Sigma.

BBS (bio-solv) obtenido de Packard. Tubos de poliestireno 12 X 75 mm obteni-
dos de Alba Muclear (México), viales de 20 ml obtenidos de Fisher, contador
de espectrometria de centellco liquido marca Packard, modelo 3255. Centrffu-
ga Sorvall RT-6000, Tubos de vidrie, vortex y Dubnoff (bafio metabblico con -

agitacién).

Radioinmmoandlisis (RIA).-

Se utilizé este método por estar reportado en la
literatura como el ms exacto, preciso, reproducible y especifico en la medi-
cién de honmonas esteroides en muestras donde se encuentran a bajas concentra

ciones,

n



La p.recisién en un RIA se define como el grado de variacién en la cuantifica-
cién repetida de una misma ruestra, alrededor de la media; la reproducibili--
dad implica que el resultado obtenido, en una muestra dada, se reproduce en
cuantificaciones repetidas en diversos anfilisis. Estando las 2 {ntimamente li
gadas entre si y siendo la imagen inversa de los erfores cometidos en el ---
transcurso de los andlisis.

La exactitud de un anilisis es el grado de acercamiento entre el valor obte-
nido a través del RIA y laconcentracibn real en la muestra. La especificidad
de un RIA puede definirse como el reconocimiento selectivo de la estructura -
esteroide (hormona) que desea cuantificarse, sin interferencia de estructuras
esteroides anflogas u otras substancias presentes en la muestraj como se ha -
podido observar en ciertas investigaciones, en las cuales se tienen compues-
tos parecidos a las hormonas pero con ciertos grupos sustituidos en forma di-
ferente, produciéndose una diferente estereoquimica (isémeros), donde los es-
terecoisémeros pueden 1legar a producir anticuerpos que reaccionarfan con las
hormonas objeto del estudio (70},

Para cada hormona medida se formé una curva esténdar (dosis-respuesta) para
1a valoracién de las muestras problema, cn base a concentraciones conocidas
de la misma y su reaccién al antjcuerpo, representa la relacién entre el gra-
do de unidn de la hommona marcada con el anticuerpo y la concentracién de la
hormona (estAndar).

Existen varias alternativas para la expresién grifica de la dosis-respuesta,
y la que se utilizb por lo regular fue:

Transformaci6n logit (logit de porcentaje de radiactividad unida al anticuer-

po, la radiactividad unida al anticuerpo en ausencia de estédndar vs logaritmo

12



decimal del esténdar.

La transformacién logit-log introducida por Rodbard (70) es muy recomendable
porqye suprime la posibilidad de errores perscnales en el trazo de la curva
dosis-respuesta y en el cllculo de las muestras desconogidas.

La transformacifn logit(Y) es:

ye 100 (U-UNE
o

U= porcentaje de radiactividad unida al anticuerpo
Uo= radiactividad unida al anticuerpo en ausencia de esténdar
UNE= Unién no especifica (hommona marcada en ausencia de anticuerpos y estén-

dar)

logit Y=In ( Y :

Al utilizar la transformacibn logit-log de la curva dosis respuesta y obtener
una 1inea recta se facilita la interpretacién del anflisis. En primer témino
se calculan los cocficientes de regresién de la recta, que permiten obtener
el valor de 1a pendiente que sc designa como b y el valor del intercepto al -
origen que se designa como a. En la prictica el valor de b=-2.303 es una a--
proximacién y se deben aceptar valores de b entre -2.147 a -2,459, es decir,
-2.303+ 0.156. La reproducibilidal del valor de b en una serie de anflisis es
un parfmetro en el control de calidad,

Otro parfmetro de la curva dosis-respuesta es el coeficiente de correlacién
entre los puntos de la misma que debe ser cercano a 1, y estos dos parfmetros
se emp‘learon metodolégicamente para la valoracién de las curvas, y en algunos
anfilisis se aplicaran otros valores de precisién como la sensibilidad de la

curva dosis-respuesta y perfil de precisién de la curva dosis-respuesta li-
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nearizada,

Otros parfmetros medidos en este sistema fueron la variacibn. intra-anilisis y
la variacién inter-anflisis.

Los errores sistemfiticos y las fallas personales al graficar la curva dosis-
respuesta pueden alterar en forma importante la exactitud. Como ejemplo de -
los primeros, se podrian mencionar el uso de nipetas mal calibradas, la no -
sustraccién de la masa presente en el estindar interno (cantidad de hormona
tritiada’agregada a la muestra para la correccién de pérdidas durante el pro-
ceso de extraccidn y separacibn cromatogréfica), valores blancos inadecuados,
la falta de equilibrio entre el estfndar interno y el plasma previo a la ex-
traccibn, etc.. Por otro lado si las ruestras desconocidas son calculadas so-
bre la curva esténdar, graficada manualmente (particularmente cuando se rea-
liza sin conversién lincal), se corre ¢l riesgo de una estimacidén inexacta (72,

73, 75, 76 y 79).

Purificaciones:

Las hormonas radiactivas fucron purificadas por columa de Sephadex IH-20 cm-
pleando como eluyentes tolueno, metanol (85:15 v/v). (75)

En P4 y 20 DHP no tritiadas se comprobd su pureza por cromatografia en placa

fina.

Para la produccién de anticuerpos contra hormonas esteroides se conoce que -

es necesario al inyectarlos en el conejo para producir la respuesta inmune -

(1g6C) -ademis de hacerlo c&n el adyuvante de Freund, hacerlo con el esteroide

unido a carbodiimida, anhidrido succinico o clorocarbonato. (74 y 79).

Las extracciones de esteroides de suero o 1{quidos biolégicos se pueden rea-

lizar directa o indirectamente, nosotros elegimos el método directo del éter

14



etflico (75).

E1 lfquido de centelleo debe poseer; 1) solvente (tolueno) 2) solubilizador
{BBS) 3} fluor primario y secundario (PPO y dimetil POPOP) 4) la muestra ra-
diactiva P y 20 DHP 3}{] . El fenémeno de apagamiento es reportado como posible
causa de alteracién en los resultados y se debe a cualquier cosa que interfig
ra con la visualizacién por los tubos multiplicadores de la luz emitida por -
la muestra reduciendo la eficiencia del centelleo liquido.

Existiendo dentro de algunos aparatos métedos para su correccibn (78).

Radioimmmnoanilisis de 20 alfa dihidroprogesterona:

Extraccién. -

1) En tubos de vidrio se agregan 100 ul de 20 P 3H (2000 cpm).

2) Agregar 200 ul de suero problema

3) Agitar 3 pulsocs de 2 a 3 segundos en Vortex

4) Dejar equilibrar durante 15 minutos a temeratura ambiente

5) Agregar 3 ml de éter etilico . Agitar en el Vortex™( minuto y dejar sepa-
rar las fases.

©) Congelar el suero a - 70° C utilizando hielo seco/acetona, decantar la fa
se etérea a otro tubo de vidrio, evaporar el bter a sequedad a 37° C.

7) Resuspensifn del extracto etéreo adicionando 800 ul de buffer de fosfato
pH 7.2-7.¢4

8) Agitar en vortex por un minuto. Pejar repasa!; 15 minutos a temperatura am
biente.

9) Incubar a 60° C 10 minutos, con agitacidn comstante

10) Volver a agitar 1 minuto

15



11} Tomar las alicuotas correspondientes en viales de 20 ml (200 ul para cal-
cular el porcentaje de recuperacién) y en tubos de poliestireno 12X75 mm
(100 ul para RIA).

(Buffer de fosfatos 1 M con NaCl 0.154 M, 0.1% gelatina 0.1% azida de sodio).

Una vez obtenido el resultado de porcentaje de extraccién, siendo éste entre

95 + 10 % se procede al RIA. (71)

En los tubos para RIA (poliestireno 12X7$ mm) que ya poseen la muestra extraf-

da, se afladen 100 ul de solucibén de esteroide marcado (10,000 cpm) previamente

purificado en columa de Sephadex lH'-ZO y 100 ul de anticuerpo especifico para
el esteroide a medir. Introduciendo en el mismo ensayo tubos que contengan el
mismo volumen de muestra, en este caso de buffer de fosfatos, con la hormona
marcada y el anticuerpo, y otros con solo la hormona marcada, igualando el vo-
lumen con el mismo buffer,

También se introducen los tubos con los '"pooles'' de control de calidad y los

que servirfn para formar la curva dosis-respuesta (tubos con concentraciones

conocidas de la hormona no marcada).

Los tubos se incuban por 18-20 hrs a 4° C, posteriormene se afiade una suspen-

sién de carbén-dextrin (carbén 0.625%, dextrdn 0.0625% en buffer de fosfatos)

a razén de 200 ul por tubo en un tiempo miximo de 3 minutos entre el ler. y el

Gltimo tubo. Nueva incubacién por 10', decantando los tubos en viales de 20 ml.

Para el conteo de radiactividad, a los viales se les afade 1iquido de centelleo

a razfn de 10 ml por vial. El liquido de centelleo contiene: tolueno 2 1, BBS

25 ml, etanol 42 ml, PPO 10 g y Dimetil POPOP 1 g,

Se realiza el conteo por 4' para disminuir el error y se realizan los cilculos

de los resultados obtenidos.
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Radioinmmoanfilisis de Progesterona:

La extraccién posee los mismo pasos que la anterior solo que se ailaden 100 ul
de suero y se reconstituyen en 4 ml de buffer.

Tomando alfcuotas para recuperacién y ensayo de 500 ul.

Siendo el volumen final de ensayoc para P4 de 700 ul y para 20 DHP de 400 ul.
El anflisis estadistico utilizado en este estudio para valorar diferencias -

significativas fue el de anilisis de varianza,
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RESULTADOS

a) Del Método: )
Extraccifn: el porcentaje de extraccitn promedio fue de 93.2% para 20 THP

y 90% para P4,

Los resultados de la purificacién de las marcas en colurma de Sephadex LH-20

pueden apreciarse en las grificas 2 y 3.

La reactividad cruzada para el antisuero de 20 DIP fue de 6.1% para el isémero

beta y menor que 0.01% para otros esteroides (delta 5 pregnenolona, 17 alfa -

hidroxiprogesterona, corticosterona, cortisol, estradiol 17 beta) y 0.07% pa-

ra P4,

La unién no especifica en el RIA de 20 DIP fue menor del 3%, y la sensibili-

dad de 1a curva dosis-respuesta fue de 80 pg/tubo con una unién mixima de 51%.

La curva dosis-respuesta pemitid el ensayo de muestras entre 30 y 1000 pg/tu-

bo. (tabla I)

La reactividad cruzada para el antisuero de P4 fue 1.5% para desoxicorticos--

terona, 0.85% para pregnenolona, 0.3% para 20 DiP.

La unién no especifica en el RIA de P4 fue menor del 43, la sensibilidad de -

1a curva dosis-respuesta fue de 80 pg/tubo con una wnién mixima de 504. La

curva dosis-respuesta permitid el anflisis de muestras entre 625 y 2000 pg/tu-

bo. (Tabla I).

El coeficicnte de regresién para 10 curvas dosis-respuesta de 20 DHP fue de -
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0.9951, siendo de 0.9987 para 10 curvas de P4; y la pendiente de las curvas -
linearizadas fue de : -2.8881+0.082 para 20 IHP y -2,2790+0.052 para P4, va--
lidando segln los criterios de control de calidad y valoracién, las concen--
traciones obtenidas.

La variacién intra-ensayo fue menor del 6% para 20 DIP y menor del 10% para P4,
y la variacién inter-cnsayo fue menor del 10% en los dos casos para las concen
traciones media y alta. Comprobando todavia mds la exactitud y precisién de -
las mediciones. »

Los resultados en cpm (cuentas por minuto) de la radiactividad de las muestras
en los RIA's fucronprocesados por programas realizados para calculadoras HP-33C
y HP-97 (82).

Otros pardmetros de control fueron la sensibilidad de 1a curva dosis-respuesta

y perfil de precisién (gréficas 3 y 5).

b) Del estudio:

Los resultados observados en 1a Tabla 1I nos demuestran que existid un pico -
significativo en 1a concentracién de 20 DP cn sangre materna periférica, du-
rante el parto efectivo, con concentraciones que se fueron incrementando has-
ta 2 veces después de la iniciacién del parto. Posteriomente se observd un
decremento en concentracién hasta concentraciones casi normales de mujeres no
embarazadas, a las 48 hrs postparto (7 y 8) (grfificasé y 8),

En cambio, y en acuerdo con los artfculos anteriormente citades (29, 30, 31 -
33 y 44) no se observaron cambios significativos en la concentracién de P4 en
el trabajo de parto efectivo, decayendo en los niveles hasta la concentracién

nomal de P4 en mujeves no embarazadas. a las 48 hrs postparto (gréficas? y 8)
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La oscilacién de la relacibn P4/20 DHP resultd ser la esperada, como fue men-

cionado anteriormente (20).
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TABLA I

VALIDACION DEL RADIOINMUNOANALISIS

20 DHP
Intervalo de la curva dosis - respuesta 3-100
(pg/tubo)
Variacién intraensayo 6%
Variacién interensayo 10%
Unién no especifica (UNE) 3%
Valor promedio de 10 curvas diferentes:
Coeficiente de regresidn 0.9951
Pendiente -2,2881¢+ 0.082

Cada anflisis incluydé los controles siguientes: (pg/tubo)

Muestra concentracidn alta 427
Muestra concentracién media 253
Miestra concentracidn baja 30.20

Suero libre de esteroides 12.07

P4
625-2000
10%
10%
4%

0.9987
-2.2790+0,052

1224
440
80
24



TABLA 11

Concentraciones de Progesterona y 20 alfa dihidroprogesterona en sangre materna periférica

Pacientes

A término
sin trabajo de parto

A término
con trabajo de parto
efectivo

24 h postparto

48 h postparto

* p<0.005 (anélisis de varianza).

24

P4
{ng/m1+SD)
126.12419.32

144.44+27.57
19.0246.19*

12.3442,03¢

20 Dip . P4/200HP
(ng/mi+SD) Relacién
30.24+13,94 4.1
66.70+8.02* 2.
16.45+9.12¢ 1.1
6.71+3.06* 1.8
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DISCUSION

Los niveles de P4 encontrados en sangre ma-
terna periférica durante el trabajo de parto efectivo, no parecen estar re--
flejando, lo que hipotéticamente debe suceder in situ: disminucién de la con
centracién de P4 en merbranas {etales, miometrio y placenta, para el desenca
denamiento del trabajo de parto en el humano; esto es por demds intcresante y
se ha conprobado en el conejo y en el humano (32 y 83). El decremento en la P4
al final de 1a fase lGtea del ciclo ovdrico en mujeres no prefiadas estd asocia
do con la instalacibn de ciertos eventos metabblicos en el endometrio que po-
see muchas analogias bioquimicas con el parto mmano (7, 8 y 47).

Por otro lado, sc¢ ha comprobado que el horario en la toma de muestras, por e-
fectos de ciclo circadiano en liberacién de hormonas esteroides, pueden afec-
tar 1a desviacibn estindar, de un mismo grupo como sucedib en el estudio (84).
Sin embargo, esté comprobado que la técnica utilizada en este trabajo, supera
a otras mis en cuanto a precisién y seguridad en la medicién de las concentra
ciones de hormonas esteroides (85).

Lo que se ha estudiado hasta el momento de-la iniciacién del trabajo de parto
en el humano y su relacién con P4 y sus metabolitos, nos indica que en los -~
partos prematuros se ha encontrado un abatimiento de la P4 (27) y que esto --
cambiar{a la relacién P4/E, dando a los E un papel antagénico al de la P4, --
por ejemplo: se piensa que en la aveja el parto empieza porque un aumento del

cortisol fetal estimula la liberacién de E no conjugados desde la placenta y
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causa una cafda en 1a secrecién.de P4,

Los E estimulan la produccién de prostaglandina F alfa 2, que a su vez produ-
cird cambios enr las contracciones uterinas (31).

Este antagonismo cnte P4 y E, es comprobade por 1a regulacidn que la P4 ejer-
ce sobre los receptores a estrégenos, dismimryéndolos, misma accién ejercida
sobre sus propios receptorcs, al contrario de los E que favorecen la produc~
cidn de receptores a P4 (86).

También sé piensa que la P4 puede metabolizarse a E por la 17 alfa hidroxi-
lasa, por efecto de corticoides sobre el metabolismo placentario, desencade-
nando el trabajo de parto (87).

Otra hipbtesis sugiere que el desencadenamiento del trabajo de parto en el -
humano se 1leva a cabo por las membranas fetales, las cuales poscen gran con
centracién de fosfolipasa A2 en los lisosomas. de sus células, enzima inhibi
da por efecto, de la P4; pero se ha observado que ¢l metabolisme de P4 en este te-
jido decae en la Za. mitad del embarazo, penséndose en un posible secuestro
subcelular de P4 que a la larga significaria el desencadenamiento del traba-
jo de parto por accién de la fosfolipasa AZ sobre el 4cido araquidbnico (tam
bién en gran concentracidn en este tejido), formacidn de prostaglandinas e
inhibicifn del retfculo sarcoplismico para secuestrar calcio (90).

Este fltimo es analizado sobre el &fecto’de” P4ssobre’la unifinidezcatctoza’la
fraccién microsomal del dtero humano gestante y no gestante, incrementdndola,
Actividad también p.robada en Utero de conejo, teniendo como antagonistas a -
oxitocina y prostaglandinas.

Se menciona que hay una aumento de 1a enzima 20 alfs hidroxiesteroide oxido-

reductasa ovérica (que cataboliza P4 a 20 DHP y reversa) cerca del imicio del
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trabajo de parto y en la lactacién en la tata (91). En este mismo modelo bio-
légica, se conmoce que esta cnzima es inhibida por prolactina y estimulada por
1H; el aumento de su actividad (vor Iacta;:ién acelerada) produce reabsorcién
de fetos en edades gestacionales tempranas, efecto inhibido por P4 y 1H. (92)
La induccién de 20 alfa hidroxiesteroide oxidoreductasa (deshidrogenasa), ha-
cia e] final del embarazo en la rata, parece ocurrir en el endometrio ¥ mo se
ve reflejada, al mismo tiempo, en disminucién de P4 periférica. Pero se desco
nocen qué factores la controlan (23).

Las prostaglandinas El, F alfa 1, F alfa 2 y E2 inhiben esta enzima en la --
reaccibn 20 DHP a P4 y se piensa que ésto pueda influir para ¢l decaimicnto
de P4 y el inicic del trabajo de parto (94).

A la 20 TP se le han estudiado papeles fisiolégicos, en rata, encontrando que:
es 1/10 activa comparativamente con P4 pero no puede sostener un cmbarazo, en
ratas, ratones o concjos; no sinergiza con E induciendo comnortamiento sexual
en las ratas; no modifica los niveles’de-gonadotrofinas no altera los ciclos
oviricos; no tiene actividad de anti-progestina; sinergiza los efectos de P4
en la decidualizacién(95) y la transformacién de pregnenolona a P4 es inhibi-
da in vitro por 20 DifP. (52},

Por nuestros resultados podemos concluir que el pico observado en la 20 alfa
hidroxiesteroide deshidrogenasa y el incrementosobservadoralinicio -y durante
el trabajo de parto de 20 DHP, respectivamente, que la actividad de la enzi-
ma estd aumentada y puede existir un decaimiento in situ de concentracién de
P4 a nivel de miometrio, placenta y membranas fetales; disminucién no obser-
vada en sangre periférica.

Sin embargo estudios sobre concentracién miometrial de P4 han mostrado dismi-
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nuciones estadisticas en concentraciones tisulares de P4 relacionadas con el
inicio del trabajo dc parto.

Muestros estudios serdn ahora dirigidos para encontrar la evidencia de compe-
titividad entre P4 y 20 DIP a nivel de receptores miometriales, porque éste
pudiera también ser un mecanismo para dismimnuir la concentracién de P4 miome-
trial sin aparente. cambio en. la concentracién sanguinea.

Tarbién parecen abrirse nuevos horizontes en cuanto al estudio de la regula-
¢cién de la actividad cnzimitica de la 20 alfa hidroxiesteroide deshidrogena-
sa, ya que esta enzima fue reportada en 1960 come posible enzima bifuncional,
actuando a la vez sobre E, como 17 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa y so-
bre P4 en catalizaciones reversibles (96); sicndo mayor su afinidad por los

E en una relacidn de 100:1. Encontrindose dicha enzima en el citosol de la
placenta y en las mitocondrias del miometrio, su actividad pedrfa ser regula-
da por las concentraciones variables de diches esteroides durante la gesta--

cién y el inicio del trabajo de parto (97).
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