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THTRODUCCTON, =~

- Iﬁp&rt@{xdﬂ dol estudio de las prostaglandinas.

Dosdo su descubrimiento a principica de siglo, las prosiaglandinns (Pg)
han sido objoto do una gran variedad de estudios, como resultado de 8stos, a 1a
foohn se les ha clasifiondo on diferentes tipos con base en sus carmoterfaticas
biogquimioas, Aotunlmente lap POn se sintetisan artificianlmente para ser utilie-
tados como substancias ternpSutiocns on difercntes padecimientos, ontre los oua
lep pusdon sofinlorse; el sindrome del nifio azul, enfermedad vassular poriférica,
dloeras gdstricas, sengrado intestinal, asma e hipertensisn, (43,89).

Bn Nedioina Veterinaria, cabe destacar qus las proetsglandinas, han side
estudindans oodbre tods en lo que ms refiere a la fisjologfa de la reproducoién -
¥ han sido utiliradas oon el fin de inorementar la eficacias produotiva de log -
animales dombnticos.

Beos estudios comenzaron cuande so observé que la prostaglandinr Paalfu
(N’zllfn) era capar de interrumpir la prefiez en vacas, y #e compareron enton-
ces lap hadilidades del 1T7-Beta estradiol, y deo la PGPzalfn., para la inducoién
del aborto durente la primera fase deo la gestaciln on vacas prafindas (41,68),

Esto o su ves dio lugar nl oonocepte de que la PGPznlfn, puede ooneiderar
ses ocomo hormona tomando en ouenta el sentido oldsico de la paladra, oomo lo de=
muestren los oxperimentos realisados en ovejas, ex las cuales, al final del oi-
olb cstral se inorsmenta notablemente la concentracifn de Pm'zalfa on la sangres
vonosa proveniento del dtero, de tal manera que al llegar al ovario, se descon—
tipfia la notividad weorstors de progesterona del omerpo 1ldtece, induoiéndosc asf
la presentaoidn de un ciclo mueve, (7,11,28,39,109)

Madiante la administraocidn de Porznltu, se puede sinoronigar un hato bov&
ns en su presentaoisn del estro, lo ocual sme logra debido a que ss interrumpen
los ofolos eptralos, do tol forwa que se acortan en algunos animales, ooinoidieg
do oon el estro del reato del hato. Esto ofrece ventajas deade el punto de vista
del manejo reproduotivo, yz que permite reduoir al minimo las visitas de Nédice
Veterinario o téonico inseminader, asf como obtener macimientos en fechas muy -
oercanas, de tal suerte que el manejo de las terneras y comeroializacién de los
{ernoros pucdon resultar mas econdmicos. (116,150).
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“.“en‘*diferentes animales, porque cs ocapaz de estimular los mecanismos de contrel

m PGP, alfa puade ger usada on. varios esquemis pars o;.L oontio ’da]l»jraifrov
' fisiol6gico quo causan la regresién 1dtea (41,167,173).

Los cjomplos nofialades hasta aqui nos dan una idea de la importancia oli-
nioa y rootSonioca quo tienen los efeotos conooidos de las POs. Iin ombnrgo, w—
muchas de sus ncoiones gse encuontran afn en proceso de investignoidn, y se re-
quierc tiempo y difusién de los avanoes, para que 8stos puedan ser aplicablos
de manere prictica por el K8dico Veterinario.

Bn eote estudio ge presentardn log aspootos centrales de los trabajos de
investignolén que ligen lon efeotos de las POs, al preceso fisiolégico de par—
40 ol ocual, a pesar de su importancia peouaria, no os conooide de manera nompl:
ta, ignordndose hasta la focha no solo el prinoipal faotor desencadenants, sino
la partioipaocién precisa de los aventos nerviosos y endsorinos quoe han side re-
lacionados con 81,

El presente trubajoe pretende dar a conooer de una manera organizads lap
acoiones de las PGa, relacionadas oon ol prooeso del parto, gefialando los aspeo
tes bdsicos de la pariicipeaoién de ostas hormonams, oomo sons bioguimioz, toji-
dos de origen, otras hormonze relacionadas y 6rganos blanco.
~Degonbrimiento de 1as prostaglandinns.

Desde 1907, se demostrd la presencia de un faotor vasodepresor en la prd:
tata del perro y ol toro. {166,175). Se realird ademfs un trabajo para probar -
1a influencia do) fluido sominay en el @itero humano, y les autorecs reportaron -
que ¢l semen humino, causaba tanto relajacisn como estimulacisn del dtero (167,
172).

En el miemo osiudio se prepard um material purificado de le préstatay -
el cunl demostrs tonor un £Loido pgrunmo, oon potente efocto estimulador de los -
sdsoulon uterine e intestinily nsf como de presentar un efeote vasodepresor.(33,
104,167).

B 1la d8cada de los afios 30, tres labomatorios en forma independiente, -
degoribieron upa aotividad contrdotil del mfiscule liso uterino, per acoién de
una substanoia derivada del semen, a la qus se le denominé "prostaglnndinsa® g
y% que me asumil que su origen se hallaba en la préstata. (104,114,167). -
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: Se cncontnd, f1n embargo, que la. proatnglund:um dal .semen. so prad.ucia -

. primarmnente on’'la vesfcula seminal (104 166,17/

BEn 108 aiion 60 se demosirS que la notividad prostaglandixuou derivadba de
varios compuratos, y llamaron a lou dos primeros  y P (POE y PGP) debido a sus
respeotivor solvantes de particién es decir, 4ter y fosfatos. Aoiualmente se =
han identificado nueve grupos de PUss POA, PGB, PaC, PGD, PGE, POP alfa, POF -
beta, POG y POH (167,168,176).

- Bioquimica.

las PUe gse encuentran en forma natural como Acidos grasos ingaturedos own
muchs actividad bieldgica. (7:). Eoios son derivados do los &oidos grasos esen
cinles linolénico y araquiddnice. {36,82). lLas PGs tienen 20 dtomos de carbone,
un anillo ciclopentano, dos bandas alifftiocas y un grupo oarboxile terminal, =
del hipotbtico pracurser "dcide promtamsico™ (168,176).

Probablemontie muchas si no todas, las aocotones de las POa, on sigtomas -
biolbgicon, son medindas por sistezas cambiantes de los mucleStidos ofoliogs,
ANPc (3,5 monofosfato ofolice de adenosina) y GNPe (3,5 monsfosfate o0fclice de
guanidina) (33,80).

Dosde el punto de vista bioquimico, las PUs derivan de una serle de met&
bolitos oxigonados de ciertos fcidos gramsos no saturades, som doidos carboxfe
licos formados por un anille central y dos oadenas con longitud de 7 & 8 eare
bonos (169,178).

LA presencia de uno, dos o tres dodles enlaces en las cadenas laterales
do las prostaglondinas, determina la pertenencia a una u otre sorie. Ademds,
poscen varios substitutos oxigomades, los cusles establocen el tipo de PO (25),

la estructura bdeica comin de fodas las POg, conoodda ocomo doids pront:
noico, consiste en un anillo pentancico con dos cadenas laterales y alifdticase,
(11,84).

Bxisten nuove grupos de PUs, que con exoepsiln de los grupos E ¥y P inle-
oinlmente desoubiertos, son desisnados de manera arbiiroria por lum leiras ~—
comprendidas ontre la A y la I, por orden alfabétice (169,184). Los POs difie-
ren unas de otras por las substitudlones emire los carbones 9 y 1l. Los dos —
epinercs de los grupos P se designan Paraaltn y POF deta,

-3=



“las Pda‘e ¥y H son intormodiarios ondo poréxidos do via corta en 1a forma :

©18n de todas las demas Pdo {36,183). Con oxcepoifn de la PG3, la ounl tiens
\im substitucién en el cardono 15, las PGo restuntes tienen un grupo hidroxi- .
lo en eata ponioidny ademfs todas las POs tionen un doble enlace AU. (51,160).
Lag posioiones mas importantes son la C-9 y la C-11 em el anillo, y la :
C-15 on las cadenas laterales (36,50,161). Casi todas lns PGs biolégicamenta
aotivas presentan un grupo hidroxilo en C-15 y un doble enlnce on C-13 (168,186).
Algunean PGs oomo las del grupo B, centiensn a los radioales 11 alfa hidro
xilo y 9 ceto, en sl anillo 5 (55,113). N
Cada grupo de estos compuostos, excepto PUX, puede ser olmoifioado sn -
una de troo series, deeignadas por los nfimeros 1,2 y 3, despuls de la designa-
oién del grupo, Bete subfindiocs indica ol nflmero total de doblaes ligaduras en
las dos cadenas laterales de la moléoula de PG y refleja el hecho de que astos
compuestos pucden mer sintetizados de tres distintos 4£cidos eiocosancicos que
difieren a su ver en el nimero total de doblea ligndurcs prosentes, la serie
1, deriva del doido 8,11,14 eloosatriencico {doido dihomo-gmamalinscleico), la
seris 2, al parocer las mfs abundante on ol homdre, deriva del feido 5,8,11,14
eicosatotracnoicoy la serie 3 deriva del doido 5,68,11,14,17 eicosapentancico.
Ia POI, solo eoxiste en las series 2 y 3; ya que requiere el doble anlace A5
mre su sintenis (168,188, 191).
Las substituoiones en el anille pentdnieo, parecen responsables de las =
aotividndes ounlitativas de los diferentes grupos, en tanto que el enlaooAU
Y 61 radical hidroxilo del oarbeno 15 son necesarios para una completa acti-
vidad (55,151).
El fcido graso poliinsaturado precursor de la serie 2 de PGs que resul-
ta 1a mis importante desde ol punto de viata farmnool8gioco, es el fdoide nmqu&
dénico. (33,132). La ciolooxigenasa oataliza la reducoién del fcido araquidé~
nioco hasta P0H2 que-es un camino comfin en la produccifn de Poraslfa ¥ otras
POs (168,169,179).
1op Koidos grasos precursores de las PUs se localisan unidos a la mom—-
brana de ln oluls, en forma esterificads en sue fosfolfpidosy antes de inioi-
arso la biosintesis de la POs, deben ser liberades por medic do una foufolipnq-
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25,126) Se sa‘bn de varios estimilos homomlas, nerviooos, necdnicos y qn!mi

,oon que’ ‘facilitan esta liboracisn (71,92),

El-primer paso para convertir los foidoe ,.msop libres en PCa consiote en
introducir al oxfgemo en C-9 y C~14 (168,180). Fstos dos oubatitutos tienen su
origen on la misma molécula de oxigeno y los prim:ros compuestos que se forman
en &sta reacoidn de oxigenacidn, son los endoperéxidos PG y PGH, los ouiles -
pueden inducir una agregaoién plaquetaria muy poderosa. la reaccién de oxigem_t
cibn por medio de la cual me forman estos compucntos, es oatalisada pur medlio
do la enzima “dcido gruso oiolooxigenmase™ (93,101).

Lon endoperdxidos Poa ¥y PO

3
entro los ocunles se cuentan las PGa cldsicaa PGBZ,Pcrzulfa ¥ P0D2| loa trombo-
xanos, el fcido C-17 monohidréxido (HHT), ol malondialdchido y la prostacioli-
na (POIZ) (93,98,168).

~ Origen tisular,

y se convierteon en diferentes compuoston, =

wso principales tejidos produotorsa do Pds, corresponden a; préstats, ve
sfoula seminal, ovario, endometrio,amnios, oceredbro, nervio, intestino, grasa,
pulmén, rifion, gldndula adremal, hfgado, pAncroas, corazén, iris y timo (167,:-
181,185}, la POI, es formada principalmente en el tejido pulmonar, PGPzalfe. y

2

l’(m2 gon sintetizadne tambion en el pulmén humano, Varias POUs son producidas a

lo largo del aparato digestivo, sicndo unas de las prinoipaless )’012.1’(}:2 ¥y -

POFnlfa (168,182,187).
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'VARTACION DX L0S NIVELES PLASWATICOS DE PROSTAGLANDINAS, '
= En-diferentes faces del ciolo aséml.

Se ha enconirado que a 1o large de la vida reproductive de las hembras
de los nnimales domésticos, sa presentan niveles sangufneos variables de PQs,
las ounles deponden de varies factores, como song espcoie, edad, estado repro
ductivo, fase del ciclo estral, interrelacioncs oon otras hormonas 1noluyand;
diforentes PUs entre sf y almunos otros faotores que se irdn mencionando mm
adolante al eeflnlar su importancia en ¢l momento del parto.

Pequefins pero signifioativas elovmoiones en la concentracisn de POF, han
sido observudos en la vena Gtoroovurioa, ontre los dfas 6 y 12 del oiolo estral
de la ovoja (123,144,162), Mstae elevacionos son todavia mayores entre los d_f.
as 13 y 15, Rl inorementarso la producoién uterinn de PGP, la oual empiesa an
tes y continua atravs del perfodo de regronién del cuorpo ltteo (26,35,70),
1a elovnoiln en la producoién de POP, se manifiesta en la vena dteroovarioca,
ocomo 1}-14-dihidro—15—or.o-l’ﬂl‘251fn (parnt), ol mfs importante metabolito oirog
lante de Pﬂl‘znlfa on la sangre periférica (131,133,141).

Los mayores niveles de POGF en la vona fitcroovarica, son vistos durante
1a regresién del cuerpo ldtoo y al fin~1 de la caida de la progesterons plas-
nftica, Jimilarmente, una mayor liberacidn de POF es asociadn con la caida de
1a progeaterona plasmitioa producida por una inyecoién do un anfloge luteolf-
tico de Pd!znlfa a 1n mitad del oiolo estral (23,27,28),

Como yo se menciond, algunos faoiores que modifican los niveles plnsuﬂ_t_i
oos de PG, son distintos en oadn espooie animal:; en ovojas ovariectomigadas
no prefindas, treatadns con progesterona, pudo deteotarse ln actividad de la ni_n_
tetapa de PG mientras que una administracifn exolusiva de estradiol fue lnefog
tiva para inorementar los nivelcs de PGs (62,94).

34 bion la administracidn do progesterona sola inoremenia la sintesis -
de POF y mu libercoién de las oardnoulas utorinas de 1a ovejs, la adloidn de
eatradiol estimula en el sistexa un signifiontivo aumento en la produccidn de
POE caruncular (123,130). Bsto e rofleja en ol inocremento de 1a consantracisn
de PGPN en la mangre periférioa (65,105). Kl papel de la progesterons es parn

b




'@jido, ‘si bien es posible incrementar la oapanidnd de 1a nintotgua de”:

ol téjido uterino, un d en su tracidn plnanﬁtioavetvx animiles br:
Aados o no, provooa la liberacién de PGs (79,104). 7 -

Dentro del olclo omiral de la mayorfs de larn especies dom8siicas, el ogerv,
p§ 1fteo juega un papel importante en los nivelcs cambiantes do Pis, y 8sto
‘86 debe a su capacidad de sintesis de progesterona, ya que ocomo hemos sefinla~
do, dicha hormona interviens en la liberaoidn de PG (12,15,17).

Entre los dfas 14 y 16 del ciclo estral de la oveja, los niveles plnan‘;
ticos de PGP en la vena fitercovarica resultan detorminantes pare 1la rogresién
o permanencin del cusrpo ldteo (2,5,7,10,13,123).

Se ha reportade que en la yegua, la liberacién ldtea o endometrinl de -
PGP “in vitro", fue mayor durante la fase lfdtea del ololo (86,108). 9in embargoe,
otros repories establecen que el ouerpo ldtco y el endometrio muestreados en
los dfas 15 y 16 del ciclo, no sintetirzaban ocantidndes consideradles ds POP &
diferenocin de estos mismes tejidos mmestreados lon dfae 7 y 8 (88,90,93,112).

Otra hormona relacionada con la sfintesis, liveracién y funciones de al-
gunng POs, es la oxitociin. Algunos investigadores mencionan un inoremsnto en
la concentracién de PQP plasmfiica en la venn caa pasterior de vaguillas, dag
pufs del tratamiento con oxitocina, en los dfas 2 y 3 del ojolo estral, pere
no encontraren efectos en la durmoién del oiolo (111,123,143).

- Durante )a gestacién y el parto,

Dos de los momentos mas importantes en los que se paeden medir vnriaoi:
nes de los niveles de POs en la sangre, son la gestaoidn y ol partay ya que -
e3 en estas fases reproductivas en donde las POs se encuentran en gran uotivi
dade Bn un tradajo realisado en conejos, se demostrs la formacilén de Pls a tr:
v88 de oiclooxigenasa, usando un tubo de ventilacién de oxigono y probando en
§ tojidos durnnte ol 6litimo irimestre de la gestacidn (104,127).

Antes de analisar los resultados de trabajo mencionado, habria gque aolg
rar el papel de la enzima ciolooxigenasa; esta ensima cataliss in conversién
del doido araquidénico a NHZ' que es8 el compueste intermediario en la pro--
duocisn de FOE,, PGFalfa,Pdl, (prostaciclina), y de tromboxanss (ver capftulo
de biogufmica) (167,187).

-1-




“la aotividad de la oiolooxigems# fue 1bad{d& en’ ‘pra;;’:\x"r;\oiqne,s» mioros na
“los de cuatro tejados foiales y de dtro de oonsja a los 20.2@,26 ¥ 30 dl&l B
de guatacibn (104,145).

B loa tojidos medidos en el dfa 20, la motividad de 1a oiolooxigepasa,
fue 6 veces musnireads en la placenta, y otros tejidos. La placents tuve oemsis
tentemente grandes actividades de oiocloxigennna, como ningun otro tejide, —— )
excepto ol smnios fetal de 30 4fms, El analisis de variansa indiod una dife—-
renoia significativa on cada tejido (P <0.001), la aotividad de oiclooxigenasa
se sunonts do 6 2 2, a 228 b 51 U/g. de tejido nmnistioco. El tejido pPlacenw
tario de 30 dlaw de gontacidn y quo pesaba 1.6 g. contribuyé al 60% del total
de la aotividad de oicloexipennes (62,132).

Kl inoremento de la aotividad de oiolooxigenaes, probablemente refleja
el aumento ds la hadbilidad de varlos tejidos para le sfntesis de una o vorias
P0s (104). Betos datos apoyan la {dea de quo la producoidn de PUs en tojidos
intrauterinos caabian tanto ouantitativa oomo cunlitativamente durante la gos
taci8n (37,146), La POE os ol Producto de mnyor producoidn en los diferontes
toJidos intrauterinos en varias ospecios (62,104,119).

Low pioos mdximos de un tipo ompeocffico de P4 (Parznltn) se observan en
el momento precise del parto en la eveja, desencadenados por diferantes fnotg
res, ¥ a su ver esta PO proveca oiros efeotos (123,148).

B la oveja se ha obmervado un aumento de eraltnen la sangre de la ~
vena uterina on las 24 h antoriores al partoy 1la fuente puode ser 1a plaventa
o ol endometrio (166,189). Les niveles dteroovuricos permanecen oconatantes—
hasta las 48 h. anteriores al parto, ouando oourre un inoromonto exponencial
Yy se alcansa una mixima conocontraoifn al somente mismo del parto (14,37,45,-
140).

Durante 1a fase avansada de la prefiss, en loo ovinos se ha desorito un
inoremento de la concentraoidn de mznlfn en los cotiledones maternos, que =
eg acompaiindo por un pico en la concentraoién en el miometrio, pero no en los
cotiledones fotales, (123,142). B ocontreasts, otros investigndores tionen re-
portos del inoremonto de mtzaltn ¥y POPN on los cotiledones fetsales, y de 1s

elovacifu da PUB, partioularmente on los cotiledones fetales al final de la ~
-8~



prefies.(2,5,62,153).
“.Una forma mds de detectar los niveles de PGu, es vaiorer 1la actividad de
los érganos blanco, sobre los que se sabe actfian esias hormonas, El incremento
de 1a sotividad miometrial, coincide con la progresiva liberacifn de PGF en la

- aangre de la vena ftoroovarica en la oveja.(123,154).

Un nuevo incremento mas moderado en la produccibn de POY, oourre durante
1a f1tima media hore antes del inidlo del parto y durante la segunda faso de la
lavor (88,158); Se sugiere, que este reaslce on la liborncién Pls, estd relacio
nado con 1a liberacidn de oxitocina materna.(104,138,159).

3i bien el papel de las proptaglandinas en el prooeso del iniocio del par
to no ha gido comprondido en forma precisa, soc sabe de la presencis de grandes
cantidades de PGs en ol plaama de 1a yogua durante este prooeso y que el parto
puade induoirse mediante la aplicaoiédn de POz sint8ticas y andlogos de las mig
mage (12,190).

Las mediciones del metabolito de la PGanlfa, fueron rsportadas primera-
mente en lo yegua, durante la .fase final de la prefiez y enm el parto.{23,u6).

la PO endSgena y sus componentes metabslicos, se ineremeniaron en la cir
cuinocién poriférica durante el parto maturnl en mujores, animales dom8sticoes y
de labvoratorio.{137). la PGPaalfu. se inorementa en flufdo awniftico antes y dg
rante el parto en mujeres.(149,157).

Como moncionamos anteriormente, no solo la madre partioipa en la producoiqan
de PCs, sino que tambibn ol feto dosde su etapas de blastocisto, olabdora y meh_l_
toliza algunas PGs,(166). Recordemos -que ol blastooisto es la etepa onbriona~
rin que prosigue a la etapa de mérula, y que se forma & los pocos dfan de fecug
dado el évulo, variando nlgunos dfas segun la espscio animal,(6-8 on 1a vaca,~
6~7 en la yegun, borresza y cabra, 5-6 en 1a cerda y 2-3 en la comeja),(128),

Bn la etapa de blastooisto, el Indioce moiabSlico aumenta en todas las espcoles
estudiadas. (21).

Se ha reportado la presencia da PGs en gran oantidad en los dfas 6 y 7 -
del blastocisto de conejoy este blastocisto tiene la habilidad de no solamente
sintetirar PGs sino tambien secuestrarlas dsl medio externo y almacemarlas en

una forma no metabolirzadn.(7,14,21,37).
G




A oh‘:‘aez‘iv’:\oi@n de oamﬁiosf‘en 15 oancéntrauisn de POFN en'la sangre porifﬁ
rica de la 'mujer refloja cambios en la concentracidn de mzalfa. &1 1a Fig. 1,
8¢ presentan los niveles plasmfticos de 15-coto-1:-ld-dihid.ro-f’al-’aalfa ¥ de e
Purzalfa medidos en mujeres alrededor del parte nac:maly puede notarse un mayor
sunento del metabolito de N?zalfa que la propia PGF’zalfa conforme avanza 8l -
tiempo de gestaoién y que se hace particularmente marcado aproximadsmante 2 h.
antes del parto (22,75}, Sin embargo, algunos autores manejan 1a posibilidad
de quo sea la POFPH y no la PGFEalfa la que desencadene sl mecanisme del parte
en la mujer (75,86).

Rxisten evidenciss, tambien en la mujer, de que log niveles de PUFY y no
los de mzalta, se olevan significativamente en relaoién con la ooncentracién
uterina {75,86).

Durante los 6ltimos meses de 1a gestacisn de la mujer, los niveles plam@
ticos de PGFN fueron mesores & los 70 pg/ml. y e elevaron notorianente durante
las 5 h, precodentes nl parto, relacionandeso direotamente oon la relajnoifn ger
vioal uterina (99,131).

la concentrnoifn de Parzalra medida en la sangre periffrica de 5 yeguas,
result$ baja antes del parto, Bn dos de los animnles se efootud la medioisn -
una somana anies del parto y durante la fase de cxpuleién, enocontrdndose que en
esta dltimz los niveles de PO se incremontaron rfpidamente y llegaron a un mﬂx_}
mo de 1,74 ¥ 0,44 ng/md (86). Muwbien ha sido roportade un maroads inoremento
de los niveles de Pﬂ?zulfn en muostres de sangre recolectadas 60 minutos des-
puds de parto de la mujer (75).
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B ‘Hg. 1. Niveles plasmiticos periféricos de 15—oeto-1}-14-dib1dro-l’u?2alrn (o—o)
Y de mzalf’n (+----¢) modidos antee del parto en contra del tiempos

lL8tese sl incrsmento discreto en lop dfas que preceden al parto y que

ol nivel mfximo se prosenta alrededor de 2 h. antes del parte. (75).
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ORES " JUE PAVORECEN LA NODIFICACION DE LA PRODUCCION DE PROSTAGLANDINAS

;-g-f‘A"umerntq:do ;ortiooateroidus Tetalow.

: A lo largo de! tiempo y a través de numerosos trabajos de invostignoién
““me ha pretendido enconirar el evento que desoncadena el pario de las diferentes
espooies animales, el oual no ha podide ser determinade con precisisnm, los h:
chos experimentales parecen indicar que ne se trata do un solo evento, simo -
de varios; que participan en forma y sodbre todo en grados diferentes, do aouer
do 2 varinolones do especie y posiblemente individunles (77).

Bntre los prinoipales faotores que estan involuorados en ol inioioc del
parto pueden ser sofialadoss la activanoién del eje hipotaldmioo~hipofisiario-
suprarrenal del feto, la disminucién de 1a conoontracién de progestcron, el
aumento de la oconcentrncidn de estrégeno y el inoremento del volumen uterino,
as? ocomo la liberacifn de oxitocina y de Pls (Pm"zalfa) (166).

8¢ ha demosirado que ocon cada uno de los eventos geflalados se enouentran
relacionados, de una u otra mkpers las prostaglandinas (167), adends de que -
cada uno de ellos, por s% solo, produce la ocontrecoién del miomotrio (1,28,40),

Una de lag teoriam gue doriva de los hochos antes mencionados, postula
que ol inoremento en la concontracién de corticosteroides causa descenso de -
los niveles de progesterona, slevacidn de estrégeno y libercisn de mzalfa -
(60).

Debemos recordar que los corticosteroides son seoretados por las glén—
dulas adrenales, especffioamente en sus gonas fasociculada y rotioular, las oua
les son estimmladas por la hormona adrensoortiocetrdpica (ACTH), mecretads esta
por la adenohipéfisis 1la cual a su ver es estimulada por la corticoliberipa -
procedente del hipotflamo (168),

la estimulacién hipotaldmioa pucde mer influfdna por numerosos factores
que finalmento llevarfan a la seorecifn de corticosteroides y Satos al desen~
cadenamiento del parto (61).

Al finn) de la prefiez, el sje hipotaldmico-hipofisiario~suprarrenal in-
fluye en el desarrollo de la actividad tanto interna como externa del feto —-
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ovino (1) ;Vrmtenmm'_ehta, 1a miduracién del intcrting delgado y dol pulm6h,auv

gx\a'ndemente_yinfluenciada por lag horwonas corticeateroides, mientras que exter

. mmenteioste oje tieno un pavel primrio en la inicilacidén del parto en gran n;
. moro de eopecies animales (61)s Tanto la maduracis: del intestino delgado co-

mo el inicio del parto, son asociados con la naeoreciédn fetal de oorticoatorol
des, fendmeno que es muy estudindo en 1a cebra. (Fig.2) (100,121,122),

Para tretar de corroborsr esta teorfm se han ofoctundo diversos cstudies,
usando métodos serolégicos, histolézicos,bioquimicos, eto. Uno de ellos so rea
1iz8 en cabras prefiadas, a 1as que se les tomaron muectres sanguineas on difs—
rentes momentos de la preijes; asf oomo mestras histolégiocas de las adrenales
fotales, también en diferentes fasen de ln prefes (61,63). los dos eventos maam
signifiontivos notados durante los dltimos 12 dfns de la gestaoisn, fueron; an
mente en el volumen de la sgcxta parte del total do la ocoriesa adrenmal, 1a cual
sintetiza glucocorticoidesy y la diferenciacidn en el interior de la mona ce~
lular, en el aparato de mdxima capacidad ostarcidogénica (1,20). Durante este
perfodo, la conoentraoién do ACTH plasmftion fotal en cabras, me elevd n mas
del doble y en el momento del parto, la producoidn de ocorticosteroides tuve
un incremento de nueve veces {1,8,63),

Como ha gido gefinlado, dentro de la fisiolopgfa del parto, sxiaten muochas
controverslas en cuanto a los factores desencadenantes y nivoles hormonales,
antes, durante y después del parte. Sin embargo, parece haber un acuerdo en -
cuanto a los niveles de esirdgeno y progesterona on los momentos oercanss al
parto, sa pabe por ejemplo que cuando los niveles de progosterona empiezan a
decasr, los de estrégeno se elvan. A pesar de ollo subsisten dudas en cuanto
al mpel de eatas hormonas en sl parto de la yegus (63), & incluso Be ha Wejia=
lado gue es esa espocie en donde™los ocambios on los niveles matornos hormona-
les no paracen tener una funcién importanter (166), a pesar de lo ocual el mis~
mo autor roconsce la elevacién de los niveles de Pol‘zn!.fn en la sangre perifé-
rioa de la yegua durante el parto.

Zn la yogua los niveles de cortisol de la sangre watorna y fluidos fetales

8o elevan al acercarse el parto (135,155); los ocacbios son dramiticos y al —~
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TEERVIX

Pig 2;~socu9h01a sugeridn pare los primeros eventos asoolsdos con el parto -

o’ 18" cabra. Las hormomis tienen un efasto estimilatoric an ol frea -
depignade con el nfgmo {+4); 1n fase o componente que no ne conooe, cg

indicado con un signo (7). (121).
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'p‘n'r"ece'r‘ IQ maduracidn del eje hipofisiario~adranal del potrille y la congicm
"A‘g@iénto produocién do cortigoel controlan el parto a través de un mecanismo que
no bha sido dilioidndo por complete (28).

1a relacién excelente entre los estr6gencs, las prostaglandinas, la pro
gestorona y los ocorticosteroides ha sido pooo estidinda, sin embargo el incr_a
mento de los nivelesn de cortisol fetal on la yegua induce la aotivnoisn del -
sigtemd enzimdtico plmoentario, permitiendo guo la progesterona mea converti-
da diresctamonte a estrdgeno, oon el regultado de una disminuciédn en la conoen
truoidn de progestorona y una r4pida elovacién en los niveles de ostrégeno, ~
que estimulan el inorsamento en la producoisdn de mpauu ¥ el inloio del parte
(28,34,45).

Bn las ovejas, el mecanismo del inicio del parto, estd controlado prinoi
palaento por cortiocosteroides seoratados por las adrennles del feto (8,32,37,
57466), ¥ se ha oonfirmado la partioipacidn de la PG?zn.lfa en el parte: induod
do por corticosteroides (135).

Otro punto a favor de esta teoria es la obscrvacién de algunas potolor;&
as, que aliaran la duracién de la gestaoiSn: Se ha notado acortamiento en la
gostaoisn en el ocasc de hiperplasia de las adreralos fetzles del bovino (40,47,
49)s Se ha obgerwndo ocasionalmente un sfndrome de gestaoién anormalmente alns
gada on wuoas Holstein y Cuerunoy {47), en el cual existe evidencia do que los
terneros naoidos padsoon insuficiencia adrenzl o aplasia de la adenchip8fisis

Ciortos procesos i6xicos on ovinos alimentados oon plantam de las espe-
oiea "Veratrum" y "Salsola", van acompafindos de una gestacidn anormalmente -
prolongada (65). En eston cssos se aprecian procesos degenerativos a nivel de
1a adenohipsfieis y las adrannles del feto (116).

Por otro lado ha esido ampiiamente demostrado que en los animales domés—
ticos se produce un brusoco aumento de los oortiocosteroides fetales en relacién
oon el iniocio del parte (25). Log niveles de ocorticostoroides en la cerda, —
sumentan en forma brusca 48 h. antes del parto, oayondo 4t h. luego del misxo
(40)s En la vnca, ol nivel plasmitico de corticosteroides cominnsa & aumontar
12 o 18 h, antes del parto (57).

Rebatiendo la inforwaoién anterior, ae ha postulado que la elevaoidn en-
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'asoohdo oon el parto, mas que una causa del misme (121).

i »Alcuno- invontigadores han demoestrado que tras la infusién de corticos-
"t;‘ro‘i:‘ies, 8o produce un notabls inoremente on los niveles de Pﬂ?zalfa, lo que
trae como conscouoncia un aumento de la actividad mlomotrial de 1a rata {57).
o Bn medicionos seriadas de sangre de arterias cardtidas ocamladas oréni-
camente en dos fetos ovinon al final de la prefles, se demostrd lao elevacién en
los nivelos plasmftiocos de cortimol justo nntes del parto (123).

La infusién de ACTH o de cortisol, que es ol mayor gluoocortiocoide en la
especie ovina, precipita un parto premature, precedido por un inoremonto en la
conoentraoién de cortiocosteroide en la sangro fetal {60). las hipétesis mde -
simples que explican enios cambios, sefinlan que el incremento de la seorcoién
hipofisiaria de ACTH, estimula la producolén de cortisol de la adrenrl fetal -
(63). El oortisol a su ver os ol modiador que actua en ol gistoma enzimftico
placentario en la oveja, provooando oamhios sovercs, en partiocular, un inere-
mento on la producoién del esitrdpeno placentaric el cual como ha sido indiocads,
tiende a elevarse agudamente en las €ltimas horas do la gentacién {65).

El inoremento estrog8nico postulade, ya ha sido snoontrado expsrlmonta:l_
nento, deppnﬁs de 1a administracién de ACTH o glucocorticoides al feto ovino.
(30). Bsto mocanismo explioaria como tal ol incremento de la sensibilidad de
1la adrenal fetal, que oowrre Jjusto anten del parto, amf como ol incremento de
la seorecisn feinl de oorticosteroides (40).

Contrariamento & lo menoionado hasta este punto algunas investigndores
reporiaron gue son los niveles plasmiticos matornos de las PGs los primeros -
que so inorementan, eatisulando directamente la corticostergidagénesis fotal
en ol ovino (65), ¥ en la rata (57).

i PGB?_, pere no la POP, nlfn, ostimula 1a libernoidn de oortisol de la
adromel del feto de la ovejas "in vive" a los 130 dfas de gestaoisn (60); en 8
ta ednd de la gestacién, la adrenal fetal evina es relativamente insonsible a
la ACT (73). Neto sugiers que la P032 Juoga un papel en el oontrol del inor:
monto del cortisol fetal para la adreml fetal a término (123).

Thmbién ba sido demostrada la relacién prostaglandina-corticosteroids,
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inhibiendo la producecién de POs en-la ova‘ja.(’{l)"

En.la mu;]er la concentraoién plurﬂ.tioa de PG fe
mos dfas do ln gestecién pero esto ocurre doapnés del -incremento dol: ortisol
 plasmftice fatal.{40,57).
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Pig. 3. Nivoles plasmfticos fetalen de cortisol on los dfas cercanes al parte
de la oveja, El valor final de aproximadamente TO ng/ml fue ohtenido
48 hrs. antes del parto y probablemente no represente los nuténticos -

valores miximon, (123),
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= Disminucidn de progesterona,

En las hemtres no gestantes, durante ‘In sqgubdn mitad del 'o>i<7:10 'aatrﬁ];,
casi toda la progesterona secreianda proviene del éuerpo mriilb; ain embargo,
1as adronalos producen una poguefie cantidad de progesterona (P4) o compuenios
ocon actividad progesnterdnica,

Duranto la gestsoidn de la yegua, la plaocenta libera progesterona en fo:_.'
m ouy abundante, corca de dies veces la cantidad normal mensusnl, especifion
mente en la segunda mitad de la gestaoidn (28,64,135,140). Se ha obsorvado gue
la concentracién de l’4 piasmitioa tiende a una elevacisdn iniolal de B 8 15 =
ng./ul. entre los dfas 15 a 12 despufs de la ovulacién, deolinando parcislments
en los dfas 30 n 35, Una segunda elevaoidn de 8 a 25 ng. /ml, ocurre entre los
dfas 30 a 45, la oual coinoide con la formaoién del primer ocu-rpo ldteo, que -
pasard & ser el cuerpo ldteo mecundario, cuando aparezoan los folfoulos lute~
inizndos gue se desarrollan en los ovarios de la yogua entre los dfas 40 y 150
de 1la gestacifn. ifs nlld del dfa 150, los niveles de P4dnolinan hasta 1 2 4 -
ng./ml., antes de una tercera elevaocién, lo cual comionza ontre los dfas 30 y
60, antes del parto y continus en forms moderada hasta 4ste (116).

La P4 es secretada por loe ovarios de la mujer en cantidades mucho mayge
res que los estrérenos, poro su potencia por unidad de peso cm mucho menor que
1n de ;stos. (76,81)., #uta hormona juega un papel my importante dursnte 1a ges
taoién, de hecho gracia a ella sa mantiene la prefioz.(4). Sin embargo, segdn -
alrunos investigador:s, 2l momento del parto podrfs tener una gran signifiocan~
ola, ya que por eojomplo, la PA plasmdtioa mantiene "in vitro" nna ocorrelacién
negativa con la libverncién endometrial de POF, afin cunndo no sucede lo miome con
la producoién ldtea (15,31),

La liberacién de POP endometrial "in vitro" se inorementa por los dfas
12 a 16 del oioclo estrnl en la cerda, en oconjunoisn con un decremento de la -
P4 plasnfitica durante algfn intervalo de tiempo (4,90).

Como mencionzmos en ol pirrafo anterior y veremos mas adelante, la rela-
oién P,1POs, puedo variar en relncidn o diferentes facotores como son: eopocie

4

snimal, tipo de PG, origen tisular w érgnno blanco {28). loe camblos de P‘5 —

plosmitica durante lo primora mitad de la prefioz, reflsjan dircotamente lz —
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Fig. 4 Bventos hormonales durante.la prefies on la yegun, (116). So obgerva -xuc‘

los. nivelesrplumdticoa de progesierona ticnen 3 fnges de vleﬁciGn; a

diferencia de lo que ocurre en otras eapeciuss



: !‘vixx;o:l"syn—’évﬁripa ﬁﬁermv'(‘l});“mr‘ln'ieéj;a;yla P4 ‘en ér{aorstada' inioinlmdnte por
‘el  cuerpo 14teo ‘primario, y después del dfa 35 tanbién partioipa el ocuerpo 13
teo acoesorio, formado bajo la influencia combinadn de las horwonas ostimulan
te de los {olioul;)s (FSH) ¥y la gonadotropina del su-ro de yegun prefinda (0SYP)
(71;139) ‘
’ ’ 'm el cobayo y la retia, la P4 agregada "in viiro™, decrooe la actividad
de: PGB ¥ PGF (43,95,118) Otros outores menoionan que son las POs, las que pro
--vooan. la oafda en los niveles de P4 actuando como luteoliwinas {2,6).
tha inyecoién de P(ﬂ‘aalfa (1 mg./Fg.) en loe primeros § dfas de la prefies
. de la rata, reduce la secrecién ovdrica do l»’4 en un 50 y 80% (2,81,104,118),
la producoidn de P4 por el cuerpo 1ldtec de cordas prefindas, pnede tem&
nar antes del inicio del parte (26). Algunos artioulos mueatran que la Pﬁl‘znlfa
es un agente natursl que causa luteolisim {36,41).

En la rata se ha propuesto que la P4 actus sensibvilirzando al miomotrio
para la aocidn miocestimulante de 1a ocoitooins y las PGm 8l final de la &th;
cidn (36).

La disminucién de PGPzal{n, en la borregs, disminuye el riego sangufneo
dol ovario que contiene el cuerpo ldteo y tanbien reduse la seorecifén de P4(4).

1a venoolisis de Pﬂ‘zalfa por la vena (toroovarioa, en las borregas, causa
una regrosibn rdpida del ouerpo 1d4teo, y una disminuoién en las conocentracio=
nes plasmiticss de I’4 (6).

V&: las vacas la aplicacién de dosis intreuterinas de 25 a 30 mg, de mz..
aifa, oausa un rdpido descenso de los niveles de P4, ¥ los animales tratados
vaelven a presentar esiro en dos o tres dfas (166). Por lo anterior se ha Teca
mendado 12 utiiisacién de las Pis como luteolisimam, con ia finnlidad de ein~
oronizar el estro en la mayorfa de las eapeoiss dombsoticas. 3in umbargo, no tg
dos los autores coinciden con que exigta una esirecha relacisn enire P4 ¥ las
Pds, on ol comienco de la luteslisis, ya sea en el ci10lo esiral o en ia gest:
0i6n y en 8ste dltimo caso en el desoncadenamiento del parto (167).

ia PA’ 1liberada "in vive" por el tejido uterino en la cerda, deorece de

18 a 2.7 ng./og. d= tejide, en los dfas 8 a 16 del oiolo estral (4).
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Loo: nivules de nsttﬁgono en ln oordu, e 1normanhron ds 0,72 1, 0 ng./-{'
nl. en el nomento de la inyecoién de Pnrzalfa, hasta un sfximo wvulor de 1l,4'a -
2.3 ng. /ml, ‘inmedintamente antes del parte (40,41).

Como intogrante del grupo de 1as hormonas cetaroides, los ostrégenocs mrti
oipan aotivamonte en la fisiologia reproductiva animal, se sabe de s partici-
pacién en el ciclo estrnl; junto oon la de las Pda, la luteolisis inducida por
esinrégonos probablemente origina la regresisn normal del ocuerpo ldteao durante
el oiolo estral de 1a borrega (166). Sin embargo, su partioipacidn durante la
gestnoiln on la vnoa, on la vena @teroovarica empiesan a aumentar, ires soma-
nas antes del parto, miontras que los niveles de PGlelﬂl permaneoen constantaes
hanta 48 h. antes del mismo, ouando oourre um inoremento exponencial gqus lloga
a su xfximo en ol momento del parto (166).

Cabe menoionar algunas de las principales diferencias encontmdns en los
nivelss y eliminncién de estrdgenos de lap espscies doméstions; En 1la yogua, -
lay oconcentraoliones de estrdgonoe plasmdtiros permanecen dbajas durante los tres
primoroa menes do gestnoidn, posteriormente aumentan en forma ocontinua hasta -
aloanrar un pico después de los nueve y antes de los 1l meses, despufis de lo
ounl doolinan on forma rdpida hasta el t&rmino de la geastacién (166) En 1a ocerda,
los niveles de estrégeno urinario {estrona), muestran inorementos on la segun-
da y quinta semanas de gestaciSn, una disminuoiln entre la quinta y la ocotava
semanag y un rfpido inoremento en el preciso moments del parto, deolinando rd-
pidnments despubs (135).

Bn ls vaos, la miximn axorecisn de 17-alfa-estradiol y en menor grado do
estrona, oourre a los nueve meses de gastaoidn (166).

No obestante lo anterior, la funoién esirogénica no se limita a favorecer
indireotamente la luteolimis justo antes del parto, ya que se ha reportado sBu
accibn sonsidiliszdore del dtero para la acoién ocontraotil a la oxitooina y
Purzalfk, por sjemploy al tratamiento con estreadiol inorement8 la nensibilidad
del miometrio de yata castrada a 18 acoifn de la oxitocinay es decir se gubati
tuye la produccidn estirogénica nmatural por una aiminintraoisn exfgena (6,74),
Adends de producir osie aumento de respuests a la oxitocina o Pls tamblen pue-
de estimular la produccisn de las mismes; yu quo se ha enoontrado que los ——
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estrégenos estimulan la producoidn uterina de Pis y: su Tliﬁeraoidn Hen cofayo -
(56), oveja (11), y rata (76}, el tratamionto con estradiol en ratas ovariec-
tomizadas, inorementa la sintosis de Pchalfa {46}, oapacitando al fitere paras
posteriores sintesin de PGs (28,138).

Se observa lo mismo en la cobaya, y la acoldn del estrediol no se vo e.feg
tada por !a adminimtracidn de progesterona (74). Tuwbicn en la oveja, ol nstre
geno endSgeno puede astimular la liberacidén de Po’znlfa del dtero y la udminis
traoidn de dosis fisiolégioas de 1T-bets-estradiol, directamente on la arteria
uterina, resulta en una marcada elevacisn de Pm‘zalfa, pero oon dosis muqo?es
de .0 ncg./ml. no hay resultados {74). san cmbargo, cs posible que 1la oatim_f
lacién se cfectde al contrario, es decir, que las P3s sean las que favorezcan
1a produccidn de estrbgenos, y& que en un reporte reciente se estima que las
PGs, puedon inducir & los estrSgenos a incrementar el fluido sangufneo uteri=
no (91).
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: KF'N'IO DE LAS PROSTAGLANDINAS SODRE LLJU"AS DE- LA.S I'BTRUC'IVRAS_AHANHI AS e
IIWOLUGRADAS EN EL PARTO.

- Ovario.

RBete capftule estf{ direotamente involuorado con ol que relaciona a las =
PO0s oon los niveles plasmfticos de progostorona, ya que es el ovario ¥ espact-
fioamente el ouorpo ldtes la principal fuente de P4, adomfs de que las POs ejor
oen una aooién luteolition en el ovario dursnte el oiole esiral normel y on la
gontaoidn (87).

Bxieten evidenoias considerables que apoyan la teorfa do que la POPaal{‘a
uterina es ol faotor luteolftico en la cerda (103).

la liveraoidn de P(ﬂ'anlta en el tejido uterino, su propiedad vasooonstrig
{tora y su bhabilidad pars producir luteolisis al aduinistrarse axogénicamente,—
dleron lugar a la hip8tesino de que 1la liberacién a ocargo del dtero causa la 1\_1
teolinsis por 1a oconatricoiln de las venas Gtercovaricas y uterinasy as{ ocomo =
reduccidn del flufdo sanguineo ovArico en el ovino (155). La obmervacién de que
el flufdo total de la venz ovArios decrece durante la aplicacién de Porzam; -
en ovejas (40), ratas{52}, y oconejan (30,53,57), soporta esta hipStosic,

Una hip8tenis alterna postula que las prostaglandinas antagonisan el efeg
to esteroidogénico de la LH, lo cual se sustenta en exporimentos relizados en
oveja, oerds y ruta (2,4,11).

B 1la bfisqueda de datos que soporten la hipétesie de que el sfecto lute=
0lf{tico deo las PC#, og iniciado por un mecaniame vasoular, algunos rardmetros
hemodinfmioon, inocluido el fluido sangufneo owfirics y la roeistencis vasoular,
fueron medidos en conejas anestesindan en pseudoprefiez, antes y despuen de la
administracién exégena de Nlelfa, 1a aplicaoisn de 50 mog./Kg. de P(n'znlfa
produjo una cafdn mignificativa del trebajo cardisoo, el fluido eangufneo en -
1a vena ovfrica {medido directamsnte) deorecis, retornande el valor inicial ra
ralelamente oon la presisn sanguinea y no se detectf cambio en la resistencia
del lecho vasoular (115,121),

Algunas evidencias en la cabre, sugleren que la regresifn del ouerpe 12
{e0 antes del parto, sc debe a la PGPznlfn liberada de loa cotiledones materncs.
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(122). = la yegua se ha reportado la a;iateﬁ_cin dbefg‘iiv:‘iayq de union rara ?(ffz- 1
alfa en el ouerps ldteo.(129,141}. :
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- Wometrios” : L o ;
L Yo Qa puede definir uns accidﬁ espec{fica ;Srovooada ﬁor las PCs e;a ei -
msculo uterino, ya que el ofeoto varia dependiendo de muchos faotores, come -
sons tipo de PGs (principalmente PG52 y Pa!‘zalfa), cantidad de las mismag, es-
pocie animal, porcién del dterc sobre la que actfdan, momento de la gestacién

(Pig, 6), ast como la relacién con otras hormonas,
PGR.

Aunquoe bajo ciertas condiciones la P(JS2 provooa exitacién micmetrial (60},
se ha reportado que dosis bajas de Ns2 inhiben la actividad del mdsculo en el
corvix de la mujer. Bl grade de inhibiocién de 1a contracocifén de este tejids ——
depende de ln conoentracién (3,22,104), Con osto cambia al conoepts general de
que las prostaglandinas son estimulantes de la actividad miometriale

&0 ol miometrio humane, la frecuencia y amplitud de las coniracoiones es
pontdneas, son usualmente disminuidas por 1a Posa, pero oon inorementadas por
la posl (4). Sin embargo, el miometries ds la cobays, rata y coneja, genomlna:_)
%e me contrao on rospucsta a la PGB (6,20). Bhcortranes 25l una de las princi-
pales diferencias entre ospecie y le primora forma estimuladora de la POE (T1).

La PGE1 Yy la E'()E2 ejercen un efecto carmctcristioo sobre la musoulatura
longitudinal del oviduoto, el ocual oonsisto en un inoremenio del tono de la -
parte proximal y relajacién del resto del érzmno {29). 3in embargo, la PGEB -
rolaja todo ol oviducto en el bovino (166).

Denpués de inyocctar PGEZl Y PGS..Z a conejas, 18 motilidad espontfnea del
oviducto se suprime, con una gran cafda en el tono y la frecuencia de la con~
tracoidn en la caps ciroculer (168), En el tejido husano, la Pﬂifz, contres el
segmonto proximal de las trompas de Falopio "in vitro"; pero relaja los sogmen
tos distales (166). La inyecoidn intravenosa de P632 inhive las contracciones
de las trompas de Falopio (168).

1a PGE2 muestra un efecto monor en la susculature circular gue on lag -
fibros longitudinzles unterinas de 1a majer y produce desensibilizaciéa (36,147,
163). Bn el misoulo liso del oviduoto de la mujer, se tiens un marcado inore~
mento de la sensibilidad de la PGSZ’ en relacién con la elevacién de los nive-

les do I’4 despubs de la formacién del ouerpo lfteo (3,120,147,165).
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- Monetrio,

o' se puede d@ﬁﬁrl’m acoisn especifica provooada  por las:Pls :e‘n_e

“mflaculo uterino; ya:que el afeoto varfa dependicndo de muchos faotores, cp;no ‘-“
sony tipo de PG (prinoipalmente POE, y POF,alfa), cantidad de-las misms; bé>i- B
pooie animal, poroidn del §tero smobre la que actfan, momento de la gestaoién
(Pig. 6), asl como la relacién con otras hormonas.

PGB.

Aunque bajo ciertas oondioiones la P032 provooa exitacién miometrial (60),
se ha reportade que dosio bajas de POEa inhiben la aotividad del mlsculo on el
cervix de la mujer. Bl grado de inhibvicidn de la contracoién de este tejido w—
depende de lu comoentracibn (3,22,104). Con esto cambia el conoepto general de
que las prostaglandinas son estimulantes de la aotividad miometrial.

Zn ol miometrio humino, la freocuencia y amplitud de lap contracoiones o8
pontdneas, son usualmonte disminuidas por la POEZ; pero son inorementadas por
la P(.‘vs1 (4). Sin embargo, el miometris de 1la cobays, rata y coneja, genamlmox_l
te me contrae en respucsta a la POE {6,20).Bacortrames asf una de las princi-
pales diferencias entre especie y la primera forma estimuladors de la PGE (7T1).

In POEl Yy ia PGEZ ejercen un efecto caractcrfstico sobre lao musoulaturs
longitudinal del oviduoto, el oual oonsiste en un inoremento del tono de la =
parte proximal y relajacisn del resto del drgmno {29). Sin embargo, la POE3 -
rolaja todo ei oviducto en el bovino (166).

Despuds de inysctiar P(}i‘..1 Y PGB2 a conejas, la motilidad espontinea del
oviducto se suprime, con una gran caida en el fono y la froouencia de la con-
trrncoibn en la capa circuler (168). En el tejido husens, la PGFZ’ contrae el
segmento proximal de las irompas de Faloplo "in vitro"y pero relnja los segmen
tos distales (166). la inyecoidn intravenosa de P632 inhibe lae contracciones
de las trompas de Falopio (168).

Ia P(}E2 ruestra un efecto monor en la musculaturs ciroular que en lasg -
fibras longitudinales uterinas de la smujer y produce dessnsibilizacién (36,147,
163). En el cfisculo liso del oviducto de la mujer, se tiene un marcado inore-

mento de la gensibilidad de la PGEZ' en rolacién con la elevacisn de los nive-

les de P4 despuds de la formacién del ouerpo ldteo (3,120,147,165),
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Pig. 6. Despolarisacién de la membrana de las célulae miometrinles de la mta,
como respuesta a la I’OB2 durante varios estados de gestacién,zl primer
grado de rospuesta incrementé la freocuencia de la descargn, o mas allf -

ds la despolarizacidn marcads pare la membrana, (6).
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"mto demuestn otm fom de. nooi6n de a Pg
hormona y. ol sitio de acoisn (38)- ST

Otre oaraoterhﬁoa ancontmda un la nooi&n ﬁ.uiol&gloa de lag’ Pda, so-
bro el miometrio, es la variaoldn do sus cfectos en los - diferantes momontos de
1a geeizcidn, ya que duranie la primera mitad de la nisma, la sensibilidad del
miometrio a la PGEZ, ¥ 8 la oxitoocinn es menor que en el miometrio no preilado
(6,49,110,133,137,141),

2 la Fig. 7, se muestra el efecto de la PGE2 on la aotividad de la mem~
brans del mdsoulo longitudinal del miometrio, durnnts variocs estados de gestz
oi8n. Durante el inicio y la mitad de 1la gestacifn, el primer grado de Tospues
ta y ol bloquo de despolarizaciénes de la mixima actividad, apareoen a concentm_
cionea de ].0-'5 y 10-5 g/ml. respectivamente. Sin eabargo, durante el final de
1a geotacin, la respuesta de la membrnna aparece en concontraciones por abajo
40107 3 107%/m1s (3,22,42,106).

Se ha emtablecido que la P052 produce exitaocién e inhibiocidn, dependien~
do de la concentrecisn usada {23). B conoentraciones de 1 a 3 ag./ml. la POEZ
caust una respuesta exoitatoria, con un inoremente en la amplitud y durscidn
de las contracoiones, y 8e ha reforido su uso come un potento oxitSoico,(49,-
97, 116,170,171},

) ia PCE, estimula las contracciones del miomeirio humano, en el embarazo

2
y fuera de 81; on tanto que la adninistracién uterina de POE, on doeis bajas

(2-5 mog.) produce contrecciones, las dosis altag (20-30 mog?) producen rolaja
cidn dol miometrio y pueden antagonizar las contracciones producidas por PGP
(168).

B 'AJ. final del embarazo de la mujer, la PGE2 ejerce un efeoto excitatorio
en: ol miometrio del ocuerpo uwtarino, produoiendo efectos dfhiles en las fibras
musoulares circulares y mayor activacibn de las fibres longdtudinales (36).

1a simple ndministracién endooerviocal de un gel gque contiena 0.5 mg. de
PGB, ha resaltado efective para produsir rolajacifn endoocervical en la mujer
(24:55), so protende de esta manera aproveohar oliniocamente el efeoto inhivi-
torio de la Posz, pare faoilitar el desarrollo del parto. Sin embargo, esia Bpli
caoién farmscolégion solo ha sido comprobada en mujeres "in vivo'y por lo que-
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dfas de gestacién ( on la rata)

*g, T Efectos de la Pssz en la aotividad eléctrica 3=l mfisculo lonvitudinal -
del miometrio, durante varios estados de gestacién. & ¢ primer grodo de
respuesta a la PGBZ. @ t sogundo grado de rospuesta a la Pniz. -3} terf-
oer grado de respuesta { bloquo de despolarizacién inducido por PGEz).

(43).
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0 : dnmﬁuticos requiara de- investigaciones previus. :

. Lon uitios de 'unién espeofficos n la PGB estdn presentes en el orrvi
iyl no onmbian durante el ociolo menstirunl y posiblemente tampaco dnrnnta ol par—
to > (9,44,90).

: Bu lo mujer, los recepiores para todas las POE, eon mas afines que los-.
Teceptores pam PU’zalra (43). Bsto podria oxplioar por que la P082 estimila -
8 a 10 veoes mas el miometrio que la Pcréaxfa (11), sunquo, es necesario hacer
hincapi8 en quo este tipo de respucsta no se enouentrs en todos los sectores a
lo largo del dtero (B6), adends de que o) efecto es depondients de 1a dosis y
el eatado figiolSmioco.

En mujeres no gestantes, la NEZ miestra un efeoto inhibitorio en el nﬂg
oulo 1liso ocervical., A dosis de 0.7 ng./ml. la PGEZ produce relajacidn cervical,
aisntras que & dosis mayores descnoadeaa la contraocidn (3).

It la aves,tanto PGE como PGlelfa, causan oontraccidn de las fibras mus
oulares uterinas (5,38). Adenis ni ol miomeirio es descensibilizado para Pﬂsz

esto no influye gobre la sensibilidad a la oxitooina,

En la figure 10 se muestra 1a respuesta & la ovoposicldn, producida por la
aplicaoidn de foido araquiddnico {precursor de PGs). Rl hecho de que hays ros-
puesta a lo administrroisn intreutorina evidenofa 1a oapsoidnd de blosfntesis,
a8l menos pare POE2 y yorznlt., del dtero de la gallima (79).

La dilataoi8n ocerviosul durante el parto, es un prooceso activo que envuol
ve oambios en la composicisn cervical, En 1a figure B se deaoribe el efeoto —
inhibitorio de la P052 en las fibres musoulares cervicales y circulares, des-
pués de 1a redncoién tanto do 1a amplitud como de la frccuencia de las cotrae-~
oiones, sin oambios en el tomo (3).

Se entableoid gue sn el cervix, inmedintamente despues del parto, se obuc:
vA un menor ocontenido de agua, una sarcads cefda en las concentraciones de co-
ldgena y glicoproteina y un incremento en los aminoglicfoidos (106), # adioién,
un mueevo componente no indioczdo, fue aislado (122). Usando un moddle "in vitro©,
oe establecis que 1a !"C)E2 reduce ol tejido conectivo rigids cervical (138),

Otroo autores investigaron solamonts 1a densidad de la oolfgema del cen-

tro del cérvix, el oual no tiene efectos en la capa suscular del mismo {160).
-32e
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‘Vﬂg-é. Bfecto de la oconcentruocién de PO!:: en 1a seneidbilidad del cervix en muje-
ros eabaresadsz (2) ¥ no eabaresadan (NE). B ofrvix de la sujer gestants,
es ms nenpidle a 1a mxz. Bl porosntaje del control se refiers al nfimere
de anjores expussias (3).
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1a Pﬂ?lnlta ¥ 1a ‘PaF alfa, aot\mn como satimlantan, Jo end el, eoto«

mas fuerto la POF alt‘a, ain gne halla cambios apu-anteu en 2a ninsibilid&d o -

acoibn durante todo el oiclo mamsirual (168). a mezaltn tiene un ofeoto ro- B
lajante en todo ol oviducto {166).

s inyecoidn de PGPlulm v de PGFaaltn sugoita un aumonto - soptonido en
6l tono musculay del oviduoto en la coneja (166).

ia Pal'za]fn ejoros un ofacto contrdctil en todom los segmentos do las «
trompaa de ¥nloplo on 1s mujor {3). La m?zalfa inoromsnta lss contracoiones
do las trompas de ¥alopio en obsorvaciones "in vitro",

la saplitud de lanm contracciones fue similar a las de lam pacientes a las

Que loa administrd oxitocina y PGPaalfa (79). la fane de relajnoidn, tambien
fue sxponenoial., Bsto pucde depender de laactividad metabSlica de cads fidra -
{tiezpo de rapolarizaciln, almacenamlanto de trfoanfato de adenosins, contenido
da gluo8gono) y soto rosultarfa en un ticmpo de recuperncisn diferente para caw
da oflula muascular, En la Fig, 9, me obaarve el efcotso de 1a inyscoién de gran
deu doeis de NPzalln, que indujeren un estade de contracoidn uterina seguido
por un gradusl incremonto del fono, hacia los niveles normales y una activie
dad normal.(65,76).

la N?zaltu no influye en laa contracoiones espontdnsas dol cbrvix, las
ousles son comunes on sl mflecule 1liso vismceral (3).

1a diferencin de la proporcidn de 1a acotizidad espontdnea del misculos 1_1_
80 cervical de la mujer eabaramada y no, tal ves se explique por casbios entrug
turaloes en tejido, conexo n casbisa tréficos durnnte el inicio do la geptucidn
(3,60,102).

Ia falta de una accién exifatoris de la PGPaulfa no ea dpioca, yu qus on
8l sogmanto bajo del dtere humano en gestacifz avanrada la POanlfa a8 poco res
popsable oomionzo del parto {3).

B el olrviz ds mujeres ecbarasadns, la PGPzalta A concentraciones de e
0.1 pg./mls no proveca ningun efecto efecto (3).

1as PGs Pznlfn y ‘2' fueron usadns para inducir el parto en mjeres, ~
observandose que la fane de relajacisn, en la contraceién utoripa, tenfs una -
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Pig..9. Como puede verse el efecto de la inyecoidn intravenosa de 100 mg de =
. P:?Paa.lfa i_25 ag de PGEl en lae contracoiones uterinas de una mujer -
en 1a:, semana’ 36' de gestacién;es diforente parn cada una de las dos hor.

soman, (72)
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que la oxitocina, pudiendo implicar un posible papel fisioldgmo; or e' od;ll :

1a oxitocins eotimularfa la liberscién de las POs, localmente on. el: tejido nto" S

rino.{72,75).

« HIPOTALANO: . .
1as prostaglandinae estdn presentes en muchas partas del oerobrd, hdu#-

yendo, el hipotdlamo. Se ha demostrado la liberacisdn de estas hormonas en d:lvaz

sao rogiones dol SNC, tanto cspontdicamente como por estimilaoidn eléotrica y

qufmioa (6),

Tomando on ouenta el tema que nos ocupa, salta & la vista la importancia
de la presoncia do estes hormonas en el hipotflama, yz que osta estructurn es
ol punto mds importants de oomanicacifn neurcendocrina.

Como ba sido amplimmento demontrado, el hipoitflamo produce las llamadns
"hormonas liberadoras™ las cunles sleancan la hip8fisis anterior a través dol
sistema portahipotaldmico-hipofisiario y controlan la libereoiédn d~ las hormo-
nan adenchipofisiarias; Somatotropina (S'), Tirotropina (TSH), Adrenocortico-—
trépica (ACTH), Foliculoostimmlants (PSH), Luteinizante {LH) y FProlactina (PRL}.

Se ha encontrado que la administraciédn sistémion de PGs estimulan la 11
beracisn do gonadotropinas y existen evidenoins de gue dichs acecién es mediada

por la nccién do aquellas sodbre el hipotdlamoy al estimnlar on fate la libere
oién de las hormonns gomadoliverinag.{76,78,166).

Se ha reportado que las PUs, actuando sodbre la eaminencia media son capa-
oes de inducir la liberacién hipofisieris de AGCTH.(8).

Se ha indioado que la iﬂEz, actda en forma importante en la eminencia -
modin del hipot£lamo para provooar la seorecidn del factor liberador de la LH,
y se sugiere que; el efeoto estimmlntorio de las cateccolaminas en la sacreoién
del factor liberador de LH, es modiado por las PGs, y que las catecolaminse y
1a PUZ,, pusden estirmmlar tambiln esta secrecién, através de las terminales ner
vion&s‘-de 13 eminencia media hipotaldmioca (mq. (29). ’
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l’-‘:\s;lﬁ. Inducci&nde ‘1novopisicién.en la ‘g“nim’med. nte:PUs-yioxitocina

- compONTTES

oizing (1015°0)  -urmo

0. mg (2.8015'%) o
0.05m¢ (1.4025°0)  ursmO
" 0s5m(1.42187) UTERO
“ 0uimg {2.8118°0)  urmo
- 0.05mg {1.4216%°) . urmo

“1,0ng (2.808°)  uUT:mo
0olmg (2.8:15°%)  urmo
Toxrmcma. 1 0.1, (2,205°) Um0
B R R k
sowbcTon
SALINA 00 10 045 ml

Pucde observaras que una dosin tan'pequeﬁn'

‘puede inducir unn ovoposicién premature,  {79)
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Ew la P:lg. ‘11, se hace una comparacién entre los \mlores de POE obaerva.

: dos on animales dsoapitados, la concentracidn en in rarte medial del htpot&l mo

- {P¥H) sm 88lo inducida por un inoremonto marginal en los niveles de PGE en 1a
hip8fisis. Sorpresivamente la POE contenids en la eminenocia media, fue sipnifi
cativamente rodacida (P 0.02) (124).

la f@ltima sugercncia de que las PUs, aoiuan en =) sintemn nervisso cen-
tral estimuwlando la liberncién do las gonndoliberinas, es muy convinocenti, por
los experimentos envueltos en esto, que midon los cambios sangufncos dol fuo-
tor liverndor de LN (LHRH) inducidos por PGEZ (125), Ademds la liberacidn de
LH provooado por PGE

2
antisuero de LMRH (90).

s eotd demostrada por la suprecidn, al adminisirar un —

Se ha sugerido que la m32 actda direotamente en las neuronas seorciores
do LiRH, por la observiacisn do una variednd de receptor nurotransmisor, que =
blogquéa 1z caida del factor liberador, para prevenir el incremento en los ni-
velen de LH induoidos por las Poe (B83).

“Cuando la basa medizl del hipotflamo (excluyendo la EM), fuc incubada en
presencia de catecolaminas, la norepinafrina indujo una significante libera—e
cién do POE, con algums dopls provadas (0.,6-600 mog.), la dopamins produjo =
tambibn una gran liberacifn de PGE on la dosis mayor (600 mog.) (83,137).

v Las PGs de la serie %, en partioular la 22, son un potente liberador de
LiRH, bajo condiciones "in vitro" (117). Se ha demontrado que 1a PORa. tiene
gran nfinidad por los sitios de unién de los sinaptosomns desarrollados en el
nipotflamo d: ratas (32). Se ha domostredo tambien que el oobra (Cu) facilita
1a accién de la POE'z, ¥ quo las carnoterfsticam d¢ crta faoilitncién, consis-
ton en un roaloo de las uniones celulares pare ?032, por lo que sa oras que ol
Cu extracelular liberado on axones terminales, moduls la acoidn de P&'sli'.2 en las
neuronas libersdoras de LHRH (38,162). Fn los daton mostrados en la Pig. 12,
s8¢ observa que cuando el tratamiento de Cu durante 5 minutos, en la EN, se —
estimla la libermcifén de PGBz con valores mdximos, que & pu ves estimulan la
liberacibn de LRI obtenida con perfodo de 5 minutos, y la liberacién om man~
tenida en eate mfximo valor por oiros 5 minutos y despufis de egto, el valor vda
liberacibn declina {73).
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Fig. 12, Efocto del tiempo ds exposicidn al cedre (Cu) en la amplifioacién de
1a accidn de PGS como liberadora d»1 factor liberador da LH en ol ~

hipotdlame de rata. (73).
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Bl Cu on bien conocido ﬁor su gran npotencia pare inducir la formacifn -
do puenten do disulfito,(73). Lon puentes de disulfito’ estan implicados en la
unién de PO52 Yy PGEJ, para sus reooptoroﬁ on la membrona plasmitica, y pam la
2ooibn de PU3Z, (78,135).

Thmbidn actds sobre el hipotdlamo la PGEZ, inhibigndo la liberacién del
factor inhibidor de la prolactina, con lo que resultarfa en un inoremento de

1n seoreoién de dicha hormona.(166),




coscrustonss. :

tadas en los trabajos de investigacidn analisados, que fueren uennlndon en bt

la elaboraoibn de esta parte del trabajo sc basa en las evidencias repor’» =

secoiones previas, ¥ que shora se presentan en forun de remmcn, en dos parteux S
T.~ CONCLUSIONZS OINERALSS, '

)

B)

c)

D

~

E)

)

IT.-

la prostaglandina E (PGE) es la PG de mayor producoién on los difex;én{es :
tejidos de las distintas espeoies donésticas (2,7,22,31,4‘0,58;88,93&9,-
165),

Kl metabolito de la PGPzalfu, (13—14-dih1dro—15-oxo-l’0'l?zalfa) o POFN, pp=: "
drfa aotuar ocomo desencadenante del prooeso del parto (10,21,34,45,75,140) -~
1a cafda de la progesterona sensibilisa al miometrio permitiends que la L
oxitocina y las PGs lleven a cabo su acoién micostimulante (6,18,25,44,'136— o
153). I
la elovacidn del estradiol inorementa la sensibilidad del miemetrio a la

PGB, y 2 1a oxitocins (11,16,37, 46,90,137,147).

Les estr8gonos modulan la acoifn de la oiclooxigenssa, que es la enzima

que cataliza la transformacién del 4cido am:quidbnico a PGs, favoreciende

la sintesis de éstas (6,11,24,45,140),

las PUs estimulan la seorecifn de la hormona libersdors de LE (LHRH) del
hipotdlamo (17,34, 117,134,156).

PARTICIPACION DE LAS PGm BN LA ORSTACION Y EL PARTO DE LAS PRINCIPALES we
EJPECISS DOMESTICAS Y DB LA MUJER.

WUTSR

~ Conforme avanza la gestacidn, la sansibilidad del miometrio a las PGs va on

aumentos

~ log niveles plasafticos normales de PGFX son bajos durante la gestacién, y

se

1

elevan considerablemente momentos antes del parto.

NBI ¥y P3 B inorementan el tono de la parte proximal de la musculature longi

tudisal del oviduoto y relajan la del resto del érgano,

- la

progesterona aumenta la sensibilidad del mdsculo oviduoctal a la POEZ, dag

puds de la formacidn del omerpo lfiteo.
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s La Pcsl, numenta h; fracuencia y amplitud de ha,;q\ornr .
a nivel del ouerpo uterino. ; f .
- La PGEZ ejerce un ofecto poco consideradle en la mupoulat@ qimlnr‘utbx_ﬁt‘i{i."
mientras que en las fibras longitudinnles produce contracoiones moderadasg
lo que irae como oconsacusncia que al momento del parto, el odrvix p.ﬁxpl!e i
difhetro y al mismo tiempo facilite el paso del prodaoto por méd.:\o de movi~
miontos obliouos. .
- 1a PG’Pznlfn, noe influye sobre las contracociones espontdneas del obrvix.
- la PGE proveca dilatacién cerviocal, probedlemente por disminuocién del conts
nido de ooldgenn en esta estructure,
VACA1
- La PQE relaja la musculatura de todo el oviduoto,
- Los nivoles de estrégens smpiozan & elevarse tres semanas antes del parto;-
mientrns qQue los do Po?zul.fe., g6 alevan solamente 44 h, antes del parto,
~ Lo ooncentracién de ocortiocosterocides fetales, aumentan 12 a 18 h, antes del
parto, lo que ocoinoide con un aumento de los niveles de PGanlfa matornoo,
QVETAy
- 1a P*JPzalfn aumenta aus niveles en el Altimo tercio de ln gestaoldn, en los
cotilodones maternas y el miomotrio.
~ El aumento en los niveles plassftioos de esirSgenos inorementa la produccién
de POPznlfa.
- B mecanismo de inioioc d»l parto, estd oontrolade prinoipalmente por corti-
costoroidos fotales,
- La administracidn de POP inorementa los niveles plasmdticos de oxitooina,
- la PGEZ inorementa la libarnoifn de cortisol de la adrenal fetal en la hem-
bra "in vivo", a loc 130 dfas de gestacidn.
CERDA,
- Los niveles plasmAticos de corticosteroides fetales y los de Pds maternocm,
sumentan 48 h, aontes del pario.
- X1 miometrio se ocontrac en respucsts a las PUE y PAF,
- Los niveles de progesterona deorecen per la acoidn de la !’Grznltn., dos dfas
antes del parto
43~



parto.
“COBAYAs ;
~ La progestrons agregada "in vitro", provosca la ocafda ‘en‘la aotiv:ld.;;q de PO

¥ PGP sobre el mismetrio, RN

- loe esirdgenos estimulan la produccidn uterina de Pdsy asf como su liboraoi-: :
én. Ll

~ El miomotrio se conirae en respuesta o la PGB.

RATA

~ las PGs estimulan directamento la ocorticosteroidozénesis fetal,

~ S0 presenta contraccifn del miometrio en respussta a la ndminisiracifn de -
PGE y PGP.

AVE3,

- En las aves, tanto PUE oomo PGP causan ocontraocoién uterina.

POSIBYLIDADZS DB APLICACIONES CLINICAS FUTURAS,

En la actualidad solamente se utilizan on forma generalisada dentro del
ejercicio clfnico veterinario la P3?2 alfa y sus andlogos, para sincronizar ol
astro on lus animalos dom8eticon (principalmente bovines) y para produoir multi
ovulacién, como una fase dol trabajo de transplanie dr embriones.

Anflogos de PGEl Yy PGn. » podrfan utilizarse en especies politccas pare
inducir las conirmcciones de los cucrnos uterinos y de esta forma, estimular
la primera fose del parto.

Aunado al trataniento anterior, la PGBZ puaeds provocar la relajaocién de

la musoculatura oiroular del cérvix, aumentando as{ ol didmeirc de) mismo y faoci-
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litar el paeo dal pmduoto nl eanal pélv‘ l.a PQ‘P al!‘a pueda facil ta

: to distéo:loo por inorcia uterinany: posxb!.emante adx\ ms qua 1n 'o

oomumantu, pues ademfs de su nocibn estimulante del'niomct‘rigb ;V roce it

beracibn de esta hormona. . L

Tanto la PGE como la PGPzalfa, pueden utilizaree pam induoir la ovopoai‘ ‘
¢ibn on aves con fines exporimentalen. .

las investigaciones realizedan en eate trabajo no se?ialnn, por su prop?.a
naturaleza, aplicaciones clinioas especificas, os deocir, son trabajos qus forman
parte do linoas de investigaoién adn vigentes. Ia mayorfa de ellos han sido rea
lizados en animalos de laboratorio, algunos "in vitro", y algunss unicamonte -
han nido practiocados on la mujor.

No obvstante lo anterior, oe vislumbran elgunss posibilidades do aplioca-
oiones clfnican veterinarias, las ocunles, desde luego, requieren de una mayor
sustentaoién oxperimental, de tal suerte que no se recomiendan como medidas -
terapeuticas, sino como aspeotos abordables en futuros trabajos de inveutiga-_

oibn olinica.
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