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CAPITULO I 

QUIMICA DE LAS PROSTAGLANDINAS 

Estructura y Nomenclatura: 

Eicosanoides son los ácidos grasos que poseen 20 carba-­

nos en la estructura de su molécula. Los tres más comunes son 

el ácido nraquidónico (ácido 5-cis, 8-cis, 9-cls, 14-ci8 el­

cosatetranico), el ácido B cis,11-cis, 14-cis eicosatrienoico 

y el úcidoS-cis,8-cis, 11-cis, 14-cis,17-cis cicosapentenoico. 

El nraquidonato es el precursor más !~portante de los 

compuest_os de la familia de los cicosanoides. Los derivados -

ozigenados del aroquidonato (llamados prostanoides) incluyen­

ª las prostnglandinas (PGs) y a los tromboxanos (TX). Los --­

productos hidroxilodos incluyen a los leucotrienosy lipoxinas 

- Las prostaglandinas (PGs) y tromboxanos (TX) son denomina-­

dos 11 autocoides" paro sefialar que son compuestos que actfian -

localmente cerca del sitio de su síntesis. 

Todas las prostaglandinas que existen en forma natural -

contienen un anillo ciclopentano entre los carbonos 8 y 12.-­

Las letras que siguen a lo abreviatura PG indican la natural~ 

za y la posición de los sustituycntes que tienen oxígeno y -­

que están presentes ~n el anillo ciclopentano. 

Las PGs de la serie 1 derivan del ácido 8,11,14 eicosa-­

trienoico; las de la serie 2 derivan del araquidonato y las -

de lo serie 3 se forman a partir del ácido 5,8,11,14,17 eico­

sapcntenoico. Se trata pues, de ácidos hidroxiinsoturados al­

tamente solubles. 

Las letras F. y F se emplearon originalmente al comprobar 

que los dos tipos de PGs podían separarse por reparto difcre~ 

ciol entre éter (E) y amortiguador de fosfato(F, del sueco -­

Fosfat). En el lenguaje usual la letra E se atribuye a las 

PGs de la serie que contiene un grupo ccto (C=O) en posición 

9 y un hidroxilo (011) sustitutivo en la posición 11, mientras 

que las PGFs tienen un sustituto hidroxi en lugar del grupo -

ceto en la posición 9. El grupo hidroxilo cstfi en configura--



ción alfa (el.) en las PGFs nuturales y se denominan por ésto 

PGF<>l_.s; se produce una mezcla de PGFDl..s y PGF(.\ s por reduc--­

ción química del grupo ceto 9 de PGE. Las PGA y PGD provienen 

de PGE y son obtenidas mediante tratamiento ácido (A) y alca­

lino (8) respectivamente; las PGA y PGC son isómeros de las -

correspondientes PGB obtenidas mediante tratamiento con alca­

linos. 

El esqueleto del ácido graso cjclico en el cual se basan 

las PGs se denomina 11 ficido prostanoico 11 
; los compuestos que 

carecen del doble enlace 13-14 se prefijan dihidra. 

Las características siguientes sirven para una corrccta­

idcntificación de las PGs: 

- Todas las PGs son ficidos grasos de 20 carbonos con un; 
núcleo anillo ciclopentano incluido entre los carbonos 
8 y 12; los carbonps se enumeran del l al 20 a partir­
del radical carboxilo hasta el grupo metilo terminal. 

- Todas las PGs contienen un sustituyente 15 hidroxi y -
una doble ligadura en posición trans en el carbono l~. 

- Los grupos mayores se identifican por letras: PGE, PGF 
PGA y PGB; las diferencias entre los grupos dependen -
de diferencias en el anillo estructural. 

- El grado de insaturación se indica por el numeral s~s 
crito: PGEI tiene una doble ligadura en la posición 13 
PGB2 posee además otra ligadura de tipo cis en la qui~ 
ta posición y PGE3 tiene una tercera doble ligadura -
en el carbono 17. El grado de insaturación en PGFl J... , 
PGF2 ~ y PGFJ o<.. es el mismo que en las primeras, In­
diferencia radica únicamente en el anillo estructural. 

Las seis PGs naturales de las series y F: El, E2, E3, 

Fl«.., F2 c4 y FJo<.. se denominan "primarias" puesto que ningu­

na sirve como precursora de otra. 

Las principales PGs obtenid~s de tejidos humanos son --­

PGE2 y PGF2o<. , 

Hasta ahora se han identificado cuatro series de .PGs: -­

A, B, E y F, en las que cada grupo contiene un número de com­

puestos relacionados entre si con actividad biológica similar 

- Las PGs aisladas por Bergstrom se denominaron PGEl Y PGFl: 

no se han identificado aún isómeros PGFB en la naturaleza. 
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Acido Prostanoico (Ac - [2 - octilciclopcntil] heptanoico) 

Estructuro básica común o todas las prostaglandinas. 
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t.a denominación "PROSTAGI.ANDINA" significa que las mis­

mas sean secretadas por la glándula prostática, No obstante, 

el liquido prostático no presenta de manera importante acti­

vidad similar a las PGs. 

Se sabe que hay tres sistemas glandulares principales -

contribuyentes a la eyaculación, los cuales se vacían succsi 

vamente: la primera parte del eyaculado procede de la glfind~ 

la prost6tica y contiene la mayor parte de la fosfntasn &ci­

da presente en el semen¡ la segunda parte conteniendo los e~ 

permatozoidcs está secretada por los testículos, cpidldimo y 

conductos deferentes; la tercera consiste principalmente de­

la secreción de las vesículas seminales y contiene la mayor­

concentración de fructosa. 

Eliasson (1959) demostró que las PGs del semen humano -

se originan en las vesículas semin?lcs; su estudio lo llevó­

ª cabo empleando el método de la "eyaculación fraccionada" -

de Lundqt1ist en el que se coleccionan distintas partes del -

eyaculado en distintos recipientes, y cada recipiente es ~n~ 

!izado para los compuestos específicos de cada uno de los -­

tres sistemas glandulares que contribuyen a la producción -­

del semen, ésto es: fosfntasn ácida, espermatozoide~ y fruc­

tosa. Mediante esta t~cnica Eliasson demostró que las PGs y­

la fructosa parten del mismo origen , o sea , de las vesícu­

las seminales. 

Biosintesis: 

Las PGs se sintetizan a partir de ácidos grasos esenci~ 

les de 20 carbonos como el ácido dihomo-gamma-linolénico (á­

cido cls-eicosa-8,11,14 trienoico), ácido araquidónicO (áci­

do cis-eicosa 5,8,11,14 tetraenoico) derivados del ácido li 

noleico dietético; y del ácido 5,8,11,14,17, pentenoico dan­

do respectivamente: PGEl, PGE2 y PGE3. 

La bios!ntesis requiere incubación con extracto de gli~ 

dula vesicular y se efectúa mediante un sistema enzimútico -

asociado a la fracción microsomal y por un factor termosta-­

blc presente en el sobrenadante. El aislamiento e11 forma pu­

ra cristalina a partir de la glfindula vesicular de la ovcja­

de las primeras dos prostaglnndinas: PGEI y PGFlol.. fué logr!!_ 



Acido Aroquid6nico 

2 o, 
Ciclogenasa 
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r 1 l ¡ l 
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Transformación de PGH2 en las formas activas de prostoglan­

dinas y tromboxanos. 



do por BcrgstrOm y SjOvnl en 1957. 

El ácido araquidónico es un componente de los fosfoli­

pidos de la mem~rnna plasmática y puede ser liberado por la­

enzima fosfolipasa A2. 

Las reacciones son catolizadas por sistemas enzimáticos 

que pueden extraerse de las vesículas seminales y de diver-­

sos tejidos de vertebrados e invertebrados. El oxigeno mole­

cular participa en las oxidaciones. La actividad de sintcta­

za de PG en f raccioncs tisulares aumenta por acción de las -

catecolaminas, scrotonina y estrógenos, 

Hay una actividad alta de conversión del sustrato a -­

PGs sobre todo en la vesícula seminal, médula renal, vejiga­

urinaria, pulmón, tubo digestivo y branquias de los peces: -

estos tejidos convierten hasta 15% del sustrato. Otros teji­

dos convierten 2 a 3% únicamente. 

Valoración de Prostaglandinas: 

La actividad de tipo prostaglandina puede descubrirse­

y valorarse por métodos biológicos sensibles que utilizan t~ 

jidos aislados como íleon (rata), colon (rana), fondo gástr~ 

co (rata) y útero (rata). Las PGs liberadas hacia el torren­

te vascular pueden descubrirse y medirse hacindo pasar la -­

sangre por un circuito extracorporal sobre uno o más tejidos 

sensibles. 

las PGs de diversos tipos pueden separarse por diferen­

tes métodos de cxtracci6n o por cromatografía. La técnica de 

radioinmunovaloreción se ha utilizado con buen resultado. 

Pueden prepararse anticuerpos específicos que permiten dis-­

criminar entre PGs de diversos tipos y sus metabolitos. La -

identificación de los diversos tipos de PGs se he facilitado 

mucho con el empleo de la cromatografía de gas/liquido con -

un detector espectroscópico de masas. 

Distribución tisular: 

La distribución de estas sustancias no es exclusivo de 

las glfindulas del tracto genital.; se han encontrado tambi~n 

en el tejido mamario, fluido menstrual, endomelrio, pulmónt 

timo, tiroides, bronquios, mucosa estomacal, iris, mQsculo -

cardiaco y nervios 
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DISTRIBUCION DE PROSTAGLANDINAS PRIMARIAS EN TEJIDOS Y LIQUIDOS HUMANOS 

FUENTE PROSTAGLANDINAS 

El E2 E3 Fl 
Fluido Menstrual + 

Endometrio + 

'Fluido Amniótico + + + 

Cordón Umbilical + + + 

Sangre durante la Labor 

Va.sos Placentarios + + + 

Decidua + + + 

Tiroides + 

Médula Ad renal + 

Pulmón + 

F2 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 



DISTRIBUCION DE PROSTAGLANDINAS EN TEJIDOS Y LIQUIDOS ANIMALES 

FUENTE 

~luido seminal del conejo y oveja 

Vesícula seminal de la oveja 

Pulmón de la oveja 

Pulmón de cerdo y mono 

P11lmón de bovino 

Iris del conejo y buey 

Cerebro bovino 

SNC del gato 

PROSTAGLANDINAS 

El E2 E3 Flo\ 

El E2 E3 F2"-

E2 F2D\ 

F2<'\ 

F2o<. F3 o( 

F2-< 

F2"'-

F2ol. 

F2o( 



cardiaco y nervios. 

Además se l1a demostrado secreción espontánea de estas -

sustancias a partir de diversas fuentes tisulares: corteza -

somatosensorial del gato, cerebelo, intestino, cáncer de ti­

roides, feocromocitoma, sarcoma de Kaposi, etc. 

Estos compuestos participan como moduladores de estímu­

los neuroendocrinológicos, inmunológicos, vasculares, etc. -

En el humano, el papel fisiológico de estas sustancias invo­

lucra todos los tejidos del organismo y tienen relación con­

mecanismos de transporte bioenergéticos, de respuesta inmunR 

lógica, etc; siendo el plasma seminal huma90 la fuente más -

rica en prostaglandinas que se conoce: se han aislado 13 ca~ 

puestos a partir de éste. 

Metabolismo: 

Las PGs no se almacenan en la célula¡ ln síntesis es p~ 

Queña normalmente y solo se incrementa como respuesta a cieL 

tos estímulos en forma aguda. En estas condiciones, después­

de la estimulación se incrementa en 10 a 30 seg. la produc-­

ción durante l a 5 min. y luego se detiene. 

El requisito indispensable para la biosíntesis es la -­

disponibilidad de aroquidonato libre a partir del ácido ara­

Quidónico esterificado de los fosfolípidos de las membranas­

celulares cerca del sitio activo de la enzima PGH-sintetaza, 

que lo convierte en endoper6xidos mediante acción ciclooKig~ 

nasa (inserción de átomos de oxígeno) e hidropcroKidasa (re­

ductora). El endoperóxido es convertido a la forma activa de 

las PGs por una segunda enzima: isomerasa o reductasa. 

Los mecanismos por los cuales se libera el araquidonato 

se dividen en: 

a) Fisiológicos: hormonales (angiotensina II, bradikini 

nina y epinefrina), proteínas (trombi­

na) y complejos Ag-Ac. 

b) Patológicos: isquemia, dnfio mec~nico, venenos, ionó­

foros de calcio, etc. 

El paso inicial ·en el metabolismo de las PGs es la ox.! 

dación del grupo hidroxilo en la posición C-15. Esta fase ifil 
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portante es catalizada por una enzima específica: la PG-des­

hidrogenaso1 ampliamente distribuida en los tejidos de los -

mamíferos, pero especialmente abundante en los pulmones y en 

la placenta. Después de la conversión del grupo hidroxilo al 

grupo cetona, se produce una reducción de la uni6n doble CIJ 

-14. Estas variaciones metabólicas en la posición Cl5 condu­

cen a una reducción en la actividad metabólica; el metaboli~ 

mo ulterior conduce a ácidos dicarbozílicos en el carbono 16 

los cuales se l1nllan en la orina. 

Las vías metabólicas de las PGs son (principalmente hí­

gado y riñón): 

a) Beta ozidoci5n resultando éstas en dinar y -

tctranor compuestos de dos y cuatro carbonos 

respectivamente. 

b) Deshidrogenación en el grupo C-15 hidroxilo, 

c) Reducción de la doble ligadura entre C-13 y­

C-14. 

Heconismos de acción: 

Se resumen en dos modalidades: 

a) Modulación de la adenilciclaso (activación) 

b) Facilitación del transporte de iones, Las PGs (E2 y­

F2~ inhiben el secuestro ATP-dependiente del calcio 

en el reticulo sarcoplásmico y aumentan por ésto la­

concentración de calcio intracelular lo cual conduce 

a la activación de la cinasa de la cadena ligera de­

la miosina, a la fosforilación de ésta y por lo tan­

to a la interacción de la miosina fosforilada y de -

la actina (desencadenamiento de la actividad uteri-­

na). 
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CAPITULO II 

PROSTAGLANDINAS EN EL HOMBRE 

El liquido seminal produce disminución en la amplitud y 

frecuencia de las contracciones espontáneas en el miometrio­

no gestante; la intensidad de la respuesta depende de la do­

sis y del estado hormonal del músculo. 

Aunque el miometrio responde a PGE mediante rclajaci6n­

en cualquier momento del ciclo menstrual, la respuesta dism! 

nuye en el tiempo de ovulación; este efecto se incrementa en 

presencia de bajos niveles de potasio extracelular. 

Los efectos de PGA, PGB y compuestos 19-hidroxilados 

son similares a los de PGE pero menos pronunciados¡ las PGs­

del grupo F estimulan un incremento en la frecuencia y ampl! 

tud de las contrüccioncs. Si se mezclan el efecto de los ca~ 

ponentes es aditivo. 

El pico de la actividad espontánea de PGF ocurre en pe­

riodo premenstrual. Altas dosis causan inhibición; las bajas 

permiten una elevación del tono y ampl~tud de contracción. -

La adición de vasopresina u oxitocina juntas o separadas no­

altera el patrón de contractilidad del miometrio humano no -

gestante. 

Los fibras circulares y longitudinales del cérvix de la 

mujer no embarazada demuestran contractilidad isotónicae is2 

mitrica espont5neas. PGE2 ocasiona u11a relajación marcada de 

éstas; PGF2ol.... ejerce un efecto variable. 

Se han identificado trece PGs en el plasma seminal hum~ 

no, el cual contiene predominantemente PGs de _la serie E: PQ 

El y PGE2·son las más abundantes (50 g/ml) siendo éstas pre­

sentes en iguales proporciones¡ la aumentada concentración -

de PGEI no es l1abituol pues se ha observado que en otros te­

jidos y secreciones predomina mucho m~s la PGE2. 

Los estudios iniciales en vesícula seminal de animales­

mostraron un alto contenido de ácido dihomo-gamma-lionéico -

en relación con otrus tejidos, lo cual sustenta este incrc-­

mento de PGEI en e] plasma semi11al. La conccnlración de dcr1 

vodos 19-hidroxilados de PGA y PGB fu& similur a la caneen--
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CONCENTRACION g/ml)PGa EN SEHEN HUHANO 

PROSTAGLANDINA N• DE MUESTRAS PROMEDIO .:!:. .D. E. RANGO 

PGE 22 73.2 .:!:. 71.6 2-272 

19-011 PGE 22 276.:!:.240 53-1094 

PGF 17 2 .1 .:!:. l. 8 0.1-7. o 

19-011 PGF 16 18.3 .±: 14 .1 3-62 
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PROSTAGLANDINAS EN EL SEMEN HUMANO 

GRUPO SUBGRUPO CONCENTRACION 

PGE El 25 

E2 23· 

E3 5.5 

Total (53.5) 

PGF F 3,6 

F2 4 .4. 

Total 8,0 

PGA-B 

:u 50 
81 

82 

PG 19 OH A-8 19 OH 

"} 19 OH A2 
200 

19 OH 81 

19 OH 82 



tración de PGE. No se sabe si PGA y sus isómeros PGB se for­

men naturalmente por ln vesicula seminal o provengan de de~ 

hidratación de PGE durante la extracción y an5lisis químicos 

parece que realmente PGA derivara de deshidratación de PGE -

durante el proceso. 

Estudios más recientes en semen fresco mostraron como 

principales componentes a ~os 19-0!IPGEl y 19-0HPGE2 en mucho 

más abundancia que PGEI y PGE2; también predominaron los COfil 

puestos 19-0llPGF, Además PGA y PGB junto con sus derivados -

19-011 no se detectaron, demostrando así que PGA y PGB se foL 

man por descomposición de la PGE en el semen. Parece ser en­

tonces que la vesícula seminal humana secreta únicamente 9-

prostaglandinas: PGEl, PGE2, PGFl e;(., PGF2o( y sus derivados 

19-0H correspondienn~e , y PGE3. 

Los niveles de PGs en el semen humano están bajo el co~ 

trol de la testosterona. 

El tratamiento del hipogonadismo masculino resulta en -

una caída de la concentración de 19-0HPG a menos del 20% del 

nivel normal; PGE tambi~n disminuye. De$pU~s del tratamiento 

de sustitución, 19-0HPG y PGE se incrementan y existe una c~ 

rrelación clara entre la concentración de éstas y la dosis -

de testosterona. Bajas concentraciones de PGs se han observ~ 

do en semen de hombres con elevada concentración espermáti­

ca cuyo significado fisiológico no se ha dete~minado todavía 

No se ha detectado presencia de 19-0HPG en testículos,­

epidídimo, vasos deferente, ñmpula o próstata. 

Se ha observado en ~xperimentación con monos que las -­

PGs se sintetizan rápida e inmediatamente antes de ser libe­

radas, una excepción a la norma. 

Función de la Prostaglandinas en el Semen: 

El esperma se expele desde la cauda del epidídimo hacia 

los vasos deferentes: en los primates se ha :supuesto que 

las PGs intervienci1 en el mecanismo de la eyaculación. En el 

16 



hombre hipogonidico, en el cual las PGs estS disminuidas en 

un 80%, el tratamiento con testosterona vuelve posible la e­

yaculación aunque el volumen de semen sea reducido¡ altas d~ 

sis de aspirina disminuyen la concentración de PGs en el 

plasma seminal humano por arriba del 80% pero estos sujetos 

no tienen interferencia con la eyaculación, aunque posible-­

mente la disminución de PGs no haya sido suficiente para in­

terferir la eyaculación normal en éstos. 

En consecuencia, es difícil establecer el verdadero pa­

pel de las PGs en el mecanismo eyaculatorio. 

El semen se deposita en la vagina y como la fertiliza-­

ción tiene lugar en el oviducto, el esperma tendrá que via-­

jar desde el sitio de depósito al de fertilización, Se reco­

nocen dos maneras como esto se lleva a cabo: 

-Transporte eaper•ático: 

-Migración esper•ática: 

el cual implica un movimiento­
pasivo del esperma y su tresla 
ción por mecanismos contrácti= 
les en la musculatura del trae 
to reproductor. · -

que depende de la motilidad in 
trínseca de la célula espermá= 
tica. 

El semen se encuentra en le trompe de Falopio 30 min. -

después de la cópula, indicando ésto que el transporte es-­

permático es de primera importancia • La motilidad es impor­

tante en determinadas regiones del tracto reproductor como -

es el cérvix y la unión úterotubaria, los cuales forman una­

barrera natural a la penetración espermática¡ existe la pos~ 

bilidad de que en estos procesos participen las PGs. 

PGEl no ejerce efectos sobre la motilidad espermática, 

captación de oxígeno, utilización de fructosa o producción -

de lactato. La 19-0IIPGE disminuye la respiraci6n del esperma 

humano cuando se utiliza fructosa como sustrato pero no afes 

ta la producción de lactato¡ si se utiliza glucosa como su~ 

trato entonces disminuye la producción de C02 y estimula la­
glicólisis •. 

El aumento en la. concentración de PGF2~ inhibe la mot~ 
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lidad (2SO~g/ml) pero esta concentraci6n no es fisiol6gica. 

Otros PGs no ejercen efectos cuantificables • 

En consecuc11cin, no existe una correlaci6n clara entre­

la motilidad espermática y las prostaglandinas presentes en­

e! semen humano. 

Se ha demostrado que las PGs colocadas en la vagina a-­

fectan tanto a útero como a trompas. In vitro, las PGs pueden 

contraer o relajar el útero, según la que se utilice, la esp~ 

cie animal de que se trate y el estado hormonal de ésta. 

En los experimentos originales de Van Euler, realizados 

con ~xtract~ de vesícula seminal, la mezcla siempre contrajo 

las tiras de útero humano in vitre. In.vivo el tratamiento -

con PGFs siempre causa contractilidad del útero¡ PGE contrae 

también el útero excepto durante la mcnstruación,periodo en-

.. el cuQl produce relajación • En el periodo preovulatorio in­

mediato el útero es particularmente insensible a las prosta­

glandinas, y PGE2 causa relajación. Aún no se ha csclarccido­

el efecto de las 19-0HPGs. 

El semen instilado dentro de la vagina usualmente prod~ 

ce contracción uterina, aunque no invariablemente; además, 

cuando el útero se contrae el cérvix se relaja. En consecue~ 

cia, estas dos acciones pueden compararse a un mecanismo de­

succión que transporta al semen dentro del útero, y podría dg_ 

berse a las PGs presentes en el plasma seminal .- Sin embar­

go , existe aún la barrera cervical de moco: PGF2a( (pero no 

PGE2) en concentraciones fisiológicas incrementa la penetra­

ción y motilidad del esperma a través del moco cervical in -

vitro¡ el mayor efecto se observa con moco obtenido exacta-­

mente antes de la ovulación. 

F.s posible entonces que PGF2 o( sea permisiva a la pene­

tración espermática en el moco cervical, aunque esta ascvcra­

ció11 amerita corroborarse in vivo. 

Ya dentro del útero, el esperma debe viajar a la región 

ampular de la trompa.de Falopio. La PGF siempre incrementa -

la motilidad tubaria; los 19-0HPGE y 19-0llPGF tiene acción -
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Similar a sus familiares PGE y PGF. 

La Trompa de Falopio humana produce diferentes respues­

tas en presencia de PGEl y PGE2 in vitro dependiendo del sea 

mento de que se trate: el proximal se contrae con PGE mien­

tras que los demás se relajan; PGE3 y PGil relajan, mientras 

que PGFlaL y PGF2o{. contraen todos los segmentos. Se ha oh-­

servado que PGE2 y PGil relajan la capa muscular interna 

circular y contraen la longitudinal externa de la porción 

ístmica de la trompa. PGF2ol. contrae ambas. 

In vivo PGE2 induce relajación de la trompa mientras 

que PGF2c(.. provoca contracción; los efectos de los derivados 

19-0H no se han ratificado en la mujer. 

Es probable que exista en el semen humano una cantidad­

suficiente de prostaslandinas para ejercer efecto detectable 

sobre las trompas¡ siri embargo, como existen en forma de me~ 

cla de diferentes PGs, el efecto de esta mezclo sobre las 

trompas no se ha determinado. 

Se ho reportado la ·presencia de un inhibidor de la ac-­

¿ión prostaglandínica en el semen de humanos y de ovejas el­

cual actúa en la vagina en cuanto el semen es expelido dura~ 

te el coito; pudiere éste no afectar útero y trompas puesto­

que no se absorbe en cantidades suficientes a partir de la -

vagina. En apoyo de esta teoría se ha observado que la inye~ 

ción intravascular de semen no afecta la motilidad de las -­

trompas y se ha comprobado un·incremento de la motilidad ut~ 

rina con el semen instilado intravaginalmente. 

Función testicular: 

Según estudios realizados en animales parece existir -

una interacción entre las hormonas hipofisiaries, andróge-­

nos y PGs producidas por el testículo y otros tejidos del -

tracto reproductor del varón, aunque se evidencian diferen-­

cias entre especies e incluso de acuerdo a la madurez sexual 

de un mismo individuo. 

Las PGs inhiben· la producción de testosterona por las -

células de Leydig in vitro indicando ésto que actúan dircct~ 
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mente sobre las células productoras de testosterona; sin em­

bargo, in vivo estos efectos parecen deberse a cambios en el 

flujo sanguíneo testicular pues se h~observado que PGEI. PG~ 

2 Y PGF2o(. disminuyen el flujo sanguíneo del testículo en -­

animales. 

En consecuencia, teóricamente ocurriría una disminución 

en el aporte de gonadotropinas y nutrientes al testiculo,lo­

cual p~dría disminuir el metabolismo del colesterol y por lo 

tanto la producción de testosterona. 

Esper•atogénesis J •otilidad euper•ática: 

PGE y PGF disminuyen la espermatogénesis deteniendo la­

fase meiótica de la división celular, con lo cual degeneran­

los espermatocitos; reflejado ~sto en un decremento signifi­

cativo del número de espermátides. Además, se daña el epite­

lio germinal y aparecen muchas más formas inmaduras de célu­

las germinales en los túbulos seminíferos, rete testis y ep~ 

dídimo. 

La contracci6n espontánea de la cápsula testicular y ti 
bulos seminiferos puede prevenirse mediante tratamiento con­

indometacina, y esta contractura se restaura administrando -

PGs. 

Todos estos hallazgos se han efectuado en tejidos de a­

nimales no habiéndose verificado aún la correlación en el h~ 

mano. 

Es interesante que en macho con disminución de la fert~ 

lidad ésta se incrementa con la aspirina, pero los altamente 

fértiles noi son afectados por ésta. En consecuencia, puede­

ser que la fertilidad masculina sea regulada por PGs Y que.­

la sobreproducción o suprasensitividad a las PGs jueguen un­

papel todavía no determinado en la infertilidad masculina. 
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CAPITULO III 

LIBERACION DE GONADOTROPINAS 

Les gonadotropinos FSH y Lll son sintetizados y libera-­

das por la hipófisis ant~rior y actOan sobre las glándulas -

sexuales en ambos sexos. 

En el hombre, LH estimula la pr~ducción de testosterona 

por las células de Leydig del testiculo. FSH es necesaria pu 

ra la función de las células de Sertoli y el inicio de la e~ 

permatogénesis, aunque el proceso puede ser mantenido más 

tarde por la testosterona en ausencia de FSH. 

En la mujer, FSH y LH actúan sobre el ovario estimulan­

do el desarrollo folicu~ar, la.maduración ovular y la ovula­

ción y l~teinización de un folículo o~uledo en cuerpo !Oteo. 

Los estrógenos, princip8lmente el estradiol, son secretados­

por :os folículos preovulatorios¡ el cuerpo lúteo secreta 

principalmente progesterona y poco o mucho estrógeno según -

la especie de que se trate. Pequeñas cantidades de andrógeno 

son también elaborados en el ovario; en algunas especies la­

prolactina es también necesaria para la máxima producción de 

progcsterona y testosterona. 

El control neuroendócrino de la secreción de gonadotro­

pinas es un proceso complejo, no dilucidado aún completamen­

te. 

La liberación de gonadotropinas está controlada por un­

decapéptido producido por las neuronas de la eminencia media 

del hipotálamo. Siguiendo l~ liberación a partir de las ter­

minaciones nerviosas el decap6ptido viaja a la glándula pi-­

tuitaria anterior por vía de los vasos sanguíneos porta-hip~ 

fisiarios. Originalmente fué llamado ''Hormona Liberadora de­

LH (Lll-RH) 11 o ''Factor Liberador de LH (LH-RF) 11
; actualmente­

se sabe que este factor libera tanto LH como FSH y se denom~ 

na ''Hormona Liberadora de Gonadotropinas (Gn-RH)''. 

La secreción oc~rrc por pulsos y la liberación de FSH Y 

LH es también pulsátil pero a~n no se sabe c6mo un pulso de-
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GnRH pude liberar un pulso de FSll o Lit. Es fficil de mostrar­

la liberación de Lit por administración de GnRH pero no la de 

FSll; ésto ocurre probablemente porque la liberación de FSH -

sea específicamente inhibida por una hormona protéica: la -­

inhibina, secretada por las gónadas. 

Las hormonas esteroides de la gónada modulan también la 

liberación de FSH y LH. En el hombre, la testosterona inhibe 

a GnRH y por lo tanto también la liberación de gonadotropina 

por acción hipotalámica. La testosterona también reduce la -

respuesta de le hipófisis a GnRll para liberación de LJI y el~ 

va la respuesta de liberación de FSH. La castración resulta­

en un ascenso de los niveles de FSH y LH en el plasma. 

En la mujer, la progesterona inhibe la liberación de G~ 

RH en el hipotálamo. También reduce Lll y FSH pero su efecto­

sobre LH es mucho mayor que sobre FSH¡ ésto puede ocurrir -­

porque la progesterona actúa sobre la hipófisis suprimiendo­

la liberación de LH lo cual fac~lita la liberación de FSH. 
El estradiol suprime la liberación de FSH y LH actuando 

sobre el área hipofisotrópica (4rea alrededor de Y que in­

cluye la eminencia media) para suprimir la salida del GnRH.­

La ooforectomia resulta en•un aumento de los niveles circu-­

lantes de LH y FSH lo cual puede reducirse administrando es­

tradiol. En el animal intacto, el estradiol junto con la pr~ 

gesterona ejercen una retroalimentación negativa sobre la s~ 

creción de gonadotropinas. 

El estradiol también estimula la liberación de LH y FSH 

por un mecanismo de retroalimentación positiva: estimula el 

área preóptica y por vía nerviosa causa un incremento en la­

liberación pulsátil de GnRH desde las neuronas de la eminen­

cia media. El paso de GnRH hacia la hipófisis anterior prov~ 

ca un aumento claro en la liberación de LH y un poco de FSH. 
Este también ejerce una acción directa sobre la hipófisis -

para facilitar la liberación de gonadotropinas. 

Esta retroalimentación positiva del cstradiol es muy i~ 

portante en la situación fisiológica. Una descarga ovulato-­

ria de estradiol causa un plco de liberación de Lli la cual -

actGa sobre el ovari~ para causar ovulación y lutcinizaci6n 

y por lo tanto secreción de progesterona. El bloqueo del es­

tradiol o de LH previene la ovulación y luteinización Y ocu-
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rrc en este caso un ciclo anovulatorio. El tratamiento con -

fentolamina, .droga bloqueadora del receptor alfa adren6rgico. 

impide la liberación de LH indicando así que existe u~ meca­

nismo adrcnérgico implicado en la liberación de gonadotropi­

nas. 

En las monas ovariectomizndas se han observado lesiones 

hipotal§micas,carencia endógena de GnRIJ,así como una larga -

reducción en el plasma de los niveles de GnRJI. La secreción­

de LH y FSH se restablece mediante una infusión intermitente 

de GnRll y el tratamiento con estradiol resulta en una baja -

de las gonadotropinas seguida de una descarga masiva de es-­

tas hormonas¡ este patrón bifásico de liberación es similar­

al observado en monas no ooforectomizadas. 

Estas observaciones sugieren que el estradiol ejerce am 

has retroalimentaciones, positiva y negativa, sobre la libe­

ración de gonadotropinas a nivel pituitario. 

Evidencias recientes indican que también las PGs están­

involucradas en la liberación de las gonadotropinas. 

En el mono macho la inyección de PGF2o(. o PGE2 increme~ 

ta los niveles plasmáticos de LH, mientras que los de FSH no 

se modifican. El tratamiento con indometacina no modifica la 

liberación de LH en respuesta a una inyección de GnRH indi­

cando así que las PGs pituitarias no modulan la liberación -

de LH en el hombre. 

La PGF2cil administrada a mujeres en el inicio de la fa­

se lútea evita la liberación de LH, aunque causa un incremen 

to transitorio cuando se administra en la fase lútea tardía: 

La aspirina en dosis altas (2.5 a 6.5 grs/día) administrada­

durante la primera parte del ciclo menstrual no previene el­

pico ovulatorio de LH. 

A partir de estas observaciones, parecería que las PGs­

endógenas no están involucradas en la liberación de Llf en el 

humano, aunque faltan estudios mayores con inhibidores de la 

PG-sintetaza más potentes. 

OTRAS HORMONAS DE LA UIPOFISIS ANTERIOR: 
Las prostagland~nas no solo juegan su papel en la seer~ 

ción de gonadotropinas por la hipófisis anterior; se ha ob--



servado liberación de prolactinn, hormona del crecimiento 

ACTll dcspu&s de la administración de PGs en algunas especies 

incluyei1do al hcmano. Ln liberación de TSH no se afecta. La­

libernción de PRL y ACTJi es otra vez debida a acciones sobre 

el l1ipot51amo mientras que la de Gil es debida a acciones to~ 

to sobre el hipot5lamo como sobre la hipófisis anterior. 

La indometacina disminuye el ascenso en los niveles dc­

prolactina inducidos por estradiol: esta depresión se recup~ 

ro administrando PGE o PGE2. Adcm5s,suprime la liberación -­

pulsátil de GH en ratas ovariectomizadas y en lus casLrdJas­

tratadas con cstradiol; esta supresión es otra vez revertida 

por PGE y PGE2. 

La administración oral aguda de indometacina o aspirina 

a humanos no afecta los niveles de ACTH o cortisona. 

La indometacina colocada dentro del hipotálamo de la r~ 

ta previene la hipertrofia ad renal consecutiva que sigue a ·­

la adrcnalcctomin unilateral y la liberación de ACTH en si-­

tuacioncs de stress. 

En consecuencia, lai PGs hipotal~micas parecen nccesa-­

rias para la liberaci6n de ACTH, PRL y Gii tanto como para LH. 

McLeod y Lehmeyer observaron que PGEl y PGE2 causan li­

beración de Gii en la rato; PGA incrementa la sintesis de GH­

pero no su liberación. PGF2~ fui inefectiva. 

Burke estudió el efecto de PGEl y E2, PGFl~ , Y Fl~ 

sob~e la adenilciclasa tiroidea, cndocitosis y oxidación de­

la glucosa in vitro. Estas PGs incrementa11 la actividad de~ 

denilciclasa en la mitocondria del tiroides de la oveja y e~ 

timulan la endocitosis de coloides en el tiroides ovino, pero 

solamente PGEl y PGE2 aumentan ln oxidación de lo glucosa. -

Cada prostnglnndin~ incrementa aisladamente ]a lilicrnci6n de 

yodo radioactivo en el tiroides del rut6n in vivo, pero cua~ 

do se adiciona una dosis subm5xima de TSH (Lirotropina) o 

LATS (factor estimulunle del tiroides) se reduce significat! 

vnmente el ef~cto hormona]. 

Estos datos sugieren que TSll (y por lo lanto, LATS) Y -

las PGs compiten por un mismo sitio receptor de ndenilcicla­

sa en el tiroides. 
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CAPITULO IV 

OVULACION Y LUTEINIZACION 

El cuerpo lúteo es único entre los órganos endócrinos -

en el sentido de que se forma, ejerce su función y regresa -

dentro de la duración de un ciclo reproductor, que es basta~ 

te corto cuando se compara con la duración de la vida del -

animal. 

En el ciclo ovárico normal, un folículo se desarrolla,­

madura, se rompe con liberación de un óvulo y a continuación, 

a partir de las células de la granulosa que revisten el foli 

culo, se forma el cuerpo lúteo. Si el óvulo liberado no es -

fecundado, el cuerpo lúteo alcanza un nivel máximo de secre­

ción máximo de progesterona y degenera rápidamente¡ si el -­

óvulo es fecundado hay una prolongación de la secreción de­

progcsterona lutcínica que mantiene al endometrio para el d~ 

sarrollo del embrión. 

Se conoce el estímulo para la prolongación de la acti­

vidad del cuerpo lúteo: la placenta embriónica secreta gona­

dotropina coriónica que es el agente responsable de este e-­

fecto. Por el momento sin embargo no se ha descrito ningún -

agente conocido que gobierne la degeneración del cuerpo lú-­

teo en los primates. 

Puede ser que en alguna forma intervenga el útero, ya -

que la extirpación de éste al principio de la fase luteínica 

de un ciclo reproductor o en el pscudocmbarazo prolonga la -

duración de la vida funcional del cuerpo lúteo en muchas es­

pecies·. La histerectomía durante un pseudoembarazo en espe-­

cies con úteros bicornes determina una prolo'ngación del cue.r. 

po lúteo y cada cuerno del útero parece afectar preferente-­

mente al ovario ipsolateral, es decir, si se extirpa el CUCL 

no uteri110 pirsiste el cuerpo lúteo en el ova~io adyacente -

mientras que regresiona el cuerpo lúteo en el ovario del l~ 

do opuesto en el momento esperado. 

Pharriss en 1969 propuso que la duración de la vida del 

cuerpo lúteo está controlada críticamente mediante el flujo­

sangufneo local. La hipótesis supone que el útero es lugar -
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de síntesis o almacenamiento de una sustancia vasoconstrictQ 

ra que se libera en respuesta R los esteroides luteínicos o­

casionando una constricción sobre la vía venosa compartida -

por el útero y el ovario adyacente; esta disminución del fl~ 

jo sanguíneo fuera del ovario limitaría realmente la perfu-­

sión del mismo y a ~u vez podría ser perjudicial para una 

glándula con un metabolismo tan intenso. En este caso la hi~ 

terectomía remueve la fuente productora de esta sustancia lo 

cual prolongaría la vida del cuerpo lúteo; en primates 

marsupiales la existencia del cuerpo lfiteo no se a(ccta por­

~sta intervención. 

La prostaglandina f2ci(_ cumple los requisitos para este 

hipotético venoconstrictor uterino. Se ha notificado que es­

ta PG aumenta selectivamente el tono venoso sin alterar el -

tono de las arterias (Montgomery, 1968),y esta PG ha sido -­

identificada en el tejido uterino (Pickles y Cols., 1965). 

La influencia de las PGs en la función del ovario no r~ 

cibió atención hasta que Pharriss y cols. investigaron la a~ 

~ividad luteolitica de éstas. El tratamiento de primates con 

PGF2«- después de la fertilización provoca regresión del 

cuerpo lúteo, efecto también observado con la administración 

del compuesto en el inicio de un ciclo fértil; este fenómeno 

se asocia con disminución marcada del nivel sérico de proge~ 

terona, indicando ésto la degeneración del cuerpo lúteo. En­

mujeres tratadas con PGF2"'L se observan fenómenos similares­

sin prolongación del intervalo normal de las menstruaciones; 

sin embargo, no ocurre prolongación de la vida funcional del 

cuerpo lúteo posthisterectomía. 

Se ha acumulado evidencia que sugiere que en primates Y 

humanos la PGF2at.. no ejerce su efecto luteolitico a través -

de la hipófisis (Cornette y Pharriss, 1970) ni a través del­

útero (Dlntchley, 1969), ni tampoco inhibe directamente la -

csteroidogénesis del cuerpo lúteo (Phariss y Gutknecht 1968) 

Marsh presentó evidencias que sugieren que la csteroid~ 

g&nesis iniciada por PGs incluye la activaci6n del AMP cícl~ 

co: demostró que PGE2 estimula la actividad de adenilciclasa 
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en el cuerpo lúteo de bovinos in vitro. 

LH, así como inici~ la ovulación, causa luteinización -

del folículo ovulado formándose así una nueva estructura: el 

cuerpo lúteo, el cual secreta progesterona. Esta acción este 

roidogénica de LH es mediada por el AMP cíclico. 

Una de las primeras acciones descubiertas de las PGs en 

el campo de la reproducción fué la habilidad de las PGEs de­

estimular la secreción de progesterona por el tejido ovárico 

y el cuerpo lúteo in vitre. Las PGFs también ejercen esta a~ 

ción pero son menos potentes. PGEl y PGE2 estimulan la ade-­

nil ciclase ovárica causando una elevación en los niveles de 

AMP cíclico en lo cual simulan la acción de LH. Posteriorme~ 

te se encontró que aunque la indometacina bloquea la ovula-­

ción y los niveles de PGs, no previene la luteinización, la 

producción de AMP cíclico ni la esteroidogénesis. 

En consecuencia,LH causa luteinización del folículo y -

secreción de progesterona, pero el óvulo que da atrapado en­

el folículo, por lo que .ocurre un ciclo infértil o pseudoe•­

b~razo. PGE2 no constituye entonces unsegundo mensajero en -

el ovario sino que tal papel corresponde legítimamente al -­

AMP cíclico. 

Por lo tanto: PGE2 simula la acción de LH en el ovario­

estimulando la maduración ovular, la ovulación y luteiniza-­

ción, la acumulación de AMP. cíclico y la esteroidogénesis. -

Sin embargo, solamente en el proceso ovulatorio se aprecia -

un papel real de las PGs ováricas. Además, existe variación­

entre especies respecto de cual sea la prostaglandina inter­

ventora en el mecanismo de inducción de la ovulación. 

LH no estimula directamente la síntesis de prostagland! 

nas, sino que actúa por vía del segundo mensajero, el AMP ci 

clico. También por esta vía induce la esteroidogénesis, aun­

que la producción de PGs y la de progesterona son procesos -

independientes. 

Se puede especular la existencia de un precursor común: 

colesterol araquidonato, puesto que siguiendo la hidrólisis­

de este éster se observa que el colesterol puede convertirse 

en progesterona y ácido araquidónico y este último posterioL 

mente se convierte a PGs de la serie 2. Entonces resulta que 
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PGE2 simula lo acción de LH en el ovario porque estimulo la­

producción de AMPC ciclico actuando por vía de un receptor -

diferente al de LH. Sin embargo, se considera que esta esti­

mulación no posee significado fisiológico. 

Teóricamente, PGE2 podría estimq.,1.ar la síntesis de pro~ 

taglandinas en el ovario, puesto que incrementa los niveles­

de AMP cíclico. En efecto, se ha reportado la conversión de­

PGE2 exógcna a PGF2ol_ por el cuerpo lúteo de la rata, e in -

vitre se ha observado que el análogo de PGF2a(. , ICI80096, -

estimula la producción de PGEs y PGFs por el cuerpo lúteo h~ 

mano, y ésto únicamente puede ocurrir por estímulo de la sí~ 

tesis pro~taglandínica. 
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CAPITULO V 

PROSTAGLANDINAS EN LUTEOLISIS Y HENSTRUACION 

La intervención de las PGs en la función ovárica reci-­

bió atención hasta que Pharriss investigó la acción luteolI­

tica de las mismas. Observó que la vida media del cuerpo lú­

teo se prolonga en animales mediante histerectomía al inicio 

de un ciclo menstrual o durante un pseudocmbaraz~. 

Supuso que PGF2 """"-, absorbida a partir del endometrio -

secretor, ejerce un efecto venoconstrictor local sobre el -

flujo sanguíneo ovárico regulando así la supervivencia del -

cuerpo lúteo. Pharriss y Winquist demostraron la acción lu-­

teolítica de PGF2ol.. en la rata lo cual se confirmó estudian­

do las concentraciones de progesterona y de 20oC..dihidropro-­

gesterona en el ovario luteinizado: observaron una importan­

te disminución de la progesterona y un gran incremento de la 

20erit...dihidroprogestcrona ·y se ha mencionado que este cambio -

es uno de los signos mfis precoces de degeneración del cuerpo 

lúteo. 

Se han acumulado evidencias de que PGF2cl.. no ejerce su­

cfecto lutcolítico a trav6s de la hipGfisis ni atrav6s del -

útero, ni tampoco inhihc directamente la esteroidogénesis de 

el cuerpo lúteo. 

Marsh ha presentado evidencius de que in vitro la este­

roidoginesis iniciada por PGs it1volucra lo activación del -­

AMP cíclico. Demostr6 que PGE2 estimula la actividad de ade­

nilciclasa en el cuerpo lúteo bovino, contrastando 6sto con­

el efecto luteolítico in vivo de PGF2a(.. e indicando diferen­

tes mecanismos de acción de las PGs sobre el cuerpo lúteo in 

vivo e in vitre. 

Lutcólisis por PGF2o{.: 

Las PGs de las series E y F estimulan la producción de­

progesterona in vitro, siendo las PGFs menos potentes que 

las PGEs. 

IN vivo, PGF2o(.. .ejerce una acción opuesta causando lu-­

teólisis y regresión del cuerpo lúteo. Intcialmcnte estimula 
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la sintesis de progesterona en el ovario probablemente por -

combinación con el receptor de PGE y estimulando la síntesi~ 

de AMPc; e .. sto es seguido después por una acción opositora -­

más potente: luteólisis. 

PGF2c;ot_ administrada a mujeres durante la fase lútea del 

ciclo induce una caída en los niveles de progesterona: des-­

pués del tratamiento con PGF2caL la progesterona retorna a su 

valor basal y no ocurre menstruación prematura. Los ciclos -

antes y después del tratamiento son de duración normal. 

Si se administra PGF2e.l. en el embarazo temprano induce­

el aborto, sin embargo 1 la caída de los niveles de progcster~ 

na en el plasma no es atribuible directamente a acción lute~ 

lítica de ésta sobre el ovario. En consecuencia, el cuerpo -

lúteo del ciclo menstrual humano y del embarazo temprano es­

particularmente resistente a la a~ci6n luteolítica de la PG 
in vivo. 

PGF2ol inhibe la pr·oducci6n de progesterona por las cé­

lulas granulosas humanas in vitro; si se exponen 5stas a Lll 

y FSH antes de exponerlas a la PG la acción inhibitoria de -

esta última se reduce 200 veces lo cual sugiere que el esta­

do hormonal de dichas células determina lo potencia luteoll­

tica de la PG. Una expltcaci6n similar puede darse para la -

falta de lute6lisis completa en la mujer in vivo. 

Mecanismos de acci6n de PGF2cJ.. en la lutc6lisis: 

a) Ca•bios en el flujo sanguineo del ovario: 

Originalmente se propuso que la acci6n luteolitica de -

PGF2~ se debla a vasoconstricción de la vena útero-ovárica, 

reduciéndose el flujo sanguíneo a través del ovario Y promo­

viendo así la necrosis del cuerpo lúteo. Después se observó 

que los cambios inducidos por PGF2~ en el ovario son inde-­

pendientes de los cambios en el flujo sanguíneo ovárico to-­

tal, por lo que no se pudo sostener esta hipótesis de la ve­

noconstricción. 

Mediciones hecha~ en animales indican que el flujo san­

guíneo lútea! disminuye durante la lutc6lisis y el 3nfilisis 
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de los eventos revela que la progesterona total del ovario -

empieza a disminuir antes de que ocurra la reducción del f 1~ 

jo sanguíneo del cuerpo lúteo • En consecuencia, el inicio -

de la luteólisis no se debe a este fenómeno y como ésto ocu­

rre más tarde podría ser en realidad resultado de la luteól! 

sis,ya que se ha observado que los pequeños vasos capilares 

luteales son bloqueados por los restos celulares; este blo-­

queo puede acelerar la regresión lutcal. 

Una consideración posterior en contra de los cambios de 

el flujo sangulneo como causa de lutcólisis es que la ucci6n 

de PGF2~ no inhibe in vitre la producción de progesterona -

en tiras de ovario, cuerpo lúteo ni células granulosas al i~ 

yectarse en el lecho vascular ovárico. 

b)Receptores de PGF2oL en el cuerpo lúteo: 

Estos se han identificado en la membrana de las células 

del cuerpo lúteo de ovejas, rat~s, vacas y humanos. Se pres~ 

me que PGF2ol... tiene que c.ombinarse con un receptor celular Pl!. 

ra inducir la luteólisis, pero es claro que ésto no es sufi­

ciente para que ocurra el fenómeno puesto que PGF2oL ejerce­

efectos pequeños o nulos sobre la mujer in vivo. 

Se ha encontrado que cuando el potencial esteroidogéni­

co de las células granulosas es alto, la habilidad de PGF2ol. 

de inhibir la producción de progesterona se reduce; ésto de­

bido aparentemente a disminución en la captación de ésta. A~ 

tualmente se considera que la progesterona previene la uni6n 

de PGF2-. a la membrana de las células luteáles: en conse--­

cuencia , la capacidad de producir progcsterona por las cél~ 

las lúteas puede determinar la susceptibilidad del cuerpo li 
tco a la acción de la PG, con la existencia también de una -

relación inversa. 

e) Interacción de PGF2aL y cstradiol en el ovario: 

El estradiol es aparentemente necesario para la ncción­

luteolítico de PGF2..l.. • 

En lo oveja histercctomizada en la cual los folículos -

son destruidos por ra'diación, PGF2ol. produce luteólisis. El 

tratamiento de éstos con PGF2d. a dosis menores tnm~ién cau-
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sa luteólisis si se administra estradiol conjuntamente. 

El estradiol potencializa la acción luteoJ.itica de la -

PG en monas no ·gestantes; así, parece necesaria la presen-­

cia del estrógeno para que la PG ejerza su efecto luteolíti­

co. No se conoce el mecanismo de acción del estradiol, pero­

la resis'tencia del cuerpo lúteo a PGF2o(. puede deberse a una 

deficiencia relativa del estradiol en esta fase del ciclo. 

d) Inhibición de la producción de progesterona (luteólisis -
funcional): 

Una de las primeras acciones de PGF2ciL sobre el cuerpo­

lúteo es prevenir el incremento del AMPc LH inducido. PGF2ol. 

antagoni~a específicamente la acción de LH y ésto pudiera -­

ser l~ que previene la conversión de ATP a AHPc por LH. 

La rápida acción anti ·Lu de la PGF2oL. se expresa sola-­

mente en la célula luteal int~cta y es debida a un incremen­

to en el influjO de calcio o a liberación intracelular del -

mismqJ_o cual previene la activación de la adenilciclasa. 

Los microtúbulos y los microf ilamentos se asocian con -

l~s membranas plasmáticas de muchas células y están probabl~ 

mente involucrados en el control de la redistribución de los 

receptores; esta redistribución es necesaria para que el co~ 

plejo receptor-hormona active la adenilciclasa. 

Como PGF2cl- inhibe el efecto de l.11 pero no el de PGE2,­

pareciera que el efecto luteolítico se relaciona directamen­

te con los microfilamcntos, puesto que se ha observado que -

éstos se relacionan con la actividad estimulante de adenilc~ 

clasa por LH, mientras que los microtúbulos se relacionan -­

con la activación de esta enzima por PGE2. 

Se ha propuesto entonces que el efecto luteolítico de 

PGF2oL sea debido inicialmente a una pérdida inmediata en la 

ltabilidad del cuerpo lGteo de acumular LH aunque los recept~ 

res de ésta continuan presentes,y esta pérdida funcional de 

los receptores LH vuelve irreversible la luteólisis. 

La infusión simultánea de PGE2 junto con PGF2ol. previe­

ne la caída en la secreción de progesterona, a diferencia de 

lo que ocurre con la .administr~ción simultinen de Lll o de -­

PRL (prolactina) que no muc~trnn este efecto; sin embargo, -

la progesterona desciende al interrumpir lo infusión. 
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PGEZ puede mantener la secreción de progestcrona por el ova­

rio en presencia de PGF2ot, pero no es posible prevenir el -­

cambio bioquímico iniciado por esta última, lo que al final 

resulta en luteólisis. 

e) Luteólisis estructural: 

Se han descrito receptores de PGF2ol- en los lisosomas -

del cuerpo lúteo de bovinos. Se supone que PGF2ol. aumenta -

la liberación de enzimas a partir de éstos los cuales son -­

responsables de cambios estructurales en la cfilula lútea que 

la conducen a una verdadera lut~ólisis de tipo estructural. 

Luteolisinas (Hormona Luteolítica Uterina): 

Se ha observado que la ablación del útero prolonga la -

vida media del cuerpo lúteo en anjmales y que en los he~ihi~ 

terectomizados ocurre regresión normal del cuerpo lúteo en -

el ovario adyacente al cuerno uterino remanente, pero que és­

te se mantiene en el ovario opuesto, por lo que se ha postu­

lado una relación local entre el cuerno uterino y su ovario­

t°psola teral. 

El corte de la conexión nerviosa con el ovario no pre-­

viene la regresión,por lo que se piensa que el útero produz­

ca realmente una hormona luteolítica. 

Tampoco la ligadura de las trompas de Falopio previene­

la regresión, ni el corte de las venas uterinas y , en huma­

nos, la remoción del útero no afecta la vida media del cuer­

po lúteo. 

Posteriormente se ha identificado a ésta lutcolisina u­

terina con PGF2ci(. su patrón de liberación se ha descrito -

como pulsátil. 

Estimulas fisiológicos que liberan PGF2ol a partir del útero~ 

a) Esteroides ováricos: Como el estradiol exógcno induce la­

luteólisis prematura, se supuso que su liberación endógena a 

partir de los folículos en desarrollo fuera el estímulo fi­

siológico para la liberación de PGF2ol.. en el útero para la -

ocurrencia de la regresión luteal normal. 
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Parece que en la mayoría de las especies animales ocu­

rre liberación del estradiol en el ovario antes del increme~ 

to de PGF2ot.. en el útero, sugiriendo ésto una relación de -

causa y efecto. Sin embargo, en animales ovariectomizados el 

estradiol no estimula la liberación de PGF2~ e~ el útero y­

otros estudios han indicado que los esteroides ováricos no -

son el estímulo para la liberación de PGF2ol... • 

b) 0Kitocina: no se ha encontrado una relación válida entre­

la oxitocina y la liberación de PGF2oL por el útero. 

Parece existir una interacción entre la progesterona, e~ 

tradiol y oxitocina como estímulo fisiológic¿ Gnico para la­

síntesis y liberación de PGF2al.- por el útero. 

El producto principal formado por el útero es PGI2 

(prostaciclina) a nivel del miometrlo; éste produce PGF2o&. -

en cantidades insignificantes. En cambio,el endometrio sint~ 

tiza principalmente PGF2aL.. , siendo ésta la fuente de la lu­

teolisina uterina: se ha coaprobado realaente su producción­

io YiYo. 

Luteolisis en primates: 

Aunque la ·PGF2~ uterina no produce regresión luteal en 

los primates, se ha sugerido que la PGF2.:il- ovárica puede in~ 

ciar dicha regresión. La indometacina no prolonga la vida m~ 

dia del cuerpo lúteo en las monas y los estudios efectuados­

en humanos han dado resultados con~radictorios. No se conoce 

si realmente la PGF20C... inicie la regresión lútea en los pri­

mates. 

Persistencia del cuerpo lúteo durante la gestación teaprana: 

La progesterona ovárica es esencial pera mantener la -­

gestación durante todo su curso en algunas especies Y en o-­

tras por lo menos para el primer trimestre. En estas espe--­

cies1en las cuales puede inducirse la regresión lútea! con -

PGF2cl- liberada por el útero, la inflÜencia luteolítica deb~ 

rá ser bloqueada durante el embarazo temprano: puede aconte­

cer inhibición de la liberación de PGF2~ o secreción de -

una sustancia luteotrópica que sobrepase la acción de PGF2oL 

en estas especies. 
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HENSTRUACION: 

Las PGs están presentes en el endomctrio y el f luído -­

menstrual de los primates. 

Picklcs (1957) informó de la presencia de un "nuevo'' e~ 

timulante del músculo liso en el líquido menstrual y suspuso 

que era residuo de un agente humoral que estimulaba las con­

tracciones expulsivas del miomctrio durante la menstruación. 

Posteriores trabajos mostraron que esta sustancia era -

una mezcla compleja de diversas sustancias, todas de origc11-

lipídico. Se identificaron los dos componentes principales -

como PGE2 y PGF2ol... siendo este último el compuesto principal 

otros dos compuestos son probablemente la PGEl y PGFlol.. , 

Las PGs también están prese.ntes en el endomctrio: se ha 

demostrado síntesis de PGs en el curetajc endometrial. 

La cantidad de PGs detectada en el líquido menstrual 

pude ser parte de un total que ha escapado a la absorción y­

por lo tanto a la utilización por e¡ miometrio. La obtención 

total de PGs, compuestas.principalmente de compuestos PGF, a 

partir de legrados endometriales durante la fase proliferat~ 

va fué aproximadamente de 35ng/gr y en la fase secretoria -­

fué de 50ng/gr de tejido (Pickles, 1965), 

Se ha demostrado que el flujo menstrual contiene varias 

veces más PGF2c:( que la que se encuentra en los legrados, lo 

que hace supones una rápida síntesis; las PGs se deben far-­

mar de novo en el endometrio durante la menstruación puesto­

que la cantidad descargada excede a la estimada a existir en 

el cndometrio. 

También se han observado lípidos fisiológicamente acti­

vos parecidos e los PGs en le sangre circulante solamente d~ 

rnnte la fase menstrual del ciclo.El aumento de la motilidad 

intestinal durante lu fase menstrual puede ser resultado dc­

un estimulador circulante del músculo liso; la diarrea que -

en ocasiones se presenta en los niños alimentados al pecho -

cuando la madre menstrua durante la lactancia puede cxplicaL 

se de modo parecido. 
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Los niveles de PGE2 y PGF2oit.. son similares y relativa-­

mente bajos durante la fase proliferntiva del ciclo mens---­

trual. Después de la ovulación ocurre un incremento en el n~ 

vel de PGF2ot.. 1 el cual permanece elevado hasta la menstrua--­

ción aunque parece haber una caída aparente en la fase lutea 

tardia~ sin embargo, existe una gran variación de dichos ni­

veles en diferentes mujeres en los diferentes estadios del -

ciclo. PGE2 se mantiene baja durante la fase lutea y solo se 

incrementa durante la menstruación. 

No se han encontrado-diferencias de concentr~1ci6n de• 

PGF2oL en sangre venosa uterina entre las fases proliferati­

va y luteal lo cual su~iere que estas prostaglandinas no se­

secretan hacia el drenaje venoso ·uterino sino hacia la luz -

uterina. 

Estimules para la producción de prostaglandinas en el útero: 

En la mujer, ocurre un incremento pequeño en los nive-­

les de PGF2ot.. en el endometrio y líquido menstrual durante -

la fase proliferativa, en le cual el estradiol está siendo -

liberado por el ovario. El pico máximo ocurre a la mitad de­

la fase lutea, cuando la progesterona y el estradiol están -

en niveles altos,por lo cual se ha postulado que sea el es-­

tradiol el estímul~ fisiol~gico para la producción de la PG­

por el útero humano. La oxitocina no parece relacionarse con 

este evento. 

Parte del incremento en los niveles de PGF2aL al tiempo 

de la menstruación puede deberse a disgregación tisular Y é~ 

to puede también elevar la PGE2 en esta época. 

Papel de las prostaglandinas del útero en primates: 

El elevado nivel de PGF2"'- presente en el endometrio 

la mitad de la fose lotea puede estar relacionado con la im­

plantación¡ sin embargo, se han observado niveles muy hajos­

dc PGs en ~l endomctrio humano durante la gestación temprana, 

más bajos que durante la fase proliferativo. 

La presencia de el feto quiz5s inhiba la producci611 de­

PGs por el endometrio. gestante y ésto puede relacionarse con 

la supresi6n de la menstruación; se ha propueslo la secre--­

ct6n activa de 11n inhibidor de la sfntcsis de PGs Y se l1n --
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identificado reálmcnte la presencia de un factor termolábil­

que inhibe la producción de PGs en el fitero gestante humano. 

La PGF2ol- producida el endometrio de los primates 

puede relacionarse con el proceso menstrual. 

La menstruación es precedida por constricción de las ªL 
teriolas espirales del endometrio: la PGF2ol... exógena reduce­

el flujo sanguíneo a través del útero y contrae las arterias 

pequeñas. 

La actividad contráctil del miometrio es mayor durante­

la menstruación y el útero humano es marcadamente hiperreac­

tor a la actividad espasmógena de PGF2eL.. durante la fase se­

cretoria tardía. PGE2 inhibe la contractilidad durante la -­

menstruación por lo que se supone que este incremento de PG­

F2oL hasta PGE2 en el cndometrio, junto con la disminución -

en los niveles de progesterona, sea responsable del aumento­

de la actividad contráctil del útero humano durante la mens­

truación. 

Sin embargo, se observa que la producción de PGE2 y PG­

F2oL por el miometrio es mucho más baja que en el endometrio. 

La PGI2 es la principal sintetizada en el miometrio y ésta -

provoca relajación del mismo in vitro. No se ha estudiado el 

efecto in viv~ y no se han medido los niveles de PGI2 en el­

útero en las diferentes fases del ciclo menstrual., 

Aunque las PGs uterinas pueden estar involucradas en la 

~enstruación, ésta no· se difiere con la administración de--­

inhibidores de la síntesis de PGs. 

Desórdenes Menstruales: 

Se han relacionado algunas anomalías de la menstruación 

con sobreproducción de PGs por parte del útero. 

Las evidencias sugieren que la dismenorrea se asocia -­

con un incremento en la frecuencia y amplitud de las contra~ 

cienes uterinas. La hiperactividad no se confina al miome-­

trio únicamente sino que se observa también en otros órganos 

muscula~cs lisos durante la regla: Fochem encontró por me--­

dios radiológicos un incremento en la motilidad gastrointes­

tinal durante la regla; McCance y Pickles estudiaron 48 muj~ 

res durante 455 ciclos encontrando un aumento significativo-
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en la frecuencia de defecación en el primer dio menstrual; -

los lactantes que marnun pueden desarrollar diarrea en los -­

días menstruales de la madre. Estos datos sugieren que las -

sustancias responsables de la hiperactividad muscular se di­

seminan sistémicamentc durante la menstruación. 

Picklcs encontró un factor estimulante del músculo liso 

en un extracto de fluido menstrual. Estudios posteriores de­

mostraron que este f luído menstrual y la fase luteínica del 

endometrio contienen un grupo de estimulantes del músculo li 
~o. prinr.ipnlmrnte PGF2d..., T.n snnr.rr mc>n~trunl t:imhiPn cl"n­

ticne pequeñas cantidades de PGE2 la cual induce relajación­

del miometrio. 

Una mezcla de PGE2 y PGF2ot. en la proporción presente -

en el líquido menstrual resulta espasmógcna para el miome--­

trio. 

Pickles y cols. encontraron variación en los niveles de 

PGs durante la menstruación: observaron que la dis•enorrea -

se asocia con un aumento en la producción de PGFs en el end~ 

•etrio secretor después de la ovulación o administración dc­

progesterona. La infusiónIV de PGF2o(. a mujeres normales no 

embarazadas causa contracciones uterinas vigorosas y sínto-­

mas menstruales típicos. 

Se ha demostrado síntesis de PGs en el curetnjc c11domc­

triel; la obtención total de PGs, compuestas principalmente 

de PGFs 1 a partir de legrados endometriales durante la fasc­

prolifcrntiva fu~ aproximadamente de 35 ng/gr y en la fase -

secretoria fué de 50 ng/gr de tejido (Pickles y cols. 1965). 

Se ha demostrado que el flujo menstrual contiene varios 

veces más PGF2aL que la que se encuentra t~n legrados de cnd.Q. 

metrio secretor, lo que hace suponer una r~pida síntc~is. 

Debido a que la PGF2ul tiene un potente efecto csposmó­

geno, Pickles l1a indicado que cstn sustancia pt1ede tlesempr-­

ñar una parte importante en la f isiologío de ln dismenorrca­

primaria. 

El contenido promedio total de PGs del flujo menstrunl­

dc pacientes con dismenorrea primario no se ¡¡partu de mo1lo -

importante de lo nor~ol, pero hay evidenci.1s de 1¡uc lHs JHt--
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cic11tcs dismcnorreicas elaboran l1na mayor proporci6n de lus­

com¡1ucstos PGF. Tambi~n se ha demostrado que el flujo mens-­

trual de la mujeres con ciclos ovulatorios contiene una ma-­

yor concentración de PGF2cJ..... que el de las mujeres con ciclos 

anovulatorios. 

El rango PGF/PGE está elevado en las pacientes con dis­

menorrea primaria en relación a otras sin dolor menstrual. 

La absorción de PGs desde el endomctrio durante la men~ 

tr11ación puede depender de una pobre coordinación de las co~ 

tracciones fúndicas en relación a la relajación ístmica. 

Las PGs son rápidamente absorbidas y destruidas por de­

terminados órganos: aún en un corto período de retención de­

la sangre menstrual en el útero puede aumentar la absorción­

dc PGs con el consecuente espasmo miometrial y dolor; este -

mecanismo explicaría porqué la dilatación del cérvix alivia­

la dismenorrea. Otras posibilidades incluyen : un incremento 

en la producción de PGFs; excesiva sensibilidad miometrial­

a PGF o disminución en la sensibilidad para relajarse con PQ 

E por parte del istmo; finalmente, la inervación sensorial -

intrauterina puede ser sensibilizada por PGs. 

La PGF2ot.. es 4 veces más alta en el endometrio de las -

mujeres dismenorréicas en el primer día de menstruación y el 

tono e intensidad de las contracciones uterinas son más al-­

tos de lo normal en estas mujeres. Además, el útero es alta­

mente sensible al efecto espasmógeno de PGF2o(.. durante la f~ 

se secretoria tardía en estas mujeres. PGE2 relaja el útero­

en esta fase del ciclo en mujeres tanto normales como dism~ 

norreicas. 

Los inhibidores de la síntesis de PGs producen alivio­

sintomático de la dismenorrea: se ha demostrado la disminu-­

ción de PGF2cl... en el endometrio y f luído menstrual en tres a 

cinco veces y el tono y la intensidad contráctil también se­

reduccn con este tratamiento. Los anticonceptivos orales -­

también resuelven Ja sintomatología y también reducen los -

niveles de PGF2al. en el cndometrio. Estos resultados sugie-­

ren que la dismenorrea es causada por sobreproducción de PG­

F2 ....t.... cn el útero. 
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Los niveles de PGs endomctriales ta1nbiin son mfis elev~ 

dos en mujeres que padecen fibromiomatosis con menorragia y 

en las que padecen hemorragia uterina disfuncional. El trat~ 

miento de éstas con ácido mefenámico o flufenámico resulta -

en la reducci6n de la p~rdida hemática c11 mujeres con meno-­

rragia por hemorragia uterina disfuncional o por DIU. La so­

breproducción de PGs (PGE2 y PGI2) puede relacionarse con -­

pfirdida hemfitica excesiva debido a su acci6n vasodilatadora. 

Parece pues,que algunos des6rdenes menstruales son el -

resultado neto de la sobreproducción de PGs por el útero al­

tiempo de la menstruación. 
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CAPITULO VI 

PROSTAGLANDINAS Y EMBARAZO 

Sandbcrg y cols. estudiaron el efecto de diversas pros­

taglandinas sobre las trompas de Falopio humanas in vitro. -

Emplearon preparados en los que el músculo longitudinal de -

la trompa estaba dividido en 4 segmentos iguales y dispues-­

tos separadamente en 4 perfusiones orgánicas. 

PGEl tuvo efecto estimulador sobre el segmento proximal 

al útero y.efecto inhibidor sobre los SP.gmentos distales. La 

fase del ciclo menstrual no tuvo ningún efecto sobre la.res­

puesta • PGE2 tuvo un efecto parecido pero más acentuado en­

la fase secretoria. PGE3 inhibió los 4 segmentos tanto en f~ 

se proliferativa como en la secretoria. El efecto de PGFlot...... 

sobre todos los segmentos de In trompa fu6 estimulador. 

Las PGFs en general y PGF2o(... en particular inducen una­

respuesta excitatoria sobre todos los segmentos de la trompa, 

cambio PGF2ot.. relaja todo el oviducto. 

La medición de los cambios de presión en el oviducto ha 
sido difícil de realizar en el humano vivo: Eliasson y Posse 

utilizaron la prue~a de Rubín para evaluar estos cambios en­

el oviducto antes y después de la aplicación intravaginal de 

PGs obtenidas del líquido ~eminal.humano~ Se encontró un in­

cremento marcado de la re~istencia en estos estudios, una -­

respuesta por demás esperada debido a que el plasma seminal­

humano está compuesto prin"cipalmentc de PGEl y PGE2. 

Transporte del Ovulo: 

~ Las PGs de las series E e 1 reducen el tono muscular l~ 

so mientras que las PGs de la serie F ejercen un efecto o--­

pue~to. Mediante estas acciones las PGs intervienen en el 

transporte espermático. 

Mientras el esperma pasa al C?Viducto, el óvulo puede C.§. 

tar entrando en éste puesto que la fertilización tiene lugar 

en la región ampular. El huevo, fertilizado o no,cs transpoL 

tado hacia el útero y el tiempo de tránsito en la mayoría de 
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las especies lleva de 3 a 4 días. 

Se ha postulado que la PGF2ot.. producida por las células 

del oviducto actúa reteniendo el óvulo dentro de éste en viL 

tud de su acción oclusiva debida a que provoca incremento de 

el tono mu.scular, especialmente a nivel del istmo. PGE2, pr~ 

<lucida subsecuentemcnte por el oviducto, permite ahora el pa 

so del óvulo hacia el útero aboliendo la oclusión tubaria -­

por su efecto relajante. 

Ln punto de \·ista diferente• e.s que ln PGF'2ot, debido a -

que incrementa el tono y la motilidad ~uctal, puede expcler­

activamentc el óvulo desde el oviducto mie11tras que PGE2, -

debido a sus propiedades relajantes, participa en la rctcn-­

ción del óvulo en el oviducto en reposo. 

Lo cierto es que PGE2 y PGF2oi_ son antagonistas en el o­

viducto y el promedio de producción de estas PGs en diferen­

tes regiones del mismo puede ser crítico en ln determinación 

de los efectos. 

In vitre, segmentos contráctiles del oviducto humano l~ 

beran PGEs y PGFs no habiendo diferencias entre las regiones 

ampular e istmica. La indometacina bloquea esta liberaci6n -

pero no reduce las contracciones espontáneas. La papaverina, 

relajante del músculo liso que no bloquea la PG-sintetasa,­

abolió la motilidad espontánea del oviducto y la salida de -

PGs, por lo que se sospecha que la liberación in vitro de -­

PGs es el resultado y no la causa de la motilidad espontánea• 

El tratamiento de animales con indometacina no afecta el 

transporte del huevo por el oviducto lo cual sugiere fuerte­

mente que el transporte del huevo es independiente de la pr~ 

ducción de PGs. 

Implantación: 

Uno de los eventos más tempranos en el proceso de im--­

plantación es que la pared uterina y los capilares en la ve­

cindad inmediata del blastocisto se vuelven mis permeables -

nl agua, lo cual resulta en un edema local: estos sitios pu~ 

den visualizarse mediante i11yección de colorantes dentro del 

es t 1·oma. 
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Este ilUmento local d~ la permeabilidad capilar probahl~ 

mente inducido por el estradiol liberado a partir del l1J¡1stQ 

cisto es prevenido por la indometucina, lo cual sugiere una­

porticipaci6n de las PGs en este proceso. 

Así, PGFJoC , PGE y PGI2°'- estún considerablemente uu-­

mentados en los 5reas coloreadas en relaci6n al tejido endo­

metrial adyacente, siendo m5s abunda11te la PGI2. 

En la mujer, los ni\•eles de PGF2ol.. en el endometrio no­

prefiorio son elevados d11rante la fase lutea medio, es decir,­

en el tiempo en que ocurre la implantación. Sin embargo, los 

niveles de PGs uterinas en esto 6poca en lo mujer embarazada 

no se han medido; ademfis se sobe 1¡ue en la mujer el endome-­

trio de la fase lutea del ciclo co11siste de c~lulas deciduu­

lizadas, independientemente de que el 6vulo se fecunde o no. 

Hace muchos afias se propuso que la histamina intervenía 

en el proceso de la implantación. Recientemente se encontr6-

que el compuesto con cromoglicato de sodio i11stilado dentro 

de la luz uterina reduce el número de blastocistos implanta­

dos: esta droga previene Ja liberación de histarnina en las c! 

lulas cebadas. La administración simultánea de f1istamina y -

cromoglicato previene esta acción inhibitoria. 

Lo inyccci6n intraluminal de DL-~-metilhistidina, 

inhibidor específico de lo histidina carboxi~asa (enzima que 

convierte la histidina ·a histamina) interrumpe la implanta-­

ción; esta inhibición es superada parcialmente mediante la -

inyección simultfinea de histidina. 

En el cndomctrio no se ha demostrado acci6n de tipo caL 

boxilasa de histidina pero s{ en el blnstocisto, siendo ma-­

yor en el sexto día de implantaci6n¡ parece ser que existe -

una interacción entre las PGs y la histamlna en el proceso -

de implantación. La acción de PGE2 en el dolor y la inflama­

ción es potenciar el efecto de otras hormonas locales corno -

bradici~lna e histamina. Probablemente las PGs ejerzan un -­

efecto similar en el proceso de la implantaci6n. 

45 



Funci6n placentaria, cord6n umbilical y prccclampsia: 

Aunque la implnntoci6n puede rcturdarsc con indometaci­

no es, sin embargo, suprimida. Lu severidad del efecto -­

producido por la indomctncinn depende de la dosis utiliznda­

y lo durnci6n del tratamiento. 

La placenta es capáz de sintetizar PGE2, PGI2 y PGF2ol.... 

tie11e una gran capacidad para metnbolizarlas, comparable a 

la que tienen los pulmones. La placenta es rica en lS-OHPG-­

deshidrogc11asJ (l'GUll) y pur lo L<lnto puede melaba! izJr las -

PGs producidas ¡ior lit u11idad Gterofeta~: adcm5s, la produc-­

ci6n de PGs por dicho uniJad est~ aumentada durante el cmba-

1 n vi t ro , PG F l oL , PG F 2 oL y PG E 2 e o n traen J as t ir as d c­

ar ter i a o vena umbilicales humanas. PGEl y PGI2 ejercen una­

acci6n bifásica sobre la contracci6n en altas dosis. PGG2 y­

PGll2 también causan contracci6n de la arteria umbilical, --­

siendo de 60 a 100 veces más potentes que PGE2. 

Estos endoper6xidos son convertidos por la arteria umbi 

lical en TXA2 (tromboxanos) la cual puede tomar parte en la 

acci6n de aquellos: esta conversi6n de los endoper6xidos PG­

a TX por el tejido vascular no es habitual. Los vasos umbili 

cales también producen PGE2, PGF2"- y PGI2. 

El tono de los vasos umbilicales se reduce in vitre con 

indometacina. In vivo, se ha demostrado que PGF2o<.. aumenta -

la presión arterial del feto y el flujo sanguíneo umbilical1 

mientras que la resistencia vascular umbilical se i11crementa 

solo ligeramente. PGE2 también incrementa la presi6n arte--­

rial fetal y ejerce un efecto constrictor profundo sobre el 

lecho vascular placentario y disminuye el flujo sanguíneo Ufil 

bilical. 

PGE2 y PGF2oL tienen acciones opuestas entre sí y efec­

tos opuestos sobre los vasos sanguíneos maternos Y placenta­

rios. Se ha sugerido que estas PGs, producidas por la place~ 

ta,regulan el flujo sanguíneo materno y fetal de11tro de la -

misma en la medida que permiten un intercambio gaseoso máxi­

mo entre ambas circulacines. 
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Los niveles de PGE en el tejido placcntorio de mujeres­

preeclámpticas se encuentran bajos, mientras que PGF es mu-­

cho más alta de lo normal. 

La precclampsia se caracteriza por isquemia Úteroplace~ 

taria, lo cual puede ser resultado de los niveles elevados -

de PGF causando vasoconstricción. En otro estudio,los nive-­

les de PGE se encontraron también más bajos de lo normal, PQ 

ro los de PGF también fueron bajos¡ adicionalmente, PGE y 

PGF estuvieron bajos en el amnios y PGE tarnbifin bajo en el -

corion y dccidua. TXB2 no mostró cambios. No cstó claro si -

estas alteraciones de los niveles de PGs sean la causa o el­

resultado de la preeclampsin. 

Otra sugerencia nos dice que las PGs controlan el flujo 

sanguíneo a través de los vasos umbilicales. PGE en pequeñas 

cantidades y PGF se han detectado en la circulación umbili-­

cal al momento del nacimiento • PGE2 está presente en la sa~ 

gre fetal, especialmente a término. El producto principal -­

formado por las arterias umbilicales a partir del ácido ara­

quidónico es la PGI2. 

Ya que la arteria humana umbilical tiene la habilidad -

de sintetizar ambos agentes , vasoconstrictor y dilatador, 

se ha propuesto que las PGs y TX producidos por ésta regulan 

su tono y controlan su permeabili~ad durante la vida fetal y 

luego ocasionan el cierre de la arteria al nacimiento. 

Las PGs no afectan la producción de progesterona por la 

placenta, en contraste a lo que ocurre en el ovario. PGEl, _ 

PGE2 y PGF2oL estimulan la conversión de testosterona a es-­

trógenos en la placenta humana, aunque no afectan la produc­

ción de estrógcnos. No se sabe si esta estimulación sea de -

algún significado fisiológico. 

Aunque el papel preciso de las PGs sobre la función pl~ 

centaria no se ha aclarado, si se ha establecido que al me-­

nos en animales el tratamiento con indometacina y la inmuni­

zación contra PGs afectan adversamente el crecimiento y la -

función placentaria. 
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Efectos sobre el cuerpo amarillo: 

En la oveja y otros subprimates la PGF2ol. tiene acción 

luteolltica, es decir, inhibe la producci6n y liberación de­

progesterono por el cuerpo amarilJ.o. Taml>i6n l1ay cierto efe~ 

to lutcolítico con PGE2,pcro se 11compafia de dismi11uctón del­

ricgo sanguíneo ov5rico que pudiera explicar el efecto indi­

rectamente. 

En la mujer no embarazada los PGs no afectan la libera­

ción de progestcrona; sin ~mbar~n. se ha sefialado q11e d11ran­

te el embarazo disminuyen la concentración plasm! 

tica de progcsterona •• Estudi9s en animálcs indicaron que la­

PGF2 c:il.... se sintetiza en e-1 ovario por estímulo estrógeno y -­

tal vez de la proges~erona y que de ello dependía lo migra-­

ción de los folículos activos hacia la corteza y así mismo -

la formación del estigaa y la rotura del folículo. 

Aksel y cmls. sugirieron que el destino final del cuer­

po luteÓ depende de las PGs ováricas. En consecuencia, si-­

no hay PGs al parecer persiste el cuerpo luteo como ocurre -

la enfermedad de Halban. 

Efectos sobre el conducto arterioso: 

Este es un vaso sanguíneo que durante la vida fetal de­

riva la sangre desde la arteria pulmonar hacia ln aorta de~ 

cendente. Su función es desviar el flujo sanguinco del pulmó 

fetal haciu la placenta, reduciendo el trabajo del corazóñ-­

a1 suprimir la circulación innecesaria a trav&s del pulmó11. 

Ya que el cond11cto arterioso permite ~quilibrar las prs 

siones entre la arteria pulmonar y la aórtica, la regulación 

del flujo sanguíneo en las circulaciones pulmonar y sistémi­

ca es controlada por las resistencias vasculares relativas -

dentro de estos sistemas. Como el 40% de la sangre atraviesa 

la placenta, órgano de baja resistencia, la resistencia sisti 

mica y la presi6n arLerial son bajas; Jos puJmo11es están co­

lapsados y ofrecen una resistencia elevada al flujo sanguí-­

neo y en consecuencia 6ste realmente se desvia desde la art~ 

ria pulmonar a trav6s del conducto arterioso hacia la aorta­

desccndcnte. 
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Después del nacimiento, la placenta se pierde y la re-­

sistcncia periférica y la prcsi5n arterial del nco11ato aumeil 

tan, los pulmones se inflan y la resistencia del flujo san-­

guineo a su trav6s disminuye. Ahora, la prcsi6n en la oorta­

excede a la de In arteria pulmonar y el flujo snnguíneo a -­

travis del conducto arterioso se invierte¡ si no se frena, -

este flujo invertido puede tener consecuencias indeseables. 

Poco después del nacimiento el conducto arterioso se -­

cierra por contrnct11ra del mGsculo circular que cubre la pa­

red del vaso. El grado de cierre varía según la especie ani­

mal de que se trate: en conejos y cerdos este conducto se -­

cierra de inmediato, en minutos después del nacimiento; en -

el humano el cierre es gradual y se completa en 10 a 15 l1rs. 

Ocurren cambios degener~tivos en el vaso en los siguientes -

días o semanas haciendo que este cierre se vuelva permanente. 

La vasoconsLricción inicial es debida a un incremento -

en la tensión de oxígeno en la sangre que atraviesa el con-­

dueto, aunque no se conoce realmente c~mo el oxígeno causa -

la contracción del músculo circular. La PGF2o<. ha sido invo­

lucrada en este mecanismo puesto que se ha observado que co~ 

trae el conducto arterioso in vitro, aunque se necesitan do­

sis elevadas, 

PGE2 es la PG más potente para dilatar el conducto art~ 

rioso in vitro; PGI2 es la principal producida en el conduc­

to pero es mil veces menos potente que PGE2. 

La probabilidad de que las PGs y la inhibición de su -­

síntesisRuedan afectar al conducto arterioso tiene consecue~ 

cias importantes: en prematuros, un conducto arterioso pe-­

sistente causa complicaciones y sufrimiento respiratorio. En 

estos niños los niveles plasmáticos de PGE son más elevados­

de lo normal, lo cual puede explicar la falla del cierre de 

el conducto en presencia de una elevada concentración de ax! 

geno en la sangre. 

El único tratamiento empleado anteriormente en estos c~ 

sos era la cirugí~; ahora, el tratamiento con indometacina -

disminuye los niveles de PGs en el plasma y causa cierre de 
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el conducto, resultando é'ste en .ilivio de la sintomato1ogia­

atribuib1e al corto circuito circulatorio de izquierda a de­

recha. Una sola dosis de indometncina es suficiente y produ­

ce efectos colalerales mínimos: discreta insuficie11cia renal 

co11 disminuci5n del vlu~en urinario ocurre en un pequefio POL 

ccntaje de los pacientes, de car5cter temporal. 

Existen ciertas condiciones en que es necesario mante-­

ner permeable el conducto arterioso después del nacimiento -

para una corrccti.'.1 oxigenaci6n de J,1 sangre y circulación a -

trav~s del pulm6n. EstudJos en animales han demostrado que -

PGEI y PGE2 pueden abrir un conducto a~terioso ya cerrado. -

En consecuencia, PGEI y PGE2 se han aplicado a infantes con­

cianosis por defecto congénito del corazón debido a obstruc­

ción derecha, con resultados satisfactorios. 

Efectos del embarazo sobre el metabolismo de las prostaglan­
dinas 

La actividad de unpreparado de 15-0H-PGDJI derivado de -

placenta humana es menor durante el embarazo temprano que en 

los estadios finales. 

Mediciones de la actividad de la enzima revelan que no­

hay diferencias entre los estadios temprano y final de la -­

gestación, lo que sugiere la presencia de un inhibidor del -

metabolismo de las PGs en la placenta durante la gestación -

temprana. Este ·inhibidor es termoestable y puede ser una ha~ 

mona esternide¡ el estradiol o la progesterona agregados al­

sistcma 15-0HPGDH inhiben marcadamente la actividad de la en. 

zima. 

Sin embargo, como las hormonas csteroides son produci-­

das po.r la placenta y su producción se incrementa durante -

el embarazo, es difícil establecer cómo estas hormonas pue-­

den controlar la actividad de la 15-0HPGDH placentaria in v~ 

vo. 

Otros estudios hechos en animales indican también que -

las enzimas metabolizadoras de PGs son influenciadas por las 

hormonas esteroides. 
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CAPITULO VII 

PROSTAGLANDINAS EN EL PARTO Y LA LACTANCIA 

EL PARTO: 

Al final de la gestación el fitero se transforma en un -

vigoroso tejido contráctil¡ además, debe ocurrir dilatación­

y reblandecimiento del cérvix. 

Los mecanismos implicados en el parto son complejos y -

poco claros en el momento actual. Las PGs parecen involucra­

das en este proceso: el tratamiento con inhibidores de la PG 

sintetaza alarga el periodo de gestación y prolonga el cst~ 

dio de labor en la rata, monos, conejos y humanos y previene 

el parto prematuro inducido por dexametasona en la oveja. A­

demás , el tratamiento con suero antiPGF2oZ. también prolon­

ga _la gestación y se ha demostrado secreción de PGF2o<... a Pª!.. 

tir de la unidad fiteroplacentaria en el embarazo de término. 

También PGE2 se incrementa a tfirmi110 del embarazo. Ademis, -

en la oveja, el parto inducido es precedido por un aumento -

en los niveles de 6-0XO-PGFIQ(.. pero no TX(trombo%ano) B2 en­

e! plasma plasma venoso, líquido amniótico, plasma útero ov! 

rico y plasma venoso fetal, por lo que parece claro que las 

PGs, especialmente PGF2 ol_, son secretadas a partir de la -­

unidad útero placentaria a término. Las acciones que aparen­

temente producen son: 

a) Luteólisis: tratado anteriormente, 

b) Dilatación cervical: durante el parto normal, se in­

crementan notablemente PGE2 y PGI2 a partir del cérVix.La ai 
ministración de PGE2 o PGF2o<.. cerca del término incrementa -

la elasticidad cervical. El tratamiento de mujeres con tabl~ 

tas de PGE2 o mediante gel intravaginal o intracervical pre­

vio a la inducción de labor causa reblandecimiento y dilata­

ción del cfirvix en la mayoría de los casos. Durante la labor 

normal se incrementan Los niveles de PGE2 y PGF2.X. en el 1 i­

quido amniótico (LA) correlacionándose positivamente con la­

dilatación cervical. 

Se incrementa inicialmente PGE2, seguida por un rápido­

incremento de PGF2~; conforme progresa la labor, los nive­

les de PGF2o<... C?\'entualmcnte exceden los de PGE2. 
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PROSTAGLANDINAS PARA INDUCCION DE LABOR-CASOS REPORTADOS 

AUTOR PG Usada 

Karim et.al. F2o( 

Karim et.al. E2. 

Beazley et.al. E2 

Embrey, M.P. a)El b)E2 

Roth-Brandel et.al. E2 

Nº Inducido 

35 

50 

40 

a)4 b)21 

13 

Trab.de Parto 
y Nacimientos 

31 

50 

37 

a )4 b) 1_9 

8 

Inducciones 
Fallidas 

a)- b)2 

Comentarios 

2 pacientes 
req. cesá-­
rea. ( l por­
suf. fet) 

2 cesáreas. 
(1 suf. fet 
1 por DCP) 

3 cesáreas. 
(1 por suf. 
fetal) 

1 cesárea -
por DCP y -
su. fetal. 

1 cesárea -
por hipcrto 
nia y suf.::­
fetal. 



Los TXB2 Y 6-0XO-PGFI d_ también uumentan en el L.A. du­

rante la labor, pero no se correlaciona11 con la dilatación -

cervical lo cual sugiere que lns PG~, pero no los TXs cstán­

involucradas en el proceso de la maduración cervical. 

b.1.) Puentes celulares: son contactos entre las célu-­

las compuestos por porciones simétricos de los membranas --­

plasmáticos de dos células superpuestas; se desarrollan du-­

rante el parto entre las células miometriales, están nusen-­

tes durante el embarazo y d~saparcccn a las 2Ahrs. del post­

parto; existen en el trabajo de parto prematuro,sea inducido 

o espon~áneo. 

La ?rogestcrona evita la aparici6n de los puentes celu­

lares mientras que el cstr6gcno la promueve. El proceso es -

suprimido por inhibidorcs de la síntesis de PGs. 

Algunos prostanoidcs: PGE2, PGF2ol • TX y algunos cndu­

peróxidos estimulan la formación de puentes celulares mien-­

tras que otros (prostaciclinu) la i11hiben. La oxitocina no -

provoca aumento en la formación de puentes celulares. 

Las PGs (E2 y F2cl. ) inhiben el secuestro ATP dependie!!. 

le del calcio en el retículo sarcoplásmico y aumentan por lo 

tanto la concentración citosólica de éste, lo que conduce a­

la activación de la cinasa de la cadena ligera de la miosina 

a al fosforilación de la miosina y por lo tanto a la intera~ 

ción de la miosina fosforilada y de la actina. Al mismo tie~ 

po la PGE2 y F2oL originan la rápida aparición de los puen-­

tes celulares miometrialcs; eFtas PGs inducen los cambios de 

la maduración cervical, ésto es, la activación de la colage­

nasa y alteración en la co~centración de glucosaminoglica-­

nos, que resultan en di~minución de las concentraciones de -

colágeno, proteínas y Dermatán Sulfato en el cérvix con au-­

mento del ficido hialurónico, cambios que -se asocian a la ca­

pacidad de un.tejido para retener agua, aumentando de esta m!!_ 

nera la flexibilidad cervical ( 1'Maduración'1
), 

e) Hiomctrio: 

c.l.) Controctilid&d. El miometrio se encuentra en repo­

durante el embarazo, probablemente debido a la influencia 
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de la progester~na y/o relaxina. La administración de PGE2 o 

PGF2.X.... iniciará contracciones uterinas con expulsión del fe­

to en cualesquier estadio del embarazo: PGE2 es mis potente­

que PGF2ol. , 

La demostración de que las PGs son mediadores inmedia-­

tos del parto se basa en que ~stas producen el mismo tipo de 

actividad del miometrio que tiene lugar naturalmente en el -

Gtero grávido a t6rmino, asi como el aumento considerable -

de PGs en el L.A. durante el parto, además de que puede des­

cubrirse PGF2 °""' en la sangre materna durante el parto. Se ha 

sugerido que se producen por disrrupción de lisosamas a ni-­

vel de las células del miomctrio y que éstas se vuelven láb~ 

les por acción del estriol secretado con ritmo aumentado al­

final del embarazo. 

Parece que las PGs sensibilizan el útero a la acción e~ 

pasmógena de la oxitocina y ya que este péptido es secretado 

por la glándula pituitaria posterior durante la labor, po--­

dría existir un interacción sinérgica entre las PGs y la oxi 

tocina en el miometrio para la expulsión del feto. 

El L.A. y los vasos sangÜíneos umbilicales y placenta-­

rios contienen PGs de los tipos El, E2, Fl°'- y F2al.. ¡ e'stas­

podrínn ser la fuente de PGs que aparecen en la sanRre veno­

s~ matero~ durante el parto. Hay datos que indican que los -

cortic2steroides fetales, que se sintetizan y liberan en ca~ 

tidades apreciables al tiempo del parto 1 inhiben la síntesis­

de progesterona y aumentan la de PGF2ol. por la placenta. Es­

ta PG inhibe la síntesis de progesterona y estimula la de e~ 

trógeno, el que a su vez estimula la producci6n 'de PGe2¡ --­

mientras, la capacidad de respuesta del miometrio ha ido au­

mentando por el cambio del equilibrio hormonal: se provocan­

contracciones uterinas por PGF2ol... , se refuerzan por la ozi­

tocina que libera la hipófisis posterior de la madre y el r~ 

sultado es la expulsión del feto. 

c.2.) Receptores uterinos: se han demostrado sitios de­

acci6n para PGEI en el útero de algunos animales y del huma­

no. Estos receptores se asocian con lns membranas celulares, 
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son de naturaleza proteica, sat11rables ante contracciones f~ 

siol6gicas, con di5mctro aproxlm;1do de 2nH. y situados excl~ 

sivamente en el miomctrio. La nfinidnd de ~stos por PGE2 es­

cas! igual que a PGEl pero para PGF2oL es 10 veces menor, lo 

cual se relaciona con su potencia e11 vivo; la uni6n de la PG 

con este receptor es un prerrequisito para la actividad con­

tráctil. Sin embargo, nu se tia demostrado taquifilaxia entre 

PGE2 y PGF2ot.... lo cual sugiere que PGF2o<... actúa en un sitio -

diferente a PGE2. En el útero humano no gestante, parecen -­

existir sitios receptores diferentes para PGE2 y PGF2ol... , -­

aunque la primera tiene mayor afinidad. por su receptor que -

PGF2o( por su receptor. 

El número de receptores presentes est5 bajo control hoL 

mona!: se ha observado en el hfimstcr ovariectomizado que la­

administrnción de estradiol disminuye los receptores de PGs. 

Durante el embarazo la sensibilidad del útero de hámster a -· 

la acción abortiva de PGE2 disminuye conforme avanzn la ges­

taci6n y ésto se correlaciona con una disminuci6n en los re­

ceptores de PG que ocurre en el miornctrio en el mismo perío­

do, 

No se sabe exactamente si las PGs deban penetrar a la -

célula para inducir la contractilidad o actúen extracelular­

mente activando los receptores en la superficie de la célu­

la. 

c.J.) Mecanismo de acción: el i6n calcio (Ca) es esen­

cial para la excitaci6n/ contracci6n muscular. Actúa en las­

fibrillas musculares para causar contracción; cuando la con­

tracci6n termino el Ca es transportado dentro del retículo -

sarcoplásmico por un mecanismo ATP-dcpendiente. Los estimu-­

lantes de receptores beta causan relajación del útero por i~ 

cremento en los niveles de AMPc el cual activa una proteinc~ 

nasa citos6lica que fosforila proteínas específicas en la -­

membrana celular causando un aumento del transporte intrace­

lular del calcio hacia el retículo sarcoplñsmico causando i~ 

activación de la ATPnsa Ca Actomiosina y, por lo tanto, rpl~ 

jaci6n muscular. Se ha sugerido que las PGs causan contrac-­

ci6n del útero reduciendo el AMPc, La isoprenalina incremen­

ta el AMPc. 
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d) Estimulas fisiológicos para la producci6n de PGs al­
término en los primates: 

La dexamctasona administrada n monas embarazadas ccrca­

dcl tfirmino induce parlo prematuro. Los niveles de progeste­

rona aumentan y los de cstrndiol disminuyen con este r~gimcn; 

sin embargo, la hipofisectomia fetal o materna no tienen e-­

fecto sobre lo duración de la gestación. En humanos, lo in-­

yección intraamniótica de ácido araquidónico durante el sc-­

gundo trimestre causa aborto, acción prcvenible por la aspi­

rina. Se ha descubierto un inhibidor de la síntesis de PGs -

en el Gtero gestante humano. La gestac~ón no se afecta por -

desórdenes mayores del hipotálamo, hipófisis o. adrenales del 

feto. 

PGE2 y PGF2cJ.. aumentan en el L.A. y sus metabolitos en­

e! plasma perif€rico durante la labor en humanos. La labor -

inducida por oxitocina muestra cambios semejantes, pero no·­

se conoce que la oxitocinn sea el estímulo fisiol6gico ·ini-­

cial para la producción de PGs puesto que es secretada una -

vez que la labor se ha iniciado. 

Las membranas fetales son particularmente ricas en áci­

do araquidónico y son las mayores productoras de PGs; el -

amnios secreta más que el corion aunque el corion posee la -

mayor capacidad de síntesis; la actividad de la fosfolipasa­

A (PLA) es mayor en el amnios y decidua que en carian y mio­

metrio, aunque no se ha observado incremento de esta activi­

dad durante el parto. 

La fosfatidiletanolamina se hidroliza más rápido que la 

fosfatidilcolina por la PLA de las membranas fetales y deci­

dua uterina. La PLA2 de las membranas fetales liidroliza pre­

ferentemente ácidos grasos de la segunda posición de fosfnt¿ 

diletanolnmina en el siguiente orden: ácido araquidónico) á­

cido oleico> ácido palmítico. No hay especificidad para la -

hidr6lisis de este fosfolipido por la PLA2 de origen deci--­

dual. Se ha propuesto que el inicio de la labor en humanos -

está determinado genfiticamentc por un evento de maduración -

en el amnios y corion, lo cual resulta en la activaci6n de -

la PLA2, la cual libera ~cido araquid6nico a partir de los -

fosfolípidos específicos presentes en las membranas fetales­

y ~stos serían convertidos a PGs por las membranas fetales -
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y/o dccidua. Esta hip5tesis está avalada por la observación­

de que la disponibilidad del 5cido araquidónico limita la -­

sintcsts de PGs: sin embargo, durante el embarazo los 11ive-­

les de ácido araquidónico en líquido amniótico exceden a los 

de PGs (el L.A. no sintetiza PGs, por lo cual no se co11oce -

cómo este exceso pueda ser usado por los tejidos para sinte­

tizar PGs). 

En el embarazo a término posiblemente ocurra daño a los 

lisosomas (productores de PLA2) de las membranas fetales por 

una disminución en los niveles de progesteronn o estrógcnos, 

inicilndose así la sccrcci611 de PLA2 y la sintesis de PGs. -

La oxitocina puede ser importante en el mantenimiento de la­

producción de PGs una vez que la labor se ha iniciado. Sin -

embargo, la acción directa espasmógcna de la oxitocina en el­

Jtero gestante no es mediada por PGs, pt1csto q11c la indomet~ 

cina no bloquea la acción oxitócica de la oxitocina. 

e) Teoría de la "Sefial" fetal: 

La orina fetal estimula la producción de PGE2 por las -

células amnióticas de una forma específica del tejido depen­

diendo de la concentración y del tiempo. La sustancia estim~ 

!adora de la síntesis de PGE2 en la orina fetal se ha iden-­

tificado como de naturaleza proteica y al parecer, terrnosta­

ble; probablemente producida por el riñón fetal y no simple­

mente excretada por éste. 

Por lo tanto, parece que el riñón y la orina fetales -­

sean componentes de un sistema de intercomunicación entre -

órganos que resulta eficáz para el inicio y mantenimiento de 

el parto en la mujer. Esta sustancia estimuladora actGa ind~ 

pendientemente de los flujos de calcio, pero su actividad es 

facilitada si el flujo de calcio es producido por otro agen­

te1 por ejemplo, un ionóforo de calcio. 

Durante la mayor parte del embarazo, la sustancia esti­

muladora puede actuar sobre el amnios para provocar la slnt~ 

sis de la PG, de forma que ésta esté implicada ~n el trans-­

porte de salutes y agua en el L.A. y por lo tanto, en el man­

tenimiento de la homcostasis del volGmcn del L.A. Al término, 

la acción coor1linada de la sustancia estimuladora junto con-
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un agente de tipo ionóforo de calcio de origen fetal conduc! 

ria a un incremento en lo formación de PGs,situación carnets 

rística del parto. 

f) Prostaglondinos en el control~c la hcmorrugia post-­
parto: 

Bygdcman y Winquist estudiaron el efecto comparativo de 

PGE y maleatod_e metilcrgonovina en el control de la hemorra­

gia postporto. Se observó que PGEI no redujo la cantidad de 

sangrado de manera significativa ni antes ni después de la -

expulsión de la placenta. La duración del tercer estadio de­

labor fué algo más breve en las pacientes tratadas con PGEl. 

La administración de mcti!crgonoyina redujo la pérdida san-­

guinea total y acortó el tercer estadio de labor. La terapia 

combinada de PGEl más mctilergonovina dieron los mismos 

sultados que con solamente esta última. En este estudio se -

aprecia que el efecto de PGEI sobre la hemorragia no es con­

cluyentemente satisfactorio. 

LA LACTANCIA: 

a) Eyccción: 

PGE2 y PGF2°'- administradas a mujeres lactantes caUsan­

eyccción llfctea; aparentemente actúan a nivel central es.tim.,!! 

landa la secreción de oxitocina más que directamente sobre -

la glándula mamaria. Las infusiones de PGE2 o PGF2ol a muje­

res (y hombres) ind11cen secreción de oxitocina; sin embargo­

tambifin se ha observado estimulo de eyección la~teu in vitro 

a partir del tejido glandular mamario. En adición,el prctra­

tamiento del tejido mamario con oxitocina lo sensibiliza a -

las PGs; contrariamente, el prctratamiento con PGs reduce la 

sensibilidad del tejido mamario a la oxitocina. 

b) Producct6n: 

Se acepta que la prolactina induce la lactancia al tiefil 

po del nacimiento. Se ha observado que las PGs inducen seer~ 

ción de prolactina a partir de la hipófisis. Un estudio re-­

porta que el 75% de las mujeres que recibieron PGF'2ot. intra­

amniótica por aborto~ del segundo trim~strc empezaron a luc-

tar. 
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En consecuencia, es posible que las PGs inicien la lac­

tancia y la eyección la'ctea en los humanos. Los mecanismos ..: 

por los que PGF2d... estimula lª loctantia ameritan un mayor -

esclarecimiento. 
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CAPITULO VIL I 

REGULACION HORMONAL DE LA LIBERACION DE PROSTAGLANDINAS EN -
LOS TEJIDOS REPRODUCTORES 

La producción de PGs en los órganos reproductorcs­

se incrementa cuando ésto es requerido, aparentemente por in 
termedio de estímulos hormonales. 

Las PGs no se almacenan en los tejidos, por lo que cua­

lesquier inc:emento en los niveles tisulares de éstas es pr~ 

cedido por una síntesis inmediata. La excepción la constitu­

yen las PGs presentes en el eyaculado de los primates, en 

los cuales existen preformadas por vesícula seminal y almac~ 

nadas en el plasma seminal.Se considera además que los nive­

les tisulares de ácido araquidónico son también bajos como -

paro poder incrementar significativamente la síntesis aguda­

de PGs; los fosfolípidos· constituyen la fuente principal de­

ácido araquidónico para la síntesis de las PGs. Sin embargo, 

los ésteres de colesterol y los triglicéridos son también -­

fuentes potenciales de ácido araquidónico y no deben menos-­

preciarse en su papel como tales, puesto que algunos tejidos 

como el ovario contienen cantidades significativas de estas­

sustancias • 

. El estímulo ho~monal para la síntesis de PGs parece li­

berar ácido araquidónico a partir de estas fuentes mediante­

activación de la enZima apropiada: fosfolipasa A2 (PLA2), CQ 

!esterol estearasa o triglicérido lipasa. 

Inicialmente se forma PGG2 (endoperóxido) a partir del­

~cido araquidónico ·, despu6s se convierte en la PG requerida 

por ejemplo, en PGF2c<. por el útero mediante luteólisis. El­

mecanismo preciso que controla la síntesis de PGs por un te­

jido en particular es desconocido; este control puede depen­

der parcialmente de la cantidad relativa de las enzimas esp~ 

cíficas y cofactores que convierten PGG2 en otros productos­

existentes en un tejido determinado y parcialmente por las -

afinidades relativas de estas enzimas por el sustrato. 
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UTRRO: 

En las especies que se han estudiado hasta ahora ~~ ob­

serva que para obtener la síntesis m§xima de PGF2~ a partir 

del útero in vivo en respuesta al estradiol, se necesita pr~ 

gcstcrona, la cual probablemente interviene para liberar el­

ácido araquidónico desde sus fuentes. Ademas, &sta tiene tafil 

bi6n un efecto inhibitorio sobre la sintesis de PGF2~ en el 

útero lo cual necesita una explicación adicional. 

En la cerda preüada no ocurre incremento del estrildlol­

en el ovario despufis del día d6cimo; º? aumentan las PGs en­

e! útero y no ocurre regresión luteal. La administración de­

estradjol en este día causa incremento de PGF2~ en el Otero 

y tiene lugar la regresión luteal con aborto subsecuente. En 

consecuencia, parece que en la cerda no gestante el increme~: 

to de los niveles de PGs en el útero sea escencial paro que­

ocurra la luteólisis.Como el estradiol aumenta los niveles -

de PG-sintetasa en el 6tero de ista y otras especies (bovi-­

nos y ovinos), la luteólisis es digno de una investigación -

adicional a este respecto. 

OVARIO: 

En el ovario, ocurre un aumento en los niveles de PGs -

justamente antes de la ovulación. En ratas, este incrementa­

se asocia con una elevación en los niveles de PG-sintetasa -

en el ovario. El estímulo fisiológico para que ocurra este -

incremento viene siendo la LJI, y el tratamiento de las ratas 

~on suero anti-L/I previene el aumento de la PG-sintetasa y -

las elevaciones en los niveles de PGs. En el cerdo, PGE y 

PGF y la capacidad de síntesis de PGs en el ovario aumentan­

justamente antes de la ovulación: parece ser que el increme~ 

to en la producción de PGs en el ovario de estos animales se 

debe al aumento en los niveles de PG-sintetosA. 

OTROS ORGANOS REPRODUCTORES: 

No se han cuantificado las concentraciones rie PG-sinte­

tasa en otros tejidos. Seria interesante observar r.ómo es -­

q11c la testosterona y el estradiol aumentan la PG-sintctosa -
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UTERO: 

En las especies que se han estudiado l1asta ahora se ob­

serva que para obtener la sintesis m5xima de PGF2~ a partir 

del útero in vivo en respuesta al cstradiol, se necesita pr2 

gestcrona, la cual probablemente interviene para liberar cl­

ácido araquidónico desde sus fuentes. Además, ésta tiene ta~ 

biin un efecto inhibitorio sobre la síntesis de PGF2~ en el 

útero lo cual necesita una explicación adicional. 

En la curda pre~ada no ocui·re incremento dul cstradiol­

en el ovario despu~s del día dficimo; no aumentan las PGs en­

e! útero y no ocurre regresión lutcal. La administración de­

estradiol en este dia ca11sa incremento de PGF2~ en el útero 

y tiene lugar la regresión luteal con aborto subsecuente. En 

consecuencia, parece que en la cerda no gestante el increme~; 

to de los niveles de PGs en el útero sea escencial paro que­

ocurra la luteólisis.Como el estradiol aumento los niveles -

de PG-sintetasa en el útero de ésta y otras especies {bovi-­

nos y ovinos), la luteólisis es digna de una investigación -

adicional a este respecto. 

OVARIO: 

En el ovario, ocurre un aumento en los niveles de PGs -

justamente antes de la ovulación. En ratos, este incrementa­

se asocia con una elevación en los niveles de PG-sintetasa -

en el ovario. El estímulo fisiológico para que ocurra este -

incremento viene siendo la Lll, y el tratamiento de las ratas 

~on suero anti-LH previene el aumento de la PG-sintetasa y -

las elevaciones en los niveles de PGs. En el cerdo, PGE Y 

PGF y la capacidad de sintcsis de PGs en el ovario aumentan­

justamente antes de la ovulación: parece ser que el increme~ 

to en la producción de PGs en el ovario de estos animales se 

debe al aumento en los niveles de PG-sintctaso. 

OTROS ORGANOS REPRODUCTORES: 

No se han cuantificado las concentraciones de PG-si11te­

tasa en otros tejidos. Sería interesante observar cómo es --

4110 la testostcronil y el estradi~ aumentan l¡1 PG-sintctasa -
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en las vesículas seminales y en el hipotálamo respectivamen­

te. 

VIAS DE SINTESIS DE LAS PROSTAGLANDINAS: 

Parece que el estímulo hormonal para la síntesis de PGs 

lo que hace es aumentar la concentración de lo enzima PG-si~ 

tetasa en los tejidos reproductores.Este también puede pro-­

porcionar el ácido araquidónico requerido para la conversión 

a PGs, si hubiese déficit de este último en los tejidos. 

En el ovario, la acción de Lll es mediada por el AMPc. 

La indometacina y drogas similares bloquean la conver-­

si~n del ácido araquidónico a PGs por un mecanismo de inhib~ 

ción de la fracción ciclooxigenasa de la PG-sintetasa. 

La actinomicina D previene el incremento de la PG-sint~ 

tasa el útero, y también la regresión lutcnl. 

La importancia relativa de estos mecanismos y de la --­

fuente de ácido araquidónico utilizada para la síntesis de -

PGs pueden variar según los diferentes tejidos reproductores 

y variar aún en el mismo tejido entre diferentes especies. -

Además, la PG involucrada en cierto proceso reproductor en -

una especie puede ser diferente para otras. En las especies­

que posee esta hormona, PGF2~ parece ser la luteolisina ut~ 

rina. 

ESTIMULOS HORMONALES COMPROBADOS PARA LA LIBERACION DE PROS 
TAGLANDINAS: -

1.- Prostaglandinas de líquido seminal en primates: TE2 
TOSTERONA. 

2.- Prostaglandinas para secreción de LH: ESTRADIOL. 

3.- Prostaglandinas para la ovulaci6n: LU. 

4.- PGF2o{ para la lutcólisis: ESTRADIOL. PROGESTERONA 
Y en algunas especies OXITOCINA. 

S.- Prostaglandinas en la menstruaci6n: ESTRADIOL Y PRQ 
GESTERONA. 

6.- Prostaglandinas en lo implantación: ESTRADIOL ac--­
tuondo en presencia de PROGESTERONA. 

7.- Prostaglnndinas y función placentaria:DESCONOCIDO. 

8.- Prostaglandinas y parto: ESTRADIOL Y OXITOCINA. 
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CAPITULO IX 

APLICACIONES CLINICAS 

a) Inhibidorcs de ln enzima prostaglnndina sintctaza: 

La indometacina se ha utilizado para suprimir el trabajo 

de parto prematuro durante el tercer trimestre de gestación,­

Dismunuye significativamente la amplitud y frecuencia de las­

contraccioncs uterinas y • en algunas mujeres, cesa el traba­

jo de parto espontáneo. 

Un estudio australiano reporta el Cfecto de la ingesta -

crónica de salicilatos durante el embarazo: los neonntos tu-­

vieron bajo peso al nacer comparados con un grupo control¡ su 

mortalidad perinatal se incrementó, pero la incidencia de a-­

normalidades congénitas mayores no fué significativa. En un -

caso diferente, la exposición crónica de un infante _al icido­

acetilsalicílico durante el embarazo produjo cierre prematuro 

del conducto arterioso¡ este niño también tuvo insuficiencia­

tricuspídea e incremento en el diámetro de la arteria pulmo-­

nar a expensas de la capa muscular y un número reducido de v~ 

sos pulmonares por cm 1 de tejido pulmonar. Otro niño expuesto 

a indometacina durante un período corto del embarazo, tuvo h! 

poxemia y diámetro aumentado de la arteria pulmonar a expen-­

sas de la capa muscular. Se supuso que estas anormalidades -­

pueden deberse a efectos constrictores de los inhibidorcs de­

la PG-sintetaza sobre el conducto arterioso y/o vasos sanguí­

neos pulmonares. Estos l1allazgos argumentan en contra del -­

uso de drogas de tipo aspirina por un periodo prolongado du-­

rante el embarazo. 

La furosemida se utiliza ~n el síndrome de insuficiencia 

respiratoria idiopática del infante. 

Esta droga aumenta el volumen urinario y la excreción 

de sodio y calcio. También aumenta la excreción de PGE urina-

• ria. La droga puede producir su efecto diurético/ natriuréti­

co mediante aumento en la síntesis de PGs y/o disminución del 

metabolismo de las PGs en el riñón. El tratamiento simultá-­

nco con indometacina previene el aumento en la excreción uri-
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naria de PGE y la diuresis y natriuresis producidos por la fy 

rosemidn. 

Parece factible entonces combinar esta ternpin antipros­

taglandínica con el tratamiento de furosemida. Las concentra­

ciones plásmáticas de PGF y de 13,14, dehidro-15-0XO-PGF, pe­

ro no de PGE~son significativamente elevadas en nconatos pre~ 

turas con enfermedad de membrana hialina cuando se midieron­

durante los primeros S días de vida. Si estos niveles aumcnt~ 

dos contribuyen o no a los síntomas de la enfermedad u ocu--­

rren como resultado de ésta, aún es desconocido¡ si éste fue­

ra el caso se ha propuesto que el tratamiento con inhibidores 

de la PG-sintetaza puede. ser benéfico, Sin embargo, dicho tr!!._ 

tamiento también tiene limitaciones como se ha descrito ante­

riormente. 

En general, el uso potencial de los inhibidores de pros­

taglandinas debe limitarse durante el embarazo y puede ser 

más seguro utilizar drogas alternativas, aunque la ingesta 

casional de ácido acetilsalicílico para un dolor de cabeza 

acepta como fuera de riesgo. 

En la mujer no embarazada, el uso benéfico de tomar inh~ 

bidores de las PGs como tratamiento de desórdenes menstruales 

tales como dismenorrea y pérdida menstrual exceslva por meno­

rrú&ia disfuncional o por un DIU se describió anteriormente. 

En el caso especial de la dismenorrea los agentes más frecue~ 

temente utilizados incluyen la aspirina y su combinación con­

codeína; aunque frecuentemente dan resultado calmando el do-­

lor, suelen tener poca influencia sobre los demús síntomas as.Q_ 

ciados. Los antiinflamatorios no esteroides (AINES) son las -

drogas de elección para tratar los síndromes de dismenorrea.­

Los estudios en los que se basó SUYliO demostraron que el fl~ 

jo menstrual de mujeres con dismenorrea .teñía valares netame.!!. 

te elevados de PGs,de sus metabolitos o de ambos y se demos-­

tró que el empleo de los AINES disminuía esta concentración. 

Se ha observado que no solo mejora la dismenorrea sin~que ta~ 

bifin disminuye el volumen de la pfirdida menstrual, así como -

los signos y síntomas asociados del trastorno. 

Las recomendaciones p.ira tratar la dismenorrea son de em 
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Relación entre In gravedad de la dismenorrea y los niveles 

de la prostaglandina menstrual liberada en ciclos o con --

tratamiento en una paciente dismcnorreica. Las barras bla~ 

cas muestran la valoración global diaria de los síntomas -

hecha por la paciente. Las barras rayadas muestran los va-

lores de PG menstrual durante el período correspondiente. 



pczar con AINES lo antes posible, de preferencia antes de i­

niciarse los síntomas menstruales. Esto plantea otro pro--­

blema en mujeres que intentan quedar embarazadas, porque sia 

nifica que estarían tomando un medicamento bastante potente 

en el momento en que hay incertidumbre acerca de si se hayan 

o no en período de estado. Los riesgos de administrar estas­

drogas en la fase vulnerable· del comienzo de un.embarazo no­

se han establecido. Lo más prudente sería esperar el primer­

sintoma manifiesto de flujo menstrual en ~as pacientes que -

no emplean una ticnica anticonceptiva. 

La droga suele ser necesaria solamente durante los -­

dos o tres nrimeros días del ciclo menstrual y es particulo­

mente eficaz al momento que aparecen síntomas y signos de i­

nicio del flujo catamenial. Cuando el dolor aparece más tar­

de, a los dos o cuatro días de.flújo menstruál, hay que pen­

sar en la posibilidad de endometriosis. Aunque se afirma que 

el uso de AINES distingue la dismenorrea primaria de la end~ 

metriosis, esta distinción no está comprobada; se admite en­

general que los AINES no son eficaces para el dolor asocia­

do con endometriosis, aunque algunos investigadores han con­

cluido que también pueden ser beneficiosos para dominar el -. 
dolor que acompaña a este trastorno:. También se ha sugerido 

que la respuesta endometrial inflamatoria asociada con la e~ 

dometriosis intraperitoneal puede ser secundaria a la liber~ 

ción de PGs desde las zonas ectópicas hacia el interior de -

la cavidad abdominal. 

Como las PGs están aparentemente involucradas en proce­

sos reproductores como la liberación de LH, ovulación e im-­

plantación, el uso de drogas tipo AINES debe esperarse que -

posean un efecto antifertilidad: se considera al ácido ace-­

tilsalicílico como modelo de los inhibidores de la PG-sintc­

taza; en diferentes estudios en que se utilizó esta droga, -

las dosis empleadas no alcanzaron una concentración suficie~ 

temente alta significativa para inhibir la síntesis de PGs y 

entonces prevenir la liberación de LH y la ovulación; no pr~ 

vino el pico esperado de LH ni el incremento plasmático de­

la progesterona y el exámen del cuerpo lúteo removido del -­

ovario una vez finalizado el tratamiento reveló en éstos un-
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punto de ruptura y no había Gvulo retenido dentro. El post-­

ble efecto antif~rtil"de inhi!Jidores'de PGs ~is. potente~, CR 

mo indometacin y meclofenamato, no se han jnvestlgado. és P2 

sible que estas PGs no interfieran la liberaci6n de Lil y la­

ovulaci6n en el humano, asi que inl1ibiendo la sintesis de -­

PGs no debe esperarse prevenir la ocurrencia de estos proc~ 

sos; sin embargo, parece ser la excepción más que la regla -

en las especies estudiadas. 

En el hombre, la administración diaria de 3.6gr. a 7.2-

gr. de aspirina reduce el contenido de PGs en el plasma sem.!_ 

nal en un 60% y 80% respectivamente. No se conoce aún si es­

te decremento afecte la fertilidad masculina. 

Si las PGs están realmente involucradas como mediadores 

en los procesos reproductores de la mujer, el uso de ~nhibi­

dores de PGs puede ser un nuevo aspecto en el control de la­

fertilidad. Ya que estas drogas bloquean la ovulación sin -­

prevenir la lutcinización ni la secreci5n de progesterona, -

parecerían ideales para producir anovulación con ciclos mcn~ 

truales normales. Sin embargo,es dudoso cuando una droga de­

sarrolla inhibición específica de la síntesis de PGs en el Q 

vario. 

El ácido acetilsalicílico previene la conversión enzim! 

tica del ácido araquidónico en PGs. Una manera alterna de r~ 

ducir la síntesis de PGs es previniendo el incremento tisu-­

lar de la PG- sintetaza. Los inhibidores de la síntesis pro­

teica ejercen esta acción pero son tóxicos para uso clínico; 

el tamoxifén tiene una acción similar probablemente previ--­

niendo el efecto estimulante del estradiol. Otro método de -

prevenir la acción prostaglandínica es bloqueando su acción­

ª nivel de los receptores celulares: sin embargo, no existen 

antagonistas de PGs satifactorios y se requiere una mejor -­

búsqueda antes de que tales drogas lleguen a ser una reali-­

dad clínica. 

DIU: 
La manera en que un DIU ejerce su acción contraceptiva-
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no s~ ha aclarado todavía. Existe evidencia de que algunas -

sustancias activas son 11bcradas por el útero en pr~sencia -

del DIU. Se ha propuesto que fistc, ejerciendo una acción --­

traumática sobre el útero, estimula una liberación contínua­

de PGs que causa incremento en la motilidad de las trompas -

de Falopio y del propio útero, lo cual puede acelerar el 

transporte del huevo y así prevenir la implantación. 

La presencia del DIU incrementa los niveles de PGF2ol. -

uterina. En cerdos y ovejas ln presencio de un cuerpo extra­

ño estimula lo liberación de PGF2o<. la cual en su momento -­

ocasiona regresión luteal prematura; un DIU no puede produ-­

cir este efecto en la mujer puesto que el útero no controla­

el ciclo vital del cuerpo luteo y PGF2ot.... no es luteolíticn -

en la mujer. Entonces, no existe incremento en los niveles -

endometriales de PGF la mujer que tiene DIU aunque sí ---

existe un incremento de la PGE. 

Los macrófagos que son atraídos por el DIU in situ pue­

den sintetizar PGs cuando se cultivan in vitro. Grandes can­

tidades de éstas se producen durante la fase secretoria más­

que en la proliferativa del ciclo menstrual. No se sabe si -

ocurre síntesis y liberaci6n de PGs por los macrófagos en el 

útero. 

La presencia de un DIU en el útero de la rata dcsencad~ 

na un aumento de PGE y PGF en el flujo uterino. El tratamie~ 

to con indometacina previene este incremento y reduce par-­

cialmcnte la hipertrofia uterina producida por la presencio­

del DIU. La actividad contraceptiva del DIU inerte persiste­

ª pesar del bloqueo en la síntesis de PGs, sugiriendo que é~ 

tas no están involucradas en la acción contraceptiva del DIU 

Sin embargo, la indometacina sola puede prevenir la implant~ 

ción en la rata. Este estudio indica un papel de las PGs en­

la acci6n del DIU y en la implantación; sin embargo, es dud~ 

so que las PGs solas medien el efecto anticonceptivo del DIU-

USOS DE LAS PROSTAGLANDINAS Y SUS ANALOGOS 

A) Sincronización del Estro: 

En algunas áreas de la economía animal es particularme~ 

te usual que al ciclo ostrual se~ regulado de tal forma que-
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su oLurrcncia puede ser predicha, Estas §reas incluyen: 

1) Inseminación artificial, de tal forma que las vacas, 
ovejas y otros animales pueden inseminarse artifi--­
cialmente. 

2) Para inducir superovulnción en el ganado al tiempo -
del estro: más óvulos son liberados del,ovario y fer 
tilizados produciendo embriones para transferencia ; 
animales de baja fertilidad. 

3) Para tranaferenc1a:de óvulos de un donador a un re-­
ceptor. En este caso se sincronizan los estros en ªfil 
bos animales. 

Originalmente los progestágenos fueron administrados p~ 

ra prevenir la ovulación y prolongar el ciclo. Sin embargo,-

1os cambios hormonales ocurridos después de la terapia pro-­

gestágena eran anormales con inconsistencia en los tiempos -

de estro y ovulación. La fertilidad se reduce. 

Con el descubrimiento de la PGF2c.ol.... luteol!tica, la posi 

bilidad de inducir regresión lutea prematura ( la cual se -

sigue por un retorno rápido al estro) fué realizada. Este -­

fué el caso en la mayoría de los no primates cuando PGF2cA...­

se administró por vía intrauterina o intram~scular. La segu~ 

da vía es fácil de usar aunque se necesitan dosis más elevA 

das debido a que PGF2ul.... tiene que pasar por el pulmón¡ se ha 

encontrado que la inyección por dos días consecutivos dan m~ 

jores resultados. Los cambios hormonales que siguen a la re­

gresión lutea son normales en este ~aso, ocurriendo el estro 

y la ovulación en tres o cuatro días posteriores al trata--­

miento en la gran mayoría de los casos. También se observa-­

ron efectos colaterales como diarrea, debido al efecto espa~ 

mógénico de PGF2cJ..... • 

Los análogos de PGF2ol... que se han desarrollado son po-­

tentes luteolíticos ya que son eficaces en dosis de micro--­

gramos, tienen .mucho menor efecto sobre el músculo liso y e~ 

tán protegidos de la degradación pulmonar debido o la prese~ 

cia en ellos de un grupo 16-aryloxil que previene la oxida-­

ción del grupo 15-011; estos compuestos tienen adcm~s gra11---
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afinidad para el receptor de PGF2ot. en el cuerpo luteo. Tam­

bién poseen efectos tóxicos como la propiedad de agrcgación­

plaquetaria, contracción del músculo aórtico,aumcnto de la -

presión arterial, etc. que deben estudiarse antes de su aut~ 

rización par uso clínico. Ejemplos de éstos son : ICI 800096 

(cloprostenol), ICI 81008 (fluprostcnol), ICI 79939 (17-fe-­

nil-18,19,20-trinorprostaglandín F2ol....). 

b} Terainación del embarazo: 

Durante la gestación el útero permanece en reposo, pro­

bablemente por acción progcstágcna. 

La oxitocina no es efectiva para terminar un embarazo -

en los primeros estadios: PGE2 y PGF2°'-, en contraste, ha-­

cen contraer el útero en todos los estadios del embarazo y -

son efectivas para inducir el aborto en los trimcs.tres prim_g, 

ro y segundo administradas por vías intramuscular, intravenQ 

sa, intraamniótica o intrauterina extraamniótica. PGE2 es 

más potente que PGF2ool.. aunque se ha preferido en su uso a la 

última debido a su mayor estabilidad química. 

La infusión I.V. de PGs se asocia con una alta inciden­

cia de efectos colaterales sobre. el tracto gastrointestinal 

y con pirexia por lo que no se recomienda esta vía de admi-­

nistración • La incidencia de efectos colaterales se reducc­

disminuyendo la dosis de PGs y administrando oxitocina al -­

mismo tiempo: la PG sensibiliza el útero a la acción de la Q 

xitocina, así que la combinación terapéutica es mejor que 

usar aisladamente cada droga. Sin embargo, este método aún -

no se utiliza de manera rutinaria. 

La vía más efectiva de administración es la intrauteri­

na. La incidencia de efectos colaterales es baja por esta -

vía ya que la PG actúa localmente en el sitio de administra­

ción¡ además. pueden utilizarse dosis pequeñas de la droga -

por otra vía según sea requerido. Se introducen dentro del ! 
tero por un catcter a través de vagina y cérvix: se requie­

re destreza para la introducción del catéter. 

Una ruta más conveniente, utilizada especialmente du-­

rantc el segundo trimestre, es la intraamni6tica por medio -
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de un catéter transabdominal¡ las dosis requeridas son más -

elevadas que por vía intrauterina y más bajas que las r.v. 
sugiriendo ésto una acción tanto local como sistémica por -

esta vía. La incidencia de efectos colaterales también i~ 

termedia. 

Algunos estudios reportan una alta frecuencia de abar-­

tos incompletos que requirieron curetaje subsecuente por la­

que se recomienda que este último procedimiento sea realiza­

do sistemáticamente después del tratamiento con PGs. 

El empleo de 50mg. de PGF2ol... por vía intraamniótica pa­

ra terminar la gestación durante el seSundo trimestre es COfil 

parable a otro método popular: la administración intraa•nió­

tica de solución salina. Sin embargo, el tiempo de intervalo 

entre la administración de PGF2d... y la evacuación del útero­

es considerablemente más corto que con la solución sa~ina -­

(16hrs. promedio contra 30hrs. del segundo). Los efectos co­

laterales son mayores con la PG que con la solución salina;­

la incidencia de 'stos puede reducirse utilizando el análogo 

15-metil-PGF2ol.. a la dosis de 2.Smg. puesto que este último­

no es oxidado en la posición 15,por lo que escapa a la degrA 

dación pulmonar y permite así la utilización de dosis peque-

ñas. 

El aborto del segundo trimestre inducido por la solu--­

ción salina hipertónico se asocia con incremento en los niv~ 

les de PGF2o(. en el líquido amniótico. Se ha observado que -

el intervalo instilación/aborto se prolonga si se administra 

simultaneamente ácido acetilsalicílico o indometacina lo --­

cual sugiere que la solución hipertónico produce su efecto,­

cuando menos parcialmente, mediante un incremento de la pro­

ducción endógena de PGs dentro del útero gestante. 

Aunque está demostrada la efectividad de la vía intraa~ 

niótica, ésta requiere de personal hábil y muy entrenado ad~ 

más de que solamente se puede utilizar durante el segundo 

trimestre. 

En contraste, la vía vaginal es mucho más sencilla y s~ 

gue siendo tan efectiva en el primero como en el segundo tr~ 

mestres y parece haber menor intensidad de efectos colatera-
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PROSTAGLANDINAS PARA ABORTO TERAPEUTICO-CASOS REPORTADOS 

Referencia PG usada Nº de. Casos Paridad 

1) Karim & Filshie F2o<.. 15 0-6 

El 5 
2) Roth-Brandel E2 9 0-5 

et.al. Embrey El 2 o 

Bygdeman y 
3) Wiquist. F2"'- 69 

Karim & Filshie E2 52 0-10 

4) Total 152 0-10 

Continuación a la suguiente página ••• 

Duración 
de 

Gestación 

9-22 

13-18 
9-28 

16-20 

'6-20 
9-22 

6-28 



!) 

2) 

3) 

4) 

Tasa..-.{ g/min 

50 

1-10 
2-5 
2-5 

25-100 
5 

1-100 

Dosificación 
total 

tiempo de 
Inf usion 

Hasta aborto comp 

21/:26 
101/~-201/2 

7.6-13.9 
Hasta aborto compl. 

Dosis total 

Nn dar 

No dar 
0.26-4.0 
3.2-4.5 

31.1-70.9 
No dar 

... continuación página anterior. 

Intervalo de 
inducción a 

aborto 

6-271/4 

no dar 
10.5-28 
10-28 

No dar 
1.5-54.1 

Aborto lo~rado 

14 

2 
8 
1 

30 
50 
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les aunque ocurre una mayor frecuencia de dstos. Los pesa--­

rios conteniendo una o dos miligramos de la droga se inscr-­

ton dentro de la vagina a intervalos que van de tres a nueve 

horas. El empleo del compuesto l6,l6-dimctil-PGE2 es mejor -

que el 15-metil-PGF2Gi- , pero su estabilidad química es me-­

nor. El análogo de PGF2o<., fluprostcnol, puede terminar el -

embarazo por vía intrauterina o intravaginal tan temprano e~ 

mo a las 4 semanas de gestación. 

El 15-metil-PGF2c.ol es también muy efectivo para la in-­

ducció11 del aburLu si se uliliza dentro de las 2 p1·i1ncrus ss 

manas que siguen a una falta menstrual~ o aún en el tiempo­

de la menstruación esperada. Este método puede ser utilizado 

por la propia paciente con o sin prueba de embarazo prcvia¡­

sin embargo se recomienda que el tratamiento se posponga ha~ 

ta después de una semana o más de la falta menstrual. 

El mecanismo por el cual las PGs terminan el embarazo -

no se debe solamente a la contractilidad uterina. Se observa 

que el aborto tiene lugar entre 10 y 30hrs. después de la -­

instilación de PGF2ol- o de PGE2 dentro del líquido amniótico 

o útero. Esto probablemente sea demasiado tiempo desde que -

las PGs han sido absorbidas y depuradas_del sitio de admi--­

nistración. PGF2d.... disminuye y PGE2 aumenta el flu~o sanguí­

_neo úteroplacentario, aunque el efecto de la última puede r~ 

vertirse mediante un incremento en el tono muscular del úte­

ro. En la mujer, la administración intrauterina de lOmg. de­

PGF2~ durante el segundo trimestre disminuye el flujo úterQ 

placentario a los Smin. de haberse administrado: antes que -

otros efectos sean apreciables. 

La acción inicial de pGF2ol.. y de PGE2 sobre el miomc--­

trio es incrementar el tono y ésto también reduce el flujo ~ 

terino hem5tico. Eventualmente, ~l útero se contrae ritmica­

mcnte y las contracciones van desde menor amplitud al princi 

pio incrementando gradualmente su intensidad conforme pasa -

el tiempo: estos efectos sobre el fitcro ocurren en l1oras. 

La hormona Gonadotropina Cori6nica lfumana la proges-

terona cstin significativame~tc disminuidas en el plasma sE­

rico a las 6hrs. de haber iniciado el tratamie11to con PGs. 
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Los niveles de progcsterona al tiempo del aborto est5n-

usualmente por debajo de 7ng/ml. La falla en la inducción -

del aborto se asocia con niveles de progcsterona que perman~ 

cen por encima de los lOng/ml. Parece que el incremento del­

tono uterino y la reducción del flujo sanguíneo Útcroplacen­

tario causan cambios de deterioro tisular dentro del útero -

gestante, resultando ésto en disminución de la progesterona 

ovárica o placentaria, según sea el estadio del embarazo. El 

efecto sobre el ovario es probablemente debido a un decreme~ 

to en la producció11 de l1ormona GCh; el aborto se debe upurcA 

temcnte a desaparición de la progestcrono, lo cual resulta -

en la transformación del útero en estado de reposo a un vigQ 

roso tejido contráctil. 

Actualmente, no se conoce sin embargo la causa de que -

el útero se contraiga aunque las PGs producidas por éste co­

mo resultado de la supresión de progesterona pueden ser el -

estímulo clave. En consecuencia, se sugiere que la termina-.=. 

ción del embarazo iniciada por las PGs exógenas pudiera ser­

completada por producción de PGs endógenas. Así, los n~veles 

plasmáticos periféricos de 13,14,dehidro-15-oxo-PGE2 y 13,14 

dehidro-15-0xo-PGF2cl. se decuplican algunas horas después de 

la administración de 15-metil-PGF2ol.. • Este incremento en -­

los metabolitos de PGs refleja probablemente un aumento en -

la síntesis de PGs de novo en el útero. 

Lo administración de PGs también puede utilizarse para­

evacuar el útero gestante en casos de aborto diferido, muer­

te fetal intrauterina o mola hidatidiforme. 

e) Inducción de labor de parto: 

En el final de lo gestación humana, los niveles de pro­

gesterona no decaen hasta que el útero se sensibiliza a la Q 

xitocina y más a las PGs. La razón de este incremento de la­

scnsibilidad uterina no se conoce; sin embargo, se ha autori 

zado el empleo intravenoso de la oxitocina para la inducción 

de la labor del porto desde hace muchos afies, 

Los niveles de PGs ~n líquido amniótico se elevan dura~ 

te la labor inducida por oxitocina, pero este incremento no-
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es tan grande como el que ocurre durante la labor espontfinea. 

Los infusiones intrtncnosas de PGE2 o PG1'~2.:::<..inducen ta.!!! 

bi~n la labor de parto. Bajas dosis se utilizan conforme 

necesite para terminar In gestación durante el primero o 

gundo trimestres, debido a la sensibilidad de respuesta ele­

vada del útero a estos compuestos. PGE2 es más potente. 

La incidencia de efectos colaterales relacionados con -

el empleo de PCs para la inducción de labor depende del pro­

medio de infusión y de la magnitud del tratamiento. En ln m!!_ 

yoría de las pacientes ocurren efectos gastrointestinales CQ 

mo nfiusens, vómitos y diarrea; algunos estudios reportan hi­

pertonías uterinas mientras en otros no se ha observado tal­

efecto: esta diferencia probablemente dependa del promedio -

de infusión. Otros efectos indeseables incluyen: pirexia, -­

flebitis venosa y enrojecimiento cutáneo¡ también puede ocu­

rrir bradicardia fetal, pero su incidencia no es mayor que -

con el uso de oxitocina. Puede haber retcnci6n placentaria -

en algunas mujeres. 

Laa PGa administradas por v!a intravenosa no ofrecen mA 

Jor yentaja que la oxitocina para inducción de labor. 

La administración oral de PGs en tabletas es también 

efectiva para inducir labor en la mayoría de las mujeres. Ag 

has, PGE2 y PGF~ol- , son activas pero la frecuencia de efeC­

tos indeseables es más alta con PGf'2.:;.(. , además de que se r~ 

quieren mayores dosis de ésta. El tratamiento más efectivo -

se observa con tabletas de PGE2 de uno o dos mg. administra­

das por un período de algunas horas incrementando las dosis­

progrcsi vamcn te. El uso de las PGs orales tiene la ventaja -

de una administración más fácil que con la oxitocina I.V., -

aunque el costo viene siendo más elevado. 

La PGE2 en administración oral o intravaginal se utili­

za previamente a la inducci6n de labor para causar dilata--­

ci&n 1 reblandeciaiento ccrwicalcs. En algunos casos ya no -

se requiere la inducci6n posterior pues la labor inicia es-­

pontfineamcnte; en otros, lo inducci6n con oxitocina resulta­

mucho mfis fficil. Se ha observado que lns pacientes que ini--

77 



l) 

2) 

3) 

4) 

INDUCCION DE LABOR CON PROSTAGLANDINAS E2 y F2 

Prostaglandina 
usada 

PGE2 

PGE2 

PGF2o< 

PGF2.<. 

Inducción 

No liberados 

3 

s 

de Labor 

Liberados 

10 

Continuación a la siguiente página ••. 

Significado de puntaje cervical 

Inicial Final 

6 

6 • .5 Del. 

6.8 7.4 

8.6 Del. 



l} 

2) 

3) 

4) 

Promedio 
de aparición 

de la 
111' contracción 

en minutos. 

52.7 

10.0 

37 .4 

28.5 

Significado 
total de tiempo 
de infusión(min) 

224 

149 

292.4 

221. 4 

Dosificación g/min 

Rango de Máximo 
significado significado 

0.3-3.0 2.8 

0.3-3.0 2.25 

2.5-20 16.0 

2.5-20 15.75 

... continuación página anterior. 

Elevación 
del 

tono 

1(33%) 

o 

1(20%) 

7 (70%} 

c.;:> 

E:~ 
:::l:J~ 

C:J -i ,...... ,.,.., 
e/.) 

> v; 

= = e:;:, 

e:: c:.:J =:,.... 
E!::l ~· ...¡ ,.... "' 



Prostaglendine 
usada. 

PGEi 

PGE2 

PGF2o{ 

Total 

PROSTAGLANDINAS PARA INDUCCION DE LABOR 

Número de casos 
tratados. 

124 

35 

163 

Liberación 
exitosa. 

114 

31 

Porcentaje de 
éxito. 

100 

91.1 

88.5 

91.4 

"' o 



mm Hg 

mm Hg 

¡nm Hg 

140 

120 

100 

80 
60 

40 
20 

o 

100 

80 

60 
40 

20 

o 

100 

80 

60 

40 

20 

Tiempo en minutos 

Labor inducidn con infusión continuo de PGE2 fite­

ro gestante a término (de Rangarajan, La Croix, Mo-­

ghishi. Datos no publicados) 

~ 
Tiempo en minutos 

Utero gestante a término. Infusión continua de PG~2oL 

(de Rangarajan, La Croix y Moghishi. Datos no publi­

cados) 

O lL.L.LLLLLLL.LLll..ULLl-'-U-ll~O~.J-L.LI..L.Ll~S.w..w.~~~2~0~~~~24 

Tiempo en minutos 

Utero gestante a término. Infusión continua de PGF2cL 
nótese la elevación del tono con la dosis de 15).(.S/min 
y el retorno a su nivel original cuando se redujo -
la dosis a 5.t{g/min. 
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cian labor después del tratamiento con PGs poseen niveles -

de estradiol significativamente más elevados después del tr~ 

tamiento comparadas con aquellas que requirieron inducción -

posterior. Se ha observado que la PGF2D( ejerce efectos muy­

pequeños sobre el cérvix uterino. 

d) Otros usos: 

Le PGI2 se ha utilizado para tratar la hipoxemia neona­

tal secundaria a vasoconstricción pulmonar, por ser un dilat~ 

dar selectivo de la circulación pulmonar hlpóxica. PGF2rol. ,­

cloprostenol y fluprostenol se utilizaq para inducir el par­

to en los cerdos y las vacas. 

Una ventaja adicional del empleo de PGs para la induc-­

ción de labor es que el tiempo del parto pueda ser programa­

do y ajustarse para que tenga lugar durante el día y no par­

la noche, como frecuentemente ocurre. El tiempo requerido p~ 

ra el nacimiento se reduce notablemente. 

No se ha estudiado acerca de los promedios de supervi-­

vencia fetal. 

En el ganado, se ha observado una alta frecuencia de r~ 

tenci6n placentaria y metritis consecutiva, así como persis­

tencia de cuerpo lúteo en alguno de los ovarios. En vcterin~ 

ria, se ha observado que la inyecci6n intramuscular de 25mg. 

de PGF2cr.!_ evacúa el contenido uterino infectado, así como un 

efecto ben5fico en lo cvocuaci6n de los pi5metras. 

Un aspecto desagradable del empleo de las PGs para la -

inducci6n de aborto lo constituye el hecho de observar la e~ 

pulsi6n de unp~oducto que todavia muestra signos de vitali-­

dad como movimientos y latido cardiaco. 

Las prostaglondinas continúan encontrando aplicaciones­

en lo pr5ctic~ médico y veterinario en áreas asociadas con -

lo reproducci6n y la fertilidad. 

82 



DISCUSION 

Cuando se descubrieron hace 60 años en el plasma semi-­

nal humano, lns prostaglandinas se consideraron como una cu­

riosidad biológica durante otros muchos años. Estudios in-­

tensivos más recientes aprecian sus considerables significa­

ciones fisiológicas. Comienzan a emerger como compuestos con 

propiedades farmacológicas potentes y valor terapéutico útil. 

La reciente sintcsis quimica de estos lipidos biol6gic~ 

mente activos y el desarrollo de mejor.es técnicas de aisla-­

miento han facilitado el resurgimiento del interés en la ex­

ploración de sus variadas propiedades. 

Existen diferencias cuantitativas y cualitativas entre­

los varios miembros de la familia prostaglandínica. Como gr.!! 

po poseen un amplio rango de actividades biológicas: están -

presentes en muchos si no es que en todos los tejidos de los 

mamíferos; estimulan e inhiben los tejidos musculares lisos­

tanto in vivo como in vitro y causan vasodilataci6n y vaso-­

constricción; inhiben la lipólisis, agregación plaquetaria y 

secre~ión gástrica e.n la medida que la adenilciclasa, enzima 

que cataliza la formación de AMPc, es un importante regula-­

dar de la transferen·cia de energía. En virtud de su versati­

lidad y de su ubícua distribución, les PGs no se pudieron -­

clasificar adecuadamente como hormonas, vitaminas o enzimas­

aunque exhiben algunas características comunes a todas estas 

sustancias. 

Aunque son producidas en la vesícula seminal en altas -

cantidades, no existe evidencia de que las PGs ejerzan algu­

na acción directa sobre el tracto reproductor del varón. 

Las PGs seminales humanas absorbidas en la mucosa vagi­

nal pueden tener unpapel en el transporte pasivo del esperma 

mediante alteraciones de la actividad uterina. Aún en dntos­

recientes la evidencia no es concluyente acerca de si una d~ 

ficiencia de Prostaglandinas en el semen esté asociada con­

infertil idad en el varón. 
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El ascenso del esperma a trav~s del moco cervical puede 

estar en funci6n de la motilidad inherente de &ste y de las­

corácterísticas fisicoquímicas del mismo moco las cuales p~ 

den ser alteradas mediante enzimas seminales protcolíticas.­

Aún constituye 11n misterio el mecanismo mediante el cual el­

espcrma completa el resto del recorrido hacia el óvulo¡ exp~ 

rimentos en animales y en humanos indican que el esperma al­

canzo el sitio de lo fertilización mediante transporte pasi­

vo, siendo de mayor importancia en este caso las contraccio­

nes rilmicas fiterotubarias. Es incierto c6mo este rcsultado­

puede traducirse en un efecto de succión de un útero relaja­

do o en una acción de_presión positiva de empuje durante la­

contracción: las prostaglnndinas pudieran iniciar tal activ! 

dad uterina. 

El plasma seminal contiene grandes cantidades de PGs y­

estas sustancias son absorbidos a partir de la vagina y ac-­

túan sobre la musculatura del útero y trompas de Falopio. 

El efecto más predecible se observa durante la ovulación en 

conejos, cuando la actividad uterina cspccialm~nte es inhi­

bida, con regulación del patrón contráctil. El efecto sobre 

la mujer es también más con~tante al tiempo de la ovuluci6n­

y ~n ésta consiste principalmente en estimulación. La con-­

tracción uterina rítmica con intervalos de relajación permi­

te que el transporte del esperma pueda ser ascendente. 

Eliasson y otros han sugerido que la relajación del út~ 

ro por PGE puede introducir el semen dentro de la cavidad -­

uterina. In vitro, la migración del esperma a través del m~ 

co cervical y la observación del cérvix durante el coito y -

la inseminación artificial acompañada de estimulación orgás­

mica inducida por masturbación no apoyan este punto de visto. 

Además, el moco viscoso que ocluye el canal cervical previe­

ne la acción de empuje del útero ospiran~o el semen hacia la 

cavidad uterina, sobre todo si la columna está desplazada. 

El moco cervical es también altamente adhesivo y elástico; -

cualesquier presión ejercida sobre el lo distorsiona más que 

desplazarlo. 
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La dismenorrea primaria se asocia a la ovulación y a la 

hiperactividad del útero. PGF2<:t.. se produce en grandes cant~ 

dadcs en el endomctrio secretor y causa espasmo uterino du-­

rante la menstruación; los datos de Pickles sugieren que una 

inusual hipersensibilidad del miomctrio a PGF2o(. o una pro­

porción alterada de PGF2d...../ PGEl pueden ser responsables de­

la dismenorrea primaria. El hecho de que las PGs El y F2ol... -

producen una respuesta estimulante en el útero premenstrual 

apoya esta hipótesis. 

Las mediciones de PGs en el endometrio de pacientes que 

reciben contraceptivos orales revelan que éstos inhiben la­

ovulnción y suprimen la dismenorrea. 

Publicaciones numerosas han confirmado que las PGs po-­

scen poderosas propiedades oxitócicos cuando se administron­

oralmente en dosis adecuadas, I. V. o intravaginal. Estimu-­

lan las contracciones de tipo labor en el útero grávido du-­

rante la gestación ; parecen tener tanta potencia como la -­

oxitocina para inducir la labor y el nacimiento a o cerca de 

el término y considerablemente más efectivas en la inducción 

de aborto o labor en el primero y segundo trimest;es de ges­

tación. Las PGs también pueden utilizarse para evacuar el -= 
útero en casos de aborto diferido y molahidotidiforme y para 

el control de la hemorragia postparto. 

A diferencia de la oxitocina, las PGs no tienen activ~ 

dad antidiurética y, al contrario, parece-u posee-r propieda-­

des diuréticas. En dosis terapéuticas su administración está 

sorprendentemente libre de efectos colaterales indeseables. 

Aunque está demostrada su eficiencia para inducir el e~ 

tado de labor y el naci niento en más del 90% de los casos -

en el tercer trimestre de lo gestación, las prostaglandinas­

no son necesariamente preferibles a la oxitocina •• Algunos -

estudios muestran ocurrencia de hipcrtonía uterina y eleva-­

ción del tono uterino basal cuando se administran nltos do-­

sis de PGs; en algunos casos ha ocurrido sufrimiento fetal -

que ha requerido de ces5rea. Complicaciones similares pueden 

ocurrir con la oxitocina cuando se administra en grandes ca~ 

tidades. 
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Se requiere mayor experiencia clínica para cstandnriznr 

la dosis útil de PGs para la inducción de labory para eva-­

luar su efectividad y seguridad frente a la oxitocina. Como 

la oxitocina es usualmente inefectiva para iniciar el estado 

de labor en el segundo trimestre de gestación, las PGs son -

claramente superiores en este propósito y la ocurrencia de -

hipertonía no da consecuencias clínicas en este estadio de 

la gestación. 

El valor terapéutico más promisorio estriba en su hab~ 

lidad para inducir el aborto terapéutico. La terminación del 

embarazo hasta ahora ha estado f recucntcmcnte en complicidad 

con los medios quirúrgicos: la administración de prostaglan­

dinas, intrauterina o intravaginal, es altame·nte efectiva P.!!. 

ra inducir el aborto, particularmente en las primeras sema­

nas de gestación. 

Las PGs parecen ejercer su efecto abortivo induciendo -

contracciones uterinas sostenidas y rítmicas, 

por virtud de su acción luteolítica. 

posiblemente 

El uso de tabletas vaginales de PGs como anticonceptivo 

postcoital despierta gran interés clínico. Así mismo, la po­

sible intervención de las PGs en el transporte espermático,­

motilidad tubaria, actividad uterina, esteroidogénesis y lu­

teólisis abre un gran número de campos para futuras investi­

gaciones en el área del control de la fertilidad. Por ejem-­

plo, uno puede especular que un inhibidor de las PGs pueda -

interferir cualesquiera de estas funciones y producir contr.!!, 

cepción sin afectar otras actividades metabólicas y fisiol~ 

gicas de la economía, Es de esperarse que estudios posterio­

res resuelvan algunas o todas las interrogantes. 
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