A2
99

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO™

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
HOSPITAL DE MEXICO, ASOCIACION
GINECO OBSTETRICIA S.A.

PROSTAGLANDINAS
Y .
REPRODUCCION

TESIS DE POSTGRADO
Que para obtener el titulo de :
ESPECIALISTA EN GINECOLOGIA

PRESENTA:
DR. JOSE RANON PERRZ LOPEZ

-"[ES‘S Cm‘l _ 1991

N,




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE

1.- CAPITULO I.- QUMINCA DE LAS PROSTAGLANDINAS...;..ﬁ...&.l

-Estructura y nomenclatura. .eveeeeessvosas

—BioSINLeSiSeesuitvaisntassoensssonassnsin
~Yaloracidén de prostaglandinas........o. e

.=Distribucién tisuvlar..

~Metabolismo..svoovs.

~Mecanismos de BCCIBMarsvntssnestsetsonansaiesasss
2.~ CAPLTULO II,- PROSTAGLANDINAS EN EL HOMBRE: ... .::

-Funcidn de las prostaglandinas en el semen......

~Funcién testiculur.....‘.....................;...

~Espermatogénesis y motilidad espermitica.
3.~ CAPITULO III.- LIBERACION DE GONADOTROPINAS

~0tras hormonas de la hipSfisis anterior.....caiiova 24 ;
4,- CAPITULO IV,- OVULACION Y LUTEINIZACION............}..26 o
5,- CAPITULO V.- PROSTAGLANDINAS EN LUTEOLISIS Y HENSTRUA;

CION s siunsncaovnossnsonsensernsannssssssdl
~Lutedlisis por PGF2cl .uuvevveeronssoosesonnrnsanseell
~Mecanismos de accidn de PGF2<l en la lutedlisis.i...31

a) Cambios en el flujoe.eeeeeroservesonssasscassseaadl
b) Receptores de PGF2« en el cuerpo ldteo.,;....;}..SZ
¢) Interaccidén de PGF2+{ y estradiol en-el ovario....32
d) Inhibicidn de la produccién de la progesterona...BB R

e) Lutedlisis estructural.....veoees

—Luteolisings....ii.cetiiasnveasienviiys

-Estimulos fisioldgicos que liberan PGFZ&
del GLer0.....ceveescracersnasssnne

a) Esteroides ovdricos.

b) OXxItoCinN@.eiuinceeseocanaceaenes
-Lutedlisis en prlmates.............

~Persistencia del cuerpo liiteo durante- la gestacion
temprana..........................-.................35

~MenStruaci®n.corsiassesonseasssssosessntesssosacass3b

-Estimulos para 1a produccidn de prostaglandinas en -
€1 fiLerO.aseveenosacasssasososssunassnssssnseorsannss3B

~Papel de las prostaglandinas del iitero en primates..38
~Des6rdencs MenStrualeS. eerevseessassssocssssscasasald
6.~CAPITULO VI.~ PROSTAGLANDINAS Y EMBARAZO,......voenaos.d3



“Transporte del Svuloseeurarrsreenonnassssosnannssss bl
~ImplantaciOn.y s e iiaesieeos s insonestsenasannnsiies il

—~Funcidn placentaria, corddn umhilicaL.y preeclampsialé

~Efectos sobre el cuerpo amarillo.eaceso.asse .48

~Efectos sobre el conducto arterioso....

~Efectos del embarazo sobre el mecaboli
prostaglandings...iieececesrenoncvane

7.= CAPITULO VII.- PROSTAGLANDINAS EN E
TANCIA.wuasnsnaass

“El PartO.s.es i et v st iansoanarsn
a) Luteblisis..vvuieuneenasss
h) Dilatacidn cervical..... .

b.1) Puentes celulares.......
€) MioMetric..vsvesounsssans
c.1) Contractilidad.,eesssosas
c.2) Receptores uterinos..

c.3) Mecanismos de accidn.....

d) Estimulos fisiolﬁgicos_pnrévla
al término en los primates,

&) Teoria de la "Sefial” fetal,

f) Prostaglandinas en el conttr
POSLPATLO v v onmenessa s

~La lactanciad...seiieensvacesnis
a) Eyececidn...... ceevanaas
b) Produceidn..seveecraeecanss
8.— CAPITULO VIII.— REGULACION 'HORMONAL'DE' I

PRODUCTORES. ... . eevis

L - T B

~0VAri0.seavrtoetroacnrtrsrsrreernrressr et oniane
-Vias de sintesis de las prostaglandinas;...:;'

-Estimulos hormonales comprobados para’lafliberécién—3"'
de prostaglandinas.....c.covviiniecenieraniacsiniaoesab3

9.~ CAPITULO IX.— APLICACIONES CLINICAS...soveaesassvarssa63
~Inhibidores de la enzima prostaglandina sintetaza...64

DIV, ceeane P P S SRR 1
- Usos de las pros:aglandinaé y sus andlogos.........09

a) Sincronizacidn del eSErO..sveeceersvsosissadsesss69
A




10.= DISCUSION. . vvvunvivnaidsiouiinsasasioenuioessieeise. 83
11.= BIBLIOGRAFIA. eiuiaeeevnenstidnqaivoniinsiasnonionesesiiB?



CAPITULO I

QUIMICA DE LAS PROSTAGLANDINAS

Estructura y Nomenclatura:

Eicosanoides son los &cidos grasos que paseen 20 carbo--
nos en la estructura de su molécula. Los tres mds comunes son
el acido araquidénico (acido 5-cis, 8-cis, 9-cis, lé4-cis ei-
cosatetranico), el acido 8 cis,1l-cis, 14-cis eicosatrienoico
y el dcido5~cis,8-cis, ll-cis, 1l4-cis,17-cis eicosapentenoico

El araquidonato es el precursor mas importante de los -
compuestos de la familia de los eicosancides. Los derivados -
oxigenados del araquidonato (llamados prostanoides) incluyen—
a las prostaglandinas (PGs) y a los tromboxanos (TX). Los ~---
productos hidroxilados incluyen a los leucotrienosy lipoxinas
~ Las prostaglandinas (PGs) y tromboxanos (TX) son denomina-~
dos "autacoides™ para seflalar que son compuestos que actfian -

localmente cerca del sitic de su sintesis.

Todas las prostaglandinas que existen en forma natural -
contienen un anillo ciclopentano entre los carbonos 8 y 12.--
Las letras que siguen a la abreviatura PG indican la naturale
za y la posici&n de los sustituyentes que tienen oxigeno y ——
que estin presentes en el anillo ciclopentano.

Las PGs de la serie 1 derivan del &cido 8,11,14 eicosa--—
trienoico; las de la serie 2 derivan del araquidonato y las -
de la serie 3 se forman a partir del Acido 5,8,11,14,17 eico-
sapentencico. Se trata pues, de acidos hidroxiinsaturados al-
tamente solubles.

Las letras E y F se emplearon originalmente al comprobar
que los dos tipos de PGs podian separarse por. reparto diferen
cial entre &ter (E) y amortiguador de fosfato(F, del sueco --
Fosfat). En el lenguaje usual la letra E se atribuye a las -
PGs de la scrie que contiene un grupo ceto (C=0) en posicidn
9 y un hidroxilo (Oll) sustitutivo en la posicién 11, mientras
que las PGFs tienemn un sustituto hidroxi en lugar del! grupo -

ceto en la posicién 9. El grupo hidroxilo estd en configura-=



cién alfa (<L ) en las PGFs naturales y se denominan por é&sto
PGFaLs; se produce una mezecla de PGFors y PGFg s por reduc~--
cidn quimica del grupo ceto 9 de PGE. Las PGA y PGB provienen
de PGE y son obtenidas mediante tratamiento dcido (A) y alca-
lino (B) respectivamente; las PGA y PGC son isdmeros de las -
correspondientes PGB obtenidas mediante tratamiento c¢onh alca-
linos. ’

El esqueleto del dcido grasc ciclico en el cual se basan
las PGs se denomina "acido prostanoico” ; los compuestos gue
carecen del doble enlace 13-14 se prefijan dihidro.

Las caracteristicas siguientes sirven para una correcta-

identificacidén de las PGs:
— Todas las PGs son acidos grasos de 20 carbonos con uns
nicleo anillo ciclopentano incluido entre los carbonos

B y 12; los carbonos se enumeran del 1 al 20 a partir-
del radical carboxilo hasta el grupo metilo terminal.

~ Todas las PGs c¢ontienen un sustituyente 1S hidroxi y -
una doble ligadura en posicidn trans en el carbono 13,

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

- E1 grado de insaturacidén se indica por el numeral sus
crito: PGEl tiene una doble ligadura cn la posicidn 13
PGE2 posee ademds otra ligadura de tipo cis en la quin
ta posicidédn y PGE3 tiene una tercera doble ligadura -
en el carbono 17. El grado de insaturacién en PGFl o ,
PGF2 & y PGF3 o, es el mismo que en las primeras, la-
diferencia radica finicamente en el anillo estructural.

Las seis PGs naturales de las series E y F: El, E2, E3,
Flot., F2o4 y F3o¢ se denominan "™primarias" puesto que ningu-

na sirve como precursora de otra.

Las principales PGs obtenidas de tejidos humanos son ---—
PGE2 y PGF2-¢ .

Hasta ahora se han identificado cuatro series de PGs:
A, B, E y F, en las que cada grupo contiene un niimero de com=
puestos relacionados entre si con actividad bioldgica similar
- Las PGs aisladas por Bergstrom sec denominaron PGEl y PGFl;

no se han identificado afin isbmeros PGFg en la naturaleza.



Acido Prostanoico (Ac = 7 [2 ~ octilciclopentil] heptancico)

Estructura bdsica comiin a todas las prostaglandinas.,

OH

Diferencias estructurales entre las prostaglandinas de las

series E, F, A y B. . o o - o -



~
on PGEL o

¢
¢ Ol

— = \‘\\\\\‘. V - ’\\\///"\\V//’A\\\//// coon

8, 11, 14 - Acido

Eicosatrienoico /
(acido dihomo=< -linoleico) /\/>/\/\/
Y N
| N

OH PGFIX OH

5, 8, 11, 14 Acido
Eicosatetraenoico

(dcido uraquidénico)

5, 8, 11, 14, 17
Acido Eicosapentaenoico,

] ~
toH PGF3¢g( OH

Las scis prostaglandinas "primarias" y sus precursores.



o €O o
= ,,—_
oH OH OH OH
PGF1 PGF2
v
CO,sH
e

19-0H PGAl
[}
CO.H
o/
CH
PGBL
]
CO.H
Z
ol OH
19-0H PGBl

Estructuras quimicans de catorce
prostaglandinas de presentacidn

fnatural.

CO.H

oH
.19-0H PGA2

ol
19-0# PGB2

CO.H

OH

CO.H

CO.H



La denominacidn "PROSTAGLANDINA" significa que las mis-
mas sean secretadas por la gldndula prostdtica, No obstante,
el liquido prostédtico no presenta de mancra importante acti-
vidad similar a las PGs.

Se sabe que hay tres sistemas glandulares principales -
contribuyentes a la eyaculacidn, los cuales se vacian sucesi
vamente: la primera parte del eyaculado procede de la gléandu
la prostédtica y contiene la mayor parte de la fosfatasa aci-
da presente en el semen; la segunda parte conteniendo los eg
permatozoides estd secretada por los testiculos, epididimo y
conductos deferentes; la tercera consiste principalmente de-
la secrecidn de las vesiculas scminales y contiene la mayor-
concentracidn de fructosa.

Eliasson (1959) demostrd que las PGs del semen humano —
se originan en las vesiculas seminales; su estudio lo llevé-
a cabo empleando el método de la "eyaculacidn fraccionudnh -
de Lundquist en el que se coleccionan distintas partes del -
eyaculado en distintos recipientes, y cada recipiente es ana
lizado para los compuestos especificos de cada uno de los —--
tres sistemas glandulares que contribuyen a la produccidn --
del semen, &sto es: fosfatasa dcida, espermatozoides y fruc~
tosa, Mediante esta técnica Eliasson demostrd que las PGs y~
la fructosa parten del mismo ofigen , o sea , de las vesicu-

las seminales.

Biosintesis:

Las PGs se sintetizan a partir de dcidos grasos esencia
les de 20 carbonos como el dcido dihemo-gamma~linolénico (&-
cido cis-eicosa-8,11,14 trienoico), dcido araquidénico (Gci-
do cis-eicosa 5,8,11,14 tetraenoico) derivados del Acido 1i
noleico dietético; y del acido 5,8,11,14,17, pentencico dan-
do respectivamente: PGEl, PGE2 y PGE3.

La bhiosintesis requiere incubacién con extracto de glan
dula vesicular y se efectia mediante un sistema enzimitico =
asociado a la fraccidn microsomal y por un factor termosta--—
ble presente cn el sobrenadante. El aislamiento en forma pu-
ra cristalina a partiy de la glindula vesicular de la oveja-

de las primeras dos prostaglandinas? PGEl y PGFlof fué logra
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do por Bergstrom y Sjoval en 1957.

El acido araquidénico es un componente de los fosfoli~
pidos de 1la membrana plasmdtica y puede ser liberado por la-
enzima fosfolipasa A2,

Las reacciones son catalizadas por sistemas enzimiticos
que pueden extraerse de las vesiculas seminales y de diver--—
sos tejidos de vertebrados e invertebrados. El oxigeno mole-~
cular participa en las oxidaciones. La actividad de sinteta-
za de PG en fracciones tisulares aumenta por accién de las -
catecolaminas, serotonina y estrdgenos.

Hay una actividad alta de conversidn del sustrato a --
PGs sobre todo en la vesicula seminal, mé&dula renal, vejiga~
urinaria, pulmén, tubo digestivo y branquias de los peces: -—
estos tejidos convierten hasta 15% del sustrato. Otros teji-

dos convierten 2 a 3% {dnicamente.

Valoracién de Prostaglandinas:

La actividad de tipo prostaglandina puede descubrirse-
y valorarse por métodos bioldgicos sensibles que utilizan te
jidos aislados como ileon (rata), colon (rana), fondo géstri
co (rata) y iitero (rata). Las PGs liberadas hacia el torren-
te vascular pueden descubrirse y medirse hacindo pasar la ~--
sangre por um circuitc extracorporal sobre uno o mids tejidos
sensibles,

las PGs de diversos tipos pueden separarse por diferen-
tes métodos de cxtraceidn o por cromatografia. La técnica de
radioinmunovaloracién se ha utilizado con buen resultado. -
Pueden prepararse anticuerpos especificos que permiten dis--—
criminar entre PGs de diversos tipos y sus metabolitos. La -
identificacidn de los diversos tipos de PGs se ha facilitado
mucho con el empleo de luAcromatcgrafia de gas/liquido con =
un detector espectroscépico de masas.

Distribucién tisular:

La distribucién de estas sustancias no es exclusiva de
las glanduias del tracto genital.; se han encontrado también
en el tejido mamario, fluido menstrual, endometrio, pulméns
timo, tircides, brongquios, mucosa estomacal, iris, miscuelo —

cardiaco y nervios



DISTRIBUCION DE PROSTAGLANDINAS ﬁRIHARIAS EN TEJIDOS Y LIQUIDOS HUMANOS

FUENTE

Fluido Menstrual
Endometrio

Fluido Amnidtico

Cordén Umbilical

Sangre durante la Labor
Vasos Placentarios
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34



DISTRIBUCION DE PROSTAGLANDINAS EN TEJIDOS Y LIQUIDOS ANIMALES

FUENTE

Fluido seminal del conejo y oveja
Vesicula seminal de la oveja
Pulmén de la oveja

Pulmén de cerdo y mono

Pulmén de bovino

Iris del conejo y buey

Cerebro bovino

SNC del gato

PROSTAGLANDINAS

El E2 E3 Fl&

El E2 E3 F2A

E2  F24
F2A
F2& F3 &
F24
F2«

F2

F26

14



cardiaco y nervios.

Ademds se ha demostrado secrecién espontéinea de estas -
sustancias a partir de diversas fuentes tisulares: corteza -
somatosensorial del gato, cerebelo, intestino, céncer de ti-
roides, feocromocitoma, sarcoma de Kaposi, etc.

Estos compuestos participan como moduladores de estimu~
los neuroendocrinolégicos, inmunolégicos, vasculares, etc. -—
En el humano, el papel fisioldgico de estas sustancias invo-
lucra todos los tejidos del organismo y tienen relacidén con-
mecanismos de transporte bioenergéticos, de respuesta inmung
légica, etc; siendo el plasma seminal humano la fuente mas -
rica en prostaglandinas que se conoce: se han aislado 13 com

puestos a partir de éste.

Metabolismo:

Las PGs no se almacenan en la c€lula; la sintesis es pg
Quefia normalmente y solo se incrementa como respuesta a cier
tos estimulos en forma aguda., En estas condiciones, después~
de la estimulacidn se incrementa en I0 a 30 seg. la produc—-
cidén durante 1 a 5 min. y luego se detiene.

El requisito indispensable para la biosintesis es la --—
disponibilidad de araquidonato libre a partir del dcido ara-~
quidénico esterificado de los fosfolipidos de las membranas-
celulares cerca del sitio active de la enzima PGH-sintetaza,
que lo convierte en endoperbxidos mediante accidn ciclooxige
nasa (insercidn de dtomos de oxigeno) e hidroperoxidasa (re-
ductora)., El endoperdéxido es convertido a la forma activa de

las PGs por una segunda enzima: isomecrasa o reductasa.

Los mecanismos por los cuales se libera el araquidonato

se dividen en:

a) Fisioldgicos: hormonales (angiotensina II, bradikini
nina y epinefrina), proteinas (trombi-
na) y complejos Ag-Ac.

b) Patolégicos: isquemia, dafic mecanico, venenos, iond-

foros de calcio, etc,

El paso inicial ‘en el metabolismo de las PGs es la oxi

dacién del grupo hidroxilo en la posicién C~15. Esta fase im

11



portante es catalizada por una enzima especifica: la PG-des-
hidrogenasa, ampliamente distribuida en los tejidos de los -
mamiferos, pero especialmente abundante en los pulmones y en
la placenta. Después de la conversidn del grupo hidroxilo al
grupo cetona, se produce una reduccidn de 1a unién doble CI3
-14., Estas variaciones metabdlicas en la posicién Cl5 condu-~
cen a una reduccién en la actividad metabdlica; el metabolis
mo ulterior conduce a Acidos dicarboxilicos en el carbono 16

los cuales se hallan en la orina.

Las vias metabdlicas de las PGs son (principalmente hi-
gade y rifién):

a) Beta oxidaeian resultando &stas en diner y -
tetranor compuestos de dos y cuatro carbonos
respectivamente.

b) Deshidrogenacidn en el grupo C-15 hidroxilo,

c) Reduccidn de la doble ligadura entre C-13 y-
Cc-14.

Mecanismos de accidn:

Se resumen en dos modalidades:

a) Modulacién de la adenilciclasa (activacién)

b) Facilitacidn del transporte de iones. Las PGs (E2 y-
F2o¢ inhiben el secuestro ATP-dependiente del calcio
en el reticulo sarcopldsmico y aumentan por &sto la-
concentracidn de calcio intracelular lo cual conduce
a la activacidén de la cinasa de la cadena ligera de~
la miosina, a la fosforilacidn de &sta y por lo tan-
to a la interaccidén de la miosina fosforilada y de -
la actina (desencadenamiento de la actividad uteri~-

naj.



CAPITULO IT
PROSTAGLANDINAS EN EL HOMBRE

El liquido seminal produce disminucidn en la amplitud y
frecuencia de las contracciones espontineas en el miometrio-—
no gestante; la intensidad de la respuesta depende de la do-
sis y del estado hormonal del méisculo.

Aunque el miometrio responde a PGE mediante relajacién-
en cualquier momento del ciclo menstrual, la respuesta dismi
nuye en el tiempo de ovulacién; 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 pronunciades; las PGs~—
del grupo F estimulan un incremento en la frecuencia y ampli
tud de las contracciones, Si se mezclan el efecto de los com
ponentes es aditivo.

El pico de la actividad espont@nea de PGF ocurre en pe-
riodo premenstrual., Altas dosis causan inhibicidn; las bajas
pérmiten una elevacidn del tono y amplitud de contraccidn. -
La adicidén de vasopresina u oxitocina juntas o separadas no-
altera el patrdn de contractilidad del miometrio humano no -
gestante.

Las fibras circulares y longitudinales del cérvix de la
mujer no embarazada demuestran contractilidad isotdnicae isg
métrica espontdneas, PGE2 ocasiona una relajacidn marcada de
éstas; PGF2% ejerce un efecto variable.

Se han identificado trece PGs en el plasma seminal huma
no, el cual contiene predominantemente PGs de la serie E: PG
El y PGE2'son las mas abundantes (50 g/ml) siendo &éstas pre-—
sentes en iguales proporciones; la aumentada concentracidn -
de PGEl no es habitual pues se¢ ha observado que en otros te-
jidos ¥y secreciones predomina mucho mds la PGE2,

Los estudios iniciales en vesicula seminal de animalas=-
mostraron un alto contenido de dcido dihomo-~gamma-lionéico ~
en relacidn con otrus tejidos, lo cual sustenta este incre--—
mento de PGEl en el hlasmn seminal. La concentracion de deri

vaodos 19~hidroxilados de PGA y PGB fué similuer a la concen~-
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GRUPO

PGE

'PGF

PGA-B

PG 19 OH A-B

PROSTAGLANDINAS EN_EL SEMEN HUMANO
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19 OH A2
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tracidn de PGE. No se sabe si PGA y sus isdmeros PGB se for~
men naturalmente por la vesicula seminal o provengan de des
hidratacién de PGE durante la extraccidn y andlisis quimicos
parece que realmente PGA derivara de deshidratacidn de PGE -
durante el proceso.

Estudios mis recientes en semen fresco mostraron como
principales componentes a {05 19-0HPGE]l y 19-0HPGEZ en mucho
més abundancia que PGEl y PGE2; también predominaron los com
puestos 19-OHPGF. Ademds PGA y PGB junto con sus derivados =~
19-0Hl no se detectaron, demostrando asi que PGA y PGB se for
man por descomposicidén de la PGE en el semen. Parece ser en-
tonces que la vesicula seminal humana secreta dnicamente 9-
prostaglandinas: PGEl, PGE2, PGFl e, PGF2ol y sus derivados
19-0H correspondiennes , y PGE3.

Los niveles de PGs en el semen humanc estdn bajo el con
trol de la testosterona.

El tratamiento del hipogonadismo masculino resulta en -
una cafda de la concentracién de 19~OHPG a menos del 20% del
nivel normal; PGE también disminuye. Después del tratamiento
de sustitucién, 19-0HPG y PGE se incrementan y existe una cg
rrelacidn clara entre la concentracidén de éstas y la dosis =
de testosterona. Bajas concentraciones de PGs se han observa
do en semen de hombres con elevada concentracién espermati-
ca cuyo significado fisioldpgico no se ha determinado todavia

No se ha detectado presencia de 19~0HPG en testiculos,-
epididimo, vasos deferente, dAmpula o prdstata.

Se ha observado en éxperimentacién con monos que las —~
PGs se sintetizan rapida e inmediatamente antes de ser libe-

radas, una excepcidén a la norma.

Funcidén de la Prostaglandinas en el Semen:

El esperma se expele desde la cauda del epididimo hacia

los vasos deferentes: en los primates se ha isupuesto que

las PGs intervienen en el mecanismo de la eyaculacidn. En el
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hombre hipogonddico, en el cual las PGs estd disminuidas en
un 80%, el tratamiento con testosterona vuelve posible la e~
yaculacién aungue el volumen de semen sea reducido; altas dg
sis de aspirina disminuyen la concentracidn de PGs en el -
plasma seminal humano por arriba del B0Z pero estos sujetos
no tienen interferencia con la eyaculacién, aunque posible--
mente la disminucidn de PGs no haya sido suficiente para in-
terferir la eyaculacidn normal en éstos.

En consecuencia, es dificil establecer el verdadero pa-

pel de las PGs en el mecanismo eyaculatorio.

El semen se deposita en la vagina y como la fertiliza--
cidén tiene lugar en el oviducto, el esperma tendrd que via-—-—
jar desde el sitio de depdsito al de fertilizacidn, Se reco=
nocen dos maneras como esto se lleva a cabo:

-Transporte eapermitico: el cual implica un movimiento-

. pasivo del esperma y su trasla
cidén por mecanismos contracti-

les en la musculatura del trac
to reproductor.

~Migracién espermética: que depende de la motilidad in
trinseca de la célula espermi-
tica.

El semen se encuentra en la trompa de Falopio 30 min. =~
después de la cépula, indicando é&sto que el transporte es——
permitico es de primera importancia . La motilidad es impor-
tante en determinadas regiones del tracto reproductor como -
es el cérvix y la unidn {iterotubaria, los cuales forman una-
barrera natural a la penetracidn espermdtica; existe la posi

bilidad de que en estos procesos participen las PGs.

PGEl no ejerce efectos sobre la motilidad espermética,
captacidén de oxigeno, utilizacidn de fructosa o produccién =
de lactato. La 19-OHPGE disminuye la respiracidn del esperma
humano cuando se utiliza fructosa como sustrato pero no afeg
ta la produccién de lactato; si se utiliza glucosa como sus
trato entonces disminuye la produccién de CO2 y estimula la-
glicélisis..

El aumento en la. concentracién de PGF2e« inhibe le moti
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lidad (250 4g/ml) perc esta concentracidn no es fisioldgica.
Otras PGs no ejercen efectos cuantificables .

En consecuencia, no existe una correlacidn clara entre-
la motilidad espermatica y las prostaglandinas presentes en-

el semen humano,

Se ha demostrado que las PGs colocadas en la vagina a-~
fectan tanto a {itero como a trompas. In vitro, las PGs pueden
contraer o relajar el {itero,segiin la que se utilice, la espe
cie animal de que se trate y el estado hormonal de é&sta.

En los experimentos originales de Von Euler, realizados
con extracto de vesicula seminal, la mezcla siempre contrajo
las tiras dé Gtero humano in vitro. In vivo el tratamiento -
con PGFs siempre causa contractilidad del fitero; PGE contrae
también el dtero excepto durante la menstruacidn,periodo en~
el cual produce relajacién . En el periodo preovulatorio in-
mediato el dtero es particularmente insensible a las prosta-
glandinas, y PGE2 causa relajacidn., Alin no se ha esclarecido-
el efecto de las 19-0HPGs,

El semen instilado dentro de la vagina usualmente prody
ce contraccidn uterina, aunque no invariablemente; ademds, -
cuando el {itero se contrae el cérvix se relaja. En consecuen
cia, estas dos acciones pueden compararse a un mecanismo de-
succidn que transporta al semen dentro del dtero,y podria dg
berse a las PGs presentes en el plasma seminal .- Sin embar-
go , existe afin 1la barrera cervical de moco: PGF2a{ (pero no
PGE2) en concentraciones fisioldgicas incrementa la penetra-
cidn y motilidad del esperma a través del moco cervical in -
vitro; el mayor efecto se observa con moco obtenido exacta--—
mente antes de la ovulacidn.

Fs posible entonces que PGF2 oL sea permisiva a la pene-
tracién espermdtica en el moco cervical,aunque esta asevera-—

cién amerita corroborarse in vive.

Ya dentro del fitero, el esperma debe viajar a la regidn
ampular de la trompa, de Falopio. La PGF siempre incrementa -

la motilidad tubaria; los 19-OHPGE y 19-0liPGF tiene accidn -



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 seg
mento de que se trate: el proximal se contrae con PGE mien-
tras que los demds se relajan; PGE3 y PGIl relajan, mientras
que PGFlel y PGF2oL contraen todos los segmentos., Se ha ob—-
servado que PGE2 y PGI1 relajan la caps muscular interna -
circular y contraen la longitudinal externa de la porcién -
istmica de la trompa. PGF2el contrae ambas.

In vivo PGE2 induce relajacidn de la trompa mientras —-
que PGF2=L provoca contraccidn; 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 prostaglandinas para ejercer efecto detectable
sobre las trompas; sin embargo, como existen en forma de mez
cla de diferentes PGs, el efecto de esta mezcla sobre las -
trompas no se ha determinado.

Se ha reportado la presencia de un inhibidor de la ac—-
cién prostaglandinica en el semen de humanos y de ovejas el-
cual actiia en la vagina en cuanto el semen es expelido durap
te el coito; pudiera &ste no afectar {itero y trompas puesto-
que o se absorbe en cantidades suficientes a partir de la =
vagina. En apoyo de esta teoria se ha observado que la inyec
cidén intravascular de semen no afecta la motilidad de las —-
trompas y se ha comprobado un-incremento de la motilidad ute

rina con el semen instilado intravaginalmente.

Funcidn testicular:

Seglin estudios realizados en animales parece existir -
una interaccién entre las hormonas hipofisiarias, andrége~—
nos y PGs producidas por el testiculo y otros tejides del -
tracto reproductor del vardn, asunque se evidencian diferen--
cias entre especies ¢ incluso de acuerdo a la maduréz sexual
de un mismo individuo.

Las PGs inhiben-la produccidn de testosterona por las =

células de Leydig in vitro indicando &ésto que actiian directs
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mente sobre las c&lulas productoras de testosterona; sin em-—
bargo, in vivo estos efectos parecen deberse a cambios en el
flujo sanguineo testicular pues se haobservado que PGEl, PGE
2 y PGF2«¢ disminuyen el flujo sanguineo del testiculo en --
animales.

En consecuencia, tedricamente ocurriria una disminucién
en el aporte de gonadotropinas y nutrientes al testiculo,lo~
cual pbdria disminuir el metabolismo del colesterol y por lo

tanto la produccidén de testosterona.

Espermatogénesis y motilidad espermatica:

PGE y PGF disminuyen la espermatogénesis deteniendo la-
fase meidtica de la divisidn celular, con lo cual degeneran-—
los espermatocitos; reflejado ésto en un decremento signifi-
cativo del niimero de espermitides. Ademés, se dafa el epite-
lio germinal y aparecen muchas mé&s formas inmaduras de célu-—
las germinales en los tibulos seminiferos, rete testis y epi
didimo.

La contraccidn espontdnea de la cApsula testicular y tii
bulos seminiferos puede prevenirse mediante tratamiento con-
indometacina, y esta contractura sSe restaura administrando -
PGs.

Todos estos hallazgos se han efectuado en tejidos de a-
nimales no habiéndose verificado afin la correlacién en el hu
mano.

Es interesante que en macho con disminucidn de la ferti
lidad €sta se incrementa con la aspirina, pero los altamente
fértiles not son afectados por ésta. En consecuencia, puede—
ser que la fertilidad masculina sea regulada por PGs y que. -
la sobreproduccidn o suprasensitividad a las PGs jueguen un-

papel todavia no determinado en la infertilidad masculina.
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CAPITULO III

LIBERACION DE GONADOTROPINAS

Las gonadotropinas FSH y LH son sintetizadas y libera--
das por la hipdfisis anterior y actiian sobre las glandulas -

sexuales en ambos sexos.

En el hombre, LH estimula la produccidn de testosterona
por las células de Leydig del testiculo. FSH es necesaria pa
ra la funcién de las cé&lulas de Sertoli y el inicio de la egs
permatogénesis, aungue el proceso puede ser mantenido més --
tarde por la testosterona en ausencia de FSH.

En la mujer, FSH y LH actdan sobre el ovarioc estimulan-
do el desarrollo folicular, la.maduracibn ovular y la ovula=-
cidn y luteinizacidn de un folfculo ovulado en cuerpo liiteo.
Los estrdgenos, principhlmente‘el estradiol, son secretados-
por los foliculos preovulatorios; el cuerpo liiteo secreta -
principalmente progesterona y poco o mucho estrigeno segiin -
la especie de que se trate. Pequefias cantidades de andrdgeno
son también elaborados en el ovario: en algunas especies la-
prolactina es también necesaria para 1la maxima produccidn de
progesterona y testosterona.

El control neuroenddcrino de la secrecidn de gonadotro~
pinas es un proceso complejo, no dilucidado aiin completamen=~
te.

La liberacién de gonadotropinas estd controlada por un-
decapéptido producido por las neuronas de la eminencia media
del hipotédlamo. Siguiendo la liberacién a partir de las ter-
minaciones nerviosas el decapéptido viaja a la glandula pi--
tuitaria anterior por via de los vasos sanguineos porta-hipg
fisiarios. Originalmente fué llamado "Hormona Liberadora de-
LH (LH-RH)" o "Factor Liberador de LH {LH-RF)"; actualmente-~
se sabe que este factor libera tanto LH como FSH y se denomi
na "Hormona Liberadora de Gonadotropinas (Gn-RH)".

La sccrecidén ocurre por pulsos y la liberacidén de FSH y
LH es también pulsitil pero ailn no se sabe cémo un pulso de-
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GnRH pude liberar un pulso de FSH o LH. Es facil de mostrar-—
la liberacidén de LH por administracidn de GnRH pero no la de
FSH; ésto ocurre probablemente porque la liberacidn de FSH -
sea especificamente inhibida por una hormona protéica: la —-—

inhibina, secretada por las génadas.

Las hormonas esteroides de la gdnada modulan también 1la
liberacidn de FSH y LH. En el hombre, la testosterona inhibe
a GnRH y por lo tanto también la liberacidn de gonadotropina
por accidén hipotalémica. La testosterona también reduce la -~
respﬁesta de la hipbfisis a GnRH para liberacidn de LH y ele
va la respuesta de liberacidn de FSH. La castracidn resulta-

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

En la mujer, la prugesterona‘inhibe la liberacién de Gn
RH en el hipotdlamo. También reduce LH y FSH pero su efecto-
sobre LH es mucho mayor que sobre FSH; ésto puede ocurrir --
porque la progesterona actfia sobre la hipéfisis suprimiendo-~
la liberacién de LH lo cual facilita la liberacidn de FSH.

El estradiol suprime la liberacidn de FSH y LH actuando
sobre el Area hipofisotrépica (4rea alrededor de ¥ que in-
cluye la emi&encia media) para suprimir la salida del GnRH.-
La ooforectomia resulta en:-un aumento de los niveles circu--
lantes de LH y FSH lo cval puede reducirse administrando es-
tradiol. Er el animal intacto, el estradiol junto con la pro
gesterona ejercen una retroalimentacidn negativa sobre la se
crecidn de gonadotropinas.,

El estradiol también estimula la liberacidn de LH y FSH
por un mecanismo de retroalimentacidn positiva: estimula el
drea predptica y por via nerviosa causa un incremento en la-
liberacidén pulsdtil de GnRH desde las neuronas de la eminen-—
cia media. El paso de GnRH hacia ls hipdfisis anterlor provo
ca un aumento claro en la liberacién de LH y un poco de FSH.
Este también ejerce una accidn directa sobre la hipdfisis =
para facilitar la liberacidn de gonadotropinas.

Esta retroalimentacidn positiva del estradicl es muy im
portante en la situacidn fisioldgica. Una descarga ovulato=-
ria de estradiol causa un pico de liberacién de LH la cual -
actia sobre el ovario para causar ovulacién y luteinizacidn
y por lo tanto secrecién de¢ progesterora. El bloqueo del es-
tradiol o de LH previene la ovulacidn y Juteinizacifn y ocu-
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rre en este caso un ciclo anovulatorio. El tratamiento con -
ientolamina,'droga bloqueadora del receptor alfa adrenérgico.
impide la liberacidn de LH indicando asi que existe un meca-
nismo adrenérgico implicado en la liberacidn de gonadotropi=~
nas.

En las monas ovariectomizadas se han observado lesiones
hipotalémicasycarencia enddgena de GnRH,asi como una larga ~
reduccidn en el plasma de los niveles de GnRH., La secrecidn-
de LH y FSH se restablece mediante una infusidn intermitente
de GnRH y el tratamiento con estradiol resulta en una baja -
de las gonadotropinas seguidﬁ de una descarga masiva de es-—-
tas hormonas; este patrdn bifdsico de liberacién es similar-
al observado en monas no ooforectomizadas.

Estas observaciones sugieren que el estradiol ejerce am
bas retroalimentaciones, positiva y negativa, sobre la libe-

racifén de gonadotropinas a nivel pituitario.

Evidencias recientes indican que también las PGs estan-~-
involucradas en la liberacidn de las gonadotropinas.

En el mono macho la inyeccidn de PGFZ«¢. o PGE2 incremepn
ta los niveles plasméticos de LH, mientras gue los de FSH no
se modifican. El tratamiento con indometacina no modifica la
liberacidon de LH en respuesta a una inyeccidn de GnRH indi-—
cando asi que las PGs pituitarias no modulan la liberacidn =~
de LH en el hombre.

La PGF2aL administrada a mujeres en el inicio de la fa-
se liitea evita la liberacidén de LH, aunque causa un incremen
to transitorio cuando se administra en la fase litea tardia.
La aspirina en dosis altas (2.5 a 6.5 grs/dia) administrada-
durante la primera parte del ciclo menstrual no previene el-
pico ovulatorio de LH.

A partir de estas observaciones, pareceria que las PGs-
endégenas no estdn involucradas en la liberacién de LH en el
humano, aunque faltan estudios mayores con inhibidores de la
PG-sintetaza mas potentes.

OTRAS HORMONAS DE LA HIPOFISIS ANTERIOR:

Las prostaglandinas no solo juegan su papel en la secre

cién de gonadotropinas por la hipsfisis anterior; se ha ob--
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servado liberacidn de prolactina, hormona del crecimiento vy
ACTH después de la administracidn de PGs en algunas especies
incluyendo al humano. La liberacidon de TSH no se afecta. La-
liberacidn de PRL y ACTH c¢s otra vez debida a acciones sobre
el hipotilamo mientras que la de GH es debida a acciones tan

to sobre el hipotadlamo como sobre la hipdfisis anterior.

La indometacina disminuye el ascenso en los niveles de-
prolactina inducidos por estradiol: esta depresidn se recupe
ra administrandoe PGE o PGE2. Ademis, suprime la liberacidn -=
pulsdtil de GH en ratas ovariectomizadas y en las castradas-
tratadas con estradiol; esta supresidn cs otra vez revertida
por PGE y PGEZ,

La administracidn oral agudo de indometacina o aspirina
a humanos no afecta los niveles de ACTH o cortisonas.

La indometacina colocada dentro del hipotilamo de la ra
ta previene la hipertrofia adrenal consecutiva que sigue a -
la adrenalectomia unilateral y la liberacidén de ACTH en si--
tuaciones de stress.

En consecuencia, las PGs hipotaldmicas parecen necesa--
rias para la liberacién de ACTH, PRL y GH tanto como para LH.

McLeod y Lehmeyer observaron que PGEl y PGEZ causan li-
beracidn de GH en la rata; PGA incrementa la sintesis de GH-~

pero no su liberacidn. PGF2« fué inefectiva.

Burke estudib el efecto de PGEl y E2, PGFlx , y Flz -
sobre la adenilciclasa tiroidea, endocitosis y oxidacién de-
la glucosa in vitro. Estas PGs incrementan la actividad de a
denilciclasa en la mitocondria del tiroides de la oveja y es
timulan la endocitosis de coloides en el tirecides ovino, pero
solamente PGEl y PGEZ aumentan la oxidacidn de la glucosa. =~
Cada prostaglandina incrementa aisltadamente la liberacign de
yodo radicactive en el tiroides del ratén in vivo, pero cuan
do se adiciona una dosis submixima de TSH (tirotropina) o -
LATS (factor estimulante del tiroides) se reduce significati
vamente ¢l efecto hormonal.

Estos datos sugieren que TSH (y por lo tanto, LATS) y -
las PGs compiten por un mismo sitio receptor de adenilcicla-

sa en el tiroides.



CAPITULO IV

OVULACION Y LUTEINIZACION

El cuerpo liiteo es finico entre los drganos endécrinos -
en el sentido de que se forma, ejerce su funcidn y regresa ~
dentro de la duracidn de un ciclo reproductor, que es bastan
te corto cuando se compara con la duracidén de la vida del -

animal,

En el ciclo ovarico narmalyun foliculo se desarrolla,-
madura, se rompe con liberacidn de un &vulo y a continuacidn,
a partir de las células de la granulosa que revisten el foli
culo, se forma el cuerpo liteo. Si el 6vulo liberado no es -
fecundado, el cuerpo liiteo alcanza un nivel midximo de secre-—
cidn mdximo de progesterona y degenera rdpidamente; si el --
Svulo es fecundado hay una prolongacidn de la secrecidn de-
progesterona luteinica que mantiene al endometrio para el de

sarrollo del embridn,

Se conoce el estimulo para la prolongacidn de la acti-
vidad del cuerpo liitec: la placenta embridnica secreta gona-—
dotropina coridénica que es el agente responsable de este e-—
fecto. Por el momento sin embargo no se ha descrito ningin -
agente conocido que gobierne la.degeneracidn del cuerpo li--
teo en los primates.

Puede ser que en alguna forma intervenga el iitero, ya -
que la extirpacidn de éste al principio de la fase luteinica
de un ciclo reproductor o en el pscudoembarazo prolonga la -
duracién de la vida funcional del cuerpo liiteo en muchas es-
pecies} La histerectomia durante un pseudoembarazo en espe-—
cies con {teros bicornes determina una prolongacidén del cuer
po liiteo y cada cuerno del {itero parece afectar preferente--
mente al ovario ipsolateral, es decir, si se extirpa el cuer
no uterino pérsiste el cuerpo liiteo en el ovario adyacente -
mientras que regresiona el cuerpo ldteco en el ovario del la
do opuesto en el momento esperado,

Pharriss en 1969 propuso que la duracidn de la vida del
cuerpo liiteo esta coﬁtrolada criticamente mediante el flujo-

sangufneo local. La hipStesis supone que cl dtero es lugar ~
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de sintesis o almacenamiento de una sustancia vasoconstrictg
ra que se libera en respuesta a los esterocides luteinicos o-
casionando una constriccidn sobre la via venosa compartida -
por el dtero y el ovario adyacente; esta disminucidn del flu
jo sanguineo fuera del ovario limitaria realmente la perfu--
sion del mismo y a su vez podria ser perjudicial para una -
glindula con un metabolismo tan intenso. En este caso la bhis
terectomia remueve la fuente productora de esta sustancia lo
cual prolongaria la vida del cuerpo liiteo; en primates y =—
marsupiales la existencia del cuerpo liteo ﬁo sc afecta por-
esta intervencidn.

" La prostaglandina F2eL cumple los requisitos para este
hipoté@tico venoconstrictor uterino. Se ha notificado que es-
ta PG aumenta selectivamente el tono venoso sin alterar el -
tono de las arterias (Montgomery, 1968)yy esta PG ha sido --—
identificada en el tejido uterino (Pickles y Cols., 1965),

S

La influencis de las PGs en la funcidn del ovario no rg
cibid atencidén hasta que Pharriss y cols. investigaron la ag
tividad luteolitica de éstas. El tratamiento de primates con
PGF2 . después de la fertilizacidn provoca regresién del -
cuerpo lfiteo, efecto también observado con la administracién
del compuesto en el inicio de un ciclo fértil; este fendmeno
se asocia con disminucidén marcada del nivel sérico de proges
terona, indicando &sto la degeneracidn del cuerpo liiteo. En-
mujeres tratadas con PGF2e_ se observan fendmenos similares-
sin prolongacidn del intervalo normal de las menstruaciones;
sin embargo, no ocurre proleongacidn de la vida funcional del

cuerpo liiteo posthisterectomia.

Se ha acumulado evidencia que sugiere que en primates y
humanos la PCGF2et no ejerce su efecto luteclitico a través -
de la hip6fisis (Cornette y Pharriss, 1970) ni a través del-
Gitero (Blatchley, 1969), ni tampoco inhibe directamente la -
esteroidogénesis del cuerpo liiteo (Phariss y Gutknecht j0g8)

Marsh presentd evidencias que sugieren que la esteroido
génesis iniciada por PGs incluye la activacién del AMP cicli
co: demostrd que PGE? estimula la actividad de adenilciclasa
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en el cuerpo liiteo de bovinos in vitro.

LH, asi como inicia la ovulacién, causa luteinizacidn -
del foliculo ovulado formédndose asi una nueva estructura: el
cuerpo liiteo, el cual secreta progesterona. Esta acecifn este
roidogénica de LH es mediada por el AMP ciclico.

Una de las primeras acciones descubiertas de las PGs en
el campo de la reproduccidn fué la habilidad de las PGEs de-
estimular la seerecidn de progesterona por el tejido ovarico
y el cuerpo liteo in vitro. Las PGFs tambi&n ejercen esta agc
cidén pero son menos potentes. PGEl y PGE2 estimulan la ade--
nil ciclasa ovidrica causando una elevacidn en los niveles de
AMP ciclico en lo cual simulan la accidn de LH. Posteriormen
te se encontrd que aunque la indometacina bloguea la ovula-~-
cidén y los niveles de PGs, no previene la luteinizacidn, la
produccidon de AMP ciclico ni la esteroidogénesis,

En consecuenciayLi causa luteinizacidn del foliculo y -
secrecidn de progesterona, pero el Svule que da atrapado en-
el foliculo, por lo que ocurre un ciclo infértil o pseudoem-—
barazo. PGE2 no constituye entonces unsegundo mensajero en -
el ovario sino que tal papel corresponde legitimamente al --
AMP ciclico.

Por lo tanto: PGE2 simula la accidn de LH en el ovario-
estimulando la maduracidn ovular, la ovulacién y luteiniza--
cidn, la acumulacién de AMP ciclico y la esteroidogénesis. -
Sin embargo, solamente en el proceso ovulatorio se aprecia -
un papel real de las PGs ovdricas. Ademas, existe variacidn-
entre especies respecto de cual sea la prostaglandina inter-

ventora en el mecanismo de inducciSn de la ovulacién.

LH no estimula directamente la sintesis de prostaglandi
nas, sino que actiia por via del segundo mensajero, el AMP ci
clico, Tambié&n por esta via induce la esteroidogénesis, aun-—
que la produccidn de PGs y la de progesterona son procesos -
independientes.

Se puede especular la existencia de un precursor comiin:
colesterol araquidonato, puesto que siguiendo la hidrdlisis-—
de este &ster se observa que el colesterol puede convertirse
en progesterona y ﬁc{do araquidénico y este {iltimo posterior

mente se convierte a PGs de la serie 2. Entonces resulta que
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PGE2 simula la accifn de LH cn el ovario porque estimula la-
produccidn de AMPC ciclico actuando por via de un receptor -
diferente al de LH. Sin embargo, se considera que esta esti=-

mulacidn no posee significado fisioldgico,

Teéricamente, PGE2 podria estimglar la sintesis de pros
taglandinas en el ovario, puesto que incrementa los niveles—
de AMP ciclico., En efecto, se ha reportado la conversidén de-—
PGE2 exdgena a PGF2e{ por el cuerpo liiteo de la rata, e in -
vitro se ha observado que el andlogo de PGF2 , ICI80096, -
estimula la produccidén de PGEs y PGFs por el cuerpo liiteo hy
mano, y &sto i{inicamente puede ocurrir por estimule de la sin

tesis prostaglandinica.
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CAPITULO ¥V

PROSTAGLANDINAS EN LUTEOLISIS Y MENSTRUACION

La intervencidn de las PGs en la funcidn ovdrica reci--—
bié atencidn hasta que Pharriss investigd la asccién luteoli-
tica de las mismas. Observd que la vida media del cuerpo lé&-
teo se prolonga en animales mediante histerectomia al inicio
de un ciclo menstrual o durante un pseudoembarazq.

Supuso que PGF2 ol , absorbida a partir del endometrio =~
secretor, ejerce un efecto venoconstrictor local sobre el -
flujo sanguineo ovdrico regulando asi la supervivencia del -
cuerpo liiteo, Pharriss y Winquist demostraron la accidn lu--—
teolitica de PGF2ol, en la rata 1lo cual se canfirmd estudian-
do las concenttaciones de progesterona y de 20<{dihidropro--
gesterona en el ovario luteinizado: observaron una importan-
te disminucidn de la progesterona y un gran incremento de la
20oLdihidroprogesterona 'y se ha mencionado que este cambio -
es uno de los signos mas precoces de degenaracidn del cuerpo
liteo. )

Se han acumulado evidencias de que PGF2el no ejerce su-~
efecto luteoclitico a través de la hipofisis ni através del ~
fitero, ni tampoco inhihe directamente la esteroidogénesis de
el cuerpo liiteo.

Marsh ha presentado evidencias de que in vitro la este~
roidogénesis iniciada por PGs involucra la activaciﬁn.del -
AMP c¢Iclico. Demoustrd que PGE2 estimula la actividad de ade-
nilciclasa en el cuerpo 1liiteo bovino, contrastando &sto con-
el efecto luteolitico in vive de PGF2eL e indicando diferen-
tes mecanismos de accidén de las PGs sobre el cuerpo lateo in

vivo e in vitro.

Lutedlisis por PGF2el:

Las PGs de las series E y F estimulan la produccién de-
progesterona in vitro, siendo las PGFs menos potentes que =
las PGEs.

IN vivo, PGF2oL .ejerce una accidn opuesta causando lu==

tedlisis y regresidn del cuerpo liiteo. Inicialmente estimula
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la sintesis de progesterona en el ovario probablemente por -
combinacidn con el receptor de PGE y estimulando la sintesis
de AMPc; &sto es seguido después por una accidn opositora =--

mas potente: lutedlisis.

PGF2ol administrada a mujeres durante la fase lfitea del
ciclo induce una cafda en los niveles de progesterona; des-—
pués del tratamiento con PGF2%% 1la progesterona retorna a su
valor basal y no ocurre menstruacidn prematura. Los cicles =

antes y después del tratamiento son de duracién normal.

Si se administra PGF2el en el embarazo temprano induce-
el aborto, sin embargo,la cafda de los niveles de progestergo
na en el plasma no es atribuible directamente a accidn lutep
litica de ésta sobre el ovario. En consecuencia, el cuerpo -
litec del ciclo menstrual humano y del embarazo temprano es-
particularmente resistente a la accifn luteolitica de la PG

in vivo,

PGF2el. inhibe la produccidn de progesterona por las cé-
lulas granulosas humanas in vitre; si se exponen &stas a LI
y FSH antes de exponerlas a la PG la accidn inhibitoria de -
esta Gltima se reduce 200 veces lo cual sugiere que el esta-
do hormonal de dichas c&lulas determina la potencia luteoli-
tica de la PG. Una explicacidn similar puede darse para la -
falta de lutedlisis completa en la mujer in vivo.

Mecanismos de accidon de PGF2ol en la lutedolisis:

a) Cambios en el flujo sanguineo del ovario:

Originalmente se propuso que la accidén luteolitica de -
PGF2a se debia a vasoconstriccién de la vena dtero-ovdrica,
reduciéndose el flujo sanguineo a través del ovario y promo—
viendo asi la necrosis del cuerpo liteo. Después se observsd
que los cambios inducidos por PGF2eL en el ovario son inde~-
pendientes de los cambios en el flujo sanguineo ovdrico to-—
tal, por lo que no se pudo sostemer esta hipdtesis de la ve-

noconstriccidn.

Mediciones hecha’s en animales indican que el flujo san-

guineo liiteal disminuye durante la lutedlisis y el 1ndlisis
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de los eventos revela que la progesterona total del ovario -
empieza a disminuir antes de que ocurra la reduccién del fly
jo sanguineo del cuerpo liiteo . En consecuencia, el inicio -
de la luteélisis no se debe a este fendmeno y como €sto ocu-
rre mis tarde podria ser en realidad resultado de 1a lutedli
sis,ya que se ha observado que los pequeiios vasos capilares
lutenles son bloqueados por los restos celulares; este blo--
queo puede acelerar la regresién luteal.

Una consideracidn posgerior en contra de los cambios de
el flujo sanguineo como causa de lutedlisis es que la accidn
de PGF2oL no inhibe in vitro la produccién de progesterona —
en tiras de ovario, cuerpa liiteo ni células granulosas al in

yectarse en el lecho vascular ovédrico,

b)Receptores de PGF2ol en ¢l cuerpo liiteo:

Estos se han identificado en la membrana de las cé&lulas
del cuerpo liteo de ovejas, ratas, vacas y humanos. Se presuy
me que PGF2sL tiene que qombinarse con un receptor celular pa
ra inducir la lutedlisis, pero es claro que e8to no es sufi-—
ciente para que ocurra el fenémenc puesto que PGF2eL ejerce-

efectos pequefios o nulos sobre la mujer in vivo.

Se ha encontrado que cuando el potencial esterocidogéni-
co de las c&lulas granulosas es alto, la habilidad de PGF2el
de inhibir la produccidn de progesterona se reduce; ésto de~
bido aparentemente a disminucién en la captacidn de &sta. Ag
tualmente se considera que la progesterona previene la unidn
de PGF2«. a la membrana de las células lutedles; en conse—~-
cuencia , la capacidad de producir progesterona por las célu
las lfiteas puede determinar la susceptibilidad del cuerpo 1i
teo a la accidn de la PG, con la existencia también de una -~

relacién inversa.

c) Interaccidn de PGF2osl y estradiol en el ovario:

El estradiol es aparentemente necesario para la accidn-
luteolitico de PGF2aL

En la oveja histerectomizada en la cual los folicules -
son destruidos por radiacidén, PGF2e4 produce lutedlisis. El

tratamiento de &stos con PGF2cl a dosis menores también cau-
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sa lutedlisis si se administra estradiol conjuntamente.

El estradiol potencializa la accidén luteolitica de la -
PG en monas no gestantes; asi, parece necesaria la presen——
cia del estrégeno para que la PG ejerza su efecto luteoliti-
co. No se conoce el mecanismo de aceién del estradiol, pero-—
la resistencia del cuerpo liiteo a PGF2oL puede deberse a una

deficiencia relativa del estradiol en esta fase del ciclo.

d) Inhibicidn de la produccidn de progesterona (lutedlisis -
funcional):

Una de las primeras acciones de PGF2 o sobre el cuerpo-
liiteo es prevenir el incremento del AMPc LH inducido, PGF2oL
antagoniza especificamente la acéiﬁn de LH y ésto pudiera —-
ser lo que previene la conversidn de ATP a AMPe por LH,

La rdpida accién anti LH de la PGF2oL se expresa sola——
mente en la célula luteal intgcta y es debida a un incremen-
to en el influjo de calcio o a liberaci&n intracelular del -
mismolo cual previene la activacidén de la adenilciclasa.

Los microtiibulos y los microfilamentos se asocian con -
las membranas plasmiticas de muchas c&lulas y estdn probable
mente involucrados en el control de la redistribucién de los
receptores; esta redistribucidn es necesaria para que el com
plejo receptor-hormona active la adenilciclasa,

Como PGF20~ inhibe el efecto de LH pero no el de PGE2,-
pareciera que el efecto luteolitico se relaciona directamen-—
te con los microfilamentos, puesto que se ha observado que -
éstos se relacionan con la actividad estimulante de adenilci
clasa por LH, mientras que los microtiibulos se relacionan --
con la activacidn de esta enzima por PGE2.

Se ha propuesto centonces que el efecto luteolitico de _
PGF2oL sea debido inicialmente a una pérdida inmediata en la
habilidad del cuerpo liiteo de acumular LH aunque los receptg
res de &sta continuan presentes,y esta pérdida funcional de

los receptores LH vuelve irreversible la luteblisis.

La infusidén simultdnea de PGE2 junto con PGF2oL previe-
ne la coida en la secrecidén de progesterona, a diferencia de

lo que ocurre con la administracidn simultdnea de LH o de

PRL (prolactina) que no muestran este efecto; sin embarsgo,

la progesterona desciende al interrumpir la infusidn.
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PGE2 puede mantener la secrecidn de progesterona por el ova-
rio en presencia de PGF2ol, pero no es posible prevenir el --
cambio bioquimico iniciado por esta {ltima, lo que al final
resulta en lutedlisis.

e) Lutcdlisis cstructurals

Se han descrito receptores de PGF20- en los lisoscomas -
del cuerpo liteo de bovinos. Se supone que PGF2&8L aumenta -
la liberacidn de enzimas a partir de &stos los cuales son —--
responsables de cambios estructurales en la c&lula liitea que
la conducen a una verdadera lutudlisis de tipo estructural.

Luteolisinas (Hormona Luteolitica Uterina):

Se ha observado que la ablacidn del ditero prolonga la -
vida media del cuerpo liteo en animales y que en los hemihis
terectomizados ocurre regresién normal del cuerpo liteo en =
el ovario adyacente al cuerno uterino remanehte,pero que &s-—
te se mantiene en el ovario opuesto, por lo que se ha postu~-
lado una relacién 10ta1>entre el cuerno uterino y su ovario-
ipsolateral.

El corte de la conexidn nerviosa con el ovario ho pre--—
viene la regresidnypor lo que se piensa que el {tero produz-
ca realmente una hormona luteclitica.

Tampoco la ligadura de las trompas de Falopio previene-
la regresién, ni el corte de las venas uterinas y , en huma-
nos, la remocidn del fitero no afecta la vida media del cuer-—

po liteo.

Posteriormente se ha identificado a &sta luteolisina u-
terina con PGF2ol ; su patrdn de liberacidn se ha descrito ~
como pulsitil.

Estimulos fisioldgicos que liberan PGF2ol a partir del iitero:

a) Esteroides ovaricos: Como el estradiol exdgeno induce la-

lutedlisis prematura, se supuso que su liberacién enddgena a
partir de los foliculos en desarrollo fuera el estimulo fi-
sioldégico para la liberacidn de PGF2el en el iitero para la -

ocurrencia de la regresidn luteal normal.

34



Parece que en la mayoria de las especies animales ocu~
rre liberacién del estradiol en el ovario antes del incremen
to de PGF2o. en el itero, sugiriendo ésto ﬁna relacidn de -
causa y efecto. Sin embargo, en animales ovariectomizados el
estradiol no estimula la liberacién de PGF2ol en el iitero y-
otros estudios han indicado que los esteroides ovdricoes no -
son el estimulo para la liberacidn de PGF2al ,

b)_Oxitocina; no se ha encontrado una relacién valida entre-
la oxitocina y la liberacidn de PGF2el por el dtero.

Parece existir una interaccidn entre la progesterona, es
tradiol y oxitocina como estimulo fisiolﬁg1c6 iinico para la-
sintesis y liberacidon de PGF2eL por el fitero.

El producto principal formado por el dtero es PGI2 ---
(prostaciclina) a nivel del miometrio: éste produce PGF2oh -
en cantidades insignificantes. En cambioyel endometrio sinte
tiza principalmente PGF2olL , siendo &sta la fuente de la lu-
teolisina uterina: se ha comprobado realmente su produccién-
in vivo.

Luteolisis en primates: i

Aunque la .PGF2eL uterina no produce regresidn luteal en
los primates, se ha sugerido que la PGF2oL ovdrica puede ini
ciar dicha regresidn. La indometacina no prolonga la vida me
dia del éuerpu lfiteo en las monas y los estudios efectuados-
en humanos han dado resultados contradictorios., No se conoce
si realmente la PGF2<& inicie la regresién lfitea en los pri-

mates.

Persistencia del cuerpo liiteo durante la gestacidn temprana:

La progesterona ovirica es esencial para mantener la --
gestacidn durante todo su curso en algunas especies y en o——
tras por lo menos para el primer trimestre. En estas espe——-
ciesyen las cuales puede inducirse la regresién liteal con -
PGF2 oA liberada por el {itero, la influencia luteolitica debe
rd ser bloqueada durante el embarazo temprano: puede aconte-
cer inhibicién de la liberacidén de PGF2o& o secrecidn de -
una sustancia luteotrdpica que sobrepase la accidn de PGF2ol

en estas especies.
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MENSTRUACION:

Las PGs estdn prescntes en el endometrio y el fluido --
menstrual de los primates.

Pickles (1957) informd de la presencia de un "nuevo” es
timulante del misculo liso.en el liquido menstrual y suspuso
que era residuo de un agente humoral que estimulaba las con~
tracciones expulsivas del miometrio durante la menstruacién.

Posteriores trabajos mostraron que esta sustancia era -
una mezcla compleja de diversas sustancias, todas de origen-
lipidico. Se identificaron los dus componentes principales -
como PGE2Z y PGF2 siendo este {ltimo el compuesto principal
otros dos compuestos son probablemente la PGEl y PGFI& f

Las PGs también estén preséntes en el endometrio: se ha
demostrado sintesis de PGs en el curetaje endometrial,

La cantidad de PGs detectada en el liquido menstrual -~
pude ser parte de un total que ha escapado a la absorcidn y-
por lo tanto a la utilizacidn por el miometrio, La obtenciédn
total de PGs, compuestas'principalmente de compuestos PGF, a
partir de legrados endometriales durante la fase proliferati
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 mds PGF2x{ que la que se encuentra en los legrados, lo
que hace supones una rapida sintesis; las PGs se deben for--
mar de novo en el endometrio durante la menstruacidn puesto-
que la cantidad descargada excede a la estimada a existir en

el endometrio.

También se han observado lipidos fisioldgicamente acti-
vos parecidos a las PGs en la sangre circulante solamente du
rante la fase menstrual del ciclo.El aumento de la motilidad
intestinal durante ls fase menstrual puede ser resultado de-

un estimulador circulante del misculo liso; la diarrea que
en ocasiones se presenta en los nifios alimentados al pecho -
cuando la madre menstrua durante la lactancia puede explicar

se de modo parecido.
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Les niveles de PGE2 y PGF2eL son similares y relativa--
mente bajos durante la fase proliferativa del ciclo mens—---
trual. Después de la ovulacidn ocurre un incremento en el ni
vel de PGF2ol,el cual permanece elevado hasta la menstrua---
cién aunque parece haber una caida aparente en la fase lutea
tardia; sin embargo, existe una gran variacién 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 menstruacidn.

No se han encontrado-diferencias de concentracion de =--
PGF2oL. en sangre venosa uterina entre las fases proliferati-
va y luteal lo cual sugziere que estas prostaglandinas no se-
secretan hacia el drenaje venoso 'uterino sino hacia la luz -

uterina.

Estimulos para la produccién de prostaglandinas en el dtero:

En la mujer, ocurre un incremento pequefio en los nive—-~
les de PGF2e en el endometrio y liquido menstrual durante =
la fase proliferativa, en la cual el estradiol estd siendo -
liberado por el ovario. El pico mAximo ocurre a la mitad de-
la fase lutea, cuando la progesterona y el estradiol estdn -
en niveles altos,por lo cual se ha postulado que sea el es—-
tradiol el estimulo fisioldgico para la produccién de la PG~
por el iitero humané. La oxitocina no parece relacionarse con
este evento.

Parte del incremento en los niveles de PGF2eL al tiempo
de la menstruacién puede deberse a disgregacidn tisular y és
to puede también elevar la PGEZ en esta época.

Papel de las prostaglandinas del {itero en primates:

El elevado nivel de PGF2el presente en el endometrio a-
la mitad de la fase lutea puede estar relacionado con la im-
plantacién; sin embargo, se han observado niveles muy bajos~
de PGs en ‘el endometrio humano durante la gestacidén temprana,
mis bajos que durante la fase proliferativa.

ia presencia de el feto quizas inhiba la produccidon de-
PGs por el endometrio, gestante y &ésto puede relacioharse con

la supresidn de la menstruacidn; sc ha propuesto la secre-—-—

cidn activa de un inhibidor de la sintesis de PGs y se ha -
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identificado redlmente la presencia de un factor termoldbil-

que inhibe la produccidn de PGs en el {itero gestante humano.,

La PGF2ol producida en el endometrio de los primates --
puede relacionarse con el proceso menstrual.

La menstruacién es precedida por constriccidn de las ar

teriolas espirales del endometrio; la PGF2oL exégena reduce-
el flujo sanguineo a través del fitero y contrae las arterias
pequefias.
' ta actividad contrdctil del miometrio es mayor duranke-
la menstruacidn y el {itero humano es marcadamente hiperreac-
tor a la actividad espasmégena de PGF2eL durante la fase se-
cretoria tardia. PGE2 inhibe la contractilidad durante la --
menstruacién por lo que se supone que este incremento de PG-
F2ot hasta PGE2 en el endometrio, junto con la disminucién -
en los niveles de progesterona, sea responsable del aumento-
de la actividad contrédctil del {itero humano durante la mens-
truacién,

Sin embargo, se observa que la produccidén de PGE2 y PG~
F2oL por el miometrio es mucho mds baja que en el endometrio
La PGI2 es la principal sintetizada en el miometrio y ésta -
provoca relajacidn del mismo in vitro. No se ha estudiado el
efecto in vivo y no se han medido los niveles de PGI2 en el-

dtero en las diferentes fases del ciclo menstrual..

Aunque las PGs uterinas pueden estar involucradas en la
menstruacibén, &sta no se difiere con la administracién de---

inhibidores de la sintesis de PGs.

Desérdenes Menstruales:

Se han relacionado algunas anomalias de la menstruacién
con sobreproduccidn de PGs por parte del Gtero.

Las evidencias sugieren que la dismenorrea se asocia --
con un incremento en la frecuencia y amplitud de las contragc
ciones ﬁterinns. La hiperactividad no se confina al miome-~
trio Gnicamente sino que se observa también en otros &rganos
musculares lisos durante la regla: Fochem encontrd por me——-—
dios radioldgicos un incremento en la motilidad gastrointes~
tinal durante la regla; McCance y Pickles estudiaron 48 muje

res durante 455 ciclos encontrando un aumento significativo—
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en la frecuencia de defecacidn en el primer dia menstrual; -
los lactantes que maman pueden desarrollar diarreca en los --
dias menstruales de la madre. Estos datos sugieren que las -
sustancias responsables de la hiperactividad muscular se di-
seminan sistémicamente durante la menstruacidn.

Pickles encontrd un factor estimulante del midsculo lise
en un extracto de fluido menstrual. Estudios posteriores de-
mostraron que este fluido menstrual y la fase luteinica del
endometrio contienen un grupo de estimulantes del miisculo 11
so, principalmente PGF2eL , la sanpre menstrual tambidén con-—
tiene pequenas cantidades de PGE2 la cual induce relajacién-

del miometrio.

Una mezcla de PGE2 y PGF2ol en la proporcidn presente -
en el liquido menstrual resulta espasmdgena para el miome---—
trio,

Pickles y cols. encontraron variacidn en los niveles de
PGs durante la menstruacidn: observaron que la dismenorrea -
se asocia con un aumento en la produccidén de PGFs en el endo
metrio secretor después de la ovulacién o administracién de-
p}ogesterona. La infusidénIV de PGF20L a mujeres normales no
embarazadas causa contracclones uterinas vigorosas y sinto--

mas menstruales tipicos.

Se ha demostrado sintesis de PGs en el curetaje endome-
trial; la obtencidn total de PGs, compuestas principalmente
de PGFs, a partir de legrados endometriales durante la fase-
proliferativa fué aproximadamente de 35 ng/gr y en la fase -
secretoria fué de 50 ng/gr de tejide {(Pickles y cols., 1965).

Se ha demostrado que el flujo menstrual contiene varias
veces mds PGF2oaL que la que se encuentra en legrados de endg
metrio secretor, lo que hace suponer una rdpida sintesis.

Debido a que la PGF2ol tiene un potente efecto espasmé—
geno, Pickles ha indicado que esta sustancia puede desempe--
flar una parte importante cn la fisiologia de la dismenorrea-
primaria,

El contenido promedio total de PGs del flujo menstrual-

de pacientes con dismenorrca primaria no se aparta de mode

importante de lo normal, pero hay evidencias de que las pa-—
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cientes dismenorreicas elaboran una mayor proporcidn de los-
compuestos PGF, También se ha demostrado que el flujo mens--
trual de la mujeres con ciclos ovulatorios contiene una ma--
yor concentracidon de PGF2oh que el de las mujeres con ciclos

anovulatorios,.

El rango PGF/PGE estid elevado en las pacientes con dis-

menorrea primaria en relacidn a otras sin dolor menstrual.

La absorcidn de PGs desde ¢l endometrio durante la mens
truacién puede depender de una pobre coordinacién de las con

tracciones fiindicas en relacidén a la relajacién istmica.

Las PGs son rdpidamente absorbidas y destruidas por de-
terminados drganos: aiin en un corto periodo de retencidn de~
la sangre menstrual en el Gtero puede aumentar la absorcidn-
de PGs con el consecuente espasmo miometrial y dolor; este -
mecanismo explicaria porqué la dilatacidn del cérvix alivia-
la dismenorrea. Otras posibilidades incluyen : un incremento
en la produccién de PGFs; excesiva sensibilidad miometrial-
a PGF o disminucidn en la sensibilidad para relajarse con PG
E por parte del istmo; finalmente, la inervacidn sensorial -

intrauterina puede ser sensibilizada por PGs.

La PGF2el es 4 veces mis alta en el endometrio de las -
mujeres dismenorr&icas enr el primer die de menstruacidén y el
tono e intensidad de las contracciones uterinas son mas al--
tos de lo normal en estas mujeres., Ademéds, el {tero es alta-
mente sensible al efecto espasmbgeno de PGF20< durante la fa
se secretoria tardia en estas mujeres. PGE2 relaja el fitero-
en esta fase del ciclo en mujeres tanto normales como dismg

norreicas.

Los inhibidores de la sintesis de PGs producen alivio-
sintomdtico de la dismenorrea; se ha demostrado la disminu-=~
cién de PGF2<L en el endometrio y flufdo menstrual en tres a
cinco veces y el tono y la intensidad contractil también se-
reducen con este tratamiento. Los anticonceptivos orales --
también resuelven la sintomatologia y tambidén reducen los

niveles de PGF2ol en el endometrio. Estos resultados sugie-—

ren que la dismenorrca es causada por sobreproduccidn de PG-
F2ul en el ftero.
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Los niveles de PGs endometriales también son mis eleva
dos en mujeres que padecen fibromiomatosis con menorragia y
en las que padecen hemorragia uterina disfuncional. El trata
miento de é&stas con dcido mefenimico o flufenimico resulta -
en la reduccidn de la péerdida hemdtica en mujeres con meno=-
rragia por hemorragia uterina disfuncional o por DIU. La so-
breproduccidn de PGs (PGE2 y PCI2) puede relacionarse con ~-—
pérdida hemdtica excesiva debido a su accién vasodilatadora.

Parece pues,que algunes desérdenes menstruales son el -

resultado neto de la sobreproduccidén de PGs por el dtero al-
tiempo de la menstruacidn.



CAPITULO VI
PROSTAGLANDIKAS Y EMBARAZO

Sandberg y cols. estudiaron el efecto de diversas pros—
taglandinas sobre las trompas de Falopio humanas in vitro, -
Emplearon preparados en los que el misculo longitudinal de -
la trompa estaba dividido en 4 segmentos iguales y dispues=-—
tos separadamente en 4 perfusiones orgénicas.

PGEl tuvo efecto estimulador sobre el segmento proximal
al Gtero y'efecto inhibidor sobre los segmentos distales. La
fase del ciclo menstrual no tuvo ningiin efecto sobre la res«
puesta . PGE2 tuvo un efecto parecido pero mids acentuado en-
la fase secretoria. PGE3 inhibid los 4 segmentos tanto en fa
se proliferativa como en la secretoria. El efecto de PGFloAl
sobre todos los segmentos de la trompa fué estimulador.

Las PGFs en general y PGF204 en particular inducen una-
respuesta excitatorias sobre todos los segmentos de la trompa,
en cambio PGF2ol relaja todo el oviducto.

La medicidn de los cambios de presidn en el oviducto ha
sido diffcil de realizar en el humanc vivo: Eliasson y Posse
utilizaron la prueba de Rubfn para evaluar estos cambios en-—
el oviducto antes y después de la aplicacidn intravaginal de
PCs obtenidas del 1{quido'seminal’humano: Se encontrd un in-
cremento marcado de la resistencia en estos estudios, una --
respuesta por demds esperada debido a que el plasma seminal-

humano estd compuesto principalmente de PGEl y PGE2.

Transporte del Ovulo:

~ Las PGs de las series E e I reducen el tono muscular 1i
so mientras que las PGs de la serie F ejercen un efecto o——-—
pueétu. Mediante estas acciones las PGs intervienen en el —--
transporte espermitico.

Mientras el esperma pasa al ogviducto, el &vulo puede es
tar entrando en &ste puesto que la fertilizacién tiene lugar
en la regién ampular. El huevo, fertilizado o noyes transpoyr,
tado hacia el ftero y el tiempo de transito en la mayoria de
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las especies lleva de 3 a 4 dias.

Se ha postulado que la PGF20L producida por las células
del oviducto actda retenicndo el dvulo dentro de &ste en vir
tud de su accién oclusiva debida a que provoca incremento de
el tono muscular, especialmente a nivel del istmo. PGE2, pro
ducida subsecuentemente por el oviducto, permite ahoras el pa
so del Svulo hacia el Gtero sboliendo la oclusién tubaria ~-—

por su efecto relajante.

Un punto de vista diferente es gque la PGF2e, debido a -
que incrementa el tono y la motilidad ductal, puede expeler—
activamente el Svulo desde el oviducto- mientras que PGE2, -
debido a sus propiedades relajantes, participa en la reten——
cidn del Gvulo en el oviducto en reposo.

Lo cierto es que PGE2Z y PGF2e4 son antagonistas en el o-
viducto y el promedio de produccidn de estas PGs en diferen—
tes regiones del mismo puede ser critico en la determinacién

de los efectos.

In vitro, segmentos contrdctiles del oviducto humano Ii
beran PGEs y PCGFs no habiendo diferencias entre las regiones
ampular e Istmica. La indometacina bloquea esta liberacidon -—
pero no reduce las contracciones espontaneas, La papaverina,

relajante del miisculo liso que no bloquea la PG-sintetasa,-~
abolid la motilidad espontdnea del oviducto y la salida de -
PGs, por lo que se sospecha que la liberacién in vitro de —--

PGs es el resultado y no la causa de la motilidad espontinea

El tratamiento de animales con indometacina no afecta el
transporte del huevo par el oviducto lo cual sugiere fuerte-~
mente que el transporte del huevo es independiente de la pro

duccidn de PGs.

Implantacidn:

Uno de los eventos mids tempranos en cl proceso de im--
plantacidén ©s que la pared uterina y los capilares en la ve-
cindad inmediata del blastocisto se vuelven mis permeables -
al agua, lo cual resuylta en un edema local; cstos sitios pug
den visualizarse mediante inyeccién de colorantes dentro del

estroma.,
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Este aumento local de la permeabilidad capilar probable
mente inducido por el estradiol liberado a partir del hlasto
cisto es prevenido por la indometacina, lo cual sugiere una-
participacion dc las PGs en este proceso.

Asi, PCGFl=_ , PGE y PCGI2¢A. estdn considerablemente au-—
mentados en las Greas colareadas en relacidn al tejido endo-
metrial adyacente, siendo mas abundante la PGI2.

En la mujer, los niveles de PGF2< en el cndometrio no-
prenado son elevados durante la fase lutea media, cs decir,-
en el tiempo en que ocurre la implantacidén, Sin embargo, los
niveles de PGs uberinas en esta d&poca en la mujer embarazada
no se han medido; ademiis se sabe que en la mujer el endome--—
trio de la fase Iutea del ciclo consiste de células decidua-—

lizadas, independientemente de que el dvulo se fecunde o no.

Hace muchos afios se propuso que la histamina intervenia
en el proceso de la implantacidn, Recicentemente se encontré=
que el compuesto con cromoglicato de sodio instilado dentro
de la luz uterina reduce el nimero de blastocistos implanta-
dos:esta droga previene la liberacidon de histamina en las c§g
lulas cebadas. La administracidén simultdnea de histamina y -

cromoglicato previehe esta accidon inhibitoria,

La inyeccién intraluminal de¢ DL-el-metilhistidina, —---
inhibidor especifico de la histidina carboxilasa (enzima que
convierte la histidina 'a histamina) interrumpe la implanta-~
cidn; esta inhibicién es superada parcialmente mediante la -
inyeccién simulfﬁnea de histidina.

En el endometrio no se ha demostrado accidén de tipo car
boxilasa de histidina pero si en el blastocisto, siendo ma-—
yor en el sexto dia de implantacidn; parcce ser que existe -
una interaccidén entre las PGs y la histamina en el proceso -
de implantacidn., La accidn de PGE2 en el dolor y la inflama-—
cién es potenciar el efecto de otras hormonas locales como =
bradicipnina e histamina. Probablemente las PGs ejerzan un --—

efecto similar en el proceso de la implantacién.
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Funcion placentaria, corddn umbilical y preeclampsia:

Aunque la implantacidn pucde retardarse con indometaci-
na no es, sin embargo, suprimida. La severidad del efecto =--
producido por la indometacina depende de la dosis utilizada-—

y la duracidn del tratamiento.

La placenta es capdz de sintetizar PGE2, PGI2 y PGF2el
Yy tieme una gran capacidad para metabolizarlas, comparable a
la que tienen los pulmones. La placenta cs rica en 15-0HPG—-
deshidrogenasa (PGDH) ¥ por lo tanto pucde metabolizar las -
PGs produecidas por la unidad ﬁterofeta}: ademis, la produc--
¢idn de PGs por dicha unidad estd aumentada durante el emba-

razo.

In vitro, PGFlel , PGF2oL y PGE2 contraen las tiras de-
arteria © vena umbilicales humanas. PGEl y PGI2 cjercen una-—
accidn bifdsica sobre la contraccidn en altas dosis. PGG2 y-
PGH2 también causan contraccidn de la arteria umbilical, ---
siendo de 60 a 100 veces mds potentes que PGE2.

Estos endoperdxidos son convertidos por la arteria umbi
lical en TXA2 (tromboxanos) la cual puede tomar parte en la
accidon de agquellos: esta conversidén de los endoperGxidos PG-
a TX por el tejido vascular no es habitual. Los vasos umbili
cales tambié&n producen PGE2, PGF2d. y PGI2.

El tono de los vasos umbilicales se reduce in vitro con
indometacina. In vivo, se ha demostrado que PGF20L aumenta -
la presién arterial del feto y el flujo sanguinco umbilicaly
mientras que la resistencia vascular umbilical se incrementa
solo ligeramente. PGE2 también incrementa la presidn arte——-—
rial fetal'y ejerce un efecto constrictor profundo sobre el
lecho vascular placentario y disminuye el flujo sanguineo um

bilical,

PGE2 y PGF2oL tienen acciones opuestas entre si y efec-
tos opuestos scbre los vasos sanguineos maternos y placenta-
rios, Se ha sugerido que estas PGs, producidas por la placen
tayregulan el flujo sanguineo materno y fetal dentro de la -
misma en la medida que permiten un intercambio gaseoso mixi-—

mo entre ambas circulacines,
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Los niveles de PGE en el tejido placentario de mujeres—
preecldmpticas se encuentran bajos, mientras que PGF es mu--
cho mds alta de lo normal.

La preeclampsia se caracteriza por isquemia GEEFODISCGE
taria, lo cual puede ser resultado de los niveles elevados -
de PGF causando vasoconstriccién. En otro estudio,los nive--—
les de PGE se encontraron también mds bajos de lo normal, pe
ro los de PGF también fueron bajos; adicionalmente, PGE y ~
PGF estuvieron bajos en el amnios y PGE tambié&n bajo en el —
corion y decidua. TXB2 no mostrd cambios. No estd claro si -
estas alteraciones de los niveles de PGs sean la causa o el-

resultado de la preeclampsia,

Otra sugerencia nos dice que las PGs controlan el flujo
sanguineo a trav@s de los vasos umbilicales. PGE en pequefas
cantidades y PGF se han detectado en la circulacidn umbili--
cal al momento del nacimiento . PGE2 estd presente en la san
gre fetal, especialmente a té&rmino. El producto principal --
formado por las arterias umbilicales a partir del dcido ara-
quiddnico 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 é&sta regulan
su tono y controlan su permeabilidad durante la vida fetal y

luego ocasionan el cierre de la arteria al nacimiento.

Las PGs no afectan I; produccidn de progestercona por la
placenta, en contraste a lo que ocurre en el ovario. PGEl,
PGE2 y PGF2o. estimulan la conversidn de testosterona a es—-
trdgenos en la placenta humana, aunque no afectan la produc—
cidn de estrdgenos. No se sabe si esta estimulacifén sea de -

algiin significado fisioldgico.

Aunque el papel preciso de las PCGs sobre la funcién pla
centaria no se ha aclarado, si se ha establecido que al me-—
nos en animales el tratamiento con indometacina y la inmuni-
zacion contra PGs afectan adversamente el crecimiento y la -

funcidn placentaria.
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Efectos sobre el cuerpo amarillo:

En la oveja y otros subprimates la PGF2d. tiene accidn
luteolitica, es decir, inhibe la produccidén y liberacién de-—
progesterona por el cuerpo amarillo. Tambi&n hay cierto efeg
to luteolitico con PGE2,pero se acompafa de disminucién del-
riego sanguinco ovirico que pudiera explicar el efecto indi-
rectamente,

En la mujer no embarazada las PGs no afectan la libera-
cidn de progesterona; sin embargo, se ha sefalado que duran-—
te el embarazo disminuyen la concentracidn plasmi
tica de progesiterona. Estudios en animdles indicaron que la-—
PGF2 A se sintetiza en el ovario por estimulo estrdgeno y =--
tal vez de la progesterona y que dec ella dependia la migra--
cidén de los foliculos activos hacia la corteza y asi mismo -

la formacidn del estigma y la rotura del foliculo.

Aksel y cels, sugirieron que el destino final del cuer-
po luteod depende de las PGs ovaricas. En consecuencia, si--
no hay PGs al parecer persiste el cuerpo luteo como ocurre -

en la enfermedad de Halban.

Efectos sobre el conducto arterioso:

Este es un vaso sanguineo que durante la vida fetal de-
riva la sangre desde lao arteria pulmonar hacia la aorta des
cendente. Su funcién es desviar el flujo sanguineo del pulmd
fetal hacia la placenta, reduciendo el trabajo del corazdia--—

al suprimir la circulacidn innecesaria a través del pulmda,

Ya que el conducto arterioso permite equilibrar las pre
siones cntre la arteria pulmonar y la adrtica, la regulacidn
del flujo sanguineo 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, d6rgano de baja resistencia,la resistencia sisté
mica y la presibn arterial son bajas; los pulmones estdn co-
lapsados y ofrecen una resistencia elevada al flujo sangui--
neo y en consecuencia éste rcalmente se desvia desde la artg
ria pulmonar a través del conducto arterioso hacia la aorta-

descendente.
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Después del nacimiento, la placenta se pierde ¥y la re--
sistencia periférica y la presidn arterial del nconato aumen
tan, los pulmones se inflan y la resistencia del flujo san--
guineo a su través disminuye. Ahora, la presién en la aorta=-
excede a la de la arteria pulmonar y el flujo sanguineo a --
través 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 contractura del misculo circular que cubre la pa-
red del vaso. El grado de cierre varia scgin la especie ani-
mal de gque 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 hrs.
Ocurren cambios degenerativos en el vaso en los siguientes =

dias o semanas haciendo que este cierre se vuelva permanente.

La vasoconstriccién inicial es debida a un incremento -
en la tensidon de oxigeno en la sangre que atraviesa el con--
ducto, aunque no se conoce realmente cdmo el oxigeno causa -
la contraccién del misculo circular. La PGF2el ha sido invo-
lucrada en este mecanismo puesto que se ha observado que con
trae el conducto arterioso ih vitro, aunque se necesitan do-

sis elevadas,

PGE2 es la PG mds potente para dilatar el conducto arte
rioso in vitro; PGI2 es la principal producida en el conduc-—

to pero es mil veces mengs potente que PGE2.

La probabilidad de que las PGs y la inhibicién de su ==
sintesispuedan afectar al conducto arteriosoc tiene consecuen
cias importantes: en prematuros, un conducto arterioso pe--—
sistente causa complicaciones y sufrimiento respiratorio. En
estos nifios los niveles plasmdticos de PGE son mds elevados~
de lo normal, lo cual puede explicar la falla del cierre de
el conducto cn presencia de una elevada concentracidn de oxi
geno en la sangre.

El finico tratamiento empleado anteriormente e¢n estos ca
sos era la cirugis; ahora, el tratamiento con indometacina =

disminuye los niveles de PGs en el plasma y causa cierre de



el conducto, resultando €ste en alivio de la sintomatologia-—
atribuible al corto circuito circulatorio de izquierds a de-
recha. Una sola dosis de indometacina es suficiente y produ-
ce efectos colaterales minimos: discreta insuficiencia renal
con disminucidn del vluimen urinario ocurre en un pequeiio por

centaje de los pacientes, de cardcter temporal.

Existen ciertas condiciones en que es necesario mante-—
ner permeable el conducto arterioso después del nacimiento -
para una correcta oxigenacidn de Ja sangre y circulacién a -
través del pulmdn. Estudios cn animales han demostrado que -
PGEl y PGE2 pueden abrir un conducto arterioso ya cerrado. -
En consecuencia, PGEl y PGE2 se han aplicado a infantes con-
cianosis por defecto congénito del corazdn debido a obstruc—

cidon derecha, con resultados satisfactorios.

Efectos del embarazo sobre el metabolismo de las prostaglan-—
dinas

La actividad de unpreparado de 15-0H-PGDH derivado de -
placenta humana es menor durante el embarazo tempranc 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 ~-
gestacidn, lo que sugiere la presencia de un inhibidor del -
metabolismo de las PGs en la placenta durante la gestacidn -
temprana. Este -inhibidor es termoestable y puede ser una hor
mona esternide; el estradiel o la progesterona agregados al-
sistema 15-OHPGDH inhiben marcadamente la actividad de la en

zima.

Sin embargo, como . las hormonas estercides son produci--—
das por la placenta y su produccidn se incrementa durante -
el embarazo, es dificil establecer cémo estas hormonas pue-—
den controlar la actividad de la I15~0HPGDH placentaria in vi
vo.

Otros estudios hechos en animales indican tambi&n que -
las enzimas metabolizadoras de PGs son influenciadas por las

hormonas esteroides.

50




CAPITULO VII

PROSTAGLANDINAS EN EL PARTO Y LA LACTANCIA

EL PARTO:

Al final de la gestacién el itero se transforma en un -
vigoroso tejido contrdctil; ademds, debe ocurrir dilatacién-—
y reblandecimiento del cérvix.

Los mecanismos implicados en el parto son complejos y -
peco 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 gestacidn y prolonga el esta
dio de labor en la rata, monos, conejos y humanos y previene

el parto prematuro inducido por dexametasona en la oveja. A~

- demds , el tratamiento con suero antiPGF2+{ también prolon-

gh_la gestacidén y se ha demostrado secrecidn de PGF204 a par
tir de la unidad fiteroplacentaria en el embarazo de término.
Tambi&n PGEZ se incrementa a término del embarazo. Ademis, -
en la oveja, el parto inducido es precedido por un aumento -
en los niveles de 6-0X0-PGFIe% pero no TX(tromboxano) B2 en-
el plasma plasma venoso, liquido amnidtico, plasma Gtero ovi
rico y plasma venoso fetal, por lo que parece claro que las
PGs, especialmente PGF2eL , son secretadas a partir de la --
unidad fitero placentaria a término, Las acciones que aparen-—
temente producen son:

a) Lutedlisis: tratado anteriormente.

b) Dilatacidon cervical: durante el parto normal, se in-
crementan notablemente PGE2 y PGI2Z a partir del cérvix,La ad
ministracidn de PGE2 o PGF2e{ cerca del término incrementa -
la elasticidad cervical. El tratamiento de mujeres con table
tas de PGE2 o mediante gel intravaginal o intracervical pre-
vio a la induccidn de labor causa reblandecimiento y dilata-
cidn del cérvix en la mayoria de los casos. Durante la labor
normal se incrementan Los niveles de PGE2 y PGF2eL en el 11i-
quido amnidtico (LA) correlacionandose positivamente con la-
dilatacidn cervical.

Se incrementa inicialmente PGE2, seguida por un r@pido-
incremento de PGF2e4 ; conforme progresa la labor, los nive-

les de PGF2ot eventualmente exceden los de PGEZ.
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PROSTAGLANDINAS PARA INDUCCION DE LABOR-CASOS REPORTADOS

AUTOR

Karim et.al.

Karim et.al.

Beazley et.al.

Embrey, M.P.

Roth-Brandel et,al,

PG Usada N® Inducido Trab.de Parto Inducciones
y Nacimientos Fu¥lidas
F2x 35 31 . 2
E2. 50 50 -
E2 40 . 37 3
a)El b)E2 a)s b)21 a)4 b)19 a)~- b)2
E2 13 8 5

Comentarios

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

2 cesdreas.
(1 suf, fet
1 por DCP)

3 cesareas,
(1 por suf.
fetal)

1 cesdrea -
por DCP y -
su. fetal.

1 cesarea -
por hipertp
nia y suf.-
fetral.



Los TXB2 y 6-0X0-PGFl <. tambi&n aumentan en el L.A. du-
rante la labor, pero no se correlacionan con la dilatacién -
cervical lo cual sugiere que las PGs, pero no los TXs estan-—

involucradas en el proceso de la maduracidn cervical,

b.1.) Puentes celulares: son contactos entre las célu-—
las compuestos por porciones simétricas de las membranas ---—
plasmaticas de dos células superpuestas; se desarrollan du--
rante el parto entre las c&lulas miometriales, estiin ausen—=-
tes durante el embarazo y desaparecen a las 24hrs. del post-—
parto; existen cn el trabanjo de parto prematuroysea inducido
o esponténeo.

La progesterona evita la aparicidn de los puentes celu-
lares mientras que el estrigeno la promueve. El proceso es =
suprimido por inhibidores de la sintesis de PGs.

Algunos prostanoides: PGE2, PGF2eL , TX y algunos endo-
perSxidos estimulan la formacién de puentes celulares mien-~
tras que otros (prostaciclina) la inhiben, La oxitocina no -
provoca aumento en la formacidn de puentes celulares.

Las PGs (E2 y F2ol ) inhiben el seccuestro ATP dependien
e del calcio en el reticulo sarcoplésmico y aumentan por lo
tanto la concentracidn citosdlica de éste, lo que conduce a-—
la activacidn de la cinasa de la codena ligera de le miosina
a al fosforilacidn de la miosina y por lo tanto & la interac
cidn de la miosina fosforilada y de la actina. Al mismo tiem
po la PGE2 y F2o¢L originan la rapida aparicidn de los puen-=~
tes celulares miometriales; estas PCs inducen los cambios de
la maduracidén cervical, ésto es, la activacidon de la colage-—
nasa y alteracidn en la coucentracidn de glucosaminoglica—-—
nos, que resultan en disminucién de las concentraciones de -

-coldgeno, proteinas y Dermatdn Sulfato en el cérvix con au--—
mento del dcido hialurdénico, cambios que -se asocian a la ca-
pacidad de uptejido para retener agua, aumentando de esta ma

nera la flexibilidad cervical ("Maduracidn").

c) Miometrio:

c.l.) Contractilidad. El miometrio se encuentra en repo-

so durante el embarazo, probablemente debido a la influencia
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de la progesterbnu y/o relaxina. La administracidn de PGE2 o
PGF2oL iniciarad contracciones uterinas con expulsidn del fe-
to en cualesquier estadio del embarazo: PGE2 es mds potente-
que PGFZ2oL

La demostracidén de que las PGs son mediadores inmedia-=-
tos del parto se basa en que éstas producen el mismo tipo de
actividad del miometrio que tiene lugar naturalmente en el -
fitere grivido a término, asi como el aumento considerable —
de PGs en el L.A. durante el parto, ademds de que puede des—
cubrirse PGF2e¢t en la sangre materna durante el parto. Se ha
sugerido que se producen por disrrupcidn de lisosomas a ni~—
vel de las células del miomctrio y que é€stas se vuelven 1abi
les por accidn del estriol secretado con ritmo aumentado al-
final del embarazo.

Parece que las PGs sensibilizan el Gtero a la accidn es
pasmdgena de la oxitocina y ya que este péptido es secretado
por la gldéndula pituitaria posterior durante la labor, po-~--
dria existir un interaccidn sinérgica entre las PGs y la oxi
tocina en el miometrio para la expulsién del feto.

El L.A. y los vasos sanguineos umbilicales y placenta-~
rios contienen PGs de los tipos El, E2, Flox y F2ol ; estas~
podrian ser la fuente de PGs que aparecen en la sangre veno-
sa materna durante el parto. Hay datos que indican gque los -
cgrticgsteroides fetales, que se sintetizan y liberan en can
tidades apreciables al tiempo del partosinhiben la sintesis-—
de progesterona y aumentan la de PGF2el por la placenta. Es-
ta PG inhibe la sintesis de progesterona y estimula la de es
trégeno, el que a su vez estimula la produccidn de PGe2; =---
mientras, la capacidad de respuestn del miometrio ha ido au-
mentando por el cambio del equilibrio hormonal: se provocan-—
contracciones uterinas por PGF2o4 , se refuerzan por la oxi-
tocina que libera la hip6fisis posterior de la madre y el re

sultado es la expulsidn del feto.

c,2.) Receptores uterinos: se han demostrado sitios de~
acci6én para PGEl en el fitero de algunos animales y del huma-

no. Estos receptores se asocian con las membranas celulares,
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son de naturaleza protelca, saturables ante contracciones fi
sioldgicas, con didmetro aproximado de 2nM. y situados exclu
sivamente en el miometrio. La afinidad de éstos por PGE2 cos-—
casi igual que a PGEl pero para PGF2el es 10 veces menor, lo
cual se relaciona con su potencia en vivo; la unidén de la PG
con este receptor es un prerrequisito para la actividad con-
trictil, Sin embargo, no sc ha demostrado taquifiluxié entre
PGEZ y PGF2c4 1o cual sugiere que PGF29{ actda en un sitio -
diferente a PGE2., En el Gtero humano no pestante, parecen --—
existir sitios receptores diferentes para PGE2 y PGF2e% |, --
aunque la primera tiene mayor afinidad. por su receptor que -
PGF2X por su receptor.

El nimero de receptores presentes estd bajo control hor
monal: se ha observado en el himster ovariectomizado que la-

administracidn de estradiol disminuye los receptores de PGs,

Durante el embarazo la sensibilidad del {itero de h&mster a -

la accidn abortiva de PGE2 disminuye conforme avanza la ges-—
tacién y dsto se correlaciona con una disminucién en los re-
ceptores de PG que ocurre en el miometrio en el mismo perio-

do.

Ko se sabe exactamente si las PGs deban penetrar a la -
célula para inducir la contractilidad o actiien extracelular-
mente activando los receptores en la superficie de la célu-

la.

c.3,) Mecanismo de accidn: el idn calcio (Ca) es esen-
cial para la excitacién/ contraccidn muscular. Actla en las-
fibrillas musculares para causar contraccidn; cuando la con-~
traccidn termina el Ca es transportado dentro del reticulo -
sarcoplasmico por un mecanismo ATP-dependiente. Los estimu—-
lantes de receptores beta causan relajacién del dtero por in
cremento en los niveles de AMPc el cual activa una proteinci
nasa citosélica que fosforila proteinas especificas en la ~-.
membrana celular causando un aumento del transporte intrace-
lular del calcio hacia el reticulo sarcoplésmico causando in
activacidén de la ATPasa Ca Actomiosina y, por lo tanto, rela
jacién muscular, Se ha sugerido que las PGs causan contrac--
cidn del idteroc reduciendo el AMPc, La isoprenalina incremen-

ta el AMPc.
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d) Estimulos fisioldgicos para la produccidn de PGs al-
término en los primates:

La dexametasona administrada a monas embarazadas cerca-
del término induce parto prematuro. Les niveles de progeste-—
rona aumentan y los de estradiol disminuyen con este régimen;
sin embargo, la hipofisectomia fetal o materna no tienen e--
fecto sobre la duracién de la gestacién. En humanos, la in--
yeccidn intraamnidtica de dcido araquiddnico durante el se--
gundo trimestre causa aborto, accién prevenible por la aspi-
rina, Se ha descubierto un inhibidor de la sintesis de PGs -
en el dtero gestante humano. La gestacidn no se afecta por -
des6rdenes mayores del hipotdlamo, hipéfisis o adrenales del
feto.

PGE2 y PGF2oL aumentan en el L.A. y sus metabolitos en-
el plasma periférico durante la labor en humancos. La laber -
inducida por oxitocina muestra cambios semejantes, pero no- -
se conoce que la oxitocina sea el estimulo fisioldgico ini—-—
cial para la produccidn de PGs puesto que es secretada una -
vez que la labor se ha iniciado.

Las membranas fetales son particularmente ricas en dci-

do araquidbnico y son las mayores productoras de PGs; el
amnios seéreta mds que ¢l corion aunque el corion posee la -
mayor capacidad de sintesis; la actividad de la fosfolipasa-
A (PLA) es mayor en el amnios y decidua que en coerion y mio—
metrio, aunque no se ha observado incremento de esta activi-
dad durante el parto.

La fosfatidiletanolamina se hidroliza mas rdpido que la
fosfatidilcolina por la PLA de las membranas fetales y deci-
dua uterina. La PLA2Z de las membranas fetales hidroliza pre-
ferentemente icidos grasos de la segunda posicidon de fosfati
diletanolamina en el siguiente orden: dcido araquidénice) a-
cido oleico> dcido palmitico. No hay especificidad para la -
hidrélisis de este fosfolipido por la PLA2 de origen deci---
dual. Se ha propuesto que el inicio de la labor en humanos ~

estd determinade genéticamente por un evento de maduracién
en el amnios y corion, la cual resulta en la activacién de -
la PLA2, la cual libera &cido araquiddénico a partir de los -

fosfolipidos especificos presentes en las membranas fetales-

y €stos serian convertidos a PGs por las membranas fetales -
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y/o decidua. Esta hipétesis estd avalada per la observacidn-—
de que la disponibilidad del &cido araquidénico limita la =--
sintesis de PGs; sin embargo, durante el embarazo los nive--—
les de dcido araquidénico en liquido amniftico exceden a los
de PGs (el L.A. no sintetiza PGs, por lo cual no se conoce =~
cdmo este exceso pueda ser usado por los tejidos para sinte-
tizar PGs),

En el embarazo a término posiblemente ocurra dafio a los
lisosomas (productores de PLA2) de las membranas fetales por
una disminucidén en los niveles de progesterona o estrdégenos,
inicidndose asi la secrecidén de PLA2 y la sintesis de PGs., -
La oxitocina puede ser importante en el mantenimiento de la-
produccidn de PGs una vez que la labor se ha iniciado. Sin -
embargos la accidn directa espasmbgena de la oxitocina en el~-
dtero gestante no e¢s mediada por PGs, puesto que la indometa

¢ina no bloquea la accidn oxitdeica de la oxitocina.

e) Teoria de la "Sefal"™ fetal:

La orina fetal estimule la produccidn de PGE2 por las -
células amnidticas de una forma especifica del tejido depen-
diendo de la concentracidn y del tiempo. La sustancia estimu
ladora de la sintesis de PGE2 en la orina fetal se ha iden--
tificado como de naturaleza proteica y al parecer, termosta-
ble; probablemente producida por el rindén fetal y no simple-
mente excretada por é&ste.

Por lo tanto, parece que el riién y la orina fetales --
sean componentes de un sistema de intercomunicacidn entre -
drganos que resulta eficdz para el inicio y mantenimiento de
el parto en la mujer. Esta sustancia estimuladora actia indg
pendientemente de los flujos de calcio, perc su activided es
facilitada si el flujo de calcio es producido por otro agen-
te, por ejemplo, un iondéforo de calcio.

Durante la mayor parte del embarazo, la sustancia esti-
muladora puede actuar sobre el amnios para provocar la sinte
sis de la PG, de forma que dsta esté implicada en el trans—-
porte de solutos vy agua en el L.A. y por lo tantosen el man-
tenimicnto de la homeostasis del vol@men del L.A. Al té&rmino

la accién coordinada de la sustancia estimuladora junto con-
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un agente dc tipo iondfore de calcio de origen fetal conduci
ria ‘a un incremento en la formacién de PGs,situacidn caractp

ristica del parto.

£) Prostaglandinas en el controlde la hemérrugiu post ==
parto:

Bygdeman y Winquist estudiaronm el efecto comparativo de
PGE y maleatode metilergonovina en el control de la hemorra-
gia postparto. Se observd que PGEl no redujo la cantidad de
sangrado de manera significativa ni antes ni después de la -
expulsidn de la placenta. La duracidn del tercer estadio de~
labor fué algo mds breve en las pacientes tratadas con PGE1l,
La administracisn de metilergonogina redujo la perdida san--
guinea total y acortd el tercer estadio de labor. La terapia
combinada de PGEl mis metilergonovina dieron los mismos re--—
sultados que con solamente esta (Gltima. En este estudio se -
aprecia que el efecto de PGEl sobre la hemorragia no es con-

cluyentemente satisfactorio.

LA LACTANCIA:

a) Eyeccidn:

PGE2 y PGF2o& administradas a mujeres lactantes causan—
eyeccidn ldctea; aparentemente act@ian a nivel central estimu
lando la sccrecidn de oxitocina mis que directamente sobre -
la glandula mamaria. Las infusiones de PGE2 o PGF2ol a muje-
res (y hombres) inducen secrecidn de oxitocina; sin embargo—
también se ha observado estimulo de eyeccidn lattea in vitro
a partir del tejido glandular mamario. En adicidnyel pretra-
tamiento del tejido mamario con oxitocina lo sensibiliza a -
las PGs; contrariamente, el pretratamiento cen PGs reduce la

sensibilidad del tejido mamario a la oxitocina.

b) Produccidn:

Se acepta que la prolactina induce la lactancia al tiem
po del nacimiento., Se ha observado que las PGs inducen secrg
cién de prolactina a partir de la hipéfisis. Un estudio re--
porta que el 752 de las mujeres que recibieron PGF2¢L intra-
amnidtica por abortos del segundo trimestre empezavon a2 lac—

tar.,
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En consecuencia, es posible que las PGs inicien la lac—
tancia y la eyeccién lactea en los humanos. Los mecanismos -
por los que PGF2<L estimula la lactancia ameritan un mayor -

esclarecimiento.
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CAPITULO VIII

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

La produccién de PGs en los Brganos reproductores—
se incrementa cuando ésto es requerido, aparentemente por in
termedic de estimulos hormonales.

Las PGs no se almacenan en los tejidos, por lo que cua-
lesquier incremento en los niveles tisulares de éstas es preg
cedido por una sintesis inmediata. La excepcidn la constitu-
yen las PGs presentes en el eyaculado de los primates, en =~
los cuales existen preformadas por vesicula seminal y almace
nadas en el plasma seminal.Se considera ademds que los nive~
les tisulares de 8cido araquiddnico son también bajos como -
para poder incremecntar significativamente la sintesis aguda-
de PGs; los fosfolipides. constituyen la fuente principal de-
dcido araquidénicoe para la sintesis de las PGs. Sin embargo,
los &steres de colesterol y los triglicéridos son tambidn --
fuentes potenciales de dcido araquidénico y no deben menos--
preciarse en su papel como tales, puesto que algunos tejidos
como el ovario contienen cantidades significativas de estas-

sustancias. .

_El estimulo hormonal para la sintesis de PGs parecce 1li-
berar &cido araquiddnico a partir de estas fuentes mediante-
activacidn de la enzima apropiada: fosfolipasa A2 (PLA2), co

lesterol estearasa o triglicérido lipasa.

Inicialmente se forma PGG2 (endoperdxide) a partir del-
dcido araquidénico'y después se convierte en la PG requerida
por ejemplo, en PGF2xX por el fitero mediante lutedlisis., El-
mecanismo preciso que contreola la sintesis de PGs por un te-
jido en particular es desconocido; este control puede depen-
der parcialmente de la cantidad relativa de las enzimas espe
cificas 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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UTERO:

En las especies que se han estudiado hasta ahora se ob-
serva que para obtener la sintesis midxima de PGF2 a partir
del idtero in vivo en respuesta al estradiol, se necesita prg
gesterona, la cual probablemente interviene para liberar el-
dcido araquiddnico desde sus fuentes. Ademds, ésta tiene tam
bién un efecto inhibitorio sobre la sintesis de PGF2#{ en el
Gtero 1o cual necesita una explicacidn adicional.

En la cerda prenada no ocurre incremento del estradiol-
en el ovario despugés del dia décimo; no aumentan las PGs en~
el Gtero y no ocurre regresién luteal. La ndministracién’de-
estradiol en este dia causa incremento de PGF2o{ en el itero

y tiene lugar la regresidon luteal con aborto subsecuente, En

consecuencia, parece que en la cerda no gestante el incremen .

to de los niveles de PGs en el iitero sea escencial pars que~
ocurra la lutedlisis.Como el estradiol aumenta los niveles -
de PG-sintetasa en el idtero de &sta y otras especies (bovi--
nos y ovinos), la lutedlisis es digna de una investigacidn -

adicional a este respecto.

OVARIO:

En el ovario, ocurre un aumento en los niveles de PGs -
fustamente antes de la ovulscidn. En ratas, este incremento-
se asocia con una elevacidn en los niveles de PG-sintetasa -
en el ovario., El estimulo fisioldgico para que ocurra este =~
incremento viene siendo la LH, y el tratamiento de las ratas
‘con 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 sintesis de PGs en el ovario aumentan-—
justamente antes de la ovulacidn: parece ser que el incremen
to en la produccidn de PGs eh el ovario de estos animales se

debe al aumento en los niveles de PG-sintetasa.

OTROS ORGANOS REPRODUCTORES:

No se han cuantificado las concentraciones de PG-sinte—

tasa en otros tejidos. Seria interesante observar como cs

que la testosterona y el estradiol aumentan la PG-sintetasa -
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UTERO:

En las especies que se han estudiado hasta ahora se ob-
serva que para obtener la sintesis midxima de PGF2& a partir
del @Gtero in vivo en respuesta al estradiol, se necesita pro
gesterona, la cual probablemente interviene para liberar el-
&dcido araquiddnico desde sus fuentes. Ademds, &sta tiene tam
bién un efecto inhibitorio sobre la sintesis de PGF2X cn el
itero lo cual necesita una explicacidn adicional.

En la cerda prenada no ocurre incremento del estradiol~
en el ovario después del dia décimo; no aumentan las PGs en-
el fitero y no ocurre regresidén lutcal. La administracidén de-—
estradiol en este dia causa incremento de PGF2& en el fitero

y tiene lugar la regresidn luteal con aborto subsecuente. En

consecuencia, parece que en la cerda no gestante el incremen .

to de los niveles de PGs en el dGtero sea escencial para que-—
ocurra la lutedlisis.Como el estradiol aumenta los niveles -
de PG-sintetasa en el fitero de &sta y otras especies {bovi-~
nos y ovinos), la lutedlisis es digna de una investigacidn -

adicional a este respecto.

OVARIO:

En el ovario, ocurre un aumento en los niveles de PGs -
justamente antes de la ovulacidn. En ratas, este incremento-
se asocia con upa elevacidén en los niveles de PG-sintetasa -~
en el ovario. El estimulo fisioldgico para que ocurra este -~
incremento viene siendo la LH, y el tratamiento de las ratas
‘con 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 sintesis de PGs en el ovario aumentan-—
Jjustamente antes de la ovulacidn: parece ser que el incremen
te en la produccidn de PGs en el ovario de estos animales se

debe al aumento en los niveles de PG-sintetasa.

OTROS ORGANOS REPRODUCTORES:

No se han cuantificade las concentraciones de PG-sinte-
tasa en otros tejidos. Seria interesante observar cémo ¢s —-

que la testosterona y ¢l estradiol aumentan 1l PG-sintctasa -
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en las vesiculas seminales y en el hipotdlamo respectivamen~
te.

VIAS DE SINTESIS DE LAS PROSTAGLANDINAS:

Parece que el estimulo hormonal para la sintesis de PGs
lo que hace es aumentar la concentracidén de la enzima PG-sin
tetasa en 10s tejidos reproductores.Este también puede pro--
porcionar el dcido araquiddnico requerido para la conversién
a PGs, si hubiese déficit de este iiltimo en los tejidos.

En el ovario, la accidén de LH es mediada por el AMPc.
La indometacina y drogas similares bloquean la conver--
del dcido araquidénico a PGs por un mecanismo de inhibi
cidén de la fraccidn ciclooxigenasa de la PG-sintetasa.

La actinomicina D previenc el incremento de la PG-sintg
tasa en el dtero, y también la regresién lutcal,

La importancia relativa de estos mecanismos y de la —---
fuente de dcido araquiddnice utilizada para la sintesis de -
PGs pueden variar segiin los diferentes tejidos reproductores
y variar aiin en el mismo tejido entre diferentes especies. -
Ademds, la PG involucrada en cierto proceso reproductor en -
una especie puede ser diferente para otras. En las especies-
que posee esta hormona, PGF2X parece ser la luteolisina ute

rina.

ESTIMULOS HORMONALES COMPROBADOS PARA LA LIBERACION DE PROS_
TAGLANDINAS:

1.- Prostaglandinas de liquido seminal en primates: TES
TOSTERONA.

2.~ Prostaglandinas para secrecidn de LH: ESTRADIOL.

3.- Prostaglandinas para la ovulacidn: LH.

4,- PGF20o( para la lutedlisis: ESTRADIOL, PROGESTERONA
Y en algunas especies OXITOCINA.

5.~ Prostaglandinas en la menstruacidn: ESTRADIOL Y PRO
GESTERONA.

6.- Prostaglandinas en la implantacidén: ESTRADIOL ac-—-
tuando en presencia de PROGESTERONA.

7.- Prostaglandinas y funcién placentaria:DESCONOCIDO.
8.- Prostaglandinas y parto: ESTRADIOL Y OXITOCINA,
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CAPITULO IX

APLICACIONES CLINICAS

a) Inhibidores de la cnzima prostaglandina sintetaza:

La indometacina se ha utilizado para suprimir el trabajo
de parto prematuro duraante el tercer trimestre de gestacidén,-
Dismunuye significativamente la amplitud y frecuencia de las-
contracciones uterinas y , en algunas mujeres, cesa el traba-

jo de parto espontaneo.

Un estudio australiano reporta el efecto de la ingesta -
crénica de salicilatos durante el embarazo: los neonatos tu~-
vieron bajo peso al nacer comparades con un grupo control; su
mortalidad perinatal se incrementd, pero la incidencia de a--
normalidades congénitas mayores no fué significativa. En un -
caso diferente, la exposicidn crdnica de un infante al dcido~
acetilsalicilico durante el embarazo produjo cierrc prematuro
del conducto arterioso; este nifio tambié&n tuvo insuficiencia-
tricuspidea e incremento en el didmetro de la arteria pulmo--
nar a expensas de la capa muscular y un nimero reducido de va
sos pulmonares por cm’ de tejido pulmonar. Otro nifio expuesto
a indometacina durante un perfodo corto del embarazo, tuvo hi
poxemia y didmetro aumentado de la arteria pulmonar a expen--
sas de la capa muscular, Se supuso que estas ancormalidades —--
pueden deberse a efectos constrictores de los inhibidores de~
1a PG-sintetaza sobre ¢l conducto arterioso y/o vasos sangui-
necos pulmonares., Estos hallazgos argumentan eh contra del -~
uso de drogas de tipo aspirina por un periodo prolongado du--

rante el embarazo.

La furosemida se utiliza en el sindrome de insuficiencia
respiratoria idiepética del infante.

Esta droga aumenta el volumen urinario y la excrecidn -
de sodio y calcio. También aumenta la excrecién de PGE urina-
ria. La droga puede producir su efecto diurético/ natriuréti-
co mediante aumento en la sintesis de PGs y/o disminucidn del
metabolismo de las PGs en el rihndn. El tratamiento simulti--

neo con indometacina previene el aumento cn la excrecidn uri-
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naria de PGE y la diuresis y natriuresis producidos por 1la fu
rosemida.

Parece factible entonces combinar esta terapin antipros-
taglandinica con el tratamiento de furosemida. Las concentra—
‘ciones pldasmdticas de PGF y de 13,14, dehidro-15-0X0-PGF, pe-
ro no de PGE,son significativamente elevadas en neonatos prem
turos con enfermedad de membrana hialina cuando se midieron-—
durante los primeros 5 dias de vida. Si estos niveles aumenta
dos contribuyen o no a los sintomas de la enfermedad u ocu-=--—
rren como resultado de @sta, ain es desconocido; si déste fue-
ra el caso se ha propuesto que el tratamiento con inhibidores
de la PG-sintetaza puede ser bendfico. Sin embargo, dicho tra
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 --
mas seguro utilizar drogas alternativas, aunque la ingesta o-—
casional de dcido acetilsalicilico para un dolor de cabeza se

acepta como fuera de riesgo.

En la mujer no embarazada, el uso benéfico de tomar inhi
bidores de las PGs como tratamicnto de desdrdenes menstruales
tales como dismenorrea y pérdida menstrual excesiva por meno-
rrdgia disfuncional o por un DIU se describié anteriormente.
En el caso especial de la dismenorrea los agentes mds [recuen
temente utilizados incluyen la aspirina y su combinacidn con-
codeina; aunque frecuentemente dan resultado calmando el do-—
lorysuelen tener poca influencia sobre los demds sintomas asp
ciados. Los antiinflamatorios no esteroides (AINES) son las -
drogas de eleccidn para tratar los sindromes de dismenorrea.-—
Los estudios en los que se bas® suuso demostraron que el flu
Jjo menstrual de mujeres con dismenorrea .teriia valores netamen
te elevados de PGsyde sus metabolitos o de ambos y se demos—-
trd que el empleo de los AINES disminuia esta concentracién,
Se ha observado que no solo mejora 1a dismenorrea singque tam

“bién disminuye el volumen de la pérdida menstrual, asi como -
los signos y sintomas asociados del trastorno.

Las recomendaciones para tratar la dismenorrea son de em

65



00

, CICLOS TESTIQO CICLOS CON IBUPROFEN CICLOS CON PLACEBO
T 7
20 ¢~ ﬁ’?’
: | % 7
Bao %7 A
hzl Z2Z //
Zd=z 10} 5/ //
| |
o | A ZZ
g 7 77
0 . 7
i I [ |
z4 -
gag [
Rt
252 :
o, . ;. s N .

DIADELAREGLA 123 ¢ 5 12345 L2348 L2134 1.2 3 4

Relacidn entré la gravedad de la dismenorrea y los niveles
de la prostaglandina menstrual liberada en cicles o con --
tratamiento en una paciente dismenorreica. Las barras blan
cas muestran la valoracidon global diaria de los sintomas -
hecha por la paciente, Las barras rayadas muestran los va-

lores de PG menstrual durante el periodo correspondiente.

121014



pezar con AINES lo antes posible, de preferencia antes de i-
niciarse los sintomas menstruales. Esto plantea otro pro---
blema en mujeres que intentan quedar embarazadas, porque sig
. nifica que estarian tomando un medicamento bastante potente
en el momento en que hay incertidumbre acerca de si se hayan
o no en periodo de estado. Los riesgos de administrar estas-
drogas en la fase vulnerable del comienzo de un .embarazo no-
se han establecido., Lo mds prudente seria esperar el primer-—
sintoma manifiesto de flujo menstrual en las pacientes que -

no emplean una técnica anticonceptiva.

La droga suele ser nececsaria solamente durante los —--
dos o tres nrimeros dias del ciclo menstrual y es particula-
mente eficdz al momento que aparecen sintomas y signos de i~
nicio del flujo catamenial. Cuando el dolor aparece més tar-—
de, a los dos o cuatro dfas de.flujo menstrual, hay que. pen-
sar en la posibilidad de endometriosis. Aunque se afirma que
el uso de AINES distingue la dismenorrea primaria de la endg
metriosis, esta distincidn no estd 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 heneficiosos para dominar el -
dolor que acompafla a este trastorno;. Tambi&n se ha suéerido
que la respuesta endometrial inflamatoria asociada con la ep
dometriosis intraperitoneal puede ser secundaria a la libera
cidn de PGs desde las zonas ectdpicas hacia el interior de -

la cavidad abdominal.

Como las PGs estéin aparentemente involucradas en proce-
gos reproductores como la liberacidn de LH, ovulacidn e im~-—
plantacidn, el usc de drogas tipo AINES debe esperarse que -
posean un efecto antifertilidad: se considera al dcido ace-~
tilsalicilico como modelo de los inhibidores de la PG-sinte-
taza; en diferentes estudios en que se utilizé esta droga, —
las dosis empleadas no alcanzaron una concentracidn suficiepn
temente alta significativa para inhibir la sintesis de PGs y
entonces prevenir la liberacidén de LH y la ovulacién; no pre
vino el pico esperado de LH ni el incremento plasmitico de-
la progesterona y el exdmen del cuerpo liiteo removido del --

ovario una vez finalizado el tratamiento revelé en éstos un-
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punto de ruptura y no habia dvulo retenido dentro. El posi--
ble efecto antifértil 'de inhibidores'de PGs mas potentes, co
mo indometacin y meclofenamato, no se han investigado. ks po
sible que estas PGs no interfieran la liberacién de LH y la-
ovulacidon en el humano, asi gue inhibiendo la sintesis de ==
PGs no debe esperarse prevenir la ocurrencia de estos proce
sos; sin embargo, parece ser la excepcidn mis que la regla ~

en las especies estudiadas.

En el hombre, la administracidn diaria de 3.6gr. a 7.2-
gr. de aspirina reduce el contenido de PGs en el plasma semi
nal en un 60% y 80% respectivamente. N6 se conoce afin si es-
te decremento afecte la fertilidad masculina.

Si las PGs estédn realmente involucradas como mediadores
en los procesos reproductores de la mujer, el uso de inhibi-
dores de PGs puede ser un nuevo aspecto en el control de la-
fertilidad. Ya que estas drogas bloguean la ovulacidn sin --—

prevenir la luteinizacidn ni 1la secrecidn de progesterona, -

parecerian ideales para producir anovulacidn con ciclos mens -

truales normales. Sin embargoses dudoso cuando una droga de-
sarrolla inhibicidon especifica de la sintesis de PGs en el o

vario.

El dcido acetilsalicilico previene la conversién enzimi

tica del dcido araquidénico en PGs. Una manera alterna de rg’

ducir la sintesis de PGs es previniendo el incremento tisu--
lar de la PG- sintetaza. Los inhibidores de la sintesis pro-
teica ejercen esta accidn pero son tdxicos para usc clinico;
el tamoxifen tiene una accidn similar probablemente previ-=--
niendo el efecto estimulante del estradiol. Otro método de -
prevenir la accidn prostaglandinica es bloqueando su accidn-—
a nivel de los receptores celulares; sin embargo, no existen
antagonistas de PGs satifactorios y se requiere una mejor -=—
bisqueda antes de que tales drogas lleguen a ser una reali--

dad clinica.

DIU:
La manera en que un DIU gjerce su accidn contraceptiva—-
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no se ha aclarado todavia. Existe evidencia de que algusas -
sustancias activas son fiberadas por el ltero en presencia -
del DIY. Se ha propuesto que éste, ejerciendo una accidn ===
traumitica sobre el dtevro, estimula una liberacidn continua=—
de PGs que causa incremento en la motilidad de las trompas ~
de Falopio y del propio fGtero, lo cual puede acelerar el -
transparte del huevo y asi prevenir la implantacién,

La presencia del DIU incrementa los niveles de PGF2el -
uterina. En cerdos y ovejas la presencia de un cuerpo extra-—
fio estimula 1z liberacidn de PGF2e{ 1la cual en su momento --
acasiona regresidn luteal prematura; un DIV no puede produ--—
cir este efecto en la mujer puesto gue el idterc no controla-
el ciclo vital del cuerpo luteo y PGFZ&\ no eg luteoclitica -
en la mujer, Entonces, no existe incremento en 1os niveles -
endometriales de PGF en la mujer que tiene DIU aunque si --—

existe un incremento de la PGE.

Los macréfagos que son atraidos por el DIU in situ pue-
den sinteticar PGs cuando se cultivan in vitro. Grandes can-—
tidades de &stas se producen durante la fase secretoria més-~
que en la proliferativa del ciclo menstrual. No se sabe si ~
ocurre sintesis y liberacidén de PGs por los macrdfagos en el

fitero.

La presencia de un DIU en el {itero de la rata desencade
na un aumento de PGE y PGF en el flujo uterino. El tratamien
to con indometacina previene este incremento y reduce par—-—
cialmente la hipertrofia uterina producida por la presencia-
del DIU. La actividad contraceptiva del DIU inerte persiste~
a pesar del bloqueo en la sintesis de PGs, sugiriendo que &s
tas no estdn involucradas en la accidn contraceptiva del DIU
Sin embargo, la indometacina sola puede prevenir la implanta
cidn en la rata., Bste estudio indica un papel de las PGs en-—
la accidn del DIU y en la implantacidn; sin embargo, es dudg
so que las PGs solas medien el efecto anticonceptive del DIU.

USOS DE LAS PROSTAGLANDINAS Y SUS ANALOGOS

A) Sincronizacidén del Estro:
En algunas dreas de la economia animal es particularmen

te uswal que el cicleo estrual sea regulado de tal forma que~-
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su ocurrencia puede ser predicha., Estas dreas incluyen:
1) Inseminacifn artificial, de tal forma que las vacas,
ovejas y otros animales pueden inseminarse artifi---
cialmente,

2) Para inducir superovulacién en el ganado al tiempo -

del estro: mAs Svulos son liberados del,ovario y fer '

tilizados produciendo embriches para transferencia a
animales de baja fertilidad.

3) Para transferencia.de bdvulos de un donador a un re~=-
ceptor. En este caso se sincronizan los estros en am
bos animales.

Originalmente los progestdgenos fueron administrados pa
ra prevenir la ovulacidn y prolongar el ciclo. Sin embargo,-
los cambios hormonales ocurridos después de la terapia pro--—
gestdgena eran anormales con inconsistencia en los tiempos -
de estro y ovulacidn. La fertilidad se reduce.

Con el descubrimiento de la PGF2¢l luteolitica, la posi
bilidad de inducir regresion lutea prematura ( la cual se -
sigue por un retorno rapido al estro) fué realizada. Este --—
fué el caso en la mayoria de los no primates cuando PGF2 A -
se administrd por via intrauterina o intramuscular. La seguR
da via es facil de usar aunque se necesitan dosis mds eleva
das debido a que PGF2o\ tiene que pasar por el pulmdn; se ha
encontrado que la inyeccidén por dos dias consecutivos dan me
jores resultados. Los cambios hormonales que siguen a la re~-
gresién lutea son normales en este caso, ocurriendo el estro
y la ovulacidén en tres o cuatro dias posteriores al trata—---
miento en la gran mayoria de los casos. También se observa--—
ron efectos colaterales como diarrea, debido al efecto espas
mégeénico de PGF2ell |

Los andlogos de PGF2oL que se han desarrollado son po--—
tentes luteoliticos ya que son eficaces en dosis de micro---
gramos, tienen mucho menor efecto sobre el misculo liso y es
tan protegidos de la degradacién pulmonar debido o la presepn
cia en ellos de un grupo l6-aryloxil que previene la oxida--~
cidn del grupo 15-0OH: estos compuestos tienen adem&s gran——.
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afinidad para el receptor de PGF20t en el cuerpo luteo. Tam-~
bién poseen efectos tdxicos como la propiedad de agregacidn-—
plagquetaria, contraccidn del mfisculo adrtico,aumento de la -
presi&n arterial, etc. que deben estudiarse antes de su autp
rizacidn par uso clinico. Ejemplos de éstos son : ICI 800096
(cloprostenol), ICI 81008 (fluprostenol), ICI 79939 (17-fe—-
nil-18,19,20-trinorprostaglandin F2eK),

b) Terminacidén del embarazo:

Durante la gestacidén el {tero permanece en reposo, pro-
bablemente por accidn progestdgena, .

La oxitocina no es efectiva para terminar un embarazo -
en los primeros estadios; PGE2 y PGF2o4L , en contraste, ha--
cen contraer el Gtero en todos los estadios del embarazo y -
son cfectivas para inducir el aborto en los trimestres primg
ro y segundo administradas por vias intramuscular, intraveno
sa, intraamnidtica o intrauterina extraamnidtica. PGE2 es —-
més potente que PGF2oL aunque se ha preferido en su uso a la

Gltima debido a su mayor estabilidad quimica,

La infusidn 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 via de admi--
nistracién . La incidencia de efectos colaterales se reduce-
disminuyendo la dosis de PGs y administrando oxitocina al ~-

mismo tiempo: la PG sensibiliza el iitero a la accidn de la

" jo

xitocina, asi que la combinacidn terapéutica es mejor que
usar aisladamente cada droga. Sin embargo, este método ailin -

no se utiliza de manera rutinaria.

La via m@s efectiva de administracidén es la intrauteri-
na, La incidencia de efectos colaterales es baja por esta -
via ya que la PG actiia localmente en el sitio de administra-
cioni ademds, pueden utilizarse dosis pequefias de la droga -
por otra via segfin sea requerido. Se introducen dentro del §
tero por un cateter a través de vagina y cérvix: se requie-

re destreza para la introduccidén del catéter,

Una ruta mds conveniente, utilizada especialmente du—-—

rante el segundo trimestre, es la intraamnidtica por medio -
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de un catéter transabdominal; las dosis requeridas son mis -
elevadas que por via intrauterina y mis bajas que las I.V. ~
sugiriendo &sto una accidn tanto local como sistémica por -
esta via, La incidencia de efectos colaterales tambidn es in
termedia.

Algunos estudios reportan una alta frecuencia de abor~--
tos incompletos que requirieron curetaje subsecuente por lo-
que se recomienda que este Gltimo procedimiento sea realiza-

do sistemdticamente después del tratamiento con PGs.

El empleo de 50mg. de PGF2eL por via intrsamnidtica pa-
ra terminar la gestacign durarte el segundo trimestre es com
parable a otro mé&todo popular: la administracidén intraamnid-
tica de solucién salina. Sin embargo, el tiempo de intervala
entre la administracidn de PGF2el y la evacuacidn del {itero-
es considerablemente mids corto que con la solucidn salina --
(l6hrs., promedio contra 30hrs. del segundo). Los efectos co-
laterales son mayores con la PG que con la solucidn salina;-
la incidencia de éstos puede reducirse utilizando el andlogo
15-metil-PGF20l a la dosis de 2.5mg. puesto que este {iltimo~
no es oxidado en la posicidn 154por lo que escapa a la degra
dacidn pulmonar y permite asi la utilizacidén de dosis peque—
fias.

El aborto del segundo trimestre inducido por la solu---
cidén salina hipertdnica se asocia con incremento en los nive
les de PGF2oL en el liquido amnidtico, Se ha observado que -
el intervalo instilacidn/aborto se prolonga si se administra
simultaneamente dcido acetilsalicflico o indometacina lo -—-
cual sugiere que la solucidn hiperténica produce su efecto,-
cuando menos parcialmente, mediante un incremento de la pro-

duccidén enddgena de PGs dentro del {itero gestante.

Aunque estd demostrada la efectividad de la via intraam
nidtica, ésta requiere de personal habil y muy entrenado adg
més de que solamente se puede utilizar durante el segundo —--—
trimestre.

En contraste, la via vaginal es mucho mds sencilla y si
gue siendo tan efectiva en el primero como en el segundo tri

mestres y parece haber menor intensidad de efectos colatera-
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PROSTAGLANDINAS PARA ABORTO TERAPEUTICO-CASOS REPORTADOS

Duracidn
. de
Referencia PG usada N° de. Casos Paridad Gestacidn
1) Karim & Filshie F20¢ 15 ' 0-6 9-22
El 5 - 13-18
2) Roth-Brandel E2 9 0-5.r . 9-28
et.al. Embrey El 2 0 - 16-20
Bygdeman y : ALY .
3) Wiquist. . F2X . . 69 ' . rame— . . '6=-20
Karim & Filshie E2 52 0-10 9-22
A

4) Total . 152 . 0-10 ' 6-28

Continuacidn a la suguiente pagina...
/
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1)

2)

3

4)

Dosificacidn

total
tiempo de
Tasa~{g/min Infusion Dosis total

50 . Hasta aborto comp Nn dar
1-10 1 12 No dar
2-5 21/4-261 0.26~4.0
2-5 10°/,-207/ 3.2~4.5

2 2
25-100 7.6-13.9 31.1-70.9

5 Hasta aborto compl. No dar

1~100 - -

»..COntinuacidén pégina anterior.

Intervalo de
induccidn a
aborto

991
6-27 /4

no dar
10.5-28
10-28

No dar
1.5-54.1

Aborto logrado

=N

30
50

105

k24



les aunque ocurre una mayor frecuencia de €stos. Los pesa---—
rios conteniendo uno o dos miligramos de la droga se inser=-
tan dentro de la vagina a intervalos que van de tres a nueve
horas. El empleo del compuesto 16,16~dimectil-PGE2 es mejor -
que el 15-metil-PGF24 , pero su estabilidad gquimica es me--—
nor. E1 andlogo de PGF2e, fluprostenol, puede terminar el -
embarazo por via intrauterina o intravaginal tan temprano co
mo a las 4 semanas de gestacidn.

El 15-metil-PGF2sL es también muy efectivoe para la in--—
duccidn del aburto si se utiliza dentro de las 2 primeras sg
manas que siguen a una falta menstrual, o afin en el tiempo-
de la menstruacidn esperada. Este método puede ser utilizado
por la propia paciente con o sin prueba de embarazo previa;-—
sin embargo se recomienda que el tratamiento se posponga has

ta después de una semana o mds 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 -~
instilacidn de PGF2oi. o de PGE2 dentro del liquido amnidtico
o fitero. Esto probablemente sea demasiado tiempo desde que -
las PGs han sido absorbidas y depuradas’del sitio de admi-—-—
nistracidén. PGF2¢ disminuye y PGEZ aumenta el flujo sangui-
neo fiteroplacentario, aunque el efecto de la dltima puede rg
vertirse mediante un incremento en el tono muscular del {ite—
ro, En la mujer, la administracidn intrauterina de 10mg., de-
PGF2¢\. durante el segundo trimestre disminuye el flujo fitero
placentario a los 5min, de haberse administrado: antes que -
otros efectos secan apreciables.

La accidn inicial de pGF20L y de PGE2 sobre el miome——-
trio es incrementar el tono y €sto tambidn reduce el flujo u
terino hemdtico. Eventualmente, el {itero se contrae ritmica-—
mente y las contracciones van desde menor amplitud al princi
pio incrementando gradualmente su intensidad conferme pasa -

Tel tiempo: estos efectos sobre el dtero ocurren en horas.
La hormona Gonadotropina Coridnica Humana y la proges-
terona estén significativomente disminuidas en el plasma sé-

rico a las 6hrs. de haber iniciado el tratamiento con PGs.
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Los niveles de progesterona al tiempo del aborto estan-—
usualmente por debajo de 7ng/ml. La falla en la induccidn —
del aborto se asocia con niveles de progesterona que permang
cen por encima de los 10ng/ml. Parece que el incremento del-
tono uterino y la reduceidn del flujo sanguineo Gteroplacen—
tario causan cambios de deterioro tisular dentro del {itero -
gestante, resultando €sto en disminucién de la progesterona
ovirica o placentaria, segiin sea el estadio del embarazo. El
efecto sobre el ovario es probablemente debido a un decremen
to en la produccién de hormona GCh; el aborto se debe aparen
temente a desaparicidn de la progesterona, lo cual resulta —
en la transformacién del Gtero en estado de reposo a un vigo

roso tejido contractil.

Actualmente, no se conoce sin embargo la causa de que -
el {itero se contraiga aunque las PGs producidas por &ste co-
mo resultado de la supresidn de progesterona pueden ser el ~
estimulo clave, En consecuencia, se sugiere que la termina--—
cién del embarazo iniciada por las PGs exdgenas pudiera ser-—
completada por produccidn de PGs enddgenas. Asi, los niveles
plasmiticos periféricos de 13,14,dehidro-15-0x0-PGE2 y 13,14
dehidro-15-dx0~PGF2c. se decuplican algunas horas después de
la administracidn de 15-metil-PGF2ol , Este incremento en --
los metabolitos de PGs refleja probablemente un aumento en —

la sintesis de PGs de novo en el dtero.

La administracidn de PGs también puede utilizarse para-—
evacuar el iitero gestante en casos de aborto diferido, muer-—

te fetal intrauterina o mola hidatidiforme.

c¢) Induccidén de labor de parto:

En el final de la gestacidn humana, los niveles de pro-—
gesterona no decaen hasta que el {itero se sensibiliza a la o
xitocina y maAs a las PGs. La razdn de este incremento de la-
sensibilidad uterina no se conoce; sin embargo, se ha autori
zado el empleo intravenoso de la oxitocina para la induccibn

de la labor del parto desde hace muchos afios,

Los niveles de PGs en liquide amnidtico se elevan duran

te la labor inducida por oxitocina, pero este incremento no-
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es tan grande como el que ccurre durante la labor espontiinea.

Las infusiones intravenosas de PGE2 o PGF2s<inducen tam
bién la labor de parto. Bajas dosis se utilizan confeorme se-—
necesite para terminar la gestacidn durante ¢l primero o se-
gundo trimestres, debide a la sensibilidad de respuesta ele-

vada del itero a estos compuestos. PCE2 es mids potente.

La incidencia de efectos celaterales relacionados con -
el empleo de PGs para la induccién de labor depende del pro-
medio de infusidn y de la magnitud del tratamiento. En la ma
yoria de las pacientes ocurren efectos gastrointestinales co
mo nduseas, vomitos y diarrea; algunos‘estudios reportan hi-
pertonias uterinas mijentras en otros no se ha observado tal-
efecto: esta diferencia probablemente dependa del promedio -
de infusidn, Otros cfectos indeseables incluyen: pirexia, =--
flebitis venosa y enrcojecimiento cutdneco; también puede ocu-
rrir bradicardia fetal, perc su incidencia no es mayor que -
con el uso de oxitocina. Puede haber retencién placentaria -

en algunas mujeres.

Las PGs administradas por via intravenosa no cfrecen ma
yor ventaja que la oxitocina para induccidn de labor.

La administracidn oral de PGs en tabletas es también =-
efectiva para inducir labor en la mayoria de las mujeres., Am
bas, PGE2 y PGF2el , son activas pero la frecuencia de efec-
tos indeseables es mds alta con PGF264 , ademds de que se rg
quieren mayores dosis de ésta. El tratamiento mis efectivo -—
se obhserva con tabletas de PGE2 de uno o dos mg. administra-
das por un periodo de algunas horas incrementando las dosis-—
progresivamente. El uso de las PGCs orales tiene la ventaja -
de una administracidn mds fdcil que con la oxitocina I.V,, -

aunque el costo viene siendo mids elevado,

La PGE2? en administracidén oral o intravaginal se utili-
za previamente a la induccién de labor para causar dilata---
cidn y reblandecimiento cervicales. En algunos casos ya no -
se requiere la induccidn posterior pues la labor inicia es—~
pontdneamente; en otros, la induccidn con oxitocina resulta-

mucho méAs fdcil. Se ha observado que las pacientes que ini—-—
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2)

3)

4)

INDUCCION DE LABOR CON PROSTAGLANDINAS E2 y F2

Induccidn de Labor Significado
Prostaglandina
usada No liberados Liberados Inicial
PGE2 3 - 6
PGE2 - 2 6.5
PGF2x s - 6.8
PGF2e - 10 8.6

Continuacidn a la

siguiente pdgina...

de puntaje cervical

Final

Del.
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1)

2)

3)

4)

Promedio

de aparicién
de la

1% ceontraccidn
en minutos.

52.7

37.4

28.5

" ..continuacidn

Significado
total de tiempo
de infusidn(min)

149

292.4

221.4

DPosificacién g/min

Rango de
significado

0.3-3.0

0.3-3.0

2.5-20

2.5-20

pagina amterior,

Miximo
gignificado

16.0

15,75

Elevacién
del
teno

1(33%)

1(20%)

7¢70%)

yollonaie V1 3o 4nvs

3§30 o S’ IS
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Prostaglandina
usada.

PGE1

PGE2

PGF 24

Total

PROSTAGLANDINAS PARA INDUCCION DE LABOR

Nimero de casos
tratados.

124

35

Liberacidn
exitosa.

114

31

Porcentaje de
éxito.

100

91.1

88.5

91.4

08



81

o

20
0

140 .
120
100
80
mm Hg 40
' L4

! ] 1 ! | 1 L Ll

Tiempo en minutos

Labor inducida con infusidén continua de PGE2 en Gte-—
ro gestante a t&rmino (de Rangarajan, La Croix, Mo--
ghishi, Datos no publicados)

100 — '

80 [—

607M

mm Hg 40 =

20 [~ .

o F—1 1 1 1 1 1 ! L I T | 1 1 1
Tiempo en minutos

Utero gestante a t&rmino. Infusidn continua de PGF2oA_
(de Rangarajan, La Croix-y Moghishi. Datos no publi-
cados)

100 l

- MAAN

60 -

40

20

_1||||||||‘[|;|||-“ ’||_I(l|I|[l|l||ll|x(l'|ll|'l
po llg O 5 10 15 20 24

Tiempo en minutos

Utero gestante a término. Infusidn continua de PGF2d
nétese la elevacidén del tono con la dosis de 1548 /min
y el retorno a su nivel original cuando se redujo -~
la dosis a 54g/min.



cian labor después del tratamiento con PGs poseen niveles —
de estradiol significativamente mis elevados despuds del tra
tamiento comparadas con aquellas que requirieron induccién -
posterior. Se ha observado que la PGF20d ejerce efectos muy—

pequefios sobre el cérvix uterino.

d) Otros usoa:

La PGI2 se ha utilizado para tratar la hipoxemia neona-
tal secundaria a vasoconstriccidén pulmonar, por ser un dilata
dor selectivo de la circulacidn pulmonar hipSxica. PGF2~L -
cloprostenol y fluprostenol se utilizan para inducir el par-—
to en los cerdos y las vacas.

Una ventaja adicional del empleo de PGs para la induc-~
cién de labor es que el tiempo del partoc pueda ser programa-
do y ajustarse para que tenga lugar durante el dia y no por-
la noche, como frecuentemente ocurre, El tiempo requerido pa

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 rg
tencidn placentaria y metritis consecutiva, asi como persis—
tencia de cuerpo liiteo en alguno de los ovarios. En veterina
ria, se ha obscrvado que la inyeccidén intramuscular de 25mg.
de PGF2« evaciia el contenido uterino infectado, asi comec un

efecto ben&fico en la evacuacidn de los pidmetras.

Un aspecto desagradable del empleo de las PGs para la -
induccidn de aborto lo constituye el hecho de observar la ex
pulsidén de unpproducto que todavia muestra signos de vitali--

dad como movimientos y latido cardiaco.
Las prostaglandinas continfian encontrando aplicaciones~
en la prictica médica y veterinaria en dreas asociadas con -

la reproduccidn y la fertilidad.
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DISCUSION

Cuando se descubrieron hace 60 afos en el plasma semi--
nal humano, las prostaglandinas se consideraron como una cu-
riosidad bioldgica durante otros muchos afios. Estudios in-—
tensivos mds recientes aprecian sus considerables significa-
ciones fisioldgicas. Comienzan a emerger como compuestos con
propiedades farmacoldgicas potentes y valor terapéutico Gtil.

La reciente sintesis quimica de estos lipidos bioldgica
mente activos y el desarrollo de mejores técnicas de aisla--~
miento han facilitado el resurgimiento del interés en la ex=

ploracién de sus variadas propiedades.

Existen diferencias cuantitativas y cualitativas entre-—
los varios miembros de la familia prostaglandinica. Como gru
po poseen un amplio rango de actividades bioldgicas: estan -
presentes en muchos si no es que en todos los tejidos de los
mamifercs; estimulan e inhiben los tejidos musculares lisos-
tanto in vivo como in vitro y causan vasodilatacidén y vaso--—
constriccidén; inhiben la 1ip&lisis, agregacidn plaquetaria y
secrecidn glstrica en la medida que la adenilciclasa, enzima
que cataliza la formacidn de AMPc, es un importante regula—-—
dor de la transferencia de energia, En virtud de su versati=-
lidad y de su ubicua distribucidn, las PGs no se pudieron --
clasificar adecuadamente como hormonas, vitaminas o enzimas-
aunque exhiben algunas caracteristicas comunes a todas estas

sustancias.

Aunque son producidas en 1a vesicula seminal en altas =
cantidades, no existe evidencia de que las PGs ejerzan algu-
na accidn directa sobre el tracto reproductor del vardn.

Las PGs seminales humanas absorbidas en la mucosa vagi-
nal pueden tener unpapel en el transporte pasivo del esperma
mediante alteracicnes de la actividad uterina. Afin en datos-
recientes la evidencia no es concluyente acerca de si una dg
ficiencia de Prostaglandinas en el semen esté asociada con-—

infertilidad en el vardn,
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El ascenso del esperma a través del moco cervical puede
estar en funcidn de la motilidad inherente de éste y de las-—
cardcter{sticas fisicoquimicas del mismo moco las cuales pu
den ser alteradas mediantc enzimas seminales proteoliticas.-
Alin constituye un misterio el mecanismo mediante el cual el-
esperma completa el resto del recorrido hacia el dvulo; expg
rimentos en animales y en humanos indican que el esperma al-
canza el sitio de la fertilizacidn mediante transporte pasi-
vo, siendo de mayor importancia en este caso las contraccio-
nes ritmicas Gterotubarias. Es incierto cémo este resultado-
puede traducirse en un efecto de succidn de un {itero relaja-
do o en una accidn de presidn positiva de empuje durante la-~
contraccidn: las prostaglandinas pudieran iniciar tal activi

dad uterina.

El plasma seminal contiene grandes cantidades de PGs y-
estas sustancias son absorbidas a partir de la vagina y ac—-
tian sobre la musculatura del dGtero y trompas de Falopio. -
El efecto mds predecible se observa durante la ovulacidén en
conejos, cuando la actividad uterina especialmente es inhi-
bida, con regulacidén del patrén contrdctil. El1 efecto sobre
la mujer es tambifn mids constante al tiempo de la ovulacibn-
y en &sta consiste principalmente en estimulacién., La con--
traccidn uterina ritmica con intervalos de relajacidn permi-

te que el transporte del esperma pueda ser ascendente.

Eliasson y otros han sugerido que la relajacidn del f{ite
ro por PGE puede introducir el semen dentro de la cavidad --
uterina, In vitro, la migracidn del esperma a través del mo
co cervical y la observacidén del cérvix durante el coito y -
la inseminacidn artificial acompafiada de estimulacidn orgds~
mica inducida por masturbacidn no apoyan este punto de vista.
Ademds, el moco viscoso que ocluye el canal cervical previe-
ne la accibn de empuje del ftero aspirando el semen hacia la
cavidad uterina, sobre todo si la columna estd desplazada,
El moco cervical es también altamente adhesivo y eléstico; -
cualesquier presién ejercida sobre el lo distorsiona mds que

desplazarlo.
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La dismenorrea primaria se asocia a la ovulacidén y a la
hiperactividad del dtero. PGF2¢. se produce en grandes canti
dades en el endometrio secretor y causa espasmo uterino du--
rante la menstruacidn; los datos de Pickles sugicren que una
inusual hipersensibilidad del miometrio a PGF2¢4 o una pro-
porcidn alterada de PGF2eL/ PGEl pueden ser responsables de-
la dismenorrea primaria. El hecho de que las PGs El y F2ol -
producen una respuesta estimulante en el itero premenstrual
apoya esta hipdtesis,

Las mediciones de PGs en el endometrio de pacientes que
reciben contraceptivos orales revelan que éstos inhiben la-

ovulacidn y suprimen la dismenorrea.

Publicaciones numerosas han confirmado que las PGs po--
seen poderosas propiedades oxitScicas cuando se administran-—
oralmente en dosis adecuadas, I. V, o intravaginal. Estimu-—-
lan las contracciones de tipo labor en el dtero grédvido du—-—
rante la gestacién ; parecen tener tanta potencia como la --
oxitocina para inducir la labor y el nacimiento a o cerca de
el término y considerablemente més efectivas en la induccidn
de aborto o labor en el primero y segundo trimest;es de ges~
tacidn. Las PGs también pueden utilizarse para evacuar el -=
itero en casos de aborto diferido y molahidatidiforme y para
el control de la hemorragia postparto.

A diferencia de la oxitocina, las PGs no tienen activi
dad antidiurética y, al contrario, parecen poseér preopieda~--
des diuréticas. En dosis terapfuticas su administracidn estéa

sorprendentemente libre de efectos colaterales indeseables.

Aunque esti demostrada su eficiencia para inducir el eg
tado de labor y el naci niento en mids del 90% de los casos -
en el tercer trimestre de la gestacién, las prostaglandinas-
no son necesariamente preferibles a la oxitocina.. Algunos =~
estudios muestran ocurrencia de hipertonia uterina y eleva——
cidn del tono uterino basal cuando se administran altas do—-—
sis de PGs; en algunos casos ha ocurrido sufrimiento fetal -
que ha requerido de cesdrea. Complicaciones similares pueden
ocurrir con la oxitocina cuando se administra en grandes cap

tidades.
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Se requiere mayor experiencia c¢linica pesra estandarizar
la dosis {itil de PGs para la induccién 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 gestacidén, las PGs son -
claramente superiores en este propésito y la ocurrencia de =
hipertonia no da consecuencias clinicas en este estadio de

la gestacién,

El valor terapéutico mds promisorio estriba en su habi
lidad para inducir el aborto terapéutico, La terminacién del
embarazo hasta ahora ha estado frecuentemente en complicidad
con los medios quirdirgicos: la administracidn de prostaglan-~
dinas, intrauterina o intravaginal, es altamente efectiva pa
ra inducir el aborto, particularmente en las primeras sema-

nas de gestacidn.

Las PGs parecen ejercer su efecto abortivo induciendo -
contracciones uterinas sostenidas y ritmicas, y posiblemente
por virtud de su accidén luteolitica.

El uso de tabletas vaginales de PGs como anticonceptivo
postcoital despierta gran interés clinico. Asi mismo, la po-
sible intervencidn de las PGs en el transporte espermitico,~-
motilidad tubaria, actividad uterina, esteroidogénesis y lu-
tedlisis abre un gran nimero de campos para futuras investi-
gaciones en el drea 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 contra
cepcidn sin afectar otras actividades metabélicas y fisiolg
gicas de la economia, Es de esperarse que estudios posterio-

res resuelvan algunas o todas las interrogantes.
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