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E1 útero es un órgano intrapélvico, su misión más importante 

es la de albergar al huevo fecundado Curante toda la gestación. 

El útero se compone de dos porciones anatómica y funcionalmente 

distintas las cuales son, el cuerpo y el cuello, 

El cuerpo del útero esta formado por tres capas bién 

definidas, que de afuera hacia adentro se denominan; peritoneo (o 

serosa), miometrio y endometrio. 

El peritoneo recubre al cuerpo uterino en sus caras anterior 

y posterior. Por esta capa llegan los vasos sanguineos, vasos 

linfáticos y los nervios. En el peritoneo se encuentran plexos 

ganglios simpáticos. 

El miometrio esta constituido por fibras de músculo liso y 

tejido conectivo. Las fibras musculares se disponen formando 

fundamentalmente tres grupos; 1) el estrato submucoso, es una 

capa delgada constituida principalmente de fibras longitudinales, 

pero también forma anillos alrrededor de las porciones de los 

oviductos. 2) El estrato vascular que es la capa más voluminosa y 

consiste principalmente de haces de fibras musculares circulares 
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y oblicuas, esta capa recibe su nombre, debido a los grandes 

vasos sanguíneos conten1dos en el1a. 3) El estrato supravascular 

9ue consiste principalmen~e de fibras musculares circulares y 

longitudinales. 

El endometrio es la capa mucosa Que recubre el cuerpo 

uterino, esta mucosa responde a cambios morfol6g1cos 1mportantes 

a los estfmulos hormonales de los ovarios y posee la peculiaridad 

de descamación periódica (Jensen. 1979). 

FIGURA 1 

Corte longitudinal del ütero que muestra las diferentes capas 
que lo contituyen; serosa, miometrio y endometrio. 



El m1ometrio es una capa constituida por músculo liso. este· 

tipo i:te músculo es involuntario y distinto al esquelético y 

cardiáco, ya Que sus células son fusiformes, alargadas y astan en 

intima relación con el teJ1do conectivo. 

En los vertebrados, los músculos liso. esQuelético 

cardiaco poseen filamentos delgados (de act1naJ f 1 lamentos 

gruesos (de miosina). Los cuales se deslizan unos a lo largo de 

los otros, cuando se contrae la fibra muscular (Ham, 1975). 

g_,_ INERVACION UTERINA 

Se ha reportado QUe el útero tiene inervación parasimpática 

(Colinérgica) e inervación simpática (Adrenérg1ca) lAdham, 1969; 

BUlbring. 1987). 

La división simpática y parasimpática se or1ginan en núcleos 

del SNC, del tallo encef41ico o de la medula espinal, de donde 

salen las fibras pr0Qanglionares. La división simpática cont1ene 

ganglios motores y la división paras1mpát1ca consta 

principalmente de dos grupos de ganglios motores, distribuidos 

difusamente en la pared del útero {Katzung, 1986). 

La inervación adrenérgica en el útero posee tres 

caracteristicas Un1cas: 1) la 1nervac16n de neuronas 

adrenérg1cas, en el útero, provienen de las células ganglionares 

localizadas en el utero. 2) La densidad de la 1nervac16n 
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adrenérgica varia en diferentes cartas del útero. 3) La densidad 

de la inervación así como el contenido de neurotransmlsores en 

nervios individuales, es alterada durante la gestación o· con la 

administración de hormonas sexuales (Sjoberg, 1967, 1968; Falck y 

col s., 1969). 

Los nervios adrenérgicos pélvicos provienen de la región 

lumbar del cordón espinal y corren desde el ganglio lumbar 

vertebral hasta el ganglio inferior mesentérico. En el humano, 

les componentes abdominales de los nervios pélvicos son el 

superior, el medio el plexo hipogástrico, Los nervios 

hlpogástricos contienen fibras pre- postgangl ionares, las 

fibras preganglionares se encuentran en el ganglio del plexo 

pélv1co y en la víscera pélvica {Norr1es y cols., 1973). 

Por medio de la técnica de fluorescencia histoquimica se ha 

podido observar la presencia de varicosidades las cuales 

contienen neurotransmisores. También hay evidencias de que la 

concentración de neurotransmisores es mucho más alta en las 

terminales de los aJf.ones, que en otras partes del axón o del 

cuerpo celular (Falck, 1962). Puesto que las varicosidades astan 

distribuidas a lo largo de los axones, se pueden liberar 

neurotransmisores de un axón Que puede afectar a muchas células 

miometriales (Norris y col s., 1973). 

Es bien sab1do que la est1mulación eléctrica de los nervios 

hipogástricos causan contracción o relajación del útero 

dependiendo de la especie y del estado hormonal (Marshall, 1970), 



Se ha descrito Que en el útero de rata, la inervac;ón adrenérgica 

es muy pobre (Norberg, 1966). 

Asf, los receptores a neurotransmisores de la membrana 

celular, juegan un papel muy importante en la función motora del 

miometrio, ya Que la membrana de las células miometriales consta 

de receptores altamente especificas, involucrados en la actividad 

contráct i 1 (Persi aninov, 197.(). 

Los principales receptores membranales en el útero oue 

intervienen en el proceso muscular de contracción-relajación son: 

receptores adrenérgicoa (Ahlquiat, 1948), colinérgicos (Hubard, 

1973), serotonérgicos (Receptor Nomenclatura. 1990), 

histaminérgicos (Black, 1972), dopaminérgicos (Receptor 

Nomenclatura, 1990). El útero consta de receptores a otras 

substancias catalogadas como hormonas, presentando asf receptores 

a oxitoc1na (Nissenson, 1978). angiotensina (Regol 1, 1974) y 

prostaglandinas (PGs) (Hofmann y cols, 1984: Wainman y cola., 

1988). 

La estimulación de algunos de estos receptores producen 

contracción, mientras que la estimulación de otros 1nduce 

relajación en el músculo liso uterino. De tal manera que el 

acoplamiento de un agonista con su receptor especif1co da como 

resultado la modulación de la contractiltdad uterina, lo cual es 

propuesto en la teoria de balance 1 ··see-Saw" ). Esta tl'.!oria e.i<pone 

el fundamento del mecanismo regulador en el útero, y expll~u ~u~ 

ex1ste un equil1br1c entre compuestos oue relajan compuestos 
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que excitan, para que se lleve a cabo un bue-n funcionamiento del 

ciclo contracción-relajación (Csapo, 1975). 

Las células del músculo liso de~enden en gran medida del 

caz• extracelular y en menor grado del caz+ intracelular, para 

que se lleve a cabo el acoplamiento excitación-contracción 

(Ebashi, 1968; Kur1yama, 1981 ), activando las proteinas 

contractiles involucradas en este proceso (Somlyo, 1968: Hurwitz, 

1971). Así, si aumenta la concentración del caz• intracelular, 

también aumenta la tensión del músculo liso (Bolton, 1979; 

Ebashi, 1980 >. 

La disminución del caz• intracelular para inducir relajación 

del músculo liso puede ser dada por: 1) secuestro de Ca2• por el 

reticulo sarcoplásmico y/o mitccondrias (Yamada, 1972; Ende, 

1977}, 2) expulsión directa por las bombas de Ca2 • al espacio 

extracelular, 3} expulsión al medio extracelular debido al 

mecanismo intercambiador Na•/caz• (Kuriyama, 1981 }, 

Como se puede ver, el elemento principal para que se 

produzca la contracción muscular es el aumento de la 

concentración de Ca~• intracelular y para que se produzca la 

relajación es necesario que la concentración interna de Ca2 • 

disminuya. 
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La entrada de Ca2 • al medio intracelular se real iza 

principalmente a través de los canales de calcio, los cuales se 

.encuentran en la membrana celular de los eucariontes es tan 

constitu1oos esenc1almente por 911coprotefnas 

(Lakshiminarayana1ah, 1979; Hille, 1984; Towart, 1984). Existen 

dos tipos de canales de caz•; los operados por voltaje los 

operados por receptor {Bolton, 1979; Oroogmans, 1985; Hurwitz, 

1986). 

Los canales operados por voltaje son activados por el 

camblo del Potencial eléctrico a través de Ja membrana celular, 

este camb10 es deb1do a un desequ1librio entre 1as cargas 

eléctricas de ambos lados de la membrana celular 

{despolarización), provocado por varios iones, como el ¡..;• y Na•. 

Al despolarizarse la membrana celular, la corr1ente del ion ca2• 

llega a una diferencla de potencial (de -40 mv alcanza su 

máximo en aproximadamente O mV). Esta despolarizac16n do la 

membrana, a su vez, promueve la activación de los canales de 

calcio operados por voltaje (Hurwitz, 1986). 

Algunos canales operados por receptor astan continuamente 

abiertos, mientras que otros se abren en respuesta a la unión de 

un ligando extracelular con un receptor especfflco Que se 

encuentra en la membrana celular (Bolton, 1979: Bolton. 1986). De 

este modo se ha cons1derado que la acc1ón de substancias que 

provocan contracción o relajación en el músculo liso estan 

relacionadas con la activación o desact1vación de los canales 

operados por receptores es pee i f 1 cos a es tas substttnc i as C So¡ Lv1,, 

1986 I. 
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Las hormonas [palabra griega que sign1fica provocar o 

excitar {Devore. 1g15)] so~ substancias producidas por dist1ntas 

glándulas endocr1nas en pequeñas cantidades (Fritz, 1983), actuan 

como mensajeros quimicos al ser transportadas por la sangre hasta 

determinados crganos, los cuales constituyen sus objetivos en 

los Que regulan una gran variedad de act1v1dades fis1ol6glcas 

metabólicas en los vertebrados. 

Existen varios tipos de hormonas 1 entre estas se encuentran 

las hormonas polipeptidicas, las hormonas del tipo amina y las 

hormonas asteroides. Estas últimas, las hormonas asteroides se 

dividen a su vez en cuatro grupos que son; a) corticosteroides, 

b) estrógenos, e) andrógenos y d) progestinas, en donde las 

fam1l1as b, e y d son las llamadas hormonas sexuales. 

Todas las hormonas asteroides tienen en común la estruc'tura 

básica de un sistema de cuatro anillos, denominada núcleo 

ciclopentano perh1drofenantreno. 

Es bién sabido que el útero secreta hormonas sexuales. Se ha 

demostrado que la biosintesis de las hormonas asteroides tiene 

lugar, principalmente, en el ovar10 (Brod1e, 1983). S~endo la 

progesterona el precursor de los andrógenos y estrógenos. 

La progesterona se produce a partir del acetato de 

colesterol, dando origen al colesterol que es convertido en 
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pregnenolona, está a su vez en progesterona. Asi, la 

progesterona puede tener varias rutas distintas, Que pueden ser 

resumidas de la siguiente manera: 

1) Puede transformarse a progestinas, como en el caso de los 

derivados 5a y SB-reducidos, donde interviene principalmente una 

4-5 reductasa. 

2) Puede ser transformada a 17-hidroxiprogesterona y a partir de 

este metabolito 1 puede dar lugar a estrógenos y andrógenos por 

varias rutas enzimaticas. 

3) Puede dar lugar a corticosteroides, transformandose primero, 

por acción de una oxidasa, a desoxicorticosterona este 

esteroide, a su vez, puede transformarse a otros corticosteroides 

por acción de ciertas enzimas. 

Es bién conocido que las hormononas asteroides intervienen en 

la actividad de la contractilidad uterina. Los primeros estudios 

que se realizaron fueron sobre el efecto que producen los 

asteroides oVéricos en la contractilidad muscular uterina 

(Fraenkel 1 1905), este trabajo mostró oue el cuerpo lúteo es 

esencial para mantener el embarazo en la coneJa. Más tarde, 

Athias en 1919 y Bla1r en 1922 demostraron que el ovario es un 

importante regulador de la actividad miometrlal. Postoriormonte, 

Reynolds ( 1930) desarrolló la técnica para rog1Htrar las 

contracciones uterinas i~ yj.Y.Q, mostrando el efecto relaJante vu 

la progesterona sobre las contacciones del útero de coneja. 
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Después de la caracterización quimica de las hormonas 

ováricas, estudios in vivo (Allen y Cerner, 1929; Reynolds, 1930) 

111 v1tro {Robson, 1937) mostraron el efecto relajante que 

produce la progesterona sobre la contracción uterina. 

En 1932. A11en y Retnolds describieron que la adición de 

extractos lúteos oue contenian progestinas, inducían una marcada 

reducción de la contracción del útero 9e coneja en estro. Por su 

parte Robson en 1937, mostró que la testosterona también produce 

un efecto relajante sobre la contracción del Utero aislado de la 

coneja. Estudlos posteriores evidenciaron que la contracción 

inducida eléctricamente en el útero de conejas castradas, 

pretratadas con estrOgenos aumentaba su tensión. Sin embargo, si 

los animales se pretrataban con progesterona 1 se provocaba el 

efecto contrario {Csapo y Cerner, 1952). Marshall y Csapo (1962) 

mostraron aue la administración de progesterona tanto in vivo 

como .1.Q vitre, produce inhibición tanto en la actividad 

espontánea como en la eléctrica del útero de rata. 

Por otro lado, se ha reportado un efecto relajante sobre la 

actividad espontánea del útero aislado de la rata, inducida por 

progestinas (kubli-garfias y col s., 1979). andrógenos (Kubli­

Garfias cols., 1980) y corticosteroides {Perusqufa cols., 

1986), mostrando claramente que los asteroides delta-4 y 5-

reducidos producen un marcado efecto relajante. Dicha relajación 

también ha s1do observado en otras clases de músculos lisos: como 

en la contracción inducida por adrenalina o bario en la vesícula 

seminal el epidfdimo (Kubll-Garfias y cols.. 1983). en la 
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act1vidad espontanea del ileon de cobayo <~ubli-Garf1as y cola., 

1987b), arteria coronar1a contra1da con KC1 o ergonov1na (Lara­

Lemus y cols., 1986) y aorta (Rojas-Mejia y cols., 1986). 

El mecanismo de acc1ón que las hormonas estero1des ut1lizan 

para producir relajaclón muscular no ha sido b1én esclarecido. 

Sin embargo, se ha propuesto que la acción relajante podr;a ser 

consecuencia de una disminuc1ón en la captac1ón de ca:• por el 

miometrio (Batra y Bengtsson, 1978). Por su parte Kubl1-Garfias y 

cols. (1982, 1984 a y b), mostraron Que el aumento en la 

concentración de caz• externo estfmula la contractil1dad del 

útero de rata, mientras que las progestinas 5-reducidas lo 

antagonizan. También se ha observado que andrógenos y progestinas 

5-reducidas disminuyen la contracción inducida por Ca2• en üteros 

despolarizados de ratas preñadas y no preñadas (Kubl1-Garfias y 

cols., 1983, 1984 a y b), mostrando que los estero1des producen 

antagonismo de la entrada de cai• a través de los canelas 

operados por voltaje (Perusqufa y cola., 1990). Por otro lado se 

ha observado que l~s esteroides son capaces de disminuir las 

contracciones uterinas inducidas por oxitocina {Perusqufa 

cols., 1991a) acetilcolina (Perusquia y cols., 1991b) 

serotonina (Perusqufa y cols., 1991c), proponiendo Que estos 

compuestos producen dism1nuc1on de la entrada de ca2 • a través de 

bloquear los canales de calcio operados por los receptores 

especfficos a estas substancias. 
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Las prostaglandinas son un grupo de sustancias Que en las 

Ult1mas decadas han ten1do mucho auge y se ha encontrado que 

intervienen biológ1camente en: el flujo sanguíneo, excreción de 

sod10, eliminac1ón de agua, regulación de la pres1ón sanguínea, 

el proceso de parto, regulación plaquetaria, 

respuesta inflamatoria. respuesta .inmune, asma bronquial, 

moti 1 idad intestinal, secreción gástrica, úlcera péptica 

citoprotecc16n 1 flujo salival, metabolismo de carbohidratos, 

metabolismo graso, metabolismo del calcio, las prostaglandinas 

también influyen en el SNC y periferico, produciendo efectos 

oculares secreción de hormonas hipofisiarias (Lee, 1984). Solo 

por c l tar unos cuantos de sus efectos bi o l 69 i cos, 1 as PGs 

resultan tener una relevante importancia en la fisiologia. 

La atribución de actividades biológicas a estos compuestos 

fue descubierta por primera vez a principios de la década de los 

30's por Kurzrok y Lieb (1930). Goldblatt (1933) Ven Euler 

(1934) observaron, por separado, Que los extractos da vesículas 

sem1nales o de semen humano producían contracciones del Utero 

aislado reducían la presión arterial. Posteriormente en 1934 

von Euler caracterizó los compuestos responsables de estos 

efectos como ~cides grasos y los denomino prostaglandinas ya que 

asumió que su origen se hallaba en la glándula prostática. En la 

década de los 60's, ~ergstr~m y cols., {1963) 1 mostraron que los 

efectos de las prostaglandinas derivaba de varios compuestos 

relacionados entre si. Los principales compuestos der1vados de 
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las PGs han sido denominados PGs E y F (PGE y PGF) ya Que estas 

PGs podrian separarse por reparto diferencial entre éter (E) 

amortiguador de fosfatos (F) (Bergstróm, 1960). 

5. 1- ESTRUCTURA 

Las PGs son una clase de compuestos orgánicos son 

derivados biosintéticos de ácidos 9rasos, estos compuestos 

constan de un anillo ciclopentano con dos cadenas laterales 

alifáticas insaturadas, su estructura básica consta de 20 

carbonos es denominado ácido prostan6ico. Los carbonos se 

numeran del 1-20 a partir del radical carboxilo hasta el grupo 

metilo terminal. Las PGs se diferencian entre sí por las 

substituciones en el anillo y las insaturaciones en las cadenas 

laterales alifáticas, estas diferencias químicas les confieren 

distintas actividades biológicas. La PGE unicamente difiere de la 

PGF en que en la posición 9, existe un grupo cetónico, mientras 

que en la PGF, existe un grupo hidroxilo. Este grupo hidroxilo 

puede tener dos posiciones (a o B), de las cuales la posición a 

(PGFo) es la Que se produce en la naturaleza. Las denominaciones 

PGE1, PGE2 o PGEJ se refiere unicamente al número de dobles 

enlaces en las cadenas laterales alifáticas. De todas las PGs, 

las PG2 constituyen la clase más abundante en la naturaleza. El 

ácido araquidónico (AA) es el ácido graso precursor de las PGs 

puede obtenerse directamente en la dieta o por conversión 

anabólica de los ácfdos grasos esenciales en la dieta, como el 

ácido 1 lnoléico (Mathias, 1979). 
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FIGURA 2 

Estructura quf•ica de 1) Acido araquidónico (precursor) 2) PGEz 
3) PGF>a 

5.2- SINTESIS 

Los eicosanoides generados en el organismo son sintetlzados 

en la membrana celular. El estimulo adecuado para proc11 ..... 11 1u,,, 

puede variar dependiendo del tipo de célula. En respuesta a este 
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estimulo, la fosfolipasa Az o una combinación de fosfolipasa e y 

lipasa diglicérido, cataliza la separación de un precursor 

~icosanoide esterificado (AA). Este AA se produce apart1r de los 

fosfolipidos contenidos en la membrana celular. El AA es 

generalmente esterificado en la posición dos de Jos fosfolipidos, 

estos fosfolipidos pueden ser; 

fosfatidilinositol, fosfatidiletanolamina 

fosfatidi lcol 1na, 

fosfatidi lser1na. 

Posteriormente el AA es convertido, por acc1ón de una 

ciclooxigenasa, a PGGz y este a su vez es convertido a PGHz 1 por 

acción de una peroxidasa. De la PGHz se derivan la PGEz y PGFza 

entre otras prostaglandinas. 

Se ha visto que la enziMa ciclooxigenasa, ut1lizada para 

producir PGGz, puede ser inhibida por ácido acetilsalicflico 

C aspirina), la indometacina, ibuprofén y otros agentes 

antinflamator1os no esteroideos. Esta inhibición es importante 

para aliviar ciertos malestares (Smith, 1971; Ferreira. 197tJ. 

La sfnteais y liberación de PGs se pueden dar ~or libernción 

espontánea, estimula!=ión neurogena e hipóxia. Asf, Jos estfmulos 

inducidos por oxitocina (Roberts 1 1976), vasopresina, 

bradiquinina, angiotensina II (Axelrod, 1985) estrógenos 

(Neulen y cola., 1988), entre otros, producen su 1 iberación. 

Estos estfmulos, aparentemente conflict1vos en ocas1on~s 

inespecfficos sobre la l1beración de PGs, son los que han 

originado tanta confusión, respecto a los posibles papeles 

fisiológicos de las PGs. Es importante señalar Que las acciones 

de las PGs liberadas son inespecfficas, asf. la rn1sma PG est llllL.o11a 

algunas acciones en una célula y Jas inhibe en otra. 
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5.3- ACCION DE LAS PROSTAGLANDINAS EN EL UTERO 

El músculo liso uterino se contrae fuertemente por acción de 

PGFta. El efecto de las PGsE depende de la especie, de las 

concentraciones ut1lizadas y del estado hormonal (Sullivan, 1966; 

Hawkins y cols., 1967; Hitolo-Chiepa y cols., 1978). El ütero de 

rata y cobaya se contrae bajo la inf]uencia de las PGF PGE. 

Sin embargo, los tres derivados de la PGE disminuye el tono, la 

frecuencia la amplitud de las contracciones espontáneas en 

tiras de útero humano no grávido. Estos efectos inhibitorios 

fueron más pronunciados alrrededor del tiempo de ovulación 

(Armstrong y Grinwich, 1972J. 

En animales experimentales y en el humano, las PGs aumentan 

la motilidad, así como también la sensibilidad del útero grávido 

a la oxitoc1na (Liggins, 1973). Estos efectos existen durante 

todo el embarazo, mientras que la oxitocina tiene poco efecto 

sobre la motilidad uterina durante la primera mitad del embarazo, 

causando solo su mayor efecto G~ando se aproxima el parto. Las 

PGs por inyección intravenosa requieren de 15 minutos o más para 

iniciar sus efectos, mientras que la oxitocina produce efectos 

inmediatos. 

Las PGs Et 1 E2 1 Fta y F2a astan presentes en el liquido 

amniótico en los v.asos sanguineos umbi 1 icales y placentarios, 

éstas pueden ser la f.uente de las PGs, que aparecen en la sangre 

venosa materna durante el parto. Se ha suger1do que la liberación 
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de PGs por el feto y la placenta, en un momento adecuado del 

desarrollo fetal, serla el factor que Jnctaria el parto. Hay 

varios datos Que indican que los corticosteroides fetales, que se 

sintetizan y liberan en cantidades apreciables, durante el parto, 

inhiben la sintesis de progesterona y aumentan la de PGF20 en la 

placenta. La PGF2a inhibe la síntesis de progesterona y estimula 

la síntesis de estrógenos. Asimismo, los estrógenos, estimulan la 

síntesis de PGF2a {Castracane, 1975} ... De tal manera se provocan 

contracciones uterinas por la PGF2a, que se refuerzan por la 

oxitocina, que se libera de la hipófisis posterior, de la madre, 

dando como resultado la expulsión del feto (Liggins, 1970). 

Como una aplicación de lo anterior, la PGF2a se ha utilizado 

con éxito para inducir aborto terapéutico en mujeres embarazadas 

durante el segundo trimestre, mediante inyección intravenosa 

(Karim, 1970). 

5.4- MECANISMO DE ACCION 

y F2o son potentes estimuladores Las PGs E2 

contracción del músculo liso uterino, por interacción 

de la 

con SUB 

receptores membranales específicos localizados en el m1ometrio 

(Hofmann y cola., 1984; Wainman y cols., 1988), e incluso han 

sido clasificados como EP2 y El' (Robertson, 1986; Receptor 

Nomenclatura, 1991). Sln embargo, la explicación de los eventos 

que se suceden despu~s d& la unión de las prostagland1nas con sus 

receptores especfficos no es completamente claro. Así, ha sido 
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propuesto Que los efe tos prod~cidos por las PGs sobre el músculo 

liso uterino, podrian variar dependiendo de las diferencias del 

~stado hormonal (Sullivan, 1966; Hawkin& y cols., 1967: M;tolo­

Chieppa y cols, 1978) y por la variación en la concentración de 

Ca2 • citosólico (Kenakin, 1984). El incremento en la 

concentración interna de cat• en la célula muscular, dado por 

PGs, puede ser explicado por una movil;zación de los iones de 

ca2• a través de tres poslbles mecanismos: 

a) incrementa de las corrientes de ca2• via los canales operados 

por voltaje {Adelstein y Hathaway, 1979; Bolton, 1979); b) 

entrada de caz• vfa las canales operados por receptor (Bolton, 

1979) y/o e) liberación de cat• intracelular de sus reservorias 

(Carsten, 1973; Carsten y Miller, 1977; Mironneau y cols., 1984; 

Molnar cola., 1987). Sin embargo, a~n no se ha determinado el 

mecanismo preciso que las PGs utilizan para producir contracción 

uterina. 
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u_._ PLJ.NTEJ.MIENTO .Qfil. f!!l1l!.I.™ 

La acción de los asteroides sobre la membrana del útero y 

otros músculos lisos, es producir un marcado efecto relajante 

sobre su contracción (kubli-Garfias, 1987a). Estos compuesto• 

pueden disminuir la contracción inducida por caz• en úteros 

despolarizados con K•40 mM y librea de Ca2• (PerusQufa y cola., 

1990). También se ha mostrado que en el útero aislado de la rata 

pretratada con estrógenos los asteroides son capaces de inhibir 

las contracciones inducidas por ox'itocina (Perusqufa col s., 

1991a), acetilcolina (Perusqufa y cola., 1991bl y serotonina 

(Perusqufa, 1991c). De tal manera, se espera que los asteroides 

inhiban las contracciones inducidas por PGs. 

Se ha propuesto que en el 'efecto útero-relajante que 

producen los eateroidea, eat4 involucrada la lllOdulaciOn da la 

permeabilidad del ion ca••. Posibl ... nta, por producir un bloqueo 

de la entrada de ~ste ion a travás de los canales de calcio 

operados por voltaje (PerusQufa y col s., 1990) y los cana lee de 

calcio operados.por receptor (Perusqufa y cola., 1991 a,b y c). 

Por otro lado, existen estudios que muestran la interacción 

entre asteroides (estradiol, estrena y progesteronaJ y PGEz y 

PGFza en la membrana plasmática miometrial de la r-ata, 

propon1endo que ambas PGs modulan la permeabilidad 1ónica de 1• 

membrana COeltconstantinos y Fotious. 1986). 
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Por lo anterior resulta importante investigar s{ el 

mecanismo de acción de PGEz y PGF2a para provocar contracción 

uterina es dependiente de la entrada de caz• extracelular 

simultaneamente observar si la respuesta excitadora de PGs es 

inhibida por algunos asteroides endógenos (progesterona 

progestinas 5-reducidas). 

Debido a que los mecanismos de acción de compuestos que 

intervienen en la modulación de la contractilidad uterina, como 

son los asteroides y las PGs no han sido determinados, se abre la 

posibilidad de que ambos compuestos puedan ser reguladores de la 

permeabilidad iónica de la membrana. 
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UL. lil.e.!l.rrm 
Se ha propuesto que el efecto excitador que producen las PGs 

sobre la contracciónuterina, es debido a un incremento de la 

caneen trae ión de ca2 • l ntrace 1u1 ar, que puede ser proporcionado 

del medio externo o de los reservorios intracelulares. 

Dado que el Ca2 • e~tracelular es la principal fuente para el 

aumento de la concentración de Ca2 • citosólico para que se 

pl!duzea la contracción en músculo liso, se espera que la 

contracción inducida por PGE2 y PGF2a en el útero, sea debida 

primero; a la interacción de las PGs con sus receptores 

especificas identificados en la membrana de la célula uterina, 

segundo: que el resultado de la interacción PGs-receptor active 

los canales de calcio operados por los receptores especif1cos de 

PGs para permitir un incremento de la entrada de caz• y de esta 

manera aumentar la concentrar:.ión de Ca2• y de esta manera 

aumentar la concentración de ca2+ intracelular necesario para 

producir contracción. 

Por otro lado, a las hormonas asteroides se les ha atribuido 

un mecanismo de acción como antagonistas de la entrada de Ca2• 

por producir relajación de las contracciones uterinas espontáneas 

e inducidas por caz•, oxltocina, acetilcolina y serotonina, que 

aon dependientes de la entrada de Ca2• externo. Se espera que la 

contracción inducida por PGs, que también es dependiente de caz+, 

sea inhibida por estero1des Sa y SD-reducidos derivados de la 

progesterona. 
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En base a lo anterior, se postula que en la fieiologfa 

uterina se presenta una interacción de los mecanismos de acc;ón 

de las hormonas asteroides y las PGs. produciendo un efecto 

inhib1torlo por parte de las hormonas esteroldes. sobre las 

contracciones inducidas por prostaglandinas. Posiblemente porQue 

las hormonas esteroides diminuyan la entrada de Ca2• a través de 

bloquear los canales de calc10 operados por los receptores 

específicos a prostaglandinas. 
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J.Y..1 Q!J_J.fil_I_y_OJ; 

Objetivo principal: 

Contribuir al conocimiento de la fisiología de la 

contractilidad uterina. estud1ando los mecanismos de acción Que 

utilizan tanto las pr~staglandinas (Ez y Fza) co~o las hormonas 

estero1des (progesterona y proges~inas 5-reducidas) 

modificar la contracción uterina. 

Objetivos Intermedios: 

1. Demostrar si la contracción uterina inducida por PGs (Ez 

2. 

F2a J es dependiente de la entrada de caz• extracelular. 

Oet.Elr¡ninar sí la contrac~ión inducida por prostaglandinas 

el ~Ótero es antagonizada por un bloQueado~ de la entrada 

Ca" ( verapamil l. 

para 

en 

de 

3. Observar sí el efecto excitador inducido por PGE2 y PGF2a en 

el útero, es antagonizado en ausencia de caz+ externo. 

4. Establecer sí los asteroides (4-en y 5-reducidos) inhiben las 

contracciones uterinas inducidas por PGE2 y PGF1a. 

s. Correlacionar lA ~structura quimica de las progestinas So 

SD-reducidas con su efecto observado sobre la contracción 

inducida por PGE2 PGF20 en el útero aislado de la rata. 
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6. Estudiar la relación entre los efectos de prostaglandinas 

hormonas asteroides en la contractilidad uterina, proponiendo 

sus posibles mecanismos de acción. 
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Para este estudio se utilizaron ratas hembras adultas (180-

2009) de la cepa Wistar, alimentadas ru:t !ibitum con Purina Chow. 

Las ratas fueron pretratadas 24 h antes del experimento, con o.os 
µg/g, vfa subcutánea, de benzoato de estradio1 disuelto en aceite 

de maiz. 

Los animales utilizados fueron sacrificados por 

cervlcal 1 posteriormente el útero fue disecado y 

inmediatamente en solución Ringar Krebs-Henseleit 

dislocación 

colocado 

con la 

siguiente composición (mM): Glucosa, 12.2; NaHCO.s, 25; Nacl, 119; 

KC1' 4.6; KH2PO• 1 1.2; MgSO•' 1.2¡ CaCh 1 1.5. Los cuernos 

uterinos fueron separados del tejido graso y vasos sanguineos. De 

la porción media de cada cuerno uterino se cortó un anillo de 

centimetro de longitud aproximadamente, Los anillos fueron 

colocados en cámaras de incubación para tejidos aislados que 

contenfan 10 mL de solución Krebs-Henseleit burbujeada con una 

mezcla gaseosa de 5~ de C02 en Oz a un pH de 7.4, a temperatura 

constante de 37 oc. Los tejidos fueron sujetados por uno de sus 

extremos al piso de la cámara y por el otro a un transductor de 

tensión Grass modelo FT 03C, el cual detectó las señales 

mecánicas de la contracción y las envló a un poligrafo Grass 

modelo 70 de 8 canales. La fuerza de tensión empleada en el 

tejido fue de 10 mN {.1 g). lo cual corresponde a 2 centimetros de 

desplazamiento de la pajilla. 
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Las contracciones fueron evaluadas porcentualmente, midiendo 

el área bajo la curva mediante un planimetro digital modelo 

planlx 7. Los datos fueron cuantificados obteniendo las medidas ± 

error estandar de una n > 7 de cada útero de rata. 

a b 

FIGURA 3 

Esquema del sistema de registro. 
a) C41nara de incubación para tejido aislado y transductor. 

b) Pol !grafo, 
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COMPUESTOS USADOS: 

Los asteroides Que se probaron fueron: •-pregnen-3120-diona 

(progesterona); SB-pregnan-3,20-diona (pregnandiona); 3B-hidroxi-

5G-pregnan-20-ona (pregnanolona); 3a-hidroxi-5G-pregnan-20-ona 

(epipregnanolona); Sa-pregnan-3,20-diona (5a-pregnandiona, 

alopregnandiona); 3B-hidroxi-5a-pregnan-20-ona (5a-pregnanolona. 

alopregnanolona). Todas las progestinas se disolvieron en 

propileo glicol y se adicionó al ba"o a una concentración final 

de 1.43 µH del vehiculo. 

Se probó 

( verapami 1 ) : 

un bloqueador selectivo da calcio axtracelular 

(a-( 3-( (2-(3,4-di'"8t6Xifeni 1 )et1 l )-me ti lamino) 

propill -3,4-dimetóxi-a- (1-metiletil) bencenacetonitrilo 1 

disuelto en agua destilada, adicionand~se al baño a una 

concentración final de 1 µH. 

Las PGs utilizadas fueron:PGEz C6cido (5Z,11a,13E,158)-

11,1s-dihidróxi-9-oxpprosta-5,13-dien-1-óico) a una concentración 

final de 1.13 µH; PGFz• (4cido((5Z,9a,11a,13E.15S)-9,11,15-

trihidróxiprosta-5,13-dien-1-óico)), a una concentración final de 

0.84 µM. Ambas PGs fueron disueltas en etanol y se adicionaron al 

baño a una concentración final de 17 µH del veh1culo. 

Todos los compuestos fueron provistos por Sigma Chemical Co. 

St. Louis Ho. 
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MANIOBRAS EXPERIMENTALES 

Después de un periodo de estabilización de 30 minutos en 

solución Krebs-Henseleit, el tejido fue despolarizado con una 

solución de K• 40 mM y libre de Ca2• (K•40-Ca2•~). Esta solución 

fue obtenida por substitución equimolecular de NaC1 (84.5 mM) por 

KCl (40 mM), sin CaClz y EGTA 2mM. Cuando la contracción regresó 

a la linea basal. se adicionó CaCl2 a una concentración de 1 mM y 

se observo la respuesta como una contracción tónica sostenida 

durante un periodo de to minutos, esta respuesta fue tomada como 

control (100~ de respuesta). Posteriormente, el tejido se lavó 

con la solución K•4o-ca2 •~, cuando la contracción regresó 

nuevamente a la linea basal, se adicionó verapamil a una 

concentración de t µM, 5 minutos antes de una segunda adición de 

CaCh (1mM). La respuesta ·fué mantenida por un periodo de 10 

minutos y fu4 comparada con el control para observa~ al 

porcentaje de inhibición. 

1.1. Otros experimentos fueron realizados con PGE2 Y PGF2a, en 

presencia de verapamil: 

Los tejidos fueron estabilizados durante 30 minutos en 

solución no modificada de Ringar Krebs-Henseleit. 

Subsecuentemente, la contracción inducida por cada una de las PGs 

(PGE2 1.1 µM y PGFza 0.8 uM). fue observada caracterizando la 

respuesta para obtener una contracción con una fuerza de tensión 

mayor a 20 mN. La contracción inducida por cada una de las PGs 
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ut1lizadas - fue registrada durante 10 minutos·, asumida como 

con~rol (100~). Después de esto, los tejidos fueron lavados con 

"la solución no modificada de Ringer Krebs-Henseleit con el objeto 

de eliminar el efecto de la PG para que la contracc1ón regresara 

a la posición original. Posteriormente los tejidos fueron 

preincubados con verapamil (1 µM), 5 minutos antes de una segunda 

adición de la PG a la misma concentración que se utilizó para 

obtener la respuesta control y de esta manera observar la 

diferencias porcentuales entre la contracción de PG en ausencia y 

presencia de verapamil. 

2. Experimentos .Liku 2§ ~q¡_ 

Por otro lado, cada contracción inducida por PGEz (O.a µH) y 

PGFzo (1.1 µH) fue observada en solución no modificada da Ringer 

Kreba-Henseleit durante 10 minutos, y estas respuestas fueron 

asumidas como 100• de contracción. Posteriormente, los tejidos 

fueron lavados con una solución libre de caz• con 2 d4 de EGTA. 

Bajo estas condiciones, los tejidos fueron mantenidos durante 50 

minutos, con la finalidad de depletarlos de Ca2•. 

Subsecuentemente se adiciono la PG (PGEz 1.1 µH o PGFzo o.e µM) Y 

su respuesta fue observada también durante 10 minutos, ésta 

contracción fue comparada con su control. Posteriormente se 

ad;cionO al baño CaClz a una concentrac16n 2 mM para observar la 

viabilidad del tejido y el porcentaje de recuperación. 
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3 . .E.!.QJU:..i~---1lt-ºª. Concentraci On-Resouesta: 

Los tejidos fueron incubados en solución Krebs-Henseleit 

durante 30 minutos. Después de este periodo se provocó cada una 

de 1as respuestas a PGEz l 1 .1 µM) PGF2a (0.8 µM), la 

contracción inducida por cada PG fue registrada durante 10 

minutos (control), periodo después del cual los tejidos fueron 

lavados con solución Krebs-Henseleit. Cuando la contracción de PG 

fue eliminada. los tejidos fueron incubados con progesterona a 

tres diferentes concentraciones. solamente una concentración fue 

probada para cada anillo uterino. Después de minutos del 

tratamiento con progesterona, se hizo una segunda adición de PG a 

la misma concentrac16n que se utilizó para el control, esta 

contracción se mantuvo por 10 minutos, en presencia de 

progesterona. 

Las curvas concentración-respuesta para el efecto de 

progesterona sobre la contracción inducida por PGE2 y PGF2a 

fueron graficadas y la concentración inhibitoria (CI): 16, 50 

84 (i.e.• del efecto de progesterona para inhibir la contracción 

inducida por PGE2 o PGF2c) fueron obtenidas por interpolación en 

la curva concentración-respuesta según el método de L1chfield 

Wilcolxon (1949). 

3.1. De la misma forma se hicieron otros experimentos para 

observar el efecto de las diferentes orogestinas sobre la 

contracciOn inducida por PGEz PGFzo. Las orogest1nas: 
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pregnanolona, pregnandiona, epipregnanolona, alopregnanolona 

alopregnanaiona fueron probadas a la Cl'& de su precursor 

progesterona previamente determinada. La potencia de las 

diferentes progestinas fue comparada con la Cl11 de progesterona 

por la siguiente fórmula: 

s de inhibición de progestina 
Potencia 

s de inhibición de progesterona 

Previamente se hicieron registros para observar Que el 

vehfculo en el cual se disolvieron los asteroides (propileo 

glicol 1.43 µM) y las PGs (etanol 17 µM), no presentaran efecto 

sobre las contracciones uterinas. 



La contracción tónica sostenida inducida por caz• fue 

prevenida con verapami1 en los tejidos despolarizados con 

solución de K•40-ca: •"' en un 90. 7 % ± 1. 3 (figura 4A), La 

contracción provocada por cada PG indujo una respuesta contráctil 

inmediata de tipo fásico, la cual fue también prevenida en 

presenc1a de verapam1l en un 87,4~ ± 2.6 para PGE: y 76.6% ± 1.6 

para PGF20 (flgura 49), los valores del porcentaje de inhibición 

de las contracciones de Ca2•, PGE: y PGFza en presencia de 

verapamil fueron comparadas entre si y se encuentran 

representados en la tabla I. 

TABLA I 
EFECTO CALCIO-ANTAGONICO DE VERAPAMIL SOBRE LAS CONTRACCIONES 
INDUCIDAS POR CALCIO, PGEz Y PGFzo EN EL UTERO AISLADO DE LA RATA 

COMPUESTO CONCENTRACION ~ DE INHIBICION EN PRE-
SENCIA DE VERAPAMIL 

CaH 1.0 mM 90. 70 ± 1. 29 

PGEz 1.1 µM 87.46 ± 2 ,60 

PGFza o.e µM 76. 67 ± 1.80 

Los valores son las medidas error estándar n=S. 
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2. Experimentos Libres Qg QA)eio; 

La respuesta contráctil caracterizada para cada PG (PGEz 1.1 

µM PGE2a 0.8 µM) no fue observada cuando los tejidos fueron 

mantenidos en una solución libre de caz• oue contenia además 2 mM 

de EGTA (f1gura 4C). En estas condiciones se pudo observar Que la 

respuesta a las PGs fue antagoni~ada 100% cuando no hay Ca2• 

externo. S1n embargo, esta respuesta p~do ser observada cuando se 

adicionó Ca2• externo a una concentración de 2 mM, donde se puede 

ver que la respuesta se restablece 78.2~ ± 1.9 para PGEz 74. 2l 

± 2.3 para PGFzo (tabla Il). 

TABLA II 
EFECTO DE LA PGEz Y PGF20 EN UNA SOLUCION LIBRE DE Ca2 + 

PROSTAGLANDINA % DE RESPUESTA EN % DE RECUPERAC!ON 
SOLUC!ON Ca

2
•" CON Ca2 • 2mM 

Ez o 78.21 ± 1. 92 

F2 o o 74.26 ± 2.29 

Los valores son las medidas error estándar n=B. 
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FIGURA 4 

A) La contracción tónica producida por calcio en solución de 
potasio aJto y libre de calcio CK•4o-caz•~) es prevenida por 
verapamil (1 µH). 
Bl Las contracciones inducidas por PGE> ( 1.1 11Hl y PGF>o (0.8 11H) 
son inhibidas por verapami 1 ( 1 µH). 
C) Efecto contractil de PGEz y PGF2a en un medio con cal~1u. 
Nótese que la contracción de ambas PGs es antagon1zada en un 
medio sin calcio, manifestandose con ta adición de calcio. 
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Por otro lado, progesterona a diferentes concentraciones, 

fue capaz de lnducir lnhibiclón de la contracción inducida por 

PGEz PGFza (Tabla 111), de una manera dependiente de la 

concentración (figura 5), de donde fueron obtenidos los valores 

de las CI11' Cho y Cia• (Tabla IV). 

TABLA III 

EFECTO INHIBITORIO DE LA PllOGESTERONA SOBRE LAS CONTRACCIONES 
INDUCIDAS POR PGEz y PGFz• EN El UTERO AISLADO DE LA RATA. 

ESTEROIDES CONCENTRACION PG 1'; DE RELAJACION 
(µM) 

25 Ez 18.58 ! 

40 E: 39.95 ! 

PROGESTERONA so E2 1a. a 1 ! 

25 Fz. 18.80 ! 

50 F:a 44.00 ± 

70 F2o 76.90 ± 

Los valores del porciento de relajación son Tas medidas 
estándar n = e. 

40 

3.79 

3.39 

3.76 

3.28 

3.92 

3.95 

error 
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FIGURA 5 

curvs concentración-respuesta del efecto inhibitorio de la 
progesterona sobre la contracción inducida por PGE2 (1.1 µM) 
(círculos abiertos) y PGFza (0.8µH) (círculos cerrados) en el 
ótero aislado de la rata. 
Cada punto representa la medida ± error estándar (barras 
verticales), n ~ a. 

TABLA IV 

CONCENTRACIONES INHIBITORIAS DE LA PROGESTERONA SOBRE 
LAS CONTRACCIONES PRODUCIDAS POR LA PGEz Y LA PGFzo. 

EFECTO DE PROGESTERONA Cite Ciso Ch,. 
SOBRE LA CONTRACCION (µH) (µHl (UM) 

INDUCIDA POR 

PGEz 26.33 40.34 54.35 

PGF20 24. 91 50.96 77 .Ot 

Los datos fueron obtenidos de la curva concentración-respuesta. 
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La concentración de progesterona que d;ó el 50% de 

inhibición de la contracción prostaglandinica lCiso) fue obtenida 

por el método de Litchfield y Wilcoxon (1949) con sus respectivos 

limites de confianza. Asi, se pueden observar las d1ferencias en 

las pendientes de cada curva concentración-respuesta del efecto 

de progesterona (Tabla V). 

TABLA V 

EFECTO INHIBITOffIO MEDIO DE LA PROGESTERONA SOBRE LA CONTRACCION 
INDUCIDA POR LA PGE2 Y LA PGFza . 

PROGESTERONA Cho LIMITES PENDIENTE 
(µM) 

SOBRE LA CONTRACCION 40.30 59.70-27.25 1.44 
DE PGE2 

SOBRE LA COtlTRACCION 50.96 80. 7 5-32. 16 1. 77 
DE PGF2a 

Los limites y la pendiente se calcularon por el método de 
Liechfield y Wilcoxon (1949). 

Progesterona y progostinas 5-reducidas produjeron un claro 

efecto inhibidor sobre la contracción inducida por PGE2 y PGF2a 

(Figura 6). Todas las progestinas fueron probadas a la misma 

concentración (Clie de progesterona) y se observó que les 

progestinas 513-reducidas (pregnanolona, pregnandiona y 

epipregnanolona) presentaron un marcado efecto inhibitorio de las 

contracciones induciQas por PGE2 y PGFza mayor que el de su 

precursor progesterona. En contraste con las progest1nas Sa-

reducidas (alopregnanolona alopregnand1onal las cuales 
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produjeron un efecto pobre de inhibición menor a la progesterona 

(Figura 7). Los valores del porcentaje de inhibición de cada 

~steroide, asi como su potencla se encuentran descritos en las 

tablas VI y VII. 

PGE2 

¡ 
PGf2• 

Eslero.lde 

• 
LAVADO Esteroide 

FIGURA 6 

¡ 
PGE2 

¡ 
PGf2• 

RegisLro tfpico del efecto inhibidor de un esteroide (&µ 
pregnanolona 25 µM) sobre la contracc16n inducida por PGE1 1.1 uM 
(arr;ba) y PGF2a 0.8 µM (abajo). 
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EfECTO INHIBITORIO DE PROGESTINAS 
SOBRE LA CONTRACCION 

UTERINA INDUCIDA POR PGE2 

~ ~~~~~~~~­

• e 
1 
t 

" T 
o 

26.33 >'" 

EfECTO INHIBITORIO DE PROGESTINAS 
SOBRE LA CONTRACCION 

UTERINA INDUCIDA POR PGF2a< 

2•.91 J'" 

- ,,,...,.,_ - ,.,....._... c::J .... -- i........-• .......,._.o_...._..... 

FIGURA 7 

Efecto inhibitorio de las diferentes progestinas (Cltt de 
progesterona) sobre la contracción inducida por PGE2 y PGF1 •. 
n = 8 t error est~ndar. 
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TABLA VI 

EFECTO INHIBITORIO DE LOS ESTEROIDES SOBRE LA CONTRACCION 
INDUCIDA POR PGEt. 

ESTEROIDE "' DE INHIBICION POTENCIA• 

PROGESTRONA 18.58 ± 3.74 1. 00 

PREGNANOLONA 64.93 ± 2.76 3.46 

PREGNANDIONA 70.59 ± 3.00 3.80 

EPIPREGNANOLONA 67.99 ± 3.02 3.66 

ALOPREGNANOLONA 4.62 ± 1.13 0.25 

ALOPREGNANDIONA 3.47 ± 0.53 0.18 

Las diferentes progestinas fueron probadas a la CI111 de 
progesterona= 26.33 µM. 
Los valores son las medidas ± error estándar n ? a. 
•La potencia fue comparada con la fórmula: ~ de inhibición de 
progestina/% de inhibición de progesterona. se asum16 valor de 
1.00 para la progesterona 

TABLA VII 

EFECTO INHIBITORIO DE LOS ESTEROIDES SOBRE LA CONTRACCION 
INDUCIDA POR PGFza • 

ESTEROIDE "' DE INHIBICION POTENCIA* 

PRDGESTERONA 18.80 ± 3.28 1.00 

PREGNANOLONA 59.72 ± 4.31 3. 17 

PREGNANDIONA 11.02 t 2.39 4.09 

EPIPREGNANOLONA 71. 38 ± 4.05 3.79 

ALOPREGNANOLONA 4.10 ± 1. 53 0.22 

ALOPREGNANDIONA 2.91 t 1.03 0.15 

Las diferentes orogest1nas fueron probadas a la CI1e de 
progesterona = 24,91.µM. 
Los valores son las med1d6s ! error está~dar n ~ e. 
•La potencia fue comparada oor la fórmula: % de inhibición de 
progestina/~ de inhibición de progesterona. Se asum16 valor de 
1.00 para la progesterona. 
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YlL. DISCUSIQI! 

Los presentes resultados mostraron que las contracciones 

inducidas por PGEz y PGFzo sobre el útero aislado de la rata fue 

prevenido por verapamil (un antagonista de Ca2 •) en un rango de 

77-87•. Es bién conocido que el verapamil no bloouea la entrada 

de caz• en su tata 1 i dad solo lo hace de un 80-90" 

(Fleckenstein-Grun cols., 1984), lo cual concuerda con los 

experimentos realizados en este estudio. 

Por otro lado, se observó que las contracciones uterinas que 

provocan ambas PGs (PGE2 y PGFza) fueron totalmente prevenida• 

cuando los tejidos se encontraban en un medio libre de Ca2• 

extracelular. Sin embargo, estas contracciones se pudieron 

observar en el momento en que se adicionó caz• al medio externo. 

Por los datos anteriores se puede concluir que las 

contracciones uterin~s que produce PGE2 y PGFza son dependientes 

de Ca2 * extracelular: 1) Debido a que la dism1nuc16n de la 

entrada de calcio que produce el verapamil se lleva a cabo 

directamente en la membrana plasmática de la célula miometrial 

2) los resultados evidenciaron que en medios libres de caz•, 

ambas PGs no ejercen su efecto contráctil y solamente se puede 

observar cuando se adiciona caz• extracelul8r. 
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La dependencia de Ca2• externo para inducir contracción no 

es privativa de las PGs, ya que se ha propuesto que otras 

substancias excitadoras (potasio, acetilcolina serotonina) en las 

mismas condiciones experimentales (en medios libres de Ca2•), son 

dependientes de Ca2• extracelular (Ichida y cols., 1984). 

Es ampliamente aceptado que las PGs Ez F211 producen 

contracción del músculo liso por iñcrementar el Ca2• libre 

citoplasmático. Asi, Villar y cols. (1985), reportaron que este 

cambio puede ser dado por una movilización de los iones caz• a 

través de tres diferentes mecanismos: a) Incremento de las 

corrientes de Ca2• via los canales operados µar voltaje 

(Adelstein y Hathaway, 1979; Bolton, 1979), b) entrada de caz+ 

externo ~ia los canales operados por receptor (Bolton, 1979) y/o 

c) liberación de caz• intracelular (Carsten, 1973; Carsten 

Millar, 1977; Mironneau y cols., 1984). 

El hecho de que los reservorios intracelulares de caz+ han 

mostrado ser sensibles a la acción de PGE2 y PGF211, mediante la 

activación de sus receptores especificas, sugiere que los canales 

de calcio operados por receptor la sensibilidad de los 

reservorios intracelulares a las PGs puedan ser integrados dentro 

de un solo mecanismo (Villar cols., 1986). Sin embargo, en éste 

estudio se ha demostrado que la contracción inducida por PGs 

depende tata lmente de 1 a entrada de caz• externo QU0 la 

liberac1ón del calcio alm~cenado en reservorios intracelulares no 

es suficiente para producir contracción. 
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En el presente trabajo, se ha intentado dilucidar el 

mecanismo de acción que las PGs utilizan para producir 

contracción uter1na, med1ante experimentos con sin caz• 

extracelular para determinar la pos1ble correlación f 1siológica 

de las PGs los asteroides en la regulación de la contractilidad 

uterina, asum1endo que los asteroides producen un efecto 

relaJante sobre el musculo liso (Kubli-Garfias, 1987), por un 

bloqueo de la entrada de caz• (Perusquía, 1990). 

Asi, progesterona y SG-progestinas mostraron un marcado 

efecto inhibitorio de Tas contracciones 1nducidas por PGEz y 

PGFza {de 3 a 4 veces más potente que progesterona), Sa­

progestinas (alopregnanolona y alopregnandiona) presentaron una 

potencia de O.ta 0.2 en relación a progesterona para inh1bir el 

efecto de estas PGs. Estos datos evidenciaron que las progestinas 

513-reducidas, son mejores que su precursor de 1 ta-4 

(progesterona). Por lo que se puede observar que la reducción en 

el anillo A de la progesterona en su posición 5a osa altera de 

manera importante las propiedades biológicas de la molécula. 

Por otra parte, se han reportado efectos sim1lares de una 

acción inhibitoria a la respuesta de PGE2 y PGF2~ por estradlol, 

estrena y progesterona en la actividad espontánea miometrial, lo 

cual se ha explicado como una competencia de los asteroides con 

las PGs por sus s1tios selectivos de unión (receptores) en la 

membrana plasmática miometr1al (Oel 1constantinos 

IJ8G J. 
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En cuanto al mecanismo de acción que las hormonas estero1des 

emplean Para dlsm1nu1r la frecuencia amolitud de las 

contracciones uter1nas, podria ser explicado por el hecho de que 

estas hormonas muestran un efecto sim1lar al que produce el 

1era.,am1 i, resultando una acc1on antagOn1ca de la entrada de 

ca2•. crobablemente cor el bloqueo de los canales de calcio 

oc:erados cor ··oltaJe (Perusqufa y cols., 1990), Sln embargo. 

estos ~ompuestos son capaces de ántagonizar la respuesta 

contráctil provocada por oxitoc1na, acetilcolina seroton1na, 

sugiriendo que tambien pueden estar bloqueando los canales de 

cal~10 operados cor receptor (Perusquia y cols., 1991 a 1 by c). 

El punto más importante a discutir en este trabaJo es que 

las ºGs ~ctUa~ dlrectamente sobre la membrana de las células 

uterinas para producir contracción. Probablemente por interacción 

'=º" sus r~ceptores esoeci f i cos ( Hofmann y co 1 s. , 1984: Wa i nman 

col s., 1988), acoplados con la activación de los canales de 

calcio operados por receptor para permitir la entrada de este ion 

ffigura BJ, de la misma manera que lo hacen otros compuestos 

exc1tadores del músculo liso (Bolton, 1979), como se ha explicado 

el mecanismo del incremento de caz• intracelular por la 

interacción de varios neurotransmisores con sus receptores 

(Ichida y cols. 1 1984). En particular porque la entrada de Ca2 • 

es importante para efectuar el incremento de la concentración de 

Ca2• 1ntracalular necesario para la excitabilidad tisular, 
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EJ efecto inhibitorio de los esteroides en la contracción 

lnducida por PGs, mostrado en el presente estudio, sugiere una 

interacción entre los asteroides y las PGs en la modulación de 

la contract1lidad uter1na, mediante un efecto equ1llbrado de 

compuestos excitadores (PGs) e inhibidores (eateroides). 

Previamente se ha observado un efecto antagónico de los 

asteroides sobre la contracción inducida por oxitocina, 

acetilcolina y serotonina, proponiendo un bloqueo de los canales 

de calcio operados por receptor Para producir relajación muscular 

(Perusquia y cols., 1991 a, by e). ºPor esta evidencia es posible 

inferir que los asteroides podrfa estar actuando de la ml&ma 

forma para producir inhibición de la contracción induclda por 

PGEz y PGFza (figura 8). 
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FIGURA 8 

Representación esquernatica de los flllecanisrnos de acción 
propueatoa. 
La actividad contractil de prostaglandinas (PG) es dada por un 
aumento da la entrada de ca•• (COllTRACCION) a través da los 
canales operados pqr receptor (COR) y/o canales operados por 
voltaje (COV) proponiendo-que el efecto inhibitorio que producen 
los asteroides sobre la contracción inducida por PG sea debido a 
una disminución de la permeabilidad al Ca•• (RELAJACION) a través 
de bloquear los COR y los cov. 
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La posibilidad de que los esteroides esten interactuando 

directamente con los receptores especif icos a PGE: y PGFto se 

encuentra descartada, debido a las enormes diferencias quimico­

estructurales entre PGs y esteroides, por lo que posiblemente los 

esteroides no se únan al mismo sit10. Sin embargo, se ha 

reportado que algunas hormonas asteroides disminuyen la unión de 

PGs a sus sitios especificos (Deliconstant1nos y Foutious, 1986}, 

ésta disminución puede ser dada por camb1os conformacianales en 

la membrana plasm~tica miometrial inducida por los asteroides. En 

consecuancia se presenta una alteración de ta f lu1dez de la 

membrana (estabilización membranal); disminuyendo la entrada de 

caz•. 

El efecto inhibitorio de Tas hormonas asteroides en la 

contracción inducida por PGEz y PGfzo, es probablemente dado por 

una disminución de la permeabilidad membranal al caz•, producida 

por los asteroides, lo que ae~ala un mecanismo de acción no 

genóm1co de estoa compuestos. 

Los trabajos de tipo farmacológico (como el presente) nos 

ayudan a contribUir al conocimiento de la fisiologfa uterina. Asi 

como el proponer et posible mecanismo de acción de compuestos 

tanto endógenos como ex6genos que afectan la contractilidad del 

útero, para Que posteriormente pudan ser usados con f 1nes 

terapéut1cos. 
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1.- Las contracciones uterinas inducidas por PGEz PGFza 

son dependientes de calc~o extracelular. Estos compuestos 

actuan directamente sobre la membrana plasmática de la 

célula, aumentando 1a entrada de calcio. 

2.- Los esteroides presentan un efecto inhibitorio de las 

contracciones inducidas por PGEz y PGFz~, por disminución 

de la entrada de calcio, existiendo una clara relación entre 

asteroide y PGs para modular la contact11idad uterina. 

3.- Los asteroides delta-4, como progesterona, tiene una 

potencia intermedia para inhibibir las contracciones 

uterinas inducidas por PGEz y PGFza, mientras que los 

compuestos reducidos en posición SB presentan una gran 

potencia con respecto a su precursor, en contraste con los 

compuestos reducidos en posición So que tienen un efecto 

tenue. Lo cual indica que la reducción cis/trans del 

carbono-5 altera las propiedades biológicas de la molécula. 

4.- El efecto inhibitorio de las hormonas asteroides en las 

contracciones uterinas inducidas por PGEz 

probablemente por una disminución de la 

PGFza es 

permeabilidad 

membranal al Cat•, a través de bloquear los canales de 

calcio operados por los receptores especif icos a PGE2 

PGF2a. 
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