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1. INTRGDUCCION

1. ANATOMIA UTERINA

E} utero es un érgano intrapélvico, su misién més importante
es - la de albergar al huevo fecundado durante toda la gestacién.
E1 dtero se compone de dos porciones anatémica y funcionalmente
distintas las cuales son, el cuerpo y el cuelleo.

E1 cuerpo del dtero esta formado por tres capas bién
definiﬂas, que de afuera hacia adentro se denominan; peritoneo (o

serosa), miometrio y endometrio.

El peritoneo recubre al cuerpo uterine en sus caras anterior
y posterier. Por esta capa llegan los vasos sanguineos, vasos
Vinfaticos y los nervios. En el peritoneo gse encuentran plexos vy

ganglios simpdticos.

E1 miometrioc esta constituido por fibras de musculo 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) E)l estrato vascular que es la capa mas voluminosa y

consiste principalmente de haces de fibras musculares circulares



y -obiicuas, esta capa recibe s¢ nombre, debido a .- 10s: ‘grandes
vasos sanguineos contenidos en ella. 3) E1 estrato supravascular
que consiste principalmente de fibras musculares circulares vy

Jongitudinales.

E1 endometrio es la capa mucosa que recubre el cuerpo
uterino, esta mucosa responde a cambios morfoldgicos 1mportantes
a los estimuios hormonales de los ovarios y posee la peculiaridad

de descamacion periédica (Jensen, 1979).
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Copas del
_Mmiometrio

FIGURA 1

Corte longitudinal del utero que muestra las diferant.i_as capas
que lo contituyen; serosa, miometrio y endometrio.




El miometrio es una capa constituida por misculo 1150, - este"
tipo de musculo es involuntario y distinto al  esguelético’ b A
cardidco, ya que sus células son fusiformes, alargadas y estan: en’

intima relacitén con el tejido conectivo.

En los vertebrados, 1los musculos 1liso, esquelétice b
cardiaco posean filamentos delgados (de actirna) y. filamentos
gruesos (de miosina). Los cuales se destizan unos a 1o largo .de

los otros, cuando se contrae la fibra muscular (Ham, 1875).

2. INERVACION UTERINA

Se ha reportado que el Gtero tiene inervacidn parasimpatica
(Colinérgica) e inervacidén simpatica (Adrenérgica) (Acham, 1969;

Billbring. 1987).

La divisién gimpdtica y parasimpatica se originan an nucleos
del SNC, del tallo encefdlico o de la medula espinal, de donde
salen las fibras préQung\ionares. La division simpdtica contiene
ganglios motores y la divisién parasimpdtica consta
principalmente de dos grupos de ganglios motores, distribuidos

difusamante en la pared del udtero (Katzung, 1986).

La inervacién adrenérgica an el datero posege tres
caracteristicas unicas; 1) la 1nervacion de neuronas
adrenérgicas, en el utero, provienen de las células ganglionares

localizadas en el utero. 2) Lla densidad de 1a 1nervacion



adrenérgica varia en diferentes partes de) ﬂtero._S) La rdensidad
de la inervacion asi como el contenido de neurotrgnshiéores en
nervios 1individuales, es alterada durante la gesﬁaciOn 6 con 1la
administracidén de hormonas sexuales (Sjoberg, 196?. 1968; Falck y

cols., 1969).

Lss narvios adrenérgicos pélvices proviénan de 1a reqién
tumbar del cordén espinal y corren desde el .ganglio lumbar
vertebral hasta e) ganglic inferior mesentérice. En el humano,
los componentes abdominales de los nervios pélvicos son al
superior, el medio y el plexo hipogastrico, Los nervios
hipogastricos contienen fibras pre- Yy postganglionares, las
fibras preganglionares se encuentran en el ganglio del plexo

pélvico y en la viscera pélvica {Norries 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
concentracién de neurotransmisores es mucho mds alta en las
terminales de 105 axonss, que en otras partes del axé6n o del
cuerpo celular (Falck, 1962). Puesto que las varicosidades astan
distribuidas a 1o 1large de 1Jos axones, se pueden 1liberar
naurotransmisores de un axén que puede afectar a muchas ceélulas

miometriales (Norris y cols., 1973}).

Es bien sabido que la estimulacién eléctrica de los nervios
hipogdstricos causan contraccitn o relajacion del atero

dependiendo de la especie y del estado normonal {Marshall, 1970}.



Se ha descrito que en el Utero de rata, la inarvacién adrenérgica

es muy pobre (Norberg, 1966).

Asf, los receptores a neurotransmisores de Jla memﬂrana
celular, juegan un papel muy importante en la funcidn motora del
miometrio, ya que la membrana de las células miometriales consta
de recepteores altamente especificos, involucrados en la actividad

contrdctil (Persianinov, 1974).

Los principales receptores membranales en el uterc Qque
intervienen en el proceso muscular de contraccién-relajacién son:
receptores adrenérgicos (Ahlquist, 1948), colinérgicos (Hubard,
1973), serotonérgicos (Receptor Nomenclature, 1990),
histaminérgicos (Black, 1972}, dopaminérgicos {Receptor
Momenclature, 1980)., £) JGtero consts de receptores a otras
substancias catalogadas como hormonas, presentandoc asi receptores
a oxitocina (Nissenson, 1978), angiotensina (Regoli, 1974) vy
prostaglandinag (PGs) (Hofmann y cols, 1984; Wainman y cols,,

t9a8).

La estimulacién de algunos de estos receptores producen
contraccién, mientras que la estimulacién de otros induce
relajacidn en el musculo lisoc uterinec. De tal manera que el
acoplamiento de un agonista con su receptor especifico da como
resultado la modulacién de la contractilidad uterina, lo cual es
propuesto en ia teoria de balance (“See-Saw”}. Esta teoria expone
el fundamento del mecanismo regulador en el Gtero, y explicu uue

exi1ste un equilibric entre compuestos gue relajan y compuestos
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que excitan, para que se lleve a cabo un buen funcionamiento “del

ciclo contraccién-relajacién (Csapo, 1975).

3, CONTRACCION UTERINA

Las células del misculo liso dependen en gran medida del

Ca2* extracelular y en menor grado del Ca?* intracelular, para

que se lleve a cabo el acoplamiento excitacién-contraccién

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

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

197%). Asi, si aumenta la concentracién del Ca?* intracelular,’

“también aumenta la tensién del musculo liso (Bolton, 1979;

Ebashi, 1980).

La disminucién del Ca?* intracelular para inducir relajacion
del musculo liso puede ser dada por: 1) secuestro de Ca2¢ por el
reticulo sarcopldsmico y/o mitccondrias (Yamada, 1972; Endo,
1977), 2) expulsién directa por las bombas de Ca?* al espacio
extracelular, 3) expulsién al medio extracelular debido al

mecaniamo intercambiador Na*/Ca?* (Kuriyama, 1981},

Como se puede ver, el elemento principal para que se

produzca la contraccién muscular es el aumento  de la

concentracion de <Ca?t intracelular y para que se produzca la . = .

relajacién es necesarioc que la concentracidn interna de Ca?*

disminuya.



La entrada de Ca?* al medio intracelular se realiza
principalmente a través de los canales de calcio, los cuales se
encuentran en la membrana celular de los eucariontes y estan
constituidos esencialmente por glicoprotefnas
(Lakshiminarayanaiah, 1973; Hille, 1984; Towart, 1584). Existen
dos tipos de canales de Ca?*; los operados por voltaje y los
operados por receptor {(8olton, 1979; Droogmans, 1985; Hurwitz,

1986},

Los canales operados por volitaje son activados por el
cambio del potencial eléctrico a través de la membrana celular,
este cambie es debido a un desequilibrio entre las cargas
eléctricas de ambos lados de Ta membrana celutar
{despolarizacién), provocado por varios iones, como el K* y Na*.
Al despolarizarse la membrana celular, la corriente del jon Ca?*
l1lega a una diferancia de potencial (de =-40 mV v alcanza su
méximo en aproximadamente O mV). Esta despoiarizacién de la
membrana, a su vez, promusve la activacidn de los canales de

calcio operados por voltaje (Hurwitz, 1986).

Algunos canales operados por receptor estan continuamente
abiertos, mientras que otros se abren en respuesta a la unién de
un ligando extracelular con un receptor especifico que se
encuentra en la membrana celular (Bolton, 1379; Bolton, 1986). De
este modo se ha consyderado que la accién de substancias que
provocan contraccién o relajacién en el misculo liso estan
re]acionadas con la activacién o desactivacion de los canales
operados por receptores especificos a estas substancias (BoiLun,

1986).



4. EFECTO DE HORMONAS ESTEROIDES SOBRE LA CONTRACCION UTERINA

Las hormonas {[palabra griega Qque significa provocar o
excitar {Cevore, 1975)] sorn substancias producidas por distintas
gléndulas endocrinas en pequedas cantidades (Fritz, 1383), actuan
como mensajeros guimicos al ser transportadas por 1a sangre hasta
determinados <rgancs, 1os cuales constituyen sus objetivos y en
los que regulan una gran variedad de actividades fisioldgicas vy

metabdiicas en los vertebrados.

Existen varios tipos de hormonas, entre estas se encuentran
las hormonas polipeptidicas, las hormonas del tipo amina y las
hormonas esteroides. Estas Gltimas, las hormonas esteroides se
dividen a su vez en cuatro grupos que son; a) corticosteroides,
b} estrégenos, c) andrégenos y d) progestinas, en donda Jas

familias b, ¢ y d son las 1lamadas hormonas sexuales.

Todas las hormonas esteroides tienen en comin la estructura =

hasica de un sistema de cuatro anillos, denominada nicleo

ciclopentano perhidrofenantreno,

Es bién sabido que el (terc secreta hormonas sexuales, Se ha
demostrado gue la biosintesis de las hormonas esteroides tiene
lugar, principalmente, en el cvario (Brodie, 1983j. Siendo la

progesterona el precursor de los andrdgenos y estrdgenos.

La progesterona se produce a partir del acetato de

colesterol, dande origen al colesterol gque es convertido en
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" pregnenclona, y estd a su vez en progesterona. Asi, la
progesterona puede tener varias rutas distintas, que pueden sor

.resumidas de la siguiente manera:

1) Puede transformarse a progestinas, como en el caso da los
darivados 5a y SB-reducidos, donde interviene principalmente una

4-5 reductasa.

2) Puede ser transformada a 17-hidroxiprogesterona y a partir de
este metabolito, puede dar lugar a estrdgenos y andrégenos por

varias rutas enzimaticas,

3) Puede dar lugar a corticosteroides, transformandose primero;
por accién de una oxidasa, a desoxicorticosterona vy este
esteroide, a su vez, puede transformarse a otros corticosteroides

por accion de ciertas enzimas,

Es bién conocido que las hormononas estercides intervienen en
la actividad de 1a contractilidad uterina. tos primaros estudios
que se realizaron fueron scbre el efectc aque producen los
esteroides ovéricos en la contractilidad muscular uterina
(Fraenkel, 1905), este trabajo mostrd gue el cuerpo Iluteo es
esencial para mantener el embarazo en la coneja, Mds tarde,
Athias en 1919 y Biair en 1922 demostraron que el ovaric es un
importante regulador de la actividad miometrial. Posteriormente,
Reynolds (1930) desarrollé la técnica para registrar las
contracciones uterinas in vivo, mostrando el efecto relajante Ju

la progesterona sobre las contacciones del dtero de coneja.
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Después de la caracterizacién quimica de las “hormonas

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

e 1in vitrg ({Robson, 1937) mostraron el efecto relajante que

produce la progesterona sobre la contraccién uterina.

En 1932, Allen y Reynolds describieron que la adicién de
extractos liteos que contenian progestinas, inducian una marcada
reduccién de la contraccidn del Gtero de coneja en estro. Por su
parte Robson en 1937, mostrd que la testostercona también produce
un efecto relajante sobre la contraccidn del uterc aislado de Jla
coneja. Estudios posteriores evidenciaron que la contraccién
inducida eléctricaments en el J4tero de conejas castradas,
pretratadas con estrégenos aumentaba su tensién. Sin embargo, si
los animales se pretrataban con progestercna, se¢ provocaba . el
efecto contrario (Csapo y Corner, 1952), Marshall y Csapo (1962)

mostraron aque la administracién de progesterona tanto 1in vivo

como in vitrco, produce inhibicién tanto en la actividad

esponténea como en la eléctrica del utero de rata.

Por otro lado, se ha reportadc un efecto relajante sobre 1la
actividad espontanea del Utero aislado de la rata, inducida por
progestinas f(kubli-garfias y cols., 1979), andrégencs (Kubli-
Garfias y cols., 1980) y corticosteroides (Perusquia vy cols,,
1986), mostrando claramente que los esteroides delta-4 y b5-
reducidos producen un marcado efecto relajante. Dicha relajacion
también ha s1do observade en otras clases de musculos lisos; como
en la contraccion inducida por adrenalina o bario en la vesicula

seminal y el epididimo (Kubli-Garfias y cols., 1983), en }la
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actividad espontanea del ileon de cobayo (hubli-Garfias y cols,,
1987b), arteria coronaria contraida con KC! o ergonovina .{Lara-

Lemus y cols., 19858) y aorta (Rojas-Mejia y cols., 1986).

E]l mecanismo de accién que las hormonas esteroides wutilizan
para producir relajacién muscular no ha sidoc bién esclarecido.
Sin embargo, se ha propuesto que ]a accién relajante podria ser
consecuencia de una disminucién en la captacién de Ca?°* por al
miometrio (Batra y Bengtsson, 1978). Por su parte Kubli-Garfias y
cols. (1982, 11984 a y b), mostraron que el aumento en la
concentracién de Ca?* externe estimula la contractilidad del
datero de rata, mientras que las progestinas 5-reducidas 1lo
antagonizan. También se ha observado que andrégenos y progestinas
5~reducidas disminuyen la contraccién inducida por Ca?* en uteros
despolarizados de ratas predadas y no prefadas (Kubli-Garfias vy
cols., 1983, 1984 a y b), mostrando que los esteroides producen
antagonismo de 1la entrada de Ca’* a través de los canales
operados por voltaje (Perusquia y cols., 1990). Por otro lado se
ha observade que los estercides son capaces de disminuir Jlas
contracciones wuterinas 1nducidas por oxitocina (Perusquia v
cols., lsSlaf acetilcolina (Perusquia y cols., 1991b) y
serotonina (Perusqufa y cols., 1991c), proponiende que eastos
compuestos producen disminuci6n de la entrada de Ca?* a través de
bloquear los canales de calcio operados por los receptores

especificos a estas substancias.



5. PROSTAGLANDINAG

Las prostaglandinas son un grupo de sustancias que en las
Gltimas decadas han tenido mucho auge y se ha encontrado que
intervienen bioldgicamente en; el flujo sanguineo, excrecién . de

sodio, eliminaci6n de agua, regulacién de la presién sanguinea,

el proceso de parto, regulacion plaquetaria,
respuesta inflamatoria. respuesta inmune, asma bronguial,
motilidad intestinal, secrecidén gdstrica, Ulcera péptica y

citoproteccidn, flujo salival, metabolisme de carbohidratos,
metabolismo graso, metabolismc del calcio, 1las prostaglandinas
también influyen en el SNC y periferico, produciende efectos
oculares y secrecién de hormonas hipofisiarias (Lee, 1984). Solo
por citar unos cuantos de sus efectos biolégicos, las PGs

resultan tener una relevante importancia en la fisijologia.

La atribucidn de actividades bioldgicas a estos compuestos
fue descubierta por primera vez a principios de la década de los
30's por Kurzrok y Lieb (1930}. Goldblatt (1933) y Von Euler
{1834) observaron, por separado, gque los extractos de vesiculas
seminales o de seman humano producian contracciones del Utero
aislado y reducian la presién arterial. Posteriormente aen 1934
von Euler caracterizé 1los compuestos responsables de estos
efectos como &cidos grasos y los denomind prostaglandinas ya que
asumié que su origen se hallaba en la glandula prostética. En Jla
década de los 60's, Bergstrdm y cols,, (1963), mostraron que los
efectos de las prostagiandinas derivaba de varios compuestos

relacionades entre si. Los principales compuestos derivados de
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las PGs han sido denominados PGs E y F (PGE y PGF) ya gque estas
PGs . podrian separarse por reparto diferencial entre éter (E) 'y

amortiguhdor de fosfatos (F)} (Bergstrdm, 1960),

5.1- ESTRUCTURA

Las PGs son una clase de compuestos organicos y son
derivados biosintéticos de 4cidos grasos, estos compuestos
constan de wun anillo ciclopentano con dos cadenas laterales
alifaticas insaturadas, su estructura bésica consta de 20
carbonos y es denominado Acido prostanéico. Los carbonos se
numeran del 1-20 a partir del radical carboxilo hasta el grupo
metilo terminal. Las PGs se diferencian antre s{ por las
substituciones en el anilloc y las insaturacionas en las cadenas
laterales alifiticas, estas diferencias quimicas les confieren
distintas actividades bioldgicas. La PGE unicamente difiere de la
PGF en que en la posicidén 9, existe un grupo ceténico, mientras
que en la PGF, existe un grupo hidroxilo. Este grupo hidroxilo
puede tener dos posiciones (a o B), de las cuales la posicidén a
{PGFe. ) es 1a que se produyce en 1a naturaleza, Las denominaciones
PGE1, PGE2 o PGEx se refiere unicamente al nimero de dobles
enlaces an las cadenas laterales alifdticas. De todas las PGs,
las PG: constituyen la clase mas abundante en la naturaleza. EI
Acido araquiddnico (AA) es el Acido graso precursor de las PGs vy
puede obtenerse directamente en la djeta © por conversion
anab6lica de los dcidos grasos esenciales en la dieta, como el

4cido linolédico (Mathias, 1979).



ON

FIGURA 2

Estructura qufmica de 1)} Acido araquidénico (precursor) 2) PGEs
3) PGFz2ae

5.2- SINTESIS

Los eicosanoides generados en el organismo son sintetizados
en la membrana celular, El estimulio adecuado -pura produvii iua,

pueda variar dependiendo dal tipo de célula. En respuesta a asta
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estimulo, la fosfolipasa Az o una combinacién de fosfolipasa C y
Tipasa diglicérido, cataliza 1a separacién de un precursor
eicosanoide esterificado (AA). Este AA se produce apartir dea los
fosfolipidos contenidos en la membrana celular. E1 AA es
generalmente esterificado en la posicién dos de los fFosfolipidos,
estos fosfolipidos pueden ser; fosfatidilcolina,
fosfatidilinositol, fosfatidiletanotamina y fosfatidilserina.
Posteriormente el AA es convertido, por accidn de una
ciclooxigenasa, a PGBz y este & Su vez es convartido a PGHz, por
accién de una peroxidasa. De la PGHz se derivan la PGE2 y PGF2a

entre otras prostaglandinas.

Se ha visto que la enzima ciclooxigenasa, utilizada para
producir PGG:, puade sar inhibida por dcido acetilsalicilice
(aspirina), la indometacina, ibuprofén y otros agentes
antinflamatorios no esteroideos. Esta inhibicién es importante

para aliviar ciertos malestares (Smith, 1971; Ferreira, 1971).

La sintesis y liberacién de PGs se pueden dar por liberacion
espontanea, estimulacién neurogena e hipoxia. Asi, los estimulos
inducidos por oxitocina (Roberts, 1976), vasopresina,
bradiduininn. ‘angiotensina II (Axelrod, 1985) vy estrégencs
{Neulen y cols,, 1988), entre otros, producen su liberacion.
Estos estimulos, aparentemente conflictivos y an ocasiones
inespecificos sobre 1la Jliberacién de PGs, son Jlos que han
originado tanta confusidn, respecto a los posibles papeles
fisiolégicos de las PGs. Es importante sefalar que las acciones
de las PGs liberadas son inespecificas, asi, la misma PG estinu.a

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

E1 masculo liso uterino se contrae fuartemente por accion de
PGF2a. El efecto de las PGSE depende de 1la especie, de las
concentraciones utitizadas y del estado hormonal {Sullivan, 1966;
Hawkins y cols., 1967; Mitolo-Chiepa y cols., 1978). E1 dtero da
rata y cobaya se contrae bajo la influencia de las PGF y PGE.
Sin - embargo, los tres deriyvados de la PGE disminuye el tono, Vla
frecuencia y la amplitud de las contracciones - espontdneas en
tiras de utero humano no grdvido. Estos efectos inhibitorios
fueron més pronunciados alrrededor del tiempo de ovulacién

(Armstrong y Grinwich, 1972).

En animales experimentales y en el humano, las PGs aumentan
la motilidad, asi como también la sensibilidad del utero gréavido
a la oxitocina (Liggins, 1973). Estos efectos eaxisten durante
todo el embarazo, mientras que l1a oxitocina tiene poco efecto
sobre la motilidad uterina durante la primera mitad del embarazo,
causando solo su mayor efecto qyando sa aproxima el parto. Las
PGs por inyeccién intravenosa requieren de 15 minutos o mé&s para
iniciar sus efectos, mientras gue la oxitocina produce efectos

inmediatos.

Las PGs E1, Ez, Fta Yy F2o0 estan presentes en el ligquido
amniético y en los vasos sanguineos umbilicales y placentarios,
éstas pueden ser la fuente de las PGS, que aparecen en la sangre

venosa materna durante el parto. Se ha sugerido gue la liberacidn
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de PGs por el feto y la placenta, en un momento adecuado de)
desarrocilc fetal, serfa el factor que Inciaria 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 PGFza en la
placenta. La PGF:a 1inhibe la sintesis de progesterona y estimula
la sintesis de estrdégenos. Asimismo, los aestrégencs, estimulan la
sintesis de PGFza {Castracane, 1975). De tal manera se provocan
contracciones uterinas por la PGFza, que se refuerzan por la
oxitocina, que se libera de la hipdfisis posterior, de la madre,

dando como resultade la expulsidn de) feto (Liggins, 1970).

Como una aplicacién de lo anterior, la PGFza se ha utilizado
con éxito para inducir aborto tarapéutico en mujeres embarazadas
durante el segundo trimestre, mediante inyeccidon intravenosa

(Karim, 1970).

5.4~ MECANISMO DE ACCION

Las PGs Ez y Fza son potentes estimuladores de la
contraccién del musculo liso uterino, por interaccién con sus
receptores membranales especificos localizades en el miometrio
{Hofmann y cols., 1984; Wainman y cols., 1988}, e incluso han
sido clasificados como EPz ¥y Ef ({(Robertsen, 1986; Receptor
Nomenclature, 1991), Sin embargo, la explicacién de los eventos
que se suceden despues de 'a unién de las prostaglandinas con sus

receptores especificos no es completamente claro. Asi, ha sido
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propuesta aque los efe tos producidos por tas PGs sobre el musculo
liso uterino, podrian variar dependiendo de las diferencias dal
estado hormonal (Sullivan, 1966; Hawkinsg y cols., 1967: Mitolo-
Chieppa y cols, 1978} y por la variacién en la concentracidon de
Ca?* citosdlico {Kenakin, 1984). E1 increments  en la
concentracién interna de Ca** en la célula muscular, dado por
PGS, puade ser explicado por una movilizacion de los iones de

Ca?* @ través de tres posibles mecanismos:

a) incremento de las corrientes de Ca?* via los canales operados
por voltaje {Adelstein y Hathaway, 1979; Bolton, 1979); b)
entrada de Ca2* via los canalas operados por receptor (Bolton,
1979) y/o ¢) liberacitn de CaZ* intracelular de sug reservorios
(Carstan, 1973; Caraten y Miller, 1977; Mironneau y cols., 1984;
Molnar y cols., 1987). Sin smbargo, aun no se ha determinado el
mecanismo preciso que las PGs utilizan para producir contraccion

uterina.
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I11. PALANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La accién de 1os esteroides sobre 1a membrana del Gtero y
otros misculos lisos, es producir un marcado efecto relajante
sobre su contracciéon (Kubli-Garfias, 1587a), Estos compuestos
pueden disminuir 1a contraccién inducida por Ca?* an uteros
despolarizados con K*40 mM y libres de Ca?* (Perusquia y <cols.,
18990). También se ha mostrado que en el Utero aislado de la rata
pretratada con estrégenos los esteroides son capaces de inhibir
las contracciones inducidas por oxitocina (Perusquia y cols.,
1991a), acetilcolina (Perusqufa y cols., 1991b) y serotonina
(Perusqufa, 1991c). De tal manera, se espera gque 10s asterocides

inhiban las contracciones inducidas par PGs.

Se ha propuesto que en el ‘efecto utero-relajante que
producen los esteroides, eetd involucrada Ta modulacién de la
permeabilidad del ion Ca?*. Posiblements, por producir un blogueo
de la entrada de este ijon a través de los canales de calcio
operados por voltaje (Perusqufa y cols.,, 1990) y los canales de

calcio operadosApor receptor (Peruysqufa y cols., 1991 a,b y c).

Por otro lado, existen estudios que muestran la interaccién
entre esteroides (estradiol, estrona y progesterona) y PGEz y
PGFza en la membrana plasmdtica miometrial de la rata,
proponiendo que ambas PGs modulan la permeabilidad ténica de‘ 1a

membrana {Deliconstantinos y Fotious, 1986).
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Por lo anterior resulta 1importante investigar sf el
mecanismo de accién de PGEz y PGFza para provocar contraccién
uterina es dependiente de la entrada de Ca?¢ extracelular vy
simultaneamente observar si la respuasta excitadora de PGs es
inhibida por algunos esteroides endégenos (progesterona vy

progestinas S-reducidas).

Dabido a que Jos mecanismos de accién de compuestos que
intervienen en ia modulacién de la contractilidad uterina, como
son los esteroides y las PGs no han sido determinados, se abre la
posibilidad de que ambos compuestos puedan ser reguladores de la

parmeabilidad idnica de la membrana.



I1I. HIPOTESIS
Se ha propuesto que el efecto excitador que producen Yas PGs
sobre la contracciénuterina, es debido a un incremento de 1la
concentracién de Ca?* intracelular, que puede ser proporcionado

del medio externo o de los reserverios intracelulares.

Dado Que el Ca?* extracelular es la principal fuente para el
aumento de la concentracién de Ca?* citosédlico para que se
prduzca la contraccién en miscule liso, se espera que Jla
contraccién inducida por PGEz y PGFza en @l utero, sea debida
primero; a 1a interaccién de las PGs con sus receptores
especificos identificados en 1a membrana de la célula uterina, vy
segundo; que el resultado de la interaccién PGs-receptor active
los canales de calcio operados por los receptores especificos de
PGs para permitir un incremento de la entrada de Ca?* y de esta
manera aumentar la concentracién de Ca?* y de esta manera
aumentar la concentracién de Ca?* intracelular necesario para

producir contraccién,

Por otro lade, a las hormonag asteroides se les ha atribuido
un mecanismo de accién como antagonistas de l1a entrada de Ca?*
por producir relajacién de las contracciones uterinas espontédneas
e inducidas por Ca?*, oxitocina, acetilcolina y serotonina, que
son dependientes de la entrada de Ca?* externo, Se espera que la
contraccién inducida por PGs, que también es dependiente de Ca?¢,
sea inhibida por esteroides Sa y 5@-reducidos derivados de Ja

progesterona,
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En base a lo anterior, se postula que en la fisiologfa
uterina se presenta una interaccién de los mecanismos de accién
de las hormonas esteroides y las PGs, produciendo un efecto
inhibitoric por parte de las hormonas esteroides, sobre las
contracciones inducidas por prostaglandinas. Posiblemente porgue
las hormonas esteroides diminuyan la entrada de Ca?* a través de
bloquear 1los canales de calcio operados por los receptores

especificos a prostaglandinas.
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IV. OBJETIVOS

Objetivo ﬁrincipal:

Contribuir al conocimiento de la fisiologia de la
contractilidad uterina, estudiando Jos mecanismos de accién que
utilizan tantoc las prostagliandinas (E2 y Fza) como las hormonas
esteroides {progesterona y progestinas 5-reducidas) para

modificar la contraccién uterina.
Objetives Intermedios:

1. Demostrar si la contraccién uterina inducida por PGs (E2z vy

F:a ) es dependiente de la entrada de Ca2t extracelular.

2. Detgrpinar si la contraccidén inducida por prostaglandinas en
o) Utero es antagonizada por un blogueador de la entrada de

caz* (verapamil),

3. Observar si el efecto excitador inducido por PGe2 y PGF2a en

el utero, es antagonizado en ausencia de Ca?* externo.

4. Establecer si los esteroides (4-en y S5-reducidos) inhiben las

contracciones uterinas inducidas por PGEz y PGFza.

5. Correlacionar la estructura guimica de las progestinas Sa vy
5PB-reducidas con su efecto observado sobre 1la contraccién

inducida por PGEz y PGFzs en el Utero aislado de la rata.
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5. Estudiar la relacién entre los efectos de prostagiandinas y
hormonas estercides en la contractilidad uterina, propeniaendo

sus posibles mecanismos de accién.
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Y. MATERIAL Y METODOS

Para este estudio se utilizaron ratas hembras adultas {(180-

2009) de la cepa Wistar, alimentadas ag libitum con Purina Chow,

Las ratas fueron pretratadas 24 h antes del experimento, cop 0,05
ug/g, via subcutdnea, de benzoato de estradiol disuelto en aceite

de mafz.

Los animales utilizados fueron sacrificados por dislocacién
cervical, posteriormente el utero fue disecado vy colocado
inmediatamente en solucidn Ringer Krebs-Hensaleit con 1a
siguiente composicién (mM): Glucosa, 12.2; NaHCOs, 25; Nacl, 119;
KC1, 4.6; KH2PO«a, 1.2; MgS0«, 1.2; CaClz, 1.5. Los cuernos
uterinos fueron separados del tejido graso y vasos sanguineos. De
la porcidn media de cada cuernc uterino se corté un anillo de 1
centimetro de longitud aproximadamente., Los anillos fueron
colocadog en camaras de incubacién para tejidos aislados que
contenfan 10 mL de solucién Krebs-Henseleit burbujeada con una
mezcla gaseosa de 5% de COz en O2 a un pH de 7.4, a temperatura
caonstante de 37 °C. Los tejidos fueron sujetados por uno de sus
extremos al! piso de la cédmara y por el otro a un transductor de
tensién Grass modelo FT 03C, el cual detecté las sedales
mecdnicas de la contraccién y las envié a un poligrafo Grass
modelo 7D de 8 canales., La fuerza de tensién empleada en el
tejido fue de 10 mN (1 g), lo cual corresponde a 2 centimetros de

desplazamiento de la pajiila.
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Las contraccionas fueron evaluadas porcentualmente, midiendo

el drea bajo  la curva mediante un planimetro digital modelo

planix 7. Los datos fuaron cuantificados obteniendo las medidas &

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

FIGURA 3
Esquema del sistema de registro.

a) cémara de incubacién para tejido aislado y transductor.
b) Poligrafo, .
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COMPUESTOS USADOS:

Los esteroides que se probaron fueron: 4-pregnen-3,20-diona
(progesterona); 5B-pregnan-3,20-diona (pregnandiona); 3p-hidroxi-
S@-pregnan-20-~ona (pregnanolona); 3a-hidroxi-58-pregnan-20-ona
(epipregnanolona); 5a-pregnan-3,20-diona {5a-pregnandiona,
alopregnandiona); 3B-hidroxi-5a-pregnan-20-ocna (S5a-pregnanclona,
alopregnanclona). Todas 1las progestinas se disolvieron en
propilen glicol y se adiciond al bafio a una concentracién final

de 1.43 uM del vehiculo.

Se probé un bloqueador selectivo de calcio extracelular
{(varapamii): (a-(3-((2-(3,4-dimetéxifenilletil)-metilamino)
propil) -3,4-dimetéxi-a~- (1-metiltetil) bencenacetonitrilo,
disuelto en agua destilada, adicionandrse al bafo a una

concentracién final de 1 uM.

Las PGs utilizadas fueron:PGEz (4cido (5Z,11a,13E,188)-
11,15-dihidréxi-9-oxpprosta-5,13-dien-1-6ico) a una concentracién
final de 1.13 uM; PGFza (Acido((52,9a,11a,13E,158)-9,11,156~
trihidrbxiprostﬁ-s,13—dion-!-oico)). a una concentracién final de
0.84 uM. Ambas PGs fueron disueltas en etanol y se adicionaron al

bafio a una concentraciéon final de 17 uyM del vehiculo.

Todos los compuestos fueron provistos por Sigma Chemical Co,

St, Louis Mo,
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MANIOBRAS EXPERIMENTALES

t. Experimentos con Verapamil;

Después de wun periodo de estabilizaciéon de 30 minutos en
salucién Krebs-Henseleit, el tejido fue despolarizado con una
solucién de K* 40 mM y libre de Ca2* (K*40-~Ca?*g). Esta solucidn
fue obtenida por substitucién eqguimolecular de NaCl (84.5 mM) por
KC1 (40 mM), sin CaClz y EGTA 2mM. Cuando la contraccién regresoé
a la linea basal, se adiciond CaClz a una concentracién de 1 mM y
se observé la respuesta como una contraccidén ténica sostenida
durante un periodo de 10 minutos, esta respuesta fue tomada como
control (100% de respuesta). Posteriormente, el tejide so lavé
con la solucién K*d40-CaZ+@, cuando la contraccién regresoé
nuevamente a la )inea basal, se adiciond verapamil a una
concentracién de 1 uM, 5 minutes antes de una segunda adicién de
caCl2 (1mM). La respuesta fué mantenida por un periode de 10
minutes y fué comparada con el control para observar al

porcentaje de inhibicién.

1.1, Otros experimentos fueron realizados con PGE2z Y PGFza, en

presencia de verapamil:

Los tejidos fueron estabilizados durante 30 minutos en
solucién no modificada de Ringer Krebs-Henseleit,
Subsecuentemente, la contraccién inducida por cada una de las PGS
(PGE2 1.1 uM y PGFza 0.8 uM), fue observada caracterizando 1la
respuesta para obtener una c¢ontraccidén con una fuerza de tension

mayor a 20 mN. La contraccién inducida por cada una de las PGS
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utilizadas - fue registrada durante 10 minutos, y asumida comoe
control (100%). Después de esto, los tejidos fueron lavados con
Ja soluceion no modificada de Ringer Krebs-Henseleit con o1 objeto
de eliminar el efecto de la PG para que la contraccién regresara
a la pogicién original. Postaeriormente Jos tejidos fuaron
preincubados con verapamil {1 uM), 5 minutos antes de una segunda
adicién de 1a PG a la misma concentracidén que se utilizé para
obtener 1la respuesta control y de esta manera observar la
diferencias porcentuales entre la contraccién de PG en augsencia y

presencia de varapamil.

2. Experimentos Libres de Calcie:

Por otro lado, cada contraccion inducida por PGEz (0.8 uM) ¥y
PGF2a (1.1 uM) fue obssrvada en solucién no modificada de Ringer
Krebas-Henseleit durante 10 minutos, y estas respuestas fueron
asumidas como 100% de contraccién. Posteriormente, los tejidos
fueron lavados con una solucién libre de Ca?* con 2 mM de EGTA.
Bajo estas condiciones, los tejidos fueron mantenidos durante 50
minutos, con la finalidad de depletarios de ca?¢,
Subsecuentemente se adiciond 1a PG (PGEz 1.1 UM 0 PGFza 0.8 uM) y
su respuesta fue observada también durante 10 minutos, ésta
contraccion fue comparada con su control. Posteriormente se
adicion6 al bailo CaClz a una concentracién 2 mM para observar la

viabilidad del tejido y el porcentaje de recuperacidn.
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3. Experimentos Concentracién-Respuesta:

Los tejidos fueron incubados en soluciédn Krebs-Henseleit
durante 30 minutos. Después de este periodoc se provocéd cada una
de las respuestas a PGE: (1.1 uM) y PGF2a (0.8 uM), la
contraccién 1nducida por cada PG fue registrada durante 10
minutos (control), periodo después del cual los tejidos fueron
Javados con solucidn Krebs-Henseleit. Cuando a contraccion de PG
fue eliminada, los tejidos fueron incubados con progesterona a
tres diferentes concentraciones, solamente una concentracion fue
probada para cada anilio uterino. Después de 5 minutos del
tratamiento con progesterona, se hizo una segunda adicién de PG a
la misma concentracidn que se utilizé para 8! contrel, esta
contraceion se Mmantuve por 10 minutos, en presencia de

progesterona.

Las curvas concentracién-respuesta para el efecto de
progesterona sobre 1la contraccién inducida por PGEz y PGFa2a
fueron graficadas y la concentracién inhibitoria (€I1): 16, 50 vy
84 (i.e.X dol efectc de progesterona para inhibir la contraccién
inducida por PGEz © PGFz2s) fueron obtenidas por interpolacién en
la curva concentracién-respuesta segin el métedo de Lichfield vy

Wilcolxen (1949).
3.1. De 1la misma forma se hicieron otros experimentos para
observar el efecto de las diferentes progestinas sobre 1la

contraccion inducida por PGEz y PGFz2a. Las progestinas:

35



pregnanolona, pregnandiona, epipregnanolona, alopregnanolona y

alopregnanciona fueron praobadas a la CIis de su precursor
progesterona previamente determinada. La potencia de las
diferentes progestinas fue comparada con la Clis de progesterona

por la siquiente férmula:

% de inhibicién de progestina

Potencia =
X de inhibicién de progesterona

Previamente se hicieron registros para observar que ol
vehiculo an @1 cual se disolvieron los aesteroides (propilen
glicol  1.43 uM) y las PGs (etanol 17 uM), no presentaran. efecto

sobre las contracciones uterinas.
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1. Experimentos con Varapamil:

La contraccién ténica sostenida inducida por Ca?* fue
prevenida con verapamil en Jos tejidos despolarizados con
solucién de K*40-Ca?*p en wun 30.7 ¥ + 1.3 (figura 4A)., La
contraccién provocada por cada PG indujo una respuesta contrdctil
inmediata de tipo fdsico, la cual fue también pravenida en
prasencia de verapamil en un 87,4% % 2.6 para PGEz y 76.6% * 1.8
para PGFze (figura 48), los valores del porcentaje de inhibicién
de 1las contracciones de Ca?*, PGEz2 y PGFza en presencia de
verapamil fueron comparadas entre sf y se encuentran

representados en la tabla I.

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

COMPUESTO CONCENTRACION % DE INHIBICION EN PRE-
SENCIA DE VERAPAMIL
Caz* 1.0 mM 90,70 ¢ 1,29
PGE2 1.1 UM 87.46 ¢ 2.60
PGF2a 0.8 uM 76.67 + 1.80

Los valores son las medidas % error estandar n=8.
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2. Experimentos Lipras de Calcio:

La respuesta contractil caracterizada para cada PG (PGE: 1.1
UM y PGEze 0.8 pM) no fue observada cuando los tejidos fueron
mantenidos en una solucidn libre de Ca?* que contenia ademds 2 mM
de EGTA (figura 4C). En estas condiciones se pudo observar que la
respuesta a las PGs fue antagenizada 100% cuande no hay Ca?*
externo. Sin embargo, esta respuesta pudo ser observada cuando se
adiciond Ca?* externc a una concentracién de 2 mM, donde se puede
ver que la respuesta se restablece 78.2% * 1.9 para PGE2z y 74.2%

+ 2.3 para PGFze (tabla II).

TABLA II
EFECTO DE LA PGE2 Y PGFza EN UNA SOLUCION LIBRE DE CaZ¢
PROSTAGLAMDINA (% DE RESPUESTA EN %X DE RECUPERACION
: SOLUCION Ca?tg CON ca2* 2mM
Ez 0 78.21 ¢ 1,92
Fza [¢] 74.26 £ 2,29

Los valores sen las medidas * aerror estdndar n=8.
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FIGURA 4

A) La contraccion ténica producida por calcio en solucién de
potasio alto y libre de calcio (K*40-Ca?*g) es prevenida por
verapamil (1 uM)}.

B) Las contracciones inducidas por PGE: (1.1 uM) y PGF2a (0.8 pM)
son inhibidas por verapamil (1 uM).

C) Efecto contractil de PGE: y PGF2a en un medic con calcio.
Nétese que la contraccién de ambas PGs es antagonizada en un
medio sin calcio, manifestandose con la adici6n da calcio.
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3. Erxperimentos Concentracién-Raspuesta:

Por otro lade, progesterona a diferentes concentraciones,
fue capaz de inducir inhibicién de la contraccidon inducida por
PGE2 y PGFza (Tabla 1IXI), de una manera dependiente de la
concentracién (figura 5), de donde fueron obtenidos los valores

de las CIte, Clso y CIss (Tabla IV).

_TABLA III

EFECTO INHIBITORIO DE LA PROGESTERONA SOBRE LAS CONTRACCIONES
INDUCIDAS POR PGEz y PGFze EN EL UTERO AISLADO DE LA RATA.

ESTEROIDES CONCENTRACION PG X DE RELAJACION

(uM)
25 Ez2 18.58 ¢ 3.79
40 Ez 39,95 & 3,39

PROGESTERONA 50 E2 76.81 ¢ 3.76
25 F2a 18.80 *+ 3.28
50 Fia 44,00 ¢ 3,92
70 F2a 76.90 ¢t 3.95

Los valores del! porciento de relajacién son las medidas ¢ error
estdndar n = 8.
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FIGURA 5

Curva concentracién-respuesta del efecto inphibitorio de 1a
progesterona sobre la contraccidén inducida por PGEz (1.1 uM)
(circulos sbiertos) y PGFza (0.8uM} (circulcs cerrados} en el
Utero aislado de la rata.

Cada punto representa la medida ¢ error astandsr (barras
verticales), n 2 8,

TABLA IV

CONCENTRACIONES INMIBITORIAS DE LA PROGESTERONA SOBRE
LAS CONTRACCIONES PRODUCIOAS POR LA PGE: Y LA PGFza.

EFECTO DE PROGESTERONA CIveg Clsa Cla4
SOBRE LA CONTRACCION (uM) (uM) (uM)
INDUCIDA PCR
PGE2 26.33 40.34 54,35
PGFas 24.91 50.96 77.01

Los datos fueron obtenidos de la curva concentracidn~respuesta.
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La concentracién de progesterona Qque dié el 50% de
inhibicién de la contraccidén prostaglandinica (CIse) fue obtenida
por el método de Litchfield y Wilcoxon (1949) con sus respectivos
limites de confianza. Asi, se pueden observar las diferencias en
las pendientes de cada curva concentracidn-respuesta del efecte

de progesterona (Tabla V).

TABLA V

EFECTO INHIBITORIO MEDIO DE LA PROGESTERONA SOBRE LA CONTRACCION
INODUCIDA POR LA PGEz Y LA PGFza.

PROGESTERONA Clso LIMITES PENDIENTE
(uM)
SOBRE LA CONTRACCION 40,30 6§9,70-27.25 1.44
DE PGE2
SOBRE LA CONTRACCION 50,96 B0.75-32.16 1.77
OE PGF2a

Ltos tlimites y la pendiente se calcularon por el método de
Liechfield y Wilcoxon (1949).

Progesterona y progestinas 5-reducidas produjeron un claro
efecto 1inhibidor sobre la contraccién inducida por PGEz y PGF2a
(Figura 6). Todas las progestinas fueron probadas a 1a misma
concantracién (CIlise de progesterona) y se observd que las
progestinas SB-reducidas {(pregnanolona, pregnandiona y
epipragnanclona) prasantaron un marcado efacto inhibitorio de las
contracciones inducigas por PGEz y PGF2a mayor que el de su
precursor progesterona. ER contraste con las progestinas S5a-

reducidas (alopregnanolona y alopragnandiona) las cuales
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produjeron un efecto pobre de inhibicién menor a la progesterona
(Figura 7). Los vaiores del porcentaje de inhibicién de cada
esteroide, asf como su potencia se encuentran descritos en las

tablas VI y VII.

1 AR ol
=y 4 ' )
PGEZ Esteroide PGE2

“lxﬁ TR

] ) L)
PGF 2« LAVADO Esteroide PGF 2=

FIGURA 6
Registro tipico del efecto inhibidor de un esteroide (5

9]
pregnanolona 25 uM} sobre la contraccién inducida por PGEz 1.1 UM
{arriba) y PGFza 0.8 uM (abajo).
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EFECTO INHIBITORIO DE PROGESTINAS
SOBRE LA CONTRACCION
UTERINA INDUCIDA POR PGE2

EFECTO INHIBITORIO DE PROGESTINAS
SOBRE LA CONTRACCION
UTERINA INDUCIDA POR PGF2a¢
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FIGURA 7

Efecto inhibitorio de las diferentes progestinas (Clis de
progesterona) sobre la contraccién inducida por PGEz y PGFia.
n = 8 % error esténdar.
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TABLA VI

EFECTO INHIBITORIO DE (0OS ESTEROIDES SOBRE LA CONTRACCION
INDUCIDA POR PGEz2.

ESTEROIDE X DE INHIBICION POTENCIA®
PROGESTRONA 18.58 * 3.74 1.00
PREGNANOLONA 64.83 ¢ 2.76 3.46
PREGNANDICNA 70.59 ¢ 3.00 3.80
EPIPREGNANOLONA 67.95 * 3,02 3.66
ALOPREGNANOLONA 4.62 £ 1,13 0.25
ALOPREGNANDIONA 3.47 £ 0.53 0.t8

Las diferentes progestinas fueron probadas a 1a Clig de
progesteronaz 26,33 uM.

Los valores son las medidas t error estdndar n 2 8.

xla potencia fue comparada con la férmula: X% de inhibicién de
progestina/x de inhibicidn de progesterona. Se asumié valor de
1.00 para la progesterona

TABLA VII

EFECTO INHIBITORIO DE LOS ESTEROIDES SOBRE LA  CONTRACCION
. INDUCIDA POR PGF24 .

ESTEROIDE X DE INHIBICION POTENCIA®
PROGESTERONA 18.80 + 3.28 1.00
PREGNANOLONA 59.72 ¢ 4.3t 3.17
PREGNANDIONA 77.02 ¢+ 2,39 4.09
EPIPREGNANCLONA 71.38 & 4,08 3.79
ALOPREGNANOLONA 4,10 £ 1,83 0.22
ALOPREGNANDIONA 2.91 ¢ 1,03 0.15

Las difarentes progestinas fueron probadas a la Clie de
progesterona = 24,91 uM.

Los valores son las medidas * error gstdrdar n 2 8,

«La potencia fue comparada por la férmula: % de inhibicidén de
progestina/x de inhibicién de progesterona. Se asumid valor de
1.00 para la progesterona.
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VI1J. DISCUSION

Los presentes resultados mostraron que las contracciones
inducidas por PGE: y PGFza sobre el Uterc aislado de la rata fué
prevenide por verapamil (un antagonista de CaZ*) en un range de
77-87%. Es bién conocido que el verapamil no bloquea la entrada
de Cat* en su totaltidad y solo 1o hace de un 80-90%
(Fleckenstein-Grun y cols., 1984), lo cual concuerda con Jlos

experimentos realizados en este estudio.

Por otro lado, se observé que las contracciones uterinas que
provocan ambas PGs (PGE: y PGF2a) fueron totalmente prevenidas
cuando los tejidos se encontraban en un medio 1libre de Ca?*
extracelular. Sin embargo, estas contracciones se pudieron

cbservar en el momento en que se adiciond Ca?* al medio externo.

Por los datos antericres se puede concluir que las
contracciones uterinas que preduce PGE: y PGFias son dependientes
de Ca?* extracelular: 1) Debido a que la disminuciéon de la
entrada de calcio que produce el varapamil se lleva a cabo
directamente en la membrana plasmatica de la célula miometrial y
2) les resultados evidenciaron que en medios libres de Ca?*,
ambas PGs no ejercen su efecto contractil y sclamente se puede

observar cuando se adiciona Ca?* extracelular.
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La dependencia de Ca?* externo para inducir contraccién. no
es privativa de las PGs, ya que se ha propuesto. que atras
substancias excitadoras (potasio, acetilcolina serotonina) en las
mismas condiciones experimentales (en medios libres de Ca?*), son

dependientes de Ca?* extracelular (Ichida y cols., 1984).

Es ampliamente aceptado aque las PGs E2 y Fa2a producen
contraccién del musculo 1liso por incrementar el Ca?* libre
citoplasmdtico., Asi, Villar y cols. (1985), reportaron que este
cambico puede ser dado por una movilizacidén de los iones Ca?* a
través de tres diferentes mecanismos: a) Incremento de las
corriantes de Ca?* via los canales operados por voltaje
(Adeistein y Hathaway, 1979; Bolton, 1979}, b) entrada de Ca2t
externo via los canales operados por receptor {Bolton, 1979) vy/o
c) liberacién de Ca?* intracelular (Carsten, 1873; Carsten ¥y

Miller, 1877; Mironneau y cols., 1984).

E1 hecho de que los reservorios intracelulares de Ca?* han
mostrado ser sensibles a la accion de PGEz y PGFza, mediante 1la
activacién de sus receptores especificos, sugiere que los canalas
de calcio operados por receptor y la sensibilidad de los
reservorios intracelulares a las PGs puedan ser integrados dentro
de un solo mecanismo (Villar y cols., 1988). Sin embargo, en éste
estudic se ha demostrado que la contraccion inducida por PGs
depende totalmente de la entrada de Ca?* externo y aque 1la
liberacidn del calcio aimbcenado en reservorios intracelulares no

es suficiente para producir contraccion,
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En el presente trabajo, se ha intentado dilucidar al
mecanismo de accién que las PGs utilizan para producir
contraccidn uterina, mediante experimentos con y sin CaZ*
extracelular para determinar la posible correlacién fisiolégica
de las PGs y los esteroides en la regulacidn de la contractilidad
uterina, asumiendo que los esteroides producen un afacto
ralajante sobre el miusculo liso {kubli-Garfias, 1987), por un

bloquec de la entrada de Ca?* (Perusquia, 1990).

Asi, progesterona y SB-progestinas mostraron un marcado
efacto inhibitorio de las contracciones inducidas por PGEz y
PGF2a {(de 3 a 4 veces mds potente que progesteronal, y Sa-
progestinas {alopregnanolona y alopregnandiona) presentaron una
potencia de 0.1 a 0.2 en relacidn a progesterona para inhibir el
efecto de estas PGs. Estos datos evidenciaroh que las progestinas
§p-reducidas, son mejores Qque su  precursor delta-4
(progesteraona), Por 10 que se puede observar gue la reduccién en
el anillo A de la progesterona en su posicién Sa o 58 altera de

manera importante las propiedades bioldégicas de la molécula.

Por otra parte, Se han reportadc efectos similares de una
accidén inhibitoria a la respuesta de PGE: y PGF;. por estradiol,
estrona y progesterona en la actividad espontanea miometrial, 1o
cual se ha explicado como una competencia de l1os esteroides con
tas PGS por sus sitios selectivos de union (receptores) en la
membrana plasmatica miometrial (Deliconstantinos ¥y Fotious,

1386.
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En cuanto al mecanismo de accion que ias horﬁonas esterolides
emplean para disminutr ‘la f}ecuencia y amplitud de las
contracciones uterinas, podria ser épric&do por el hecho de cue
astas hormonas muestran un efecto similar al que produce el
rerapamii, resultando una accion antagénica de la entrada de
Ca?*, oprobablemente por el blogueo de los canales de calcio
acsrados por wvoltajge (Perusqguia y cols., 1990). Sin embargo.
astos compuestos son <capaces de antagonizar la respuasta
contrdctil provocada por oxitocina, acetjleolina y serotenina,
sugiriendo que también pueden estar bloqueando los canales de

calcio operados por receptor {(Perusquia y cols,, 1991 a, b y ¢).

El punto mds 1mportante a discutir en este trabajo es que
1as . BGEs actuan directamente sobre la membrana de las células
uterinas para producir contraccién. Probablemente por interaccion
<on sus receptores especificos (Hofmann y ceols,, 1984; Wainman vy
éo]s., 1988), acoplados con 1a activacién de Tlos canales de
calcio operados por receptor para permitir la entrada de este ion
(figura &), de Ja misma manera que 1o hacen otros compuestos
excitadores del masculo liso (Bolton, 1879), como se ha explicado
al mecanismo dal incremento de Ca?* intracelular por la
interaccién de varios neurotransmisores con Sus receptores
(Ichida vy cols,, 1984). En particular porque la antrada de Ca?*
es importante para efectuar el incremento de la concentracién de

ca?* 1ntracelular necesario para la excitabilidad tisular,
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El efecto inhibitorio de los esteroides en la contraccidn
inducida por PGs, mostrade en e] presente astudio, sugiere una
}nteracciOn entre los esteroides y las PGs en la modulacién de
la contractilidad uterina, mediante un efecto eaquilibrado de

compuestos excitadores (PGs) e inhibidores (estercides}.

Previamente se ha observado un efecto antagénico de los
esteroides  sobre la contraccién inducida por oxitocina,
acetilcolina y serotonina, proponiendo un bloqQueo de los canales
de calcio operados por receptor para producir relajacién muscular
(Perusquia y cols., 1991 a, b y c). Por esta evidencia es posible
inferir que los estercides podria estar actuando de la misma
forma para producir inhibicién de la contraccién inducida por

PGE: y PGFz2q (figura 8).
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FIGURA 8

Representacion esquematica de 1los mecanismos de accién
propuestos.

La actividad contractil de prostaglandinas (PG} es dada por un
aumento de 1la entrada de CaZ* {(CONTRACCION) a través de los
canales operados por receptor (COR) y/o canales operados por
voltaje (COV) proponiendo' que el efecto inhibitorio que producen
los esteroides sobre l1a contraccién inducida por PG sea debido a
una disminucitn de la permeabilidad al Ca?* (RELAJACION) a través
de blogquear 1l1as COR y los COV.
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La posibilidad de que Jos esteroides esten interactuando
directamente <on 10s receptores @spacificos a PGEz y PGFia se
encuentra descartada, debido a las enormes diferencias Qquimico-
gstructurales entre PGs y esteroides, por 1o que posiblemente los
esteroides no sa Unan al)l mismo sitio. Sin embargo, s8e ha
reportado que algunas hormonas esteroides disminuyen la unién de
PGs a sus sitios especificos (Deliconstantinos y Foutious, 1986},
¢sta disminucioén puede ser dada por cambios conformacionales en
1a membrana plasmatica miometrial inducida por los esteroides. En
consecuancia se presenta una alteracion de la fluidez de 1a
membrana ({estabilizacién membranal), disminuyendo la entrada de

Caze,

E) efecto inhibitorio de 1as hormonas esteroides en la
contraccién inducida por PGE2 y PGFza, es probablemente dado por
una disminucion de la permeabilidad membranal al Ca?*, producida
por 1los esteroides, 1lo que sefala un mecanismo de accién no

gendémico de estos compuestos.

Los trabajos de tipo farmacoldgico {como el presenta) nos
ayudan a contribuir a) conocimiento de la fisiologfa uterina. Asi
como el proponer el posible mecanismo de accidén de compuestos
tanto enddgenos como exdgenos que afectan la contractilidad del
utero, para Que posteriormente pudan ser usades con fines

terapéuticos.
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VIIL, CONCLUSIONES
Las - contracciones -uterinas inducidas por  PGEz 'y PGFz;
son dependientes de calcio extracelular. Estos compuestos
actuan directamente sobre la membrana plasmiatica de la

célula, aumentando la entrada de calcio,

Los esteroides presentan un efecto inhibitorio de las
contracciones ‘inducidas par PGE: y PGF2a, por disminucion
de la entrada de calcic, existiendo una clara relacién entre

esteroide y PGs para modular la contactilidad uterina.

Los esteroides delta-4, como progesterona, tiene una
potencia intermedia para inhibibir las contraccicnes
uterinas inducidas por PGEz y PGFza, mientras que 1los
compuestos reducidos en posicién 58 presentan una gran
potencia con respecto a su precursor, en contraste con los
compuestos reducidos en posicidén 50 que tienen un efecte
tenue. Lo cual idndica que la reduccién cis/trans de)

carbono-5 altera las propiedades biolégicas de 1a molécula.

E1 efecto inhibitorio de las hormonas estercides en las
contracciones uterinas inducidas por PGEz Yy PGFze es
probablemente por una disminucion de la permeabilidad
membranal al Ca?*, a través de bloguear los canales de
calcio operados por log receptores especificos a 'PGEz b4

PGF2a .
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