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INI'ROOOCCION 

A pesar de que la COl!l!'rensi6n del fwicionamien

to del o·rganismo h\Jl\1'1no reviste W1 alto grado de dificultad nara el científi

co, se han ?odido ir uniendo tma serie de conocimientos, que finalmente pro- -

vacarán la elucidaci6n de su funcionarniento en fama global. 

En lo que respecta a esta investigaci6n "CATABOLI~Xl Pl.ACE.'frARIO DE PliOGESTE _ 

llOOA E INlCIACION DEL 1Tu\ll¡\JQ DE PARID", se conocen ciertas homonas, enzi"1<~S 

y metabolitos, así cooo posibles relaciones y mecanismos de acci6n, que pcr-

mitcn tratar de comprender, el hasta ahora, comolicado fcn6mcno de la inicia

ci6n del trabajo de parto en el ser humano. 

Existen colTllJlicaciones que hablan sobre la evoluci6n hist6rica de la atcnci6n 

del parto y su mecanismo (1), del posible papel que la fibrinolisis pudiera -

tener en él (Z); otras plantean hip6tesis plausibles sobre el papel de la oxi_ 

tocina, las adrcnales fetales (cortisol; tfalpas 1933), los estr6genos (E) y -

la progesterona (P4): as! corno las prostaglandinas (Lukainen y Csapo) y su 

relaci6n con la regulaci6n de la concentraci6n de Ca++ en el útero (3). 

Algunas más observan cambios en la sensibilidad del útero a oxitocina, como 

causa·principal, y refutan las hip6tesis de la partici~aci6n fetal, cano pro

ductor de metabolitos que desencadenen el trabajo de parto (4 y S). 

Csapo, elabor6 una teoría (see-saw theory) que implica un papel clave de las 

prostaglandinas sobre la acci6n de la P4. (6). 



Los datos mencionados en otras publicaciones sobre concentraciones honnonalcs 

durante el ciclo menstrual, abren un canino hacia el estudio )' comprcnsi6n --

del tema (7 y 8 ) • 

Se piensa que la relación entre concentraciones honnonales y el mecanismo de 

iniciaci6n de trabajo <le parto, en el ser humano, es uno de los princi!)ales 

factores y que su Cor:I!lrensi6n pemitirá entenderlo m<Ís. 

Las hornonas esteroides actúan por medio <le receptores en el ci tosol, a nivel 

transcripcional (9). Se conocen los mccnnisraos de estinrulaci6n e inhibici6n -

de la contracci6n uterina a nivel neuronal (.1lfa y beta receptores) y se han 

investigado los metabolitos que actúan sobre dichos receptores (prcgnenolona, 

etanol, dextrosa, oxitocina) (10), así cerno la estructura muscular a nivel 

microsc6pico (cnzima:miosina), sobre la que finalmente ejercerán su acción 

las prostaglandinas y la oxitocina, siendo reguladas a su vez por P4 y E, así 

caoo el importante papel del monofosfato de adenosina cíclico (i\'ll'c) (11). 

Se ha investigado también el papel fisi.ol6gico de los principales actores en 

el desencadenamiento del trabajo de parto desde el punto de vista de la sínt~ 

sis de P4, porque se piensa, que esta honnona es el nrincipal metabolito re-

guiador del inicio del trabajo de parto, en el humano y en los mamíferos en -

general, conociéndose que el feto mctaboliza acetato a colesterol y la place!! 

ta colesterol a P4: a la vez que es capaz de iretabolizar pregnenolona hasta a 

E. (12 y 18). 

Las com..uti.caciones relacionadas con el tema de aumentos y disminuciones en la 

concentraci6n de metabolitos que pudieran desencadenar el trabajo de parto, -

mencionan que existen algunos prostanoides que aur:ientan durante el trabajo de 

parto, pero que no se ha CCIT1Jlrobado que lo desencadenen (prostaciclina) (13), 
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así cano aumentan otros esteroides durante este tiempo (estriol) (14). 

Un trnbaj o más nos habla de la necesidad de la P4 y estradiol (EZ) para Ja im· 

plantaci6n y desarrollo del feto en la rata (IS) y finalmente nos encontramo5 

con las publicaciones que apoyan la invcstigaci6n aquí presentada, 

Investigaciones previas han medido las concentraciones de las principales ho! 

monas (P4, 20 alfa dihidroprogestcrona (20 DHP), E2) al inicio (16 y 17), du·. 

rante, y en el Último trimestre de Ja gestaci6n (19, 20 y 21) y observan que 

las honnonas que interesan a este estudio, P4 y 20 DHP, se incrcrr:cntnn confo_!:. 

me avanza la edad gestacional, (P4 60 ng/ml a la scm:rna 26, y 160 ng/ml a la 

ser.iana 38, y 20 DllP 12 r.g/ml a Ja semana 26 y 30 ng/ml a la semana 38 de ges· 

taci6n (gráfica l) y qu" Ja relaci6n P4/20 DI!!' cambia notablemente durante Ja 

gestnción: 3.5:1 en la ser.lana 4 1 15.6:1 en la scr.iana 24, 7.9:1 en la sclT!ana ~ 

ZS, 3.Z:l en el cr.ibarazo n término. Los tejidos fetales (cerebro, adrcnalcs r 

sangre) son principalmente los que trnnsforron la P4 en 20 lll!P. 

La hip6tesis de la disminuci6n de Ja concentraci6n de 1'4 para disparar el me· 

canismo de trabajo de parto, en mrunífcros, (conejo, rata, oveja, cabra y pc-

rro, ha sido comprobada; en ellos la gestaci6n tcr.ipranu es mantenida por la -

producci6n de P4 ovtírica (23 y 24); pero en el ser htnnano, a nivel periférico 

s6lo se ha observado una <lisminuci6n ele ln r4 en S se1T1<mas anteriores al tra

bajo de parto (25 y 26) pensando que una alteracion en la relaci6n 1'4/E sería 

la causa del inicio del trabajo de parto (27 y 31). Se conoce que el feto de· 

pura el 50\ de P4 y el 48\ de E2 pero éstos no cambian su concentraci6n al i · 

nicio del trabajo de parto (28 y 35). 

Varios artículos desmienten la hip6tesis de una caída en la conccntraci6n de 

P4 a nivel periférico cano desencadenante del trabajo de parto (29, 30, 31, -

33 y 44). 



Sin émbargo en las mediciones hechas en placenta humana antes y después del 

trabajo de parto, esta caída si se observa (antes del trabajo de parto 1.63 

ug/g y despu6s del trabajo de parto 0.69 ug/g) (32). 

A la vez se han hecho cuantificaciones holl!lonales postparto, pero los cambios 

observados no proporcionan mayor infonnaci6n al respecto (34 y 3S). 

Las prostaglandinas, por su efecto estinulador sobre la contracci6n uterina, 

han sido muy estudiadas, y se ha analizado el al.U!lento de su concentraci6n du

rante el trabajo de parto, pero no parecen tener un panel en el inicio del -

mismo, ( 36, 37, 38, 39 y 40), sin embargo inhiben la síntesis de P4, in vi-

tro y al parecer estabilizan el mecanismo de trabajo de parto en vivo (41). 

Otra diferencia entre los mamíferos estudiados y el ser humano es que las pl!!_ 

centas de los primeros sintetizan P4 a partir de prcgncnolona, pero la mctab~ 

lizan rápidamente por delta 4 reductasa, 3 alfa hi<lroxiesteroide deshidrogen.'!_ 

sa, 20 alfa y 20 beta hidroxiesteroide deshidrogenasas. Existen en la placen

ta de primates enzimas que convertirán andr6genos a estr6genos que no existen 

en el humano ( 42 y 43). 

Dentro del metabolismo de P4 en la mujer y en la etapa de trabajo de parto -

parece jugar un papel muy importante la enzima 20 alfa·hidroxiesteroide des

hidrogenasa, cuyo metabolito, la 20 alfa dihidroprogesterona, (descubierto por 

lkltenandt y Schmidt en 1934), se encontr6 en casi todos los tejidos de la ma

dre y el feto, pero en mayor cantidad en la placenta y en el mianetrio, así -

como en las membranas fetales. Se observa un aumento de la actividad de esta 

enzima en estos tejidos confome avanza la gestaci6n (44, 45, 46, 47, 48, 4~, 

SO, Sl y SS), así ccmo se ha descubierto un papel biol6gico a esto metabolito 

la 20 llHP (inhibici6n de la transfonnaci6n de pregnenolona a P4) (S2, 53 y 59). 
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Trunbién se han estudiado otras enzimas que metabolizan P4, pero estas no par.2 

cen jugar un papel importante en el desencadenrunicnto del trabajo de parto, -

porque sus actividades no tienen variaciones en el inicio o transcurso del ·· 

mismo. (3 beta hidroxiesteroide deshidrogenasa, del ta 5 isanerasa) así como ·• 

sus precursores (lipoproteínas de baja densidad, acetato, etc) (54, 56, 57 y 

58), finalmente otros estudios apoyan las teorías de uniones .intercelulares y 

la conducción eléctrica cano causas de ·desencadenruniento del trabajo de parto 

(60, 61 y 62) y otros más se lrnn abocado a la tarea de estudiar a los recept,2 

res de P4 como posibles causantes <le la <lisr.tinuci6n virtual de la concentra-

ci6n de P4 in situ, siendo esta perspectiva de mucho interés (63, 64, 65, 66, 

67. 68 y 69). 



HUUTES!S 

Se ha observado que rumque no se logran detectar 

disminuciones de la concentraci6n de N en el hunano, a nivel de la circulaci6n 

plasmática, antes del desencadenamiento del trabajo de parto (disminuci6n que sí 

ha sido observada en otros mamíferos); a nivel placentario el catabolismo de P4 

parece estar acelerado (32). 

Dentro de los estudios previos del metabolismo <le P4, se ha logrado el aislamie_!! 

to de la enzima delta 5,3 beta hidroxicsteroide oxidorcductasa (dcshidrogenasa), 

productora de P4 a partir <le pregnenolona. Se ha aislado de la fracci6n mitocon

drial de placenta humana, pudiendo estudiarse a fondo su actividad que al pare

cer no se altera con el trabajo de parto (80). También se han estudiado dentro 

de su catabolismo algunos de los metabolitos, siendo el principal la 20 mr, -

producida en la reacci6n catalizada por la enzi1ll<1 20 alfa hidroxiestcroide des 

hidrogenasa (42, 43, 44, 45, 46 y 47). 

Esto pcnnitc observaciones a nivel placentario de cambios entre la P4 y los d.!:_ 

más rnetabolitos; así concomitantemente con la disrninuci6n de 6sta haya una e-

levaci6n en la concentraci6n de 20 DHP y de prostaglandinas. Pudi6ndose elabo

rar una hip6tesis sobre el papel de la 20 DllP para el desencadenamiento del -

trabajo de parto. 

Por lo tanto nuestra hip6tesis sugiere que es de esperarse que el pko máximo 

de concentración de 20 llfP en sangre materna se alcance en la fase activa del 



trabajo de parto, en vista de que el catabolisioo placentario de P4 a 20 lllP, 

est& aumentada durante el misioo. 

Es por lo tanto de esperarse que en el postparto iruncdiato debe existir una 

caída en las concentraciones de 20 ll!P. 

La relaci6n P4/20 rnP debe llegar a su valor mfoimo durante el trabaja de -

parta y aUl!lentar quizá, en el postparto inmediato. 

El antecedente que se tiene es que la concentraci6n de 20 ll!P en la sangre 

materna periférica, allr.1Cnta n medida que aumenta la edad gcstacional, ocurrie,!! 

da algo semejante con otros esteraides coma la P4, 16 alfa hidroxiprogesterona 

y 17 alfa hidroxiprogesterona (20). 

Los valores de 20 alfa Dl!P aumentan de 835.S,: 103 pmoles generados por mg de 

proteína por hora antes del parto, a 1,160.4 ,: 101 pmoles/mg/h después de és

te, en placenta, debido al aumento de actividad del enzima 20 alfa hidroxies

teroide deshidrogenasa. (SS) 

Las concentraciones de P4 en la sangre materna periférica van de 70 ng/ml a 

140 ng/ml y para 20 ll!P de 12 ng/ml a 28 ng/ml en la semana 26 y a término, 

respectivamente (20). 

Resultando estos cambios en una modificaci6n en la relación P4/20 lliP en te

jido placentario, que decreció desde 2/1, antes del parto, a 1/1 después del 

mh-mo, pudiendo ser este fenómeno de importancia en el mecanismo de inicia-

ci6n y ccntinuaci6n del trabnj a de parta. 
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MATC!l!AL Y METOIXJS 

Individuos sujetos a estudio: 

El estudio analítico canparativo se realiz6 con un to· 

tal de 76-mujeres las cuales fueron asignadas en 4 grupos. 

1) Mujeres a término (3B·40 sertanas de gestaci6n) y sin trabajo de parto (24 • 

nujeres) 

2) Mujeres a ténnino durante la fose activa del trabajo de parto (26 mjeres) 

3) Mujer~s con 2-1 hrs de postparto (13 rujeres) y 

4) ~'1jeres con 48 hrs de postparto (13 mujeres). 

En todos los casos fue obtenida la aprobación verbal e.le cada individuo para 

su participación en el estudio. 

Recolccci6n de !11Ucstras plasmáticas. 

La obtenci6n de las muestras se realiz6 en la Unidad de Gineco-Obstetrlcia 

<lel Hospital General S. S. A. por venopunci6n, entre las 8 y 10 hrs para las 

nujercs a témino y sin trabajo de parto y para las nujeres con un postparto 

de 24 y 48 hrs. Fn el caso de las mujeres con trabajo de parto efectivo (3 

contracciones en 10') se tuvo que realizar por las noches entre las O y 6 hrs 

por ser este horario el de mayor concentraci6n de este tipo de mujeres. 

Una vez obtenida la ruestra sanguínea fue centrifugada a 3000 g por 10' y el 

plasma fue almacenado a -70° e hasta "Jtiliznrlo. 

La edad de las nujeres osci16 entre 16 y 35 años, con Wl pranedio de ZS.5 

10 



años. Las rujeres en general procedían de un medio socioeconánico bajo y la 

mayoría fueron multíparas. Se realizaron 11poolcs11 (muestras de concentración 

conocida) de control de calidad en base a 1) rujercs embarazadas a término, 2) 

nujeres postparto, 3) suero de hanbre y 4) suero libre de• esteroides. 

Material químico: 

4-pregnen-3,20-diona (1,2 3i1 (N)) (act. esp. S7.S Ci/nmol) e hidroxipregnen· 

4-3-ona-20-alfa (1,2 3¡¡ (N)) (act, esp. SS Ci/rrrnol) obtenidos de N<M England 

Nuclear, Boston Massacbusetts. Anticuerpos específicos para P4 y 20 t:llP obtc-

nidos de Radioassay Systcm Lab, Inc. y el Instituto Pastcur, París, Francia, 

respectivamente, 

4-pregnen-3,ZO·diona e hidroxipregnen-4,3-ona-20 alfa obtenidos de Sigm.1, 

Etanol, acetona, éter dietílico, Natt2ro4, Na2Hro4, azida de sodio, NaCl, 

carb6n activrulo, tolueno y metano! obtenidos de Merck (México). 

Scphadex Ul-20, PPO, dimetil POPOP, Dextrán, Gelatina obtenidos de Sigma. 

BBS (bio-solv) obtenido de Packard. Tubos de poliestireno 12 X 7S nm obteni

dos de Alba Nuclear (México), viales de 20 ml obtenidos de Fishcr, contador 

de espectranetrl.a de centelleo líquido marca Packard, r.iodelo 32SS. Centrífu

ga Sorvall RT-6000. Tubos de vidrio, vortex y Dubnoff (baño rnetab61ico con -

agitaci6n). 

Radioilll1lll1oanálisis (RIA). -

Se utiliz6 este método por estar reportado en la 

literatura cano el más exacto, preciso, reproducible y específico en la medi

ci6n de hormonas esteroides en llllestras donde se encuentran a bajas concentr~ 

ciones. 
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La precisi6n en un RIA se define como el grado de variaci6n en la cuantifica

ci6n repetida de una misma muestra, alrededor de la media; la reproducibili-

dad implica que el resultado obtenido, en una nuestra dada, se reproduce en 

cuantificaciones repetidas en diversos análisis. Estando las Z íntimamente l.!. 

gadas entre sí y siendo la imagen inversa de los eri'ores canetidos en el --

transcurso de los análisis. 

La exactitud de un análisis es el grado de acercamiento entre el valor obte· 

nido a través del RIA y la ·concentraci6n real en la nuestra. La especificidad 

de un RIA puede definirse como el reconocimiento selectivo de la estructura -

esteroide (homona) que desea cuantificarse, sin interferencia de estructuras 

cstcroidcs análogas u otras substancias presentes en la nrucstra¡ cano se ha -

podido observar en ciertas investigaciones, en las cuales se tienen compues

tos parecidos a las honnonas pero con ciertos grupos sustituidos en forma di

ferente, produciéndose una diferente estereoquímica (isémeros), donde los es

tereois6meros pueden llegar a producir anticuerpos que reaccionarían con las 

hormonas objeto del estudio (70), 

Para cada homona medida se form6 una curva estándar (dosis-respuesta) para 

ln valoraci6n de las nuestras problcr.w., en base a concentraciones conocidas 

de la misma y su rcacci6n al anticuerpo, representa la reláci6n entre el gra

do de uni6n de la honnona marc.ida con el anticuerpo y la concentraci6n de la 

hormona (estándar). 

Existen varias alternativas para la expresión gráfica de la dosis-respuesta, 

y la que se utiliz6 por lo regular fue: 

Transformaci6n logit (logit de porcentaje de radiactividad unida al anticuer

po, la radiactividad unida al anticuerpo en ausencia de estándar vs logaritmo 

12 



decimal del estándar. 

La tronsfonnaci6n logi t-log introducida por Rodbard (70) es nruy recomendable 

porqt¡e suprime la posibilidad de errores personales en el trazo de la cuiva 

dosis-respuesta y en el cálculo de las 1T1Jestras descon0<;idas. 

La transformaci6n logit(Y) es: 

Y• 100 %¡¡UNE) 
Oo"E 

U• porcentaje de radiactividad unida al anticuerpo 

Uo• radiactividad unida al anticuerpo en ausencia de estándar 

UNE• Uni6n no específica (honnona marcada en ausencia de anticuerpos y est6n-

dar) 

logit Y•ln ~ 

Al utilizar la transformaci6n logit-log de Ja cuiva dosis respuesta y obtener 

una línea recta se facilita la interpretaci6n del análisis. En primer término 

se calculan los coeficientes de regresi6n de la recta, que penniten obtener 

el valor de la pendiente que se designa como b y el valór del intercepto al 

origen que se designa como a. En la pdctica el valor de b=-2.303 es una a·· 

proximaci6n y se deben aceptar valores de b entre -2.147 a -2.459, es decir, 

-2.303,!_ 0.156. La reproducibilidoll del valor de b en una serie de análisis es 

un parámetro en el control de calidad. 

Otro parámetro de la cuiva dosis-respuesta es el coeficiente de correlaci6n 

entre los puntos de la mi= que debe ser cercano a 1, y estos dos parámetros 

se emplearon mctodol6gicamente para la valoraci6n de las cuivas, y en algunos 

análisis se aplicaron otros valores de precisi6n como la sensibilidad de la 

curva dosis-respuesta y perfil de precisi6n de la cuiva dosis-respuesta li-
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nearizada. 

Otros parrunetros medidos en este sistema fueron la variación. intra-análisis y 

la variación ínter-análisis. 

Los errores sistemáticos y las fallas personales al graficar la curva dosis

respuesta pueden alterar en fonna importante la exactitud. Como ejemplo de 

los primeros, se podrían mencionar el uso de pipetas mal calibradas, la no 

sustracci6n de la !':lasa presente en el estándar interno (cantidad de hormona 

tritiada· agregada a la muestra para la corrección de pérdidas durante el pro

ceso de extracci6n y scparaci6n cromatogrñfica), v<llorcs blancos in1decuados, 

la falta de equilibrio entre el estándar intcn10 y el plasma previo a la ex

tracción, cte .. Por otro lado si las rucstrns dcsconoci<las son calculadas so

bre la curva estándar, graficada manualmente (particularmente cuando se rea

liza sin convcrsi6n lineal), se corre el riesgo de una cstirnaci6n inexacta (72, 

73, 75, 76 y 79). 

Purificaciones: 

Las honnonas radiactivas fueron purificadas por coll.U!Dla de Sephadex Ul-20 em

pleando coro eluyentes tolueno, metano! (85:15 v/v). (75) 

En P4 y 20 ll!P no tritiaclas se comprob6 su pureza por crCl!llltografía en placa 

fina. 

Para ln producci6n de anticuerpos contra honnonns esteroidcs se conoce que -

es necesario al inyectarlos en el conejo para producir la respuesta innunc -

(lgG) .además de hacerlo eón el adyuvante de Frcund, hacerlo con el esteroidc 

wiido a carbodiimida, anhídrido succír.ico o clorocarbonato. (74 y 79). 

Las extracciones de esteroides de suero o lÍquidos biol6gicos se pueden rea

lizar directa o indirectamente, nosotros elegimos el método directo del éter 
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etílico (75). 

El liquido de centelleo debe poseer¡ 1) solvente (tolueno) 2) solubilizador 

(BBS) 3) fluor priJ!llrio y secundario (PPO y dimetil !IJPOP) 4) la lltlcstra ra· 

diactiva P y ZO llHP 3ttJ. El fenétneno de apagamiento es reportado como posible 

causa de altcraci6n en los resultados y se deoo a cualquier cosa <¡ue interfi!'. 

ra con la visualización por las tubos multiplicadores de la lui emitida por -: 

la tt1.1cstra reduciendo la eficiencia del centelleo líquido. 

Existiendo dentro de algunos aparatos métodos para su correcci6n (78). 

Radioirununoanálisis de 20 alfa dihidroprogestcrona: 

Extracción. • 

1) En tubos de vidrio se agregan 100 ul de 20 UIP 3¡¡ (2000 cpm). 

2) Agregar 200 ul de suero problema 

3) Agitar 3 pulsos de Z a 3 segundos en Vortex 

4) !Jcjar equilibrar durante 15 minutos a temperatura ambiente 

5) Agregar 3 ml de éter etílico . Agitar en el Voi ~-, minuto y dejar sepa· 

rar las fases. 

dí) Congelar el suero a · 70º C utilizando hielo seco/acetona, decantar la f!l, 

se etérea a otro tubo de vidrio, evaporar el 6ter a sequedad a 37° c. 

7) Resuspensi6n del extracto etéreo adicionando 800 u1 de buffer de fosfato 

pH 7.Z-7.4 

8) Agitar en vortex por wt r.tinuto. Dejar reposar 15 l:linutos a temperatura "!!! 

biente. 

9) Incubar a 60' C 10 minutos, con agitaci6n crostante 

10) Volver a agitar 1 minuto 
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11) Tomar las alicuot.as correspondientes en viales de 20 mi (200 ul para cal

cular el porcentaje de recuperaci6n) y en tubos de poliestireno 12X75 llVll 

(100 ul para RIA) . 

(Buffer de fosfatos l M con NaCl 0.154 M, o.n gelatina O.!\ azida de sodio). 

Una vez obtenido el resultado de porcentaje de extracción, siendo éste entre 

95 :_ 10 \ se procede al RIA. (71) 

En los tubos para RIA (poliestireno 12X75 mm) que ya poseen la ruestra extraí

da, se añaden 100 ul de soluci6n de esteroide marcado (10,000 cpm) previamente 

purificado en columna de Scphadex lH-20 y 100 ul de anticuerpo específico para 

el esteroide a medir. Introduciendo en el misroo ensayo tubos que contengan el 

mismo volumen de nuestra, en este caso de buffer de fosfatos, con la honnona 

marcada y el anticuerpo, y otros con solo la hormona marcada, igualando el vo

lumen con el mismo buffer. 

También se introducen los tubos con los "pooles" de control de calidad y los 

que servirán para formar la curva dosis~respuesta (tubos con concentraciones 

conocidas de la horroona no marcada). 

Los tubos se incuban por 18-20 hrs a 4° C, posterionnene se añade una suspcn

si6n de carb6n-dextrán (carb6n 0.625\, dextrán 0.06251 en buffer de fosfatos) 

a raz6n de 200 ul por tubo en un tiempo máximo de 3 minutos entre el ler. y el 

Último tubo. Nueva incubación por 10', decantando los tubos en viales de 20 ml. 

Para el conteo de radiactividad, a los viales se les añade líquido de centelleo 

a raz6n de 10 m1 por vial. El líquido de centelleo contiene: tolueno 2 1, BBS 

25 m1, etanol 42 ml, PPO 10 g y Dimetil RJPOP 1 g. 

Se realiza el conteo por 4' para disminuir el error y se realizan los cálculos 

de los resultados obtenidos. 

16 



Radioinnllnoanálisis de Progesterona: 

La cxtracci6n posee los mismo pasos que la anterior solo que se añaden 100 ul 

de suero y se reconstituyen en 4 m1 de buffer. 

Tomando alícuotas para recuperaci6n y ensayo de 500 ul. 

Siendo el volumen final de ensayo para P4 de 700 ul y para 20 ll!P de 400 ul. 

El análisis estadístico utilizado en este estudio para valorar diferencias 

significativas fue el de análisis de varianza. 
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RESJLTAOOS 

a) Del Método: 

Extracci6n: el porcentaje de extracción promedio fue de 93.2\ para 20 IJ!P 

y 90\ para P4. 

Los resultados de la purificaci6n de las r.iarcas en columna de Sephadex Ul-20 

pueden apreciarse en las gráficas a y 3. 

La reactividad cruzada para el antisuero de 20 Dl!P fue de 6.1\ para el is6mero 

beta y menor que 0.01\ para otros csteroides (delta 5 pregnenolona, 17 alfa -

hidroxiprogesterona, corticosterona, cortisol, estradiol 17 beta) y 0.07\ pa

ra P4. 

La uni6n no específica en el RIA de 20 ll!P fue menor del 3\, y la sensibili

dad do la curva dosis-respuesta fue de 80 pg/tubo con una uni6n máxima de. 51\. 

La curva dosis-respuesta penniti6 el ensayo de roestras entre 30 y 1000 pg/tu

bo. (tabla I) 

La reactivi<lad cruzada para el antisuero de P4 fue l. 5\ para desoxicorticos-

teronn, 0.85\ para pregnenolona, 0.31 para 20 D!!P. 

La unión no específica en el RIA de P4 fue menor del 4t, ln sensibilidad de -

la curva dosis-respuesta fue de 80 pg/tubo con una uni6n máxima de 50\. La 

curva dosis-respuesta pemiti6 el análisis de 1111estras entre 6Z.S y 2000 pg/tu

bo. (Tabla !) • 

El coeficiente de regresión para 10 curvas dosis-respuesta de 20 IllP fue de 
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0.9951, siendo de 0.9987 para 10 curvas de P4; y la pendiente de las curvas -

linearizadas fue de : -2.8881~0.082 para 20 ll!P y -2.2790~0.052 para P4, va-

lidando segÚn los criterios de control de calidad y valoraci6n, las concen-

traciones obtenidas. 

La variaci6n intra-ensayo fue menor del 6\ para 20 Il!P y menor del 10\ para P4, 

y la variaci6n ínter-ensayo fue menor del 10\ en los dos casos para las canee!! 

traciones media y alta. Comprobando todavía más la exactitud y precisi6n de -

las mediciones. 

Los resultados en cpm (cuentas por minuto) de la radiactividad de las muestras 

en los RJA's fueron procesados por programas realizados para calculadoras HP-33C 

y llP-97 (82). 

Otros parruootros de control fueron la sensibilidad de la curva dosis-respuesta 

y perfil de precisi6n (gráficas 4 y 5). 

b) Del estudio: 

Los resultados observados en la Tabla 11 nos denuestran que existi6 un pico -

significativo en la concentraci6n de 20 mr en sangre materna periférica, du

rante el parto efectivo, con concentraciones que se fueron incrementando has

ta Z veces después de la iniciaci6n del parto. Posteriormente se observ6 un 

decremento en concentraci6n hasta concentraciones casi nonnales de Ttlljeres no 

embarazadas, a las .48 hrs postparto (7 y 8) (gr6ficas6·y 8). 

En cambio, y en acuerdo con los artículos anteriormente citados (29, 30, 31 -

33 y 44) no se observaron cambios significativos en la concentraci6n de P4 en 

el trabajo de parto efectivo, decayendo en los niveles hasta la concentraci6n 

noma! de P4 en rujeres no embarazadas. a las 48 hrs postparto (gráficas? y 8) 
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La oscilaci6n de la relaci6n P4/20 DHP Tesult6 ser la esperada, como fue men

cionado anterionnente (20). 

24 



TABLA 1 

VALIDACJQ~ DEL RADIOINMUNOANALlSIS 

Intervalo do la curva dosis - respuesta 
(pg/tub~) 
Variaci6n intracnsnyo 

Variación interensayo 

Uni6n no específica (U).'E) 

Valor promedio de 10 curvas diferentes: 

Coeficiente de regresión 

Pendiente 

20 ll!P 
3-100 

6\ 

10% 

3% 

0.9951 

-2.2881_: 0.082 

Cada an&lisis incluy6 los controles siguientes: (pg/tubo) 

Hiestra conccntraci6n alta 

H.tcstra concentración media 

~l.lestra concentración baja 

Suero libro de esteroides 

427 

253 

30.20 

12.07 

P4 
625-2000 

10% 

10\ 

4\ 

o .9987 

-2.2790_:0.052 

1224 

440 

80 

24 
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TABLA JI 

Concentraciones de Progestermm y 20 alfn dihidroprogesterona en sangre materna periférica 

P4 20 íl!P P4/20DHP 
Pacientes n (ng/ml_:':SD) (ng/ml_:':SD) Relacl6n 

A término 
sin trabajo de parto 24 12ó.12_:':19.32 30.24+)3,94 4.1 

A término 
con trabajo de parto 
efectivo 26 144.44+27.57 66. 70_:':8.02' 2.1 

24 h postparto 13 19.02•6.19' 16.45_:':9.12' 1.1 

48 h postparto 13 12.34_:':2.03' 6. 71~-_3.06' 1.8 

• p<t). 005 (análisis de varianza). 
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DISOJSION 

Los niveles de P4 encontrados en sangre ma· 

terna perif6rica durante el trabajo de parto efectivo, no parecen estar re-

flejando, °lo que hipot6ticamente debe suceder in situ: disminuci6n de la .co!'. 

centraci6n de P4 en membranas fetales, miometrio y placenta, para el desenc~ 

dcnamiento del trabajo de parto en el humano; esto es !)ar demás interesante y 

se ha comprobado en el conejo y en el humano (32 y 83). El decremento en la P4 

al final de la fase lútea del ciclo ovárico en mujeres no preñadas está asoci~ 

do con la instalaci6n de ciertos eventos metab61icos en el cndometrio que po-

see nruchas analogías bioquímicas con el parto hlDllano (7, 8 y 47), 

Por otro lado, se hn comprobado que el horario en la toma de lJUlestras, por e

fectos de ciclo circadiano en liberaci6n de hormonas esteroides, pueden afec

tar la desviaci6n estándar, de un mismo grupo cooo sucedi6 en el estudio (84). 

Sin embargo, está comprobado que la t6cnica utilizada en este trabajo, supera 

a otras más en cuanto a precisi6n y seguridad en la medici6n de las concentr~ 

ciones de homonas esteroides (85). 

Lo que se ha estudiado hasta el momento de· la iniciaci6n del trabajo de parto 

en el hlDllano y su relaci6n con P4 y sus metabolit?s, nos indica que en los -

partos prematuros se ha encontrado un abatimiento de la P4 (27) y que esto -

cambiaría la relaci6n P4/E, dando a los E un papel antag6nico al de la P4, -

por ejemplo: se piensa que en la oveja el parto empieza porque un aumento del 

cortisol fetal estilJUlla la liberaci6n de E no conjugados desde la placenta y 
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causa una caída en la secreción de P4. 

Los E estinulan la producción de prostaglandina F alfa 2, que a su vez produ

cirá cambios en las contracciones uterinas (31). 

Este antagonismo ente P4 y E, es c001probado por la regulación que la P4 ejer

ce sobre los receptores a estrógcnos, disminuyéndolos, rnism;1 acción ejercida 

sobre sus propios receptores, al contrarío de los E que favorecen la produc~ 

ción de receptores a P4 (86). 

También se piensa que la P4 puede metabolizarse a E por la 17 alfo hidroxi

lasa, por efecto <le corticoides sobre el metabolismo placentario, desencade

nando el trabajo de parto (87). 

Otra hipótesis sugiere que el desencadenamiento <lel trabajo de parto en el -

humano se lleva a cabo por las membranas fetales, las cuales poseen grun 'º!! 
ccntraci6n de fosfolipasa A2 en los lisosoll1ils. de sus células, enzima inhib,! 

da por efecto, de la P4; pero se ha observado que d metabolismo de P4 en este te

jido decae en la Za. mitad del embarazo, pensándose en un posible secuestro 

subcelular de P4 que a la larga significaría el desencadenamiento del traba-

jo de parto por acci6n de la fosfolipasa AZ sobre el ácido araquid6nico (t"!!) 

bién en gran concentraci6n en este tejido), formaci6n de prostaglnndinas e 

inhibici6n del retÍculo sarcoplásmico para secuestrar calcio (90). 

Este Último es analizado sobre el éfecto'de·P4,sobre·1a··UJif6n'de:cáki<r.a.".la 

fracci6n microsomal del útero htm'.ano gestante y no gestante. incrementándola. 

Actividad también probada en útero de conejo, teniendo como antagonistas a .. 

oxitocina y prostaglandinas. 

Se menciona que hay una .aumento de la enzima ZO alfa hídroxicsteroide oxido

reductasa ovárica (que cataboliza P4 a 20 lliP y reversa) cerca del inicio del 
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trabajo de parto y en la lactaci6n en la rata (91). En este mismo modelo bio-

16gico, se conoce que esta enzir.la es "inhibida por prolactina y estir.rulada por 

UI; el aumento de su actividad [por lactaci6n acelerada) produce reabsorci6n 

de fetos en edades gestacionales tempranas, efecto inhibido por P4 y Ul. (92) 

La inducci6n de 20 alfa hidroxicstcroidc oxidorcductasa [dcshidrogenasa), ha

cia el final del embarazo en la rata, parece ocurrir en el cndomctrio y no se 

ve reflejada, al misrao tiempo, en disminución de p.¡ periférica. Pero se dese~ 

nacen qué factores la controlan (93). 

Las prostaglandinas El, F alfa 1, F alfa 2 y EZ inhiben esta enzina en la -

rcacci6n 20 fHP a P4 y se piensa que ésto pueda influir para el decaimiento 

de P4 y el inicio del trabajo de parto (94). 

A la 20 a!P se le han estudiado papeles EsiolÓgicos, en rata, encontrando que: 

es 1/10 activa comparativnr.tcntc con P.t pero no puede sostener un cr.ibaraz.0 1 en 

ratas, ratones o conejos¡ no sincrgiza con E induciendo comriortanicnto sexual 

en las ratas; no l'lodifica los nivéles:ºcte·gon:idotróflnas no altera los ciclos 

ováricos¡ no tiene actividad de anti -progestina ¡ sincrgizn los efectos de P4 

en la dccidualizaci6n(95) y la transformaci6n de pregnenolona a P4 es inhibi

da in vitro por 20 lUP. (52). 

Por nuestros rcsul tados podemos concluir que el pico observado en la 20 al fa 

hidroxiesteroide deshidrogenasa y el incremcnto:observádo·a1: inicio··y'durantc 

el trabajo de parto de 20 IllP, respectivamente, que la actividad de la enzi

ma está m.nncntada y puede existir un decaimiento in si tu de conccntrnción <le 

P4 a nivel de miomctrio, plncenta y mer:1branns fetales¡ disminuci6n no obser

vada en sangre perif6rica. 

Sin embargo estudios sobre concentraci6n rni0111etrial de P4 han mostrado dismi-
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nuciones estadísticas en concentraciones tisulares de P4 relacionadas con el 

inicio del trob:ijo de parto. 

f\Uestros estudios serán ahora dirigidos para. encontrar la evidencia de compe

titividad entre P4 y 20 DllP a nivel de receptores miometrialcs, porque éste 

pudiera también ser un mecanismo para disminuir la conccntraci6n <le P4 miorne

trial sin aparente cambio en. la concentraci6n sanb1l1Ínea. 

Tru:lbién parecen abrirse nuevos horizontes en cuanto al estudio de la regula

ci6n de la actividad enzimática de la 20 al fa hidroxicsteroide deshidrogen.-i

sa, ya ciuc est.-i enzima fue rcoortada en 1960 cmo posible enzima bifuncional, 

actuando a ln vez sobre E, cooo 17 bct.:i hidroxicstcroidc dcshidrogcnasa y so

bre P4 en catalizacioncs reversibles (96); siendo ruyor su afinidad por los 

E en una relación de 100:1. Encontrándose dicha enzima en el citosol de la 

placenta y en las mitocondrias del nio:netrio, su actividad podría ser regula* 

da por las concentraciones variables de dichos csteroidcs durante la gesta·· 

ci6n y el inicio del trabajo de parto (97). 
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