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Aspectos basicos de fisiologia ovérica

Para una mis ficil interpretacién de los mecanismos de
accién de algunas substancias o drogas utilizadas en el
control de la fertilidad, se mencionan en este trabajo los
conceptos bisicos relacionados con los eventos enddcrinos
que se suceden durante el ciclo menstrual en el humano;
muchos de ellos han sido obtenidos de observaciones indi-
rectas, como lo son los cambios morfoldgicos de la histolo-
gia del endometrio, variaciones en la temperatura basal
(G.T.B.), modificaciones en la citologia exfoliativa va-
ginal, patrén de excrecidn de catabolitos hormonales en
orina y otros."’

Recientemente, con el advenimiento de metodologia
mis precisa, basada en la competencia de esteroides en su
unién a proteinas y en radioinmunoensayos,*** la que
permite cuantificar simultdneamente esteroides ovdricos

% Laboratorio de Fisiologia Ovérica, Departamento de Investi-
gacién Cientifica, Centro Médico Nacional. Instituto Mexicano del
Seguro Social.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

G.T.B. = Grifica de temperatura basal
ng. = Nanogramo (1 x 10-% gramos)
pg. = Picogramo (1 x 10°'* gramos)
X = Media

D.E. = Desviacién estindar

P = d-pregnen-3, 20-diona = proges-
terona

17 OH-P = d4-pregnen-17 alfa -ol-3,
10-diona = 17 hidroxiprogesterona

E-2 = Estra-1,3,5 (10)-triene-3, 17 be-
ta-diol = 17 beta estradiol

LH = Hormona luteinizante

PGs = Prostaglandinas

PGE, = Prostaglandina E,

HC = Hormona de crecimiento

HCG = Hormona coriénica gonado-
tropica

XOA-15 = Compuesto no esteroide.

y varias hormonas més en plasma y
otros liquidos bioldgicos, se ha empeza-
do a consolidar un concepto mis exacto
de como es regulado el ciclo menstrual,

1 Concentracién periférica de esteroides ovdri-
cos en el ciclo menstrual ovulatorio,

Ciclo menstrual ovulatorio

La figura 1 presenta la concentracién
periférica, dia a dia, a través del ciclo
menstrual, de P y 17 OH-P expresadas
en ng./ml., y de E-2, pg./ml; asi como
la G.T.B., observadas en una mujer nor-
mal de 24 abos de edad. Los efectos de
los estrégenos, hormonas primordiales
de la primera parte del ciclo biolégico
reproductivo, son reconocidos ficilmente
a nivel de parimetros como endometrio,
vagina y cérvix, En dicha figura el mar-
gen preovulatorio de E-2 es de 15 a
297 pg./ml., valores que se comparan a
los encontrados en cinco ciclos menstrua-
les ovulatorios comunicades previamen-

te,** o sean 3 a 345 pg./ml. (X = 79 =
18, D.E.). Obsérvese la forma progresi-
vamente creciente de la concentracién de
E-2, que culmina al 130. dia, en el que
ocurre un descenso en la G.T.B. El
patrén de produccién de esta hormona
indica el proceso de desarrcllo folicular
a nivel ovarico y se le relaciona con la
mayor liberacién de LH, consecuencia
de la cual es la ovulacion.
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En la misma figura, siguniendo el pa-
tron de produccién de E-2, se observa
cierto paralelismo en la curva de 17
OH-P. Obsérvese la concentracién pro-
gresivamente creciente del So. dia (0.705
ng./ml.) con elevacién méxima hacia
el 130. dia (1.636 ng./ml.) coincidien-
do con la de E-2 en la misma fecha, lo
cual pone de manifiesto un fenémeno
ciclico y progresive de 17 OH-P durante
el desarrollo folicular. Estos hallazgos
indican la participacién de esta hormona
en el mecanismo de la ovulacién,*-** po-
siblemente actuando junto con E-2 para
inducir la mayor liberacién de LH.*® Du-
rante la fase secretora, los niveles de
17 OH-P se encontraron entre 0.07 y
3.14 ng./ml. Estos valores, tanto en la
fase preovulatoria como en la fase litea,
son semejantes a otros ya comunicados,®
que en la fase proliferativa variaron de

0.12623.87 (X = 1.05 = 0.95) yenla

secretora de 0.312 a 3.40 (X = 1.26
+ 0.96) ng./ml.

Las concentraciones de P a través de
la primera parte del ciclo menstrual evu-
latorio son muy constantes; para el caso
tomado como ejemplo fueron de 0.172
a 0.712 ng./ml, lo cual sugiere una
secrecidn estable por parte de la cortico-
suprarrenal o el ovatio, En otros sujetos,
durante la misma fase, se comunicaron

limites de 0.099 2 2.01 (X = 0.49 =
0.51) ng./ml. En cambio, en la fase
secretora, considerados a partir de la ele-
vacion de la G.T.B., los limites fueron
de 2.3 a 10.8 ng./ml., en tanto que los
niveles encontrados durante la misma
fase en otro grupo,* variaron de 0.11 a

11.9 (5_( = 5.7 #= 0.9) ng./ml

AGENTES LUTEOLITICOS Y REPRODUCCION

Indices indirectos de ovnlacién

La ovulacién es un fenémeno biolégico
de dificil interpretacion; sélo la visuali-
zacién directa del cuerpo lateo, la recu-
peracién del dvulo o la demostracién del
embarazo serian la prueba definitiva de
que tal evento ha ocurrido. En una pu-
blicacién previa,® los niveles plasmaticos
de progesterona, la histologia endome-
trial, la temperatura basal y la longitud
del ciclo, fueron confrontados, con el
propésito de determinar el fendmeno de
la ovulacién, en 92 mujeres no selec-
cionadas. De este modo fue posible iden-
tificar tres patrones distintos. En uno de
ellos, la concentracién plasmitica de pro-
gesterona fue mayor de 5.7 ng./ml.; el
endometrio era de tipo secretor y la curva
de la temperatura basal era bifésica. El
segundo grupo exhibia niveles de pro-
gesterona por abajo de 1.43 ng./ml., el
endometrio era proliferativo, la curva de
la temperatura basal era monofasica y los
ciclos menstruales eran cortos o muy lar-
gos. En el tercer grupo, los valores de
progesterona variaron entre 3.4 y 3.6
ng./ml y el endometrio fue proliferati-
vo; en contra de lo esperado, la curva
de temperatura basal era bifasica (fig.
2). Se concluyé de esto que para poder
determinar indirectamente el fendémeno
de la ovulacidn, es necesario considerar
la duracién del ciclo menstrual, la ele-
vacién franca de la temperatura basal
y hacer una sola determinacion de los
niveles de progesterona en plasma.

Control funcional del cuerpo liteo

Visto de este modo el fenomeno de la
ovulacién y una de sus consecuencias mas
importantes, la mayor produccién de pro-
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2 Niveles de progesterona plasmdtica en ciclos
ovulatorios y anovulatorios (Tomado de: Cortés-
Gallegos y col.28)

gesterona por parte del cuerpo liteo, se
vislumbra la posibilidad de conocer el
mecanismo que condiciona su duracién,
ya que a la fecha es dificil explicar,
desde el punto de vista fisiologico, por-
qué dicha estructura celular manifiesta
fenémenos de regresidn ciclica. Parece
ser que después de su formacién, el
cuerpo lateo adquiere autonomia consi-
derable. Se ha calculado que durante un
ciclo menstrual ovulatorio su duracion
es de 12 a 14 dias, y que probablemente
su funcién sea mantenida por niveles
postovulatorios bajos de hormona lutei-
nizante (LH), aunque de acuerdo con
estudios como el de Cargille y col.,*" el
fenémeno de la regresién del cuerpo 14~
teo en el humano no estd asociado con
alteraciones en los niveles de gonado-
trofinas. Este concepto se ve comprobado
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por el hecho de que en mujeres con
ciclos avulatorios se ha lograde disminuir
en forma selectiva la produccién de LH,
de 1111.1 * 102.8 ng./ml. a valores de
260.5 =+ 83.7 ng./ml. ("P” = 0.001),
con acetato de parametasona, a pesar de
lo cual no hubo diferencias en la pro-
duccién de progesterona en relacidn a
un grupo testige no tratado.” Con esta
informacién se documenta una posible
falla en la actividad secretora del cuerpo
liteo, no debida a insuficiente estimulo
gonadotréfico de LH.

Loeb,*® en 1923, describio que el atero
jugaba un papel muy importante en el
control de la funcidén ovirica; si bien era
conocido en aquel entonces que la “res-
puesta uterina” era causada por la “pro-
duccién hormonal ovirica”, no se habia
pensado en el papel reciproco involucra-
do con la funcién ciclica del ovario; en
1961, du Mesnil du Buisson comunicd
que el dtero no sélo tenfa propiedades

VICENTE CORTES-GALLEGOS



biolégicas que pudieran controlar tal fun-
cionamiento, sino que, experimentalmen-
te, una conexién vascular de tipo portal o
un reflejo nervioso unilateral podfa con-
trolar o influenciar el ovario ipsilateral.”

La bisqueda de una sustancia luteoli-
tica ha sido intensamente incrementada
en los tltimos afios, sobre todo por ha-
berse observado un efecto de tal natu-
raleza en el Gtero de varios mamiferos.
La histerectomia durante el seudoem-
barazo resulta en prolongacién de la vida
del cuerpo liteo en la rata, en el hamster
v en la coneja; el mismo procedimiento
prolonga el ciclo estral en el cobayo, la
oveja y la vaca, pero se duda que exista
un mecanismo similar en los primates.?-%
Pharriss, Wingarden y Gutknecht ** han
sefalado que la duracidén de la vida del
cuerpo liteo es regulada criticamente
por el flujo sanguineo local; de tal modo,

20+

184

144
12

104

ng/ml/ PLASMA
@
f

una sustancia que cjerza efecto vasocons-
trictor, podria hacer variar el flujo san-
guineo del ovatio - y por lo tanto su
actividad secretora. Sustancias con tales
caracteristicas han sido aisladas del utero
de algunas especies animales.

Los hallazgos relacionados con sustan-
cias luteoliticas en diferentes especies de
laboratorio no han sido confirmados en
el humano. La figura 3 ilustra que el
ciclo menstrual de una mujer histerec-
tomizada muestra la variacion hormonal
ciclica semejante a la que es propia de
los ciclos menstruales ovulatorios de mu-
jeres no histerectomizadas. Segln esta
observacion, en la especie humana el fac-
tor luteolitico debe encontrarse en un drea
diferente al endometrio.

3 Concentracién periférica ciclica de progestinas
oviricas posthisterectomia,
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4 Cambios en el patrén menstrual postobstruc-
cién de las trompas de Falopio, acompafiado de
alargamiento de la fase latea.

Un hecho de observacién clinica pa-
rece indicar la presencia del factor luteo-
litico en el humano: cuando a seis mu-
jeres se practicé obstruccién tubaria
bilateral mediante grapas de tantalio

264

colocadas a nivel del tercio medio de
ambas trompas de Falopio, por via trans-
vaginal, se observd alargamiento en la
longitud de sus ciclos (37.3 * 2.7 dias),
en comparacién a los observados antes
de la obstruccién (28.4 = 2.7 dias);
concomitantemente, la temperatura basal
se mantuvo elevada y los niveles de pro-
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gesterona (P) fueron de 931 a 16.23
ng./ml, los dias 28-34 del ciclo.** Este
hallazgo quizd esté indicando un posible
bloqueo parcial de la irrigacién vascular
que conecta a la trompa de Talopio con
el ovario, lo que en cierta forma blo-
quearfa la liberacién del factor luteolitico
a ese nivel. Al restablecerse la cir-
culacién vascular, una vez retiradas las
grapas al cabo de 5 a 6 meses, los ciclos
menstruales tornaron al patrén inicial en
cuanto a longitud y caracteristicas del
sangrado uterino; este fenémeno es in-
dicativo de la importancia del factor
vascular en la relacién ttero/ovario en
el humano (fig. 4).

Ciclo ovdrico fértil

En algunas especies animales se ha de-
mostrado que la supervivencia y la im-
plantacién del blastocisto es hormono-
dependiente. Experimentos realizados en
animales de laboratotio indican la impor-
tancia de la secrecién del cuerpo liteo

en las primeras horas del embarazo en
relacién con dichos fenémenos.**% Al
ocurrir la concepcién, el periodo de du-
racién del cuerpo liteo se prolonga por
8 6 10 semanas, si bien después, su
funcién declina a pesar de niveles eleva-
dos de hormona coriénica gonadotréfica
(HCG)."

En el humano, la funcién del cuerpo
liteo durante el ciclo menstrual ovula-
torio, asi como la del cuerpo liteo en el
embarazo inicial, pueden reflejarse direc-
tamente cuantificando secuencialmente la
concentracién hormonal periférica. La fi-
gura 5 describe la secuencia de P y 17
OH-P desde el comienzo del ciclo mens-
trual hasta los primeros 35 dias del
embarazo inicial (sin inductores de ovu-
lacién); la parte superior de la misma
describe la G.T.B. A partir del 250. dia
del ciclo fértil, los valores de P, de 5.18
y de 17 OH-P, de 4.49 ng./ml. dificren
significativamente de los ciclos ovulato-

5 Transicion del cuerpo liteo del ciclo mens-
trual al del ciclo fértil.
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rios que ocurren normalmente (P =
1.21 y 17 OH-P = 0.71 ng./ml.); estas
diferencias aumentan hacia el 28c. dia
en el ciclo fértil (P = 11.2 y 17 OH-P
= 4.6 ng./ml.), mientras que en los
ciclos ovulatorios los valores descienden
a los encontrados en el inicio del ciclo
menstrual. Al 20o. dia después de ocu-
rrida la fertilizacién, P muestra un as-
censo considerable a 27.2 ng./ml., con-
comitante con un nuevo ascenso en la
G.TB,, en tanto que la 17 OH-P no
muestra cambios. A los 30-35 dias des-
pués de la fertilizacion se estabilizan los
niveles de P en 10.7 ng./ml. y los valores
de 17 OH-P descienden a la linea basal
(0.65 ng./ml.).

La sorprendente elevacién de proges-
terona hacia el 280.-300. dia en el ciclo
fértil (140.-160. dia del embarazo) pu-
diera ser interpretada como que la fer-
tilizacién y el fendémeno de la implanta-
cién han ocurrido, y que el cigoto rees-
timula la produccién de progesterona a
niveles dos a tres veces superiores a los
que se observan en el ciclo menstrual
ovulatorio. De la elevacién de la concen-
tracibn plasmatica de progesterona por
arriba de los valores de los ciclos ovula-
torios, se podria inferir que es de origen
ovirico, ya que en estudios de Holmdahl
y col.* después de haber evacuado la
cavidad uterina en el embarazo inicial,
los niveles plasméticos de progesterona
permanecieron elevados mucho mas tiem-
po que en los estadios més tardios (12a.-
16a, semana del embarazo) después de
efectuado el mismo procedimiento. Estas
observaciones estin también en relacién
con los hallazgos de Tullner y Hertz,*
quienes demostraron en macacas Rbesus
que el ovario es indispensable para el
mantenimiento de la gestacion hasta apro-
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ximadamente el dia 21 del embarazo.
Otro evento que se podria extrapolar con
esa marcada elevacién de progesterona
seria el de que en esa época ocurre
también el fendmeno de implantacidn y
la formacién del sinciciotrofoblasto,*® lo
cual sugiere que la progesterona esté
circulando antes de esa época. Claramente
una sustancia capaz de interrumpir esta
setie de eventos provacando luteolisis,
afectaria esa transicion hormonal indis-
pensable para la fertilizacion.

Prostaglandinas y luteolisis

En afnos recientes, se ha renovado el
interés en un grupo de compuestos que
representan algunos de los agentes natu-
rales mas potentes, tanto por su interés
fisiolégico, como por sus posibilidades
de aplicacién bioldgica y médica: las pros-
taglandinas, Debido a su cualidad de
poder afectar un gran nimero de funcio-
nes fisiologicas (cardiovascular, respira-
toria, renal, reproductora), representan
un grupo con amplia y variada aplicacion
potencial en diferentes condiciones cli-
nicas.**

Ovigen y propiedades bioldgicas

Se han encontrado PGs a baja concen-
tracién en muchos tejidos y liquidos de
los mamiferos, asi como en un sinniimero
de drganos. Se han identificado en el
iris, en el cerebro, en el timo, en los
bronquios, en el pincreas, en los pulmo-
nes, en el plasma seminal humano y en el
tatero. Después de estimulacién apropiada
se han encontrado PGs en el intestino,
en las glindulas suprarrenales, en el
estémago, en los tejidos renales y en los
tejidos nerviosos. Ademds, sorprendente-
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mente se han encontrade PGs en anima-
les simples como corales marinos de Ia
familia Plexawra homomalla -+

Bioldgicamente parece que las PGs
son substancias de control que regulan
la funcién de la célula, actuando quizis
bajo la influencia de una enzima de la
membrana celular. Por lo tanto, las PGs
se consideran ahora como moduladoras
del metabolismo intracelular. La diferen-
cia entre las hormonas y las PGs radica
en que las hormonas se elaboran por
glandulas especificas y son enviadas al
resto del organismo. En cambio, las PGs
parecen ser sintetizadas en el mismo lu-
gar, por los mismos tejidos; no circulan
y se metabolizan ripidamente.

En efecto, se ha demostrado que las
PGs marcadas con istopos se metaboli-
zan ripidamente después de ser intro-
ducidas en la circulacién. Su tiempo de
vida es sumamente corto y se degradan
prontamente en fragmentos oxidados, e
hidroxilados, més pequefios. Ademas, las
PGs son activas a dosis extremadamente
reducidas, ya que €l organismo reacciona
cuando éstas son del orden de una millo-
nésima de gramo.

Historia

Pasaron mas de 25 afios entre el descu-
brimiento de la actividad de las PGs y el
establecimiento de la estructura de dos
de ellas en 1962. Un poco mis se co-
necid de ellas gracias a las técnicas de
cromatografia y de espectrometria de
masas y al uso de radioisétopos. La his-
toria de las PGs se inicié en 1930 con
Kurzrok y Lieb, dos ginecélogos de Nue-
va York, quienes descubrieron que el
plasma seminal humano fresco producia
relajacién y contraccién cuando se apli-
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caba a tiras de ttero humano.” En los
afios 1933 y 1934, Goldblatt * en In-
glaterra y von Euler en Suecia, descu-
brieron, independientemente, la actividad
estimulante del misculo liso y de vaso-
depresién que posefan los extractos de las
vesiculas seminales;*** posteriormente,
en 1935, von Euler comunicéd que dicha
actividad bioldgica era debida a un lipido
dcido, que €] nombré prostaglandina.®
Bergstrom y Sjovall lograron aislar dos
PGs cristalinas de extractos de vesiculas
seminales de [a oveja y comunicaron la
estructura quimica de tres de las pri-
marias, hacia los afios de 1962-1966.5'-%*
La imposibilidad de contar con cantida-
des suficientes de PGs para estudios
bioldgicos y médicos fue superada por
Corey, quien desarrollé su sintesis to-
tal.”* A pesar de la importancia de estos
agentes, su aplicacién en biologia de la
reproduccion y sobre todo a nivel clinico
se perdié, quizds por el enorme interés
que despertaban los esteroides gonadales.

Estructura quimica y biosintesis

Al igual que en quimica de esteroides,
para las PGs existen una configuracién
bdsica y un sistema aceptado para de-
nominarlas y numerarlas, tomando como
base la molécula del 4cido prostanoico.
Prostaglandina es el nombre genérico
dado a un grupo de compuestos quimi-
camente formados por veinte carbones
insaturados, que contienen un anillo ci-

G Configuracién quimica y sistema de numera-
cion para las PGs.
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7 Prostaglandinas  primarias, grupos PGE vy
PGF.

clopentano, dotado de un puente de unién
entre Jos catbones 8 y 12 (fig. 6). Los
precursores primarios de las PGs son el
acido linoléico, el acido araquiddnico y
el icido pentandico. Existen cuatro gru-
pos principales de PGs, identificados con
las letras E, T, A y B. Las llamadas
primarias son las seis originadas natu-
ralmente y corresponden a los grupos
PGE y PGF; también son designadas
como primarias debido a que ninguna
es precursora de otra (fig. 7). La des-
cripcién numérica después de la letra,
indica el grado de insaturacién en las
cadenas laterales alquilica y carboxilica.
El nlimero 1 indica la presencia de una
dable ligadura frans en los carbones C-13
y 14 (ejemplo: PGE,); la posicién nii-
mero 2 denota la presencia de una doble
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ligadura ¢/r en los carbones C-5 y 6,
adicional a la posicién C-13, 14 (ejem-
plo: PGE.), y el nimero 3 indica la
presencia de una tercera doble ligadura
en C-17, 18 (ejemplo: PGE,). Todas las
PGs naturales contienen un grupo hi-
droxilo alfa en la posicién C-15 y una
doble ligadura tipo frans en la posicidn
C-13, 14. Su metabolismo ocurre por
betaoxidacién, deshidrogenacién y reduc-
cién. ™

Localizacion, distribucion y efectos

Se ha demostrado que las PGs estin
presentes en ¢l flujo menstrual, cordén
umbilical, liquido amnibtico, decidua,
endometrio proliferativo y secretorio, se-
men, glandulas seminales, pero definiti-
vamente el nimero mis grande de dife-
rentes PGs y la mayor concentracion
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ocurren en el plasma seminal humano.
Aunque el término “prostaglandina” estd
firmemente establecido como nombre, se
estd mal interpretando, ya que el liquido
prostitico no contiene cantidades signi-
ficativas de actividad de tipo prosta-
glandina.

En la fase proliferativa se han obte-
nido 35 ng./g. de tejido y en la fase
secretora ha sido de 50 ng./g. El flujo
menstrual contiene diez veces mas PGF.
alfa que lo encontrado en el tejido endo-
metrial; esto quizds sea debido a su for-
macion un poco antes o durante la mens-
truaciéon o debido a la disminucién de su
metabolismo. EI promedio del contenido
de PGs en el flujo menstrual de pacientes
con dismenorrea primaria no fue dife-
rente significativamente del de las nor-
males,** aunque hay observaciones que
sugicren que las pacientes con dismeno-
rrea producen mayor proporcion de PGFs,
las cuales son més espasmogénicas; hay
también mayor proporcion de PGF, alfa
en ciclos ovulatorios verixs ciclos anovu-
latorios.*

La mayor parte de las PGs inhiben la
motilidad espontinea del miometrio hu-
mano no embarazado aislado; en cambio,
las PGF alfa, PGF. alfa y PGE,, tienen
efecto opuesto, estimulando tanto el tono
como la amplitud de las contracciones.
En el miometrio no embarazado las
PGEs, que predominan en el semen, in-
hiben las contracciones, mientras que las
PGFs, que predominan en el flujo mens-
trual, estimulan las contracciones.

La sensibilidad del miometrio a los
efectos de las PGs cambia durante el
ciclo menstrual. El miometrio humano
aislado es tres a cinco veces mds sensible
a la inhibicién por medio de la PGE,
hacia la mitad del ciclo, cerca del tiempo
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de la ovulacion y mis propicio a la es-
timulacién de PGF. alfa un poco antes
de la menstruacién y durante el emba-
razo.* La posible relacién con los este-
roides oviricos en lo que al miometrio
humano se refiere, necesita de mds in-
formacion para definir si la relacion
estrogenos/progesterona  puede ser otro
factor involucrado.

Karim y Derlin identificaron cuatro
prostaglandinas en el liquido amniético
obtenido durante el trabajo de parto y
durante el aborto espontanco con predo-
minancia de las PGFs; asi, PGE,: 1 ng./
ml.; PGE.: 0.5 ng./ml.; PGF, alfa: 140
ng./ml; PGF, alfa: 30 ng./ml. Karim
también identificé PGF, alfa en sangre
venesa en cantidades detectables, en pa-
cientes en trabajo de parto. La mayor
concentracion de PGF, alfa fue alcanzada
durante el periedo de contraccién (6.34
ng./ml. plasma) y no era detectable en-
tre las contracciones, pero no fue posible
establecer si prevalece una relacién cau-
sal o casual. ™%

Las contracciones espontineas en el
oviducto en la coneja son inhibidas con
la administracion intravenosa de PGE,;
resultados similares se obtienen después
de su administracién intravaginal. En
estudios de Horton y col.,” tres de siete
mujeres mostraron un aumento en la pre-
sibn durante la insuflacién tubaria des-
pués de la administracién intravaginal de
PGE.. En 41 preparaciones de trompa
de Falopio humana, la PGE, aumentd el
tono y la amplitud maximos del segmento
proximal, inhibiendo los segmentos res-
tantes; el efecto estimulante fue mis
pronunciado en la fase secretora.

Nutting y Cammarata han comunicado
que i vivo dosis farmacoldgicas de PGs
pueden retrasar el transporte del évulo
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Cuadro 1 Posible papel fisioldgico de PGs en
biologia de la reproduccién.

— Transporte del dvu-
lo—

— Dismenorrea —

— Trabajo de parto — — Implantacién —
— Esteroidogénesis ovirica —

— Luteolisis —

fertilizado en el oviducto de la rata, pro-
vocindose un efecto antifertilizante y que
cuando se administran en forma subcu-
tinea pueden retrasar la nidacién.*® Kir-
ton y col.® administraron PGF. alfa (30
mg./dia) subcutineamente a macacas por
cinco dias a partir de once dias después
de la ovulacidn; con ello lograron redu-
cir los niveles circulantes de progestero-
na. Su efecto fue tan ripido que origind
el inicio del sangrado catamenial al 2o.,
30. y 4o. dia de tal administracién; no
obstante, un animal se embarazé a pesar
de tal supresion de progesterona.

El cuadro 1 resume los posibles efectos
de las PGs en el campo de biologia de la
reproduccién.

Agentes luteoliticos e intercepeion

Una vez iniciados los mecanismos hot-
monales en el ciclo menstrual ovulaterio,
los cambios fisiolégicos subsiguientes son
secuenciales, Por lo tanto, analizando bre-
vemente estos detalles se puede asumir
que en el ciclo menstrual existen fases
en las que se pudiese interferir con al-
gunos de los fendmenos de secuencia,
aunque resulta dificil encontrar una subs-
tancia que exhibiese efectos sobre la es-
teroidogénesis del cuerpo lateo y que a
la vez desincronizara el paso del évulo
fertilizado hacia el sitio de implantacién
o sea que combinase efecto luteolitico y
uterotrépico.
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Existen de hecho substancias que po-
seen efecto uterotrdpico (ocitocina) sin
efecto luteolitico y substancias con efecto
luteolitico (oximetolona) sin ninguna
actividad uterotrépica, Para bloquear Ia
produccién  endégena de progesterona
Hoffman % demostréd que la administra-
cién de 50 mg. de estradiol a la mujer
durante la fase litea es capaz de acortar
la longitud de la misma. Posteriormente
y con el objeto de modificar el balance
hormonal, el grupo de Moudgal y col.*
comunicd que la administracién de suero
anti-HCG en el mono, durante la fase
liatea, terminaba con la funcién del cuer-
po amarillo.

Por otra parte, ya que el cuerpo liteo
se comporta sustancialmente independien-
te una vez formado, la posibilidad logica
de inhibir su funcién, seria interferir
con su sistema enzimitico. Desde el afo
de 1963 se conoce que un gran nimero de
compuestos esteroidales son inhibidores
potentes de las enzimas involucradas en la
sintesis de esteroides in 2itro.* Especial-
mente la 17 beta-hidroxi-2- (hidroxime-
tilene )-17-metil-5-androstan-3-ona  (oxi-
metolona ), la cual es capaz de inhibir el
sistema 3 f-ol estercide-deshidrogenasa y
la esteroide A 4-A 5 isomerasa. Es impor-
tante recordar que ambas enzimas son
claves de la esteroidogénesis en todos los
organos endéerinos, Kleiber y col.® in-
formaron que la administracién bucal
postovulatoria diaria de 100 mg. de oxi-
metolona en doce mujeres con ciclos
menstruales normales produjo una dis-
minucién de los niveles de progesterona
circulante y un acortamiento en la lengi-
tud del ciclo menstrual entre 6 y 10 dias,
aun cuando los niveles plasmiticos de
LH, estradiol y estrona se modificaron
en sblo una de las pacientes. Cuando se
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administré el mismo compuesto en dosis
Gnica de 250 mg., no se logrd ningln
efecto en la fase litea. Johansson y Gem-
zell, con la misma idea estudiaron tres
estrégenos sintéticos, entre ellos el etinil-
estradiol (200 mg./dia por 8 dias), ad-
ministrado por via bucal en la fase latea,
a partir del tercer dia postovulatorio. El
etinil-estradiol acorté la fase litea en uno
o dos dias y disminuyd los niveles de
progesterona. Buscando también interfe-
rencia con el funcionamiento del cuerpo
amarillo, Johansson ** demostré que la
administracién de 30 mg. de noretiste-
rona, 2 mg. de d-1-norgestrel, 300 mg.
de acetato de clormadinona y 360 mg. de
medroxiprogesterona, producia una dis-
minucidn de la concentracién de progeste-
rona en el plasma. Sin embargo, debido
a la naturaleza progestacional de los
compuestos empleados, la fase litea se
prolongd de dos a tres dias.

Otro compuesto que recientemente ha
sido empleado en el humano cemo agente
luteolitico por Gore y col.% es el di-
fosfato de dietilestilbestrol, el cual fue
administrado a tres pacientes tres dias
después de la ovulacién durante cinco
dias a las dosis de 50 mg. Este tipo de
terapéutica también acorta la longitud del
ciclo menstrual en dos a cuatro dias, lo
que se acompafia de disminucidn de los
niveles plasmiticos de progesterona.

Debido a la gran cantidad de infor-
macién acumulada acerca del posible
efecto luteolitico originado por las pros-
taglandinas en diferentes especies de ani-
males de laboratorio, principalmente en
la macaca Rbesws, cuando se administra
durante el ciclo fértil,** se investigaron
por primera vez en 1972 y posteriormente
en 1973 %7 los posibles efectos luteo-
liticos de una de ellas (PGE,) en el
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ciclo menstrual humano, La razén fun-
damental de su uso radicé por una parte
en los antecedentes bioldgicos experimen-
tales de que PGE, posee actividad de
tipo luteolitico parecida a la de PGF,
alfa™ y por otra en la informacién de
Karim y Embrey %% ™ de que el uso
de PGE: a las dosis de 5-15 mcg./min.
fue suficiente para inducir el aborto en
el embarazo temprano. Otra de las razo-
nes del uso de PGE. en el ciclo menstrual
fue la de valorar su papel como “induc-
tor de la menstruacion” en forma anti-
cipada, para valorar su posible accién
como interceptor en el embarazo inicial,
aunada al otro mecanismo antifertilizante,
por estimulacién del musculo liso ute-
rino.

Se estudié el efecto de la prostaglan-
dina E. sobre el ovario humano, espe-
cificamente en relacidon a la funcién del
cuerpo lateo y a la duracién de Ia fase
progestacional con el objeto de valorar
hasta qué punto las PGs lo pueden afec-
tar y si es posible inducir un sangrado
menstrual prematuro,

Se estudiaron once mujeres de 19 a 36
afios de edad sin tratamiento hormonal
previo, con ciclos menstruales regulares
y ovulacién comprobada por temperatura
basal e histologia de endometrio. Siete
pacientes recibieron PGE. mediante in-
fusidén intravenosa durante ocho horas
dos a tres dias. Una paciente recibié el
farmaco durante la fase ovulatoria tem-
prana; a tres pacientes se les administré
durante la fase litea media y a dos duran-
te la fase litea tardia. En dos pacientes
més se prolongd la fase latea con la admi-
nistracion de HCG para observar los efec-
tos de la PGE,. Tres mas recibieron solu-
cién glucosada en los dias 16, 20 y 24 del
ciclo. En todas las pacientes se registraron
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tension arterial, pulso, temperatura y la
aparicién de efectos colaterales y se to-
maron antes y durante Ja infusién mues-
tras de sangre periférica, para medir
progesterona, 17 alfa-hidroxiprogestero-
na y 17 beta-estradiol. Ademas para va-
lorar otros posibles efectos de la PGE.
en otros niveles endéerinos se cuantifi-
caron cortisol y hormona de crecimiento.

La PGE. que se utilizé es un prepa-
rado biosintético purificado; el anilisis
con cromatografia de gas del producto
final mostré una pureza de 99 por ciento;
las pequefias cantidades de impureza po-
drian ser productos metabdlicos de pros-
taglandina E., probablemente PGA. y
PGB.. Para su administracién se discl-
vieron 5 mg. de PGE, en etanol y des-
pués se incluyeron en 600 ml. de solucién

8 Efectos de la prostaglandina Fa en la fase
litea.

glucosada al 5 por ciento, la que se ad-
ministrdé en perfusion intravenosa, utili-
zando una bomba Palmer de infusién con
tinua a dosis de 5 a 15 microgramos por
minuto. La infusién se inicid aproxima-
damente a las 9 a.m., dindose por ter-
minada ocho horas después, hacia las 5
p-m. En dos pacientes se repitié la infu-
sién al dia siguiente y en ¢l resto durante
tres dias consecutivos.

Todas las pacientes fueron hospitali-
zadas hacia las 6 p.m. del dia anterior
al primer dia de ihfusién. Desde su in-
greso y cada tres horas, se registraron
la tensién arterial, €l pulso, la tempera-
tura y la frecuencia respiratoria, hasta el
momento de iniciar la infusién de PGE.,
durante la cual los mismos indices fueron
recabados cada 15 minutos.

Se observaron todos los cambios ob-
jetivos y subjetivos que sufrieron las pa-
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cientes durante la infusion; los signos y
sintomas fueron explorados a intervalos
de 15 minutos o registrados cuando la
paciente los referia espontineamente. Al
final de cada dia de infusién se realizd
un examen fisico completo y al final del
periedo de tratamiento se repitieron prue-
bas de laboratorio y gabinete.

Las tres mujeres que formaren el grupo
testigo recibieron solamente la solucidn
glucosada al 5 por ciento. De las 8 a.m.
a las 8 p.m. se obtuvieron muestras de
sangre cada dos horas, en la misma forma
que en el grupo tratado con PGE, y
extendiendo a cuatro horas los intervalos
de muestreo en el lapso de 8 p.m. a 8 a.m.
del dia siguiente.

El efecto de la PGE., sobre la actividad
uterina se registrd en una de nuestras
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HORAS

9 Efecto de la prostaglandina E-2 durante el
periodo inicial postovulatorio.

pacientes (M.H.) durante el primer dia
de infusién en el dia 23 del ciclo, por
medio de un micrebalén inmévil en la
cavidad uterina y utilizando un poligrafo
Sanborn para el registro cuantitativo de
las contracciones uterinas.

En la fig. 8 se describe con detalle el
efecto de la PGE. en la fase latea en una
paciente de 28 anos, gesta I, para I, con
diagndstico de estetilidad secundaria des-
de 1967, Recibié PGE, en los dias 19,
20 y 21 del ciclo menstrual. Obsérvese la
menor incidencia de efectos indeseables
en el segundo y tercer dia de tratamiento,
la hipertermia, el aumente en la frecuen-
cia del pulso y la inestabilidad de la
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presién arterial durante la infusién, en
comparacién con los periodos de control.

Para valorar el umbral de sensibilidad
del cuerpo lateo con este tipo de substan-
cias, en la figura 9 se describe la accidn
que ejerce la PGE, durante el perioda
inicial postovulatorio. No se observa su-
presién sostenida de las concentraciones
de progesterona de un orden mayor a
3.7 ng./ml, lo que es explicable si se
considera que la caida de esa hormona
precipita el sangrado catamenial. En otras
palabras, las variaciones observadas du-
rante esos dias no fueron de tal magnitud

10 Varlaciones de P, 17 OH-P y E-2 durante
administracién  intravenosa de PGEs.

como para modificar la longitud del ciclo
menstrual ni las caracteristicas del san-
grado. Se pusieron de manifiesto durante
la infusién un efecto hipertérmico, cam-
bios en la tensién arterial y en el pulso,
que tendieron a estabilizarse conforme
avanzé la administracion de la prosta-
glandina.

Considerando sus efectos sobre la pro-
duccién de otras hormonas, se valord el
mecanismo de accién de la PGE. sobre
las concentraciones de 17 OH-P y de E-2.
La figura 10 sefiala en la parte superior
los detalles de la G.T.B. en una paciente
de 27 afios con diagnostico de esterilidad
primaria, y enseguida los valores perifé-
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Cuadro 2 Niveles sanguincos de progesterona durante la administracion de prostaglandinas (ng./ml.)

Infusién de PGEs

Dia del Paciente Preinfusion 2 horas 4 horas 6 horas Postinfusién
cicle No.
16 1 0.9 3.2 2.6 3.4 1.9
17 1 23 3.2 0.6 5.4 3.6
18 1 7.8 27 6.9 5.4 2.8
19 2 7.8 8.8 9.4 8.2 9.8
20 2 9.2 8.3 6.1 78 5.5
3 13.0 13.2 14.9 8.9 12.2
4 17.4 14.1 13.0 18.0 17.0
21 2 15.1 10.6 8.8 7.2 5.5
3 14.8 18.2 8.3 10.1 10.8
4 17.2 15.0 11.9 13.9 17.7
22 3 11.9 8.9 9.5 7.0 11.3
24 5 0.49 3.7 33 4.9 34

ricos diarios de P, 17 OH-P y E-2 a
través del ciclo menstrual control; obsér-
vese que los valores preinfusion de esas
hormonas (tiempo cero) corresponden a
los observados en su ciclo control. Las
variaciones obtenidas durante los dias 16,
17 y 18, dia en que se llevd a cabo Ia
infusion de PGE. fueron para progeste-
rona de 0.9 a 3.4, de 0.6 a 5.4 y de 2.7
a 7.8 ng./ml; para 17 OH-P fueron de
1.7-4.6, de 0.68-1.51 y de 1.08 a 1.69
ng./ml. y por Gltimo para E-2 fueron de
77 a 52, de 21 a 61 y de 23 a 41 pg./ml.
respectivamente, No hubo una clara su-
presién en la esteroidogénesis del cuerpo
Itteo, ni modificacién en la longitud del
ciclo o en las caracteristicas del sangrado.

El cuadro 2, muestta una visibn mayor
de los cambios provocados por la PGE.
en cuanto a la concentracién de proges-
terona. Se debe de sefialar que no hay
ningln cambio trascendental de los va-
lotes preinfusidn cuando se comparan con
los valores postinfusion (P < 0.005),
aunque llama la atencién que en los casos
No. 1, dia 18, caso No. 2, dia 20 y 21
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del ciclo, son evidentes las supresiones
de progesterona en un orden mayor al
observado cuando se precipita el sangra-
do catamenial en el ciclo menstrual ova-
latorio (3.7 ng./ml.), pero tal efecto no
es sostenido, ya que al siguiente dia los
valores retornan a su concentraciéon ori-
ginal; esto explica desde el punto de
vista fisiolégico por qué la PGE. no lo-
gré inducir el sangrado prematuro en
estas condiciones.

El papel de los estrogenos en la pre-
cipitacién del sangrado catamenial es di-
ficil de valorar e interpretar en el ciclo
menstrual ovulatorio, en el que definiti-
vamente la produccién de progesterona
se mantiene por més tiempo que aquellos
y cuando declina su produccién, es esto
lo que determina los cambios regresivos
del endometrio. Sin embargo, estudios
realizados en el ciclo menstrual anovula-
totio ™ dan la oportunidad de establecer
la relacién causal del efecto hormonal
exclusivamente de estrégenos. Las con-
centraciones de estradiol, cuando se pre-
cipita el sangrado catamenial anovulato-
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Cuadro 3 Niveles plasmiticos de estradiol du-
rante infusiones intravenosas de prostaglandina
Es
Dia postovulatorio #

Hora de 1 2 3
toma pg./ml. pg./ml  pg./ml
9:00 AM. == 17 61 40
11:00 36 39 23
1:00 P.M. 40 38 41
3:00 53 36 31
5;00. %4 52, 21 36

% Quulacion extimada por la temperatwva basal.
w8 Neveler preinfurion a las 9:00 AM.; Niveles
pastinfuridn g lag 5:00 P.M.

rio, son aquellas que muestran cambios
permanentes de, o mayores a 70 pg./ml.
Asi, en el cuadro 3 se describen los
valores de E-2 plasmitico en forma pa-
recida a los de P, es decir preinfusion
(9:00 hs.) y postinfusién (17:00 hs.)
en el 1o, 2o, y 3er. dia postovulatorios.
No se observé ninguna diferencia sig-
nificativa, ni aun durante la infusion en
que los valores se mantuvieton casi cons-
tantes, con variaciones no mayores de
36 pg./ml. y a semejanza de lo ocurrido
con las oscilaciones de progesterona, esas
variaciones no fueron permanentes, ya

29 ©——= VALORES INDIVIDUALES DE PROGESTERONA

[777] RANGO OF VALORES NORMALES

PROGESTERONA ng/ml

que los valores al dia siguiente retorna-
ron a sus valores basales y aun mayores.

Una representacién mds esquemdtica
del matrgen de concentracién plasmdtica
de progesterona en una poblacién con ci-
clos menstruales ovulatorios hacia la fase
lGtea se describe en la figura 11, en la
que se han sobrepuesto los valores indi-
viduales de los casos analizados para una
correlacién mds cercana a las variaciones
espontineas de estas hormonas. Es un
hecho definitivo de acuerdo con estas ob-
servaciones, que los fenémenos probables
de variacién hormonal observados son los
espontineos que estos esteroides muestran
durante las 24 horas del dia. El estudio
detallado, en la figura 12, de una de las
pacientes que recibié solucidn glucosada
al 5 por ciento para obtener informacion
del tipo de variacién en lo que a concen-
tracién periférica de esteroides oviricos
se refiere, deja establecido claramente el
concepto de que lo que se observa con la
administracién de PGE, es exclusivamen-
te una variacion espontinea. En esa figura
los valores de progesterona, 17 OH-P y
estradiol en las primeras horas de la
mafana (8-12 hrs.) del dia 16 del ciclo

L e s £ =) A Y [T i
2 o0 g ST T NEs LI 12

DIAS POSTOVULATORIOS
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= 11 Niveles plasmaticos de pro-
gesterona  previos a  infusién
{I.V.) de prostaglandinas.
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corresponden a los valores encontrados
en el cicle control previo; la concentra-
cién de progesterona fue muy constante
a través de las 24 hrs. (1.18-2.81 ng./
ml.), 17 OH-P con oscilaciones de 0.48
a 3.5 ng./ml. y para estradiol de 0.016 a
0.054 ng./ml.

En el cuadro 4, tres sujetos testigo,
valorados sus esteroides ovéricos (pro-
gesterona y estradiol ) mds cortisol y hor-
moena de crecimiento al 2o., 6o., y 120.
dia postovulatorios a través de las 24
horas del dia, sefialan con mas sencillez
los cambios ocurridos en el muestreo
efectuado cada dos horas; los detalles ya
descritos en las figuras y tablas previas
para progesterona y estradiol quedan fir-
memente aclarados en esta tabla. El cor-
tisol en el sujeto control No. 2, aunque
muestra valores de 7.0 mcg./100 ml. a
las 8 a.m., y de 0.7 mcg./100 ml. a las
4 a.m. no guarda relacién con lo descrito
para el hombre normal. La hormona de
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pcg/ml/PLASMA

crecimiento conserva valores muy estables
y casi sin oscilacién en el nivel de 0.5
ng./ml., detalle que no se observé cuando
los testigos recibieron PGE., ya que en-
tonces ocurrié marcada escilacién de 1.2
a 6.8, 13,5 y 16.8 ng./ml, después de
la infusién y sobre todo en las primeras
24 horas; sin embargo este aspecto de-
berd revalorarse para aclarar si aqui se
trata de un estimulo a nivel de hipotala-
mo-hipdfisis o al efecto del stress ocasio-
nado por la misma infusidn,

PGE, y HCG

En las pacientes en las que se prolongé
la fase latea por la administracién de
HCG (1500 U), sblo se observaron
variaciones minimas en relacién a la con-
centracién periférica de progesterona du-
rante el primer tratamiento con HCG,
cuando ésta se administrd en forma si-
multinea con la prostaglandina; la infu-
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postovulat,
Progesterona
ng./ml.

Testigo 3
12o0. dia

0.5
3.7
3.7
4.9
4.6
4.8
5.0

2.1

ng./ml.
0.3
0.5
.5
1.8
0.5
0.5
0.5

H.C.

Cortisol
meg./100 ml.
7.0

6.6

6.2

57

0.7

2.0

Testigo 2
6o. dia postovulatoric

Progesterona
ng./ml.
13.4
11.4
11.5
T.0
7.0

Estradiol
pg./ml.
54

40

49

40

Testigo 1
20. dia postovulatorio

4.8
3.8
6.0

Progesterona
2.1

Niveles hormonales en sangre en sujetos testigo
ng./ml.

8:00 AM.
10:00 AM.
12:00 M.

2:00 P.M.
4:00 P.M.
6:00 P.M.
8:00 P.M.

Cuadro 4
0:00 M.

%]
~4

0.3

o1
o

7.4
7.9

4:00 AM.
8:00 AM.

0.3

29

sion de PGE, no evitd la elevacion de
las concentraciones de progesterona en
los subsiguientes dias.

PGE, y aclividad wierina

Antes de la infusion de PGE., se
observaron trazos caracteristicos de con-
traccién irregular, baja amplitud y oca-
sionalmente trazos de mayor actividad
uterina, correspondientes a la fase latea;
poco después de iniciada la infusién con
PGE. la amplitud de las contracciones
aument6 de 10 a 20 mm./Hg. arriba
del nivel inicial; aproximadamente una
hora postinfusién las contracciones ute-
rinas se volvieron regulares, semejando
a la actividad uterina vista durante el
trabajo de parto. No obstante estos efec-
tos fisiolégicos, la paciente D.R.A. de
28 afios, G-I, P-I, con el diagnéstico
de esterilidad secundaria de cinco afios
y con histerosalpingografia indicando
permeabilidad tubaria, fue sometida a
infusién de PGE, en julio 8, 9 y 10/71
(30., 40., y So. dias postovulatorios); la
fecha de su altima regla habia sido junio
20-24/71 y de acuerdo con la G.T.B. y
los niveles de P plasmitica, se calculd el
dia de la ovulacién para el 5 de julio.
La paciente no menstrud en la fecha es-
perada y hacia el 430. dia del ciclo se
efectud culdoscopia, que reveld embarazo
intrauterino. El'3 de abril de 1972 la
paciente dio nacimiento a un nifio sano,
con peso de 2750 g. De acuerdo con
este hallazgo, la administracién de PGE,
durante el periodo de implantacion no
evité la nidacién y el desarrollo de un em-
barazo normal; este hallazgo vuelve dudo-
sa la utilidad de PGE. para el control de
fertilidad por sus efectos en la época de
nidacion.™
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Efectos colaterales de la PGE,

Las reacciones clinicas de intolerancia a
la infusién de prostaglandina E. que con
més frecuencia se presentaron en las pa-
cientes, fueron, en orden decreciente,
cefalea, cdlico de tipo menstrual, eritema
cutineo en el sitio de Ia inyeccibn y drea
subyacente; néusea, sudor, bochorno, vo-
mito y escalofrio. Estos signos y sintomas
fueren de intensidad variables y decre-
cieron durante el segundo y tercer dia
de infusién. En ningtn caso obligaron a
suspender la administracién de PGE..

Por lo que se refiere a signos vitales,
las pacientes mostraron hipertermia hasta
38°C, que se instalé a los pocos minutos
después de iniciar la infusién, seguida
por el consecuente aumento de la fre-
cuencia del pulso. La presion arterial
mostré cierto grado de inestabilidad en
comparacién con los periodos testigo y
en una de las pacientes obligd a suspender
la infusién al cabo de seis horas, debido
a moderada hipotensién (75/60 mm.
Hg.), pulso de 80/min., intensa su-
doracién y cefalea. EL dolor abdominal
que acusaron las pacientes es semejante al
célico menstrual, tanto por su intensidad
como por su localizacion, lo que permite
deducir que el incremento de la actividad
uterina es el responsable de la presencia
de este sintoma, como se¢ pudo compro-
bar en una de las pacientes, a quien se le
hizo registro de la contractilidad.

Las pruebas de laboratorio que se rea-
lizaron antes y después del tratamiento
con prostaglandina E. incluyeron: hemo-
globina, hematocrito, cuenta eritrocitaria
y leucocitaria diferencial; yodo protéico o
T,; deshidrogenasa lactica, transaminasa
glutamicooxalacética, bilirrubina, protei-
nas totales, alblimina, globulinas, rela-
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cién A/G y fosfatasa alcalina; cido drico,
nitrégeno uréico y creatinina; glucosa,
colesterol y lipidos totales; cloruros, fés-
foro, sodio y potasio. No se revelaron
alteraciones de significacién que pudieran
indicar acciones toxicas de la PGE..

Otras PGr

Jewelewics y col.,,”* utilizando PGF, alfa
no observaron alteraciones del ciclo mens-
trual en un grupo de mujeres en las que
se valord el efecto en la fase litea. La
PGF. alfa es un compuesto con alte po-
der vasoconstrictor, ademdis de uterotro-
pico, en tanto que la prostaglandina E,
produce un efecto telajador del mdsculo
arterial. Sin embargo, a pesar de la in-
duccidn de contracciones uterinas muy po-
teates por medio de PGE,, este hecho
por si solo no parece ser suficiente para
reducir el flujo sanguineo endometrial
y a través de este proceso, inducir el
sangrado menstrual.

Los resultados descritos indican clara-
mente que la PGE., administrada tanto
en la fase temprana, como en la media
y en la tardia de la fase latea, no provoct
ningtin efecto en la esteroidogénesis del
cuerpo liteo ya que, de acuerdo con los
niveles plasmiticos de P, 17 OH-P y E-2
obsetvados durante la infusién del com-
puesto, no hubo modificaciones en la lon-
gitud de los ciclos menstruales testigo y
durante los de tratamiento. Clinicamente
no hubo induccién de sangrado menstrual
prematuro y s6lo en dos pacientes hubo
sangrado en goteo cuando el compuesto
se administré en la fase ltea tardia.

McCraken, Glew y Scaramuzzi ™ han
demostrado la regresién del cuerpo liteo
producida por la prostaglandina F. cuan-
do se administré directamente en la ar-
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teria que irriga el ovario; quizis este
efecto tan manifiesto sea debido a la via
de administracién, ya que como se sefia-
laba antes, las PGs son ripidamente me-
tabolizadas en la circulacién periférica y
por lo tanto, sus efectos a nivel ovirico
no son evidentes cuando se¢ administran
endovenosamente, inclusive cuando la ad-
ministracién alcanzé 7.2 mg.

Otros prebables agentes luteoliticos

Recientemente con el interés de definir
el complejo mecanismo de la duracién
funcional del cuerpo lateo, se ha inten-
sificado la investigacién de substancias o
grupos de substancias que ejercen su ac-
cién en fracciones de minutos y en canti-
dades de nanogramos o picogramos y con
una amplia actividad farmacoldgica. Al-
gunas de ellas poseen la particularidad
de intervenir en el flujo arterial del ova-
rio a través de vasoconstriccion. Sdlo se
mencionara brevemente en esta patte una
de ellas que actualmente esti cobrando
interés en los aspectos de biologia de la
reproduccién, la 5 hidroxitriptamina (se-
rotonina ), una indolalquilamina con ac-
cién vasoconstrictora, la que aparece en
el suero después de que la sangre se ha
coagulado y a la que se ha relacionado
también con el poder de inducir con-
tractilidad en el musculo liso del intes-
tino. Las cantidades que se han encon-
trado en un adulto normal son del orden
de 10 mg., principalmente en las células
cromafines del intestino delgado, plaque-
tas y ciertas areas del cercbro;™ quizd
una localizacion similar exista a nivel del
musculo uterino o en el misculo liso
de la irrigacién arterial utero-ovarica en
el humano y que ejerciera sus efectos en
combinacién con las hormonas ovaticas.
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La degradacién de la serotonina ocurre
por accién de una monoaminoxidasa
(MAQ), cuya actividad en el hipotilamo
de la rata se caracteriza por variabilidad
ciclica; se eleva en forma significativa
después de la ovariectomia y sus valores
regresan a los encontrados en el ciclo
estral después de la administracién de
benzoato de estradiol.™ En 1971, Klaiber
y col.™ comunicaron que la actividad de
la MAO varia durante €l ciclo menstrual
en el humano y que dicha variacién pu-
diera ser debida a los estrégenos y pro-
gesteronas ovaricas. Asi por ejemplo, los
valores mis bajos de MAO se observan
cuando el estradiol alcanza su mixima
concentracién periférica y la mixima ac-
tividad de la enzima ocurre cuando existe
la méxima concentracién en plasma de
progesterona.

Por otro lado, en entidades clinicas que
cursan con niveles bajos de estrégenos
(amenorrea secundaria y postmenopau-
sia), los valores de MAQ son significati-
vamente mis elevados que los observados
en los ciclos menstruales ovulatorios. Es-
tos hallazgos indican la influencia dada
por la funcién hormonal ciclica ovérica.

La actividad de la MAO asi definida,
refleja su papel en la regulacion de subs-
tancias que no pueden ser clasificadas
como hormonas o neurohormonas,cuya
participacién merece ser estudiada en for-
ma amplia, conocer su distribucién y en-
tender su papel fisioldgico dentro del
ciclo menstrual.

Un nuevo compuesto con propiedades
uterotrépicas y al parecer luteoliticas ha
sido investigado en la fase litea del ciclo
menstrual humano. En forma preliminar
se comunican aqui los cambios obser-
vados en dos de un grupo de pacientes
en las que se ha valorado desde el punto
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de vista clinico el acortamiento en la
longitud del ciclo y los efectos en la
G.T.B.

El compuesto XOA-15 fue adminis-
trado por via bucal a pacientes en edad
reproductiva, no mayores de 36 afios con
ciclos menstruales regulares ovulatorios
de acuerdo con la G.T.B., histologia del
endometrio y niveles plasméticos de P
superiores a 5.7 ng./ml. en la fase secre-
tora;** un periodo minimo de seis meses
fue estudiado en cada paciente para es-
tablecer su patrén menstrual, es decir la
longitud y el volumen del sangrado cata-
menial, antes de valorar el efecto del
compuesto. En la parte superior de la
figura 13 se observan las caracteristicas

GsC (69-6899)
28 gfios G0
CICLO MENSTRUAL : 28X 3

previas al estudio de una de las pacientes
de 28 afios, con patrén menstrual de
28 x 3; en la parte inferior se observa
el detalle del ciclo menstrual tratado en el
que el compuesto XOA-15 fue adminis-
trado en tres dias sucesivos, 72 horas
después de elevarse en forma franca la
temperatura basal. Llama la atencién que
después de la primera ingestién del com-
puesto, la temperatura basal tiende a dis-
minuir (efecto luteolitico); lo mismo
ocurre en la segunda y tercera dosis, pero
el efecto es reversible y 24 horas después
de la Gltima ingestién, el efecto termo-
génico de la progesterona enddgena re-

13 Administracion oral de XOA-15 en la fase
latea.

37
Lo
36 5 10 15 20 25
28X 3
cicLo CONTROL
3T l l l
St : 06 % 55 [mens. ]
(s) 25% 4
4+ o+ ++
4+ © DOLOR ABDOMINAL 120780
(S ). SUDORACIONES (20780 120780 12oreg
T A, TENSION ARTERIAL TA T zorso
i#b7n
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Mo R.H G (63-8622)
36 afios, G0
CICLO MENSTRUAL: 28X3

374

oc

36 Lment. | 5 10
cicLo

\

CONTROL

T aiDinee
oc

36 5 10

+ . DOLOR ABDOMINAL
(S) . SUDORACIONES
T.A. . TENSION ARTERIAL

14  Administracién oral de XOA-15 en la fase
litea.

aparece. Parece ser que el efecto de este
compuesto se ha conseguido, ya que el
ciclo menstrual se acorta de 28 a 25 dias
y el sangrado catamenial se prolonga de
3 a 4 dias, no hay cambios en la tensién
arterial y sélo aparecen como efectos inde-
seables dolor abdominal tipo cblico (efec-
to uterotrépico) y sudoracién (efecto a
niveles de irrigacién arterial).

En la figura 14 se sefialan los efectos
provocados por el compuesto XOA-15
en otra paciente cuando el compuesto se
administra al 170. y 220. dia del ciclo;
después de la primera administracion hay
un descenso franco en la G.T.B. mis
notable que el que se provoca después
del 220. dia; el ciclo se acorta de 28 a 25
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28X3
15 (8) 20
* % 25 X3
++ + 40+ + ++
150780 130780
T.A, taeree 130480 e 1no/e0
130780 i30/80
130730 13080

dias y las caracteristicas del sangrado son
semejantes al ciclo control previo; no se
modifican las cifras de tensién arterial.
La administracién del compuesto a mayor
dosis acorta mis rapidamente la fase -
tea, sin aumentar en forma importante los
efectos secundarios. A la fecha de escribir
estos resultados, las pacientes que recibie-
ron tal tratamiento han presentado ciclos
menstruales regulares sin alteracién en su
longitud, volumen y caracteristicas del
sangrado catamenial.*® En el cuadro 5 se
han resumido las categorias de agentes
luteoliticos usados a la fecha.

Conclusiones

Como fue mencionado anteriormente,
existen hasta ahora cuatro tipos de es-
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Cuadro 5 Agentes luteoliticos

Compuesto Efectividad Autor
Oximetolona Akt Klaiber
(v.0) (1973) 65
Etinil-estradiol Johansson &
(v.0) Gemzell
(1971} 6t
Gestigenos Johansson
(v.a (1971) 47
Di-D.E.B. Gore (1973) 48
(v.0)
PGE-2 Cortés-Gallegos
{iv) {1972) &%
XOA-15 Gallegos & Cor-
(v.0) tés-Gallegos

(1973) 80

Cada asterisco representarfa un 25 por ciento,
de acuerdo con la rapidez con que inducen el san-
grado menstrual prematuramente,

quemas que han sido aplicados por su
accién luteolitica en el humano: la ad-
ministracién de grandes dosis de progestd-
genos, la administracién de dosis farma-
colégicas de oximetolona; la administra-
cibn de grandes dosis de estrdgenos
(dietilestilbestrol y 17 beta estradiol) y
el uso de prostaglandinas. A pesar de que
en ninguna de las tres publicaciones pri-
meras se menciona la produccién de efec-
tos colaterales atribuidos a estos compues-
tos, se conoce que los tres (progestigenos,
andrégenos y estrogenos) dan lugar, en
mayor o menor grado, a efectos secun-
darios, a saber: la administracién abun-
dante de progestigenos en la fase litea
produce cambios en la longitud del ci-
clo menstrual normal, alargindose éste
y posteriormente produciéndose en al-
gunos casos cuadros de amenorrea. La
administracion de altas dosis de estré-
genos naturales o sintéticos en la fa-
se latea, también se acompafia gene-
ralmente de metrorragias scguidas de
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amenorrea. La administracién de altas
dosis de estrégenos naturales o sintéticos
en la fase litea, también se acompafia
generalmente de metrorragias seguidas de
cambios en los mecanismos reguladores
de los subsecuentes ciclos menstruales, La
administracion de altas cantidades de oxi-
metolona, por ser este compuesto un
inhibidor especifico de sistemas enzima-
ticos basicos involucrados en la esteroi-
dogénesis presentes en todos los érganos
endocrinos, es posible que produzca mo-
dificaciones en la glindula suprarrenal.

Desafortunadamente, el uso de PGs
para terminar el embarazo, sélo se logra
a dosis muy elevadas, con la consecuencia
de la aparicién de los efectos colaterales
indeseables (ndusea, vémito y diarrea).
Todos los efectos de las PGs obtenidos
con especies animales desafortunadamente
fallan en el humano; uno de los factores
que quizds determine esta diferencia es
la inervacidn y riego diferentes. Son ne-
cesarios métodos para identificar las PGs,
cuantificarlas, valorar sus efectos y cono-
cer si algunas de ellas poseen propiedades
més especificas en relacidn al efecto
uterotropico y otras con exclusiva accién
luteolitica. Quizd si se lograra obtener
el efecto en forma directa, aplicando las
PGs localmente en la vagina, se reduci-
rian tales efectos colaterales indeseables,
se induciria un efecto uterotrdpico ade-
cuado y si los compuestos se reabsorbieran
ahi mismo, probablemente se evidenciaria
el efecto luteolitico deseado.
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