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MESAS REDONDAS ACADEMICAS

ENDOCRINOLOGIA DEL EMBARAZO *

I EL CUERPO AMARILLO DEL EMBARAZO

JAVIER SOBERGON-ACEVEDO I

El cuerpo amatillo del ovario es una
glindula de secrecién interna que mucs-
tra caracteristicas especiales: Fuera del
embarazo tiene una vida temporal, sola-
mente de 12 a 14 dias, y aparece en for-
ma periédica, acompafiando al ciclo ovu-
latorio. Tiene su origen en los foliculos
primarios del ovario, aparece a la mitad
del ciclo, inmediatamente después de la
ovulacién, en el momento en que s¢ pro-
duce una elevacién brusca de las hormo-
nas foliculoestimulante (HFE) y lutei-
nizante (HL).

Si no hay fecundacion e implantacion,
el cuerpe amarillo inicia una regresion, la

# Mesa redonda presentada en la sesidn ordi-
naria de la Academia Nacional de Medicina ce-
lebrada ¢l 6 de junio de 1973.

I Académico numerario. Hospital de Gineco-
Obstetricia No. 1, Instituto Mexicano del Seguro
Social.

que dura cerca de 9 dias después de haber
ocurrido el fenémeno ovulatorio. Aproxi-
madamente en diez semanas el cuerpo
liteo se transforma, por degeneracién
hialina, en un cuerpo blanco. Adn no se
ha podido determinar el mecanismo por
el cual el cuerpo amarillo en el humano
tiene una vida efimera, de apreximada-
mente dos semanas. En animales de ex-
perimentacién se han encontrado pruebas
que sugieren que existe un factor endo-
metrial con propiedades luteoliticas, el
cual atin no se demuestra en la mujer.’

Durante el ciclo menstrual, el cuerpo
amarillo produce las hormonas esteroides
ovaricas (estrégenos y progesterona), que
determinan la formacién de un endome-
trio secretor, el que, en un momento
dado, estd en capacidad para recibir un
huevo fecundado y anidarlo.
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En ocasiones puede existir un cuerpo
lateo deficiente, trastorno que se conoce
como “fase latea corta’” o “insuficiencia
del cuerpo liteo”, que determina proble-
mas de infertilidad o esterilidad,® y que
basicamente se caracteriza por la presencia
de ovulacién, formandose un cuerpo ama-
rillo con actividad hormenal deficiente,
cuya sobrevida es menor de los 12 a 14
dias habituales.

No se conoce plenamente la fisiopato-
genia de este problema, pero se piensa
que pueda ser la resultante de una altera-
cién en la secrecién de las gonadotropinas
hipofisarias que ocasionaria un desarrollo
folicular incompleto y una subsecuente
formacién defectuosa del cuerpo amari-
llo.®

El diagnostico de una fase latea corta
se basa fundamentalmente en los siguien-
tes datos:

4) Antecedentes de esterilidad o abor-

tos tempranos.

b) Cifras bajas y no ascendentes de
progesterona en el plasma, o de su
metabolito, el pregnandiol urinatio.
Recientemente, también se ha pro-
puesto que pueden encontrarse ci-
fras bajas de 17 a-hidroxi-proges-
terona.

¢) La biopsia de endometrio muestra
una imagen histolgica que no co-
rresponde a la fecha del ciclo mens-
trual, con una diferencia mayor de
tres dias.

La curva de temperatura basal re-
vela una elevacién de poca magni-
tud y corta duracién.

Se han ensayado numerosos tratamien-
tos * para la insuficiencia del cuerpo lateo,
¥ parece ser que los mejores resultados se
han obtenido mediante la induccién arti-
ficial de la ovulacién con gonadotropinas
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hipofisarias, lo que permite un desarrollo
mis adecuado del foliculo. Tedricamente,
también deben esperarse buenos resulta-
dos con el empleo de hormonas hipota-
lamicas liberadoras de gonadotropinas;
sin embargo, la experiencia actual es
insuficiente para poder considerar sus re-
sultados como definitivos. Con respuestas
variables, se han utilizado hormonas co-
riénicas en dosis de 10 000 UL por via
intramuscular, les dias 20, 21 y 22 del
ciclo menstrual, con el propdsito de esti-
mular la produccién hormonal del cuerpo
amarillo, La administracién de progesti-
genos y de clomifén no parecen modificar
la vida del cuerpo liteo y por lo tanto no
hay bases para su empleo en este pro-
blema.

Por lo que se refiere a la importancia
que tiene el cuerpo amarillo durante el
embarazo puede afirmarse, pues ha sido
demostrado ampliamente,™ **7 que su ac-
tividad es fundamental para mantenerlo
en las primeras ocho semanas y para al-
gunos autores ® hasta la 10a. 6 12a. sema-
na de la gestacion, o sea hasta que la
placenta toma su lugar como érgano for-
mader de esteroides; sin embarge, no
existen limites precisos para determinar
la época exacta en que el embarazo queda
libre de su dependencia hormonal del
ovario.

La extirpacién de los ovarios, que con-
tienen al cuerpo liteo, después de la dé-
cima semana no interfiere con el embara-
20, excepto en 2 por ciento de los casos.?
Botella-Llusia,* manifiesta haber removi-
do ambos ovarios en el dia 23 del ciclo,
sin interrupcion del embarazo, aunque el
producto nacié seis semanas antes de la
fecha esperada; ahora bien, aun cuando
otros datos del informe hacen suponer
que los ovarios fueron extirpados un
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tiempo después de lo que él sefiala, esta
publicacién corrobora a muchas otras que
demuestran que el cuerpo lateo puede ser
removido hacia el final del segundo mes
sin riesgo de provocar el aborto.

Las determinaciones de pregnandiol
hechas en las mujeres en quienes el cuer-
po liteo es removido, demuestran que no
hay descenso; por el contrario, los niveles
de pregnandiol permanecen estables o se
elevan en la misma forma que durante
el embarazo normal, demostrindose que
la fuente primaria de los gestigenos no
es el ovario.”

1a excrecién urinaria de pregnandiol
ha sido considerada como la prueba mds
practica para indicar los niveles de ges-
tigenos circalantes en el plasma. Ya que
el cuerpo liteo produce menor cantidad
de progesterona que la placenta, suele
observarse un descenso y después una ele-
vacién en la excrecién de pregnandiol, a
medida que el embarazo progresa. La dis-
crepancia entre el pregnandiol excretado
y la circulacién de progesterona ha intri-
gado a muchos investigadores, suponién-
dose que las cantidades excretadas indican
mejor el nivel de produccién de proges-
terona que la concentracion plasmitica.*

La funcién de la progesterona no es
bien conocida; se sospecha que es un pre-
cursor importante en la sintesis de otros
esteroides. En las corticosuprarrenales y
aparentemente también en el ovario hu-
mano, la progesterona puede ser conver-
tida en estrogenos.

En la fase de preanidacién y durante
la anidacién temprana, la progesterona es
de gran importancia en la produccién y
mantenimiento de un efecto adecuado del
endometrio secretor, seguido por un cre-
cimiento de la decidua. En el embarazo
temprano y en el transcurso del mismo,
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la progesterona junto con los estrégenos
juega algin papel en el desarrollo del
atero.

Mis bien que un efecto directo sobre
el miometrio, pareceria que los estrégenos
y la progesterona estimulen a la pituitaria
pata secretar hormona del crecimiento y a
la tiroides para suministrar tiroxina. La
hormona de crecimiento y la tiroxina en
conjunto son las que determinan el des-
arrollo uterino. En el transcurso del
embarazo, esta misma combinacién puede
ser la responsable del desarrollo de las
glindulas mamarias, aunque hay datos
experimentales que parecen mostrar que
la progesterona y los estrégenos, junto
con la hormona tiroidea, pueden dar al-
ghn desarrollo de los senos.

Csapo ™ manifiesta que uno de los mds
importantes papeles de la progesterona es
la relajacién del musculo uterino, de tal
manera que se hace mds resistente a es-
timulos de cualquier origen. De acuerdo
con este autor, el bloqueo del ttero por
la progesterona es comparable al de la
procaina en el nervio o en el misculo
estriado.

En el conejo la progesterona desciende
antes de que las contracciones empiecen
a presentarse. La administracién intra-
muscular de progesterona en el conejo
prolonga en 25 por ciento el periodo
gestacional. Hay un lapso de latencia de
20 horas antes de que el miometrio del
conejo responda después de que ha sido
bloqueado por la progesterona.

En la mujer el periodo latente no es
bien conocido y podria ser tan corto que
serfan necesarias multiples inyecciones, si
la progesterona fuese utilizada como blo-
queador. Con la sugestion de Csapo, Hen-
dricks ** colocé progesterona dentro del
saco amnidtico en algunas pacientes cerca
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del término del embarazo e intentd la
estimulacién de contracciones, sugiriéndo-
se la presencia de alghin efecto inhibitorio.
La inyeccién directa dentro del miometrio
también parece producir un efecto inhibi-
torio.

Kumar y col,* trabajande con frac-
ciones de miometrio humano n witra,
demostraron que el potencial de la mem-
brana miometrial era mis alto a medida
que era mayor la concentracién de pro-
gestigenos, por lo que supusieron que el
mecanismo por el cual Ia progesterona
relaja el miometrio humano es una hiper-
polarizacion de la membrana. Estos mis-
mos investigadores estudiaron los niveles
plasmiticos de progestercna en la mujer
embarazada en la semana 36, al término
y en el parto y encontraron que los niveles
de progesterona no descienden obligada-
mente al inicio del parto. En efecto, el
parto puede iniciarse aun con una eleva-
cién de los niveles de progesterona, pero
tal cosa no necesariamente constituye evi-
dencia contradictoria, puesto que la pro-
gesterona sélo interviene en una parte del
mecanismo del parto. Existen referencias
sobre el efecto estimulante de la ocitocina
y el papel inhibidor de la ocitocinasa, El
balance entre el efecto estimulante de
la ocitocina y el efecto inhibitorio de la
progesterona constituye el factor critico.
Ademds, la progesterona circulante apa-
tentemente no es tan importante en la
inhibicién del miometrio como la cantidad
de progesterona en el miometrio mismo,
Cuidnto de esta concentracién es contro-
lada por el feto y cudnto es controlada por
la placenta, no estd bien entendido por el
momento. Es conocido, sin embargo, que
hay mds progesterona en la placenta
que en la circulacién materna o fetal
y que en el miometrio hay una mayor
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concentracién en el sitio de la placenta
que en el resto del Gtero.

Esta puede ser otra razén de por qué
la placenta se desprende hasta después del
nacimiento del nino. Observaciones em-
piricas * han sefialado desde hace mucho
un efecto preventivo de abortos con agen-
tes progestacionales.

No es claro qué parte del feto juega
un papel en el metabolismo de la proges-
terona. Rawlings y Krieger han sefialado
que los niveles plasmiéticos de progeste-
rona dependen del sexo del feto. Con un
feto masculino, los niveles de progestero-
na tienden a ser mis altos que cuando el
sexo del feto es femenino. Sin embargo,
esto no ha sido totalmente corroborado.

Para finalizar, ccnviene hacer notar que
todavia falta mucho por conocer acerca
de la funcién del cuerpo liteo durante el
embarazo, sobre todo en los dos Gltimos
trimestres, y acerca de su relacidén con las
células granuloso-luteinicas que siguen in-
crementando su actividad en el transcurso
del embarazo.
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II REGULACION HIPOTALAMO-HIPOFISARIA DURANTE

EL EMBARAZO

ARTURO ZARAT
JorGE Soria *

* Erfas 8. CANALES % y

Desde la introduccion del radicinmuno-
andlisis en la determinacidén de las hor-
menas, se han venido aclarando una serie
de procesos fisiologicos que antes desa-
fiaban su comprension. La endocrinologia
del embarazo es posiblemente una de las
areas en donde se han logrado mds avan-
ces en los altimos afos.!
Tradicicnalmente se consideraba que
durante el embarazo la adenchipé6fisis se
mantenia inactiva; sin embargo, los estu-
dios funcionales recientes han mostrado
que el eje hipotilamo-hipéfisis permanece
activo durante la gestacidn. En la actua-
lidad se cuenta con substancias que ac-
than especificamente sobre el drea hipo-
fisotrdpica del hipotilame, asi como sobre
las células en la adenohipéfisis y de esta
manera se ha facilitado la investigacién.
Asi, el citrato de clomifén estimula direc-
tamente la secrecion de las hormonas
hipotaldmicas gonadotrépicas, con la con-
secuente secrecion de la hormona luteini-
zante (LH) y de la hormona estimulante

# Hospital de Gineco-Obstetricia No. 1, Tnsti-

tuto Mexicano del Seguro Social.
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del folicule (FSH). Ademis, ya se cuenta
con las hormonas hipotalimicas sintéticas
que estimulan selectivamente: 1) a las
células productoras de tirotrofina y por lo
cual a este factor se le conoce como TRH
y 2) la que estimula a las células gonado-
tropicas, a la que se denomina hormona
liberadora de hormona luteinizante (LH-
RH).

Efecto de la administracion de clomifén

En la figura 1 se muestra €l efecto del
clomifén sobre la secrecion de FSH du-
rante el embarazo. La administracion de
100 mg. diarios, por via bucal, durante
cinco dias, originé aumento en la concen-
tracién sérica de FSH en ocho de catorce
pacientes, lo cual se puede interpretar co-
mo evidencia de integridad funcional del
sistema hipotdlamo-adenohipofisario. La
respuesta aparentemente no se modifica
por las cantidades grandes de estrogenos,
progesterona y hormona coriénica circu-
lantes que son caracteristicas de la gesta-
cién.?
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1 Concentraciones de hormona estimulante del
foliculo (FSH) en suero de 14 mujeres embara-
zadas, antes y al quinto dia de administracion de
clomifén.

Reserva hipofisaria de gonadotropinas

Durante todo el curso del embarazo existe
secrecion constante de FSH, en cantidades
comparables a las que se encuentran en la
fase folicular del ciclo ovarico. Asi mis-

mo, la administracion de LH-RH por via
endovenosa origina incremento en Ja con-
centracion sérica de FSH, demostrindose,
por lo tanto, que la adenchipdfisis con-
serva su capacidad de respuesta al estimu-
lo especifico (fig. 2).

La curva de respuesta a la LH-RH es
semejante a la que se encuentra en muje-
res eumenorréicas durante la parte media
de la fase folicular, con la excepcidn que
el miximo incremento que provoca la LH-
RH es comparativamente de menor cuan-
tia. Ademds, no hay diferencia en la
magnitud de la respuesta a LH-RH entre
el segundo y el tercer trimestre del emba-
razo (fig. 3) y esto constituye una prueba
mis de que el medio hormonal cambiante
de la gestacion no modifica la capaci-
dad de respuesta adenchipofisaria.

Efecto de la adminisiracion de TRH

La administracién intravenosa de TRH
produce secrecién inmediata tanto de ti-
rotrofina hipofisaria (TSH) como de
prolactin, sin que se observen cambios en
la concentracion sanguinea de tirotrofina
ni de lactdgeno placentarios. Estos hallaz-
gos confirman la capacidad de respuesta
adenohipofisaria y por otro lado sefialan

2 La curva muestra la respuesta
hipofisaria a la administracion de
hormona hipo'aldmica liberadora
de gonadetropinas (LH-RH). Los
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1z determinaciones de FSH en sucros
de dieciocho pacientes.
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un control secretorio independiente de las
hormenas placentarias.*

Conclusiones

En base a estos resultados y a los de otros
investigadores,* @ se puede concluir ten-
tatwameute que ¢l eje hipotilamo-adeno-
hipofisario mantiene un estado de acti-
vidad durante el embarazo y que ademds
puede responder ripidamente a los es-
timulos especificos.
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i FACTORES HORMONALES EN EL PARTO

Luts SENTIES-GUTIERREZ ¥

El embarazo tiene una duracién determi-
nada en cada especie animal, la cual varia
desde 21 dias en el ratén hasta 640 en el
clefante. En la especie humana, la gesta-
cién llega a su término aproximadamente
280 dias después del dltimo periodo
menstrual, y pocas veces, en ausencia de
patologia, el embarazo tiene una duracion
que se aleja del tiempo sefialado.

Alcanzada la madurez del huevo, el
Gitero que habia permanecido poco activo
durante toda la gestacion, se contrae efi-
cazmente hasta lograr la expulsién del
feto y los anexos ovulares. En determina-
das situaciones anormales, como la muerte
del feto, el embarazo molar, y otras, la
contractilidad uterina  generalmente  se
desencadena en forma espontanea, en un
término oportuno, mis o menos breve, a
pesar de que las condiciones hormonales
en estas situaciones son enteramente dife-
rentes a las del embaraze normal a tér-
mino y de que, obviamente, en tales
situaciones no puede invocarse alguna
participacién del feto en ¢l desencadena-
miento del parto.

A través de los afios se han postulado
incontables teorias sobre ¢l determinismo
del parto y se han realizado numerosos
estudios para conocer la participacién de
factores mecinicos, reflejos y hormonales
en el mismo, y precisar el papel de la
madre y del feto en el proceso.r™

En algunas épocas se pensé en un fac-
tor (inico, otras veces se elaboraron teorias

* Académico numerario. Hospital de Gineco-
Obstetricia No. 1, Instituto Mexicano del Seguro
Social.
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cemplicadas. Los conocimientos actuales
permiten afirmar, sin lugar a duda, que
el comienzo del parto obedece a una in-
teraccion de factores fundamentalmente
endocrinos.® Asi, Tuchs?® afirma que:
“*Actualmente hay evidencia de que el me-
canismo que pone en marcha el parto sea
preponderantemente hormonal”. Se pos-
tula que el parto se desencadena cuando
se altera el equilibrio entre los mecanis-
mos frenadores y las fuerzas estimulantes
del micmetrio. Los factores que intervie-
nen en el parto son de ol'igeu materno
algunos, y otros que proceden del feto o
de la unidad fetoplacentaria.

En la presente exposicion se pretende
examinar los mecanismos mas cominmen-
te aceptados.

Estrégenos
o

Los estrogenos se producen en gran can-
tidad durante el embarazo. Entre ellos, el
compuesto mds importante es el estriol,’
que representa aproximadamente 90 por
ciento de los estrogenos totales. Su sintesis
se efecthia en la unidad fetoplacentaria
por mecanismos que no cabe detallar.

El nivel de estrdgenos durante el em-
barazo es diferente en diversos mamife-
ros; en la mujer se observa un ascenso
progresivo hasta alcanzar su maxima con-
centracién al comienzo del parto.®

Las funciones de los estrégenos son
maltiples. En relacién con el trabajo de
parto, tienen un papel tréfico preponde-
rante sobre el miometrio: se produce un
aumento de la masa muscular uterina y
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un incremento de su fuerza contréctil.”
Ademis, mejora la conduccién muscular
de los impulsos motores.

Su efecto sobre la contractilidad uteri-
na es diferente en cada especie animal.®
En la rata tiene efecto estimulante direc-
to; en cambio, en la mujer y en la mona,
los estrégenos no inducen la contractilidad
uterina, ni estimulan la dinimica del tra-
bajo de parto espontineamente iniciado.
Asi se explica que los intentos para pro-
vocar aborto mediante su administracién
hayan fracasado sistemdticamente.

En cuanto al efecto de los estrbgenos
sobre la respuesta uterina a la ocitocina
en mujeres, existen opiniones discrepan-
tes. Algunas investigaciones sugieren que
los estrogenos “sensibilizan” al miometrio
a la accién de esa hormona. La experien-
cia del autor indica que mujeres con muy
bajos niveles de estrégenos, como los en-
contrados en el aborto diferido y en el
hueve muerto y retenido, tienen respues-
ta satisfactoria a la ocitocina.®

En sintesis, el efecto primordial de los
estrdgenos, en relacion con el trabajo de
patto, consiste en “preparar’ al ttero pa-
ra su funcién contractil.

Pi‘OgéHdgé?ZOJ

Los ptogestigenos tienen un efecto evi-
dente para mantener ¢l embarazo en los
mamiferos; la extirpacién del cuerpo la-
teo al principio de la gravidez causa abor-
to en algunas especies animales.

La fuente principal de produccién de
progesterona en la rata es el cuerpo liteo.
En otras especies y en la mujer, la pro-
gesterona se sintetiza en la placenta, a
partir de colesterol.*?

En la oveja los niveles de progesterona
descienden varias semanas antes del par-
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to; en cambio, en la mujer no disminuye
el pregnandiol sino hasta después de la
expulsién de la placenta, en que ocurre
una caida brusca.™

Generalmente, se ha atribuido a la pro-
gesterona una accién protectora dentro
del equilibrio entre los factores estimu-
lantes e inhibidores del ttero que hemos
mencionado anteriormente.

Las propiedades inhibidoras de la pro-
gesterona son evidentes en la coneja; asi,
la administracién de progesterona exdge-
na prolonga la duracién del embarazo en
animales de laboratorio.? En cambio, en la
especie humana la administracién pro-
longada de progesterona no alarga la du-
racion del embarazo.?

El efecto inmediato o agudo de la pro-
gesterona exdgena administrada a la mu-
jer en dosis elevadas ha sido ampliamente
estudiado por Fielitz, Pose y otros inves-
tigadores del grupo de Montevideo,'*
quienes concluyen que la progesterona no
modifica Ia contractilidad uterina en el
patto espontineo, ni inhibe la respuesta
a la ocitocina exdgena,

Hormonas newrohipofisarias

Ocitocina. Bs una hormona que se ori-
gina en los ntcleos supradpticos y para-
ventriculares del hipotilamo y se libera
en el 16bulo posterior de la hipéfisis.**
Esta sustancia tiene dos funciones primor-
diales: estimula la contractilidad uterina,
y al activar el micepitelio de los conductos
galactoforos de la glaindula mamaria, pro-
voca la eyeccion lactea.® 22

La importancia que se ha concedido a
esta hormona desde su descubrimiento,
para desencadenar y mantener la actividad
contractil del dtero, queda demostrada
por el significado del término ocitocina,
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que, ctimoldgicamente, quiere decir: "na-
cimiento rapido”.

La participacién de la ocitocina en el
determinismo del parto es tal que durante
algln tiempo se considerd como el tnico
factor regulador del trabajo de parto.

En 1955, Caldeyro-Barcia y colabora-
dores, en una publicacion titulada He-
chor gue evidencian que la secrecidn de
ocitocing bipofisiaria e quien gobiernd
la actividad wievina durante el periodo
grdvido puerperal® hacen las siguientes
aseveraciones:

1. "Se observa un aumento paralelo
de la actividad contrictil uterina durante
los dias que preceden y siguen al parto,
y el poder ocitécico del suero de la em-
barazada, medide por Suzor, Juret y co-
laboradores, quienes piensan que este
poder ocitécico depende de la hormona
neurohipofisaria.

2, La hormona sintetizada por Du
Vignaud, semejante a la hormona natu-
ral de la hipdfisis, tiene efecto ocitécico
eyecto-licteo y escaso efecto antidiurético
¥ Vasopresor.

3, La inyeccién de ocitocina en dosis
fisiolégicas induce contracciones seme-
jantes, tanto cualitativa como cuantitativa-
mente, a las del parto.

4. La reduccion de la infusién de oci-
tocina en el parto inducido causa ripido
descenso de la actividad uterina, semejan-
te al que se produce después del parto.'?

5. La succién del pezdn, segiin Peter-
sen, produce descarga refleja de ocitocina,
acompafiada de estimulacién uterina.

6. Ferguson *® ha demostrado, en la
gata y la coneja, que la distensién cervi-
cal produce, en forma refleja, secrecion
de ocitocina’'.

Investigaciones mis recientes de este
mismo y otros grupos de autores, han per-
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mitido demostrar el incremento de ocito-
cina circulante a medida que el parto
progresa, y alin estimar cuantitativamente
los valores de esta hormona.’®

El desencadenamiento y la estimulacién
artificial de la contractilidad uterina, me-
diante la administracién de ocitocina exé-
gena, ponen de manifiesto la potencia de
esta hormona.

La liberacion de ocitocina es regulada
por factores reflejos como el aumento de
la tensién de las fibras del miometrio y la
distension del cérvix.*® Estos mecanismos
han sido demostrados experimental y cli-
nicamente,’®

Se sabe que la distensién del atero en
el embarazo maltiple y en el polihidram-
nios puede originar partos prematuros;®'
por otra parte, cuando artificialmente se
produce dilatacién cervical, es imposible
detener cl progreso del parto aun cuando
se suprima el procedimiento estimulante,
A este fendmeno se le ha llamado “circulo
vicioso del parto”,

No obstante el importante papel de la
ccitecina en el determinismo del parto,
su presencia no es indispensable para in-
ducir la contractilidad uterina. Asi lo
demuestra el hecho de que la existencia
de diabetes insipida o la hipofisectomia
durante el embarazo, nc impiden el des-
encadenamiento ni la evolucion normal
del trabajo de parto.

Ocitocinara. Se trata de una enzima que
se produce en la placenta durante el em-
barazo. Inicialmente se pensé que esta
enzima, que inactiva a la ocitocina, decre-
cerfa 2 medida que la gravidez avanzaba,
dejando asi en libertad de accién a la
ocitocina al término del embarazo. Sin
embargo, los hallazgos de Mendez-Bauer,
Carballo y otros, han demostrado que la
ocitocinasa no decrece sino que al contra-
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rio, aumenta a medida que el embarazo
PTOgI’CSa.

Vasopresing. Esta hormona neurohipo-
fisaria induce contractilidad uterina in-
distinguible de la producida con ocitocina.
Sin embargo, su participacién en el tra-
bajo de parto espontineo es poco proba-
ble, en vista de que la sensibilidad del
atero a la vasopresina no aumenta a me-
dida que el embarazo avanza, como sucede
con la ocitocina,® y la cantidad de vaso-
presina necesaria para inducir contractili-
dad uterina se acompanaria de los efectos
principales de esta hormona, de tipo vaso-
presor y antidiurético.

Hornionas de las gldndulas suprarrenales

Ha sido perfectamente comprobado que
la adrenalina pura inhibe la contractilidad
uterina y que la noradrenalina incrementa
la dinimica del atero.** ** Los extractos
adrenales totales, que contienen aproxi-
madamente 80 por ciento de noradrena-
lina y 20 por ciento de adrenalina, au-
mentan la frecuencia y el tone uterino. La
liberaci6n de estas hormonas por estimu-
los de tipo emecional principalmente pue-
de influir sobre la dindmica del miome-
trio.*

Ha quedado bien establecido ademis,
que los estimulantes beta adrenérgicos,
como el isopropilarterenol y la orcipre-
nalina, inhiben la contractilidad uterina;
en cambio, las aminas vasopresoras
producen un importante incremento de la
actividad uterina en el embarazo a térmi-
no, e inclusive, es posible inducir el tra-
bajo de parto con ellas, como lo hemos
demostrado en una comunicacién ante-
rior.?

El ¢je hipotalamo-hipéfisis-suprarrena-
les del feto de oveja influye en la termi-
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nacion del embarazo, como lo demuestra
el hecho de que la destruccién experimen-
tal del hipotalamo fetal prolonga la gesta-
cidn;* * en cambio, la aplicacién de
cortisol u otros glucocorticoides dentro del
feto induce el parto prematuro,®*

Clinicamente se ha podido cemprobar
en la mujer con feto anencéfalo, el cual
tiene glindulas suprarrenales atréficas,
que el embarazo generalmente se prolon-
ga, excepto cuando existe sobredistensién
uterina por polihidramnios.

Otras substancias endbgenas, como la
acetilcolina y la histamina, tienen también
influencia sobre la contractilidad del
ttero.

Prostaglandinas

Se ha demostrado que el liquido am-
nidtico colectado durante el parto contiene
altas concentraciones de prostaglandina
F.a. En cambio, antes del término estas
substancias no son demostrables. Se ha su-
gerido que la decidua puede ser la fuente
de produccién de las prostaglandinas en-
contradas en el liquido amnidtico y en la
circulacidn materna.®* La sintesis de pros-
taglandina se encuentra influida por los
corticosteroides fetales.”

Es probable que las prostaglandinas
circulantes puedan estimular la contracti-
lidad del atero mediante la liberacion de
acitocina del 16bulo posterior de la hipo-
fisis.®

Inervacion auténoma

Aunque el utero tiene inervacion simpi-
tica y parasimpdtica, la participacién ner-
viosa es poco trascendente durante el par-
to; asi lo demuestra el hecho de que la
denervacién experimental no interfiere
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la evolucién del parto. Ademds, clinica-
mente se ha podido observar que ni la
seccidn medular * ni los bloqueos sub-
aracnoideos altos ** modifican sensible-
mente la contractilidad del ttero.

La inervacion colinérgica que estimula
la contraccién del ttero no gravido parece
ser inhibida durante el embarazo.

La estimulacién del simpdtico produce
liberacién de catecolaminas, las cuales,
tedricamente, podrian estimular la con-
traccion del ttero. 8in embargo, en la
mujer el Gnico efecto evidente de la esti-
mulacién del simpatico es la incoordina-
cién uterina.

Conclusiones

Se puede pues afirmar que son varios los
factores que intervienen en el determinis-
mo del parto y que todos ellos en Gliima
instancia tienen un componente endocri-
no, como sucede con la estimulacién me-
canica o0 nerviosa.,

Algunos, como los estrogenos, acthan
en forma indirecta, a lo largo de la gra-
videz, promeviendo el crecimiento uterino
y aumentande la respuesta del efector a
los estimulos, hasta alcanzar su mixima
sensibilidad cuando se aproxima la fecha
del término. Otros, como la ocitocina y
las catecolaminas, actan en forma inme-
diata. La ocitocina desempefia un papel
preponderante en el parto normal a tér-
mino.

Otras substancias endégenas, como las
catecolaminas, probablemente actGen en
situaciones especiales. Las prostaglandinas
tienen una funcién aun no bien definida.

El feto participa en el proceso tanto
por su intervencién en la sintesis de estré-
genos, como a través de sus hormonas
adrenocérticotropa y supratrenales.
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La conclusién mis cierta es que ningu-
no de los factores sefialados es indispen-
sable para promover la contractilidad
uterina y el vaciamiento del dtero.

REFERENCIAS

1. Cabot, H.M.; Pose, S.V. y Alvarez, H.:

Effects of valume changes on the contractility

of the pregrant bumar wternr. XXI Congr.

Inter. Ciencias Fisiol. Buenos Aires. 1959.

Caldeyro Barcia, R.: Function of the pregnant

wterns, XXI Congr. Inter, Ciencias Fisiol,

Buenos Aires. 1959.

3. Reynolds, SR.M.: Phyriclogy of the wterns.
2a. ed. Nueva York, Hoeber, 1949.

4. Caldeyro Batcia, R.: Contractility of the preg-
pant bunidn wterns and controlling factors.
XXI Congr. Inter. Ciencias Fisiol. Buenos
Aires, 1959,

5. Fuchs, F.: Ewdecrine factors in normal and
abnormal labor. Int. Gynaec, Obst. 8:4, 1970.

6. Diczfaluzy, E. y Mancuse, S.: Oestrogen me-
tabolism in preguancy. En: Foetus and pla-
centa. Klopper, A. y Dicefaluzy, E. (Eds.).
Osxford, Blackwell Scientific Pub. 1960, p.
191.

7. Carsten, M.E.: I(‘t,gﬂf'n‘r(m u)' myoumetsial com-
position, growth and activity, En: waog)’ af
gestation. Assali, N.S. (Ed) Nlltv’l York,
Acan[emlc Press. 1968, Vol. 355.

8, Ceapo, AL y Corner, GW T»’Je effect of
esivogen on the ifrometric tension of rabbil
wierine strips, Science 117:162, 1953,

9. Senties, L.; Castelazo, L. y Herrera Lasso, F.:
Ocitocina en infusion endovenosa para ¢l va-
ciamiento del itero con huevo muerio a di-
verias edades del embarazo. Ginec. Obstet.
Mex, 16:177, 1961,

10. Short, R.V. y Eton, B.: Progesterone in blood.
Ui, Pragesierone in the peripheral blood of

a

preguant  women. J. Endocrinol. 18:418,
1959.
11. Craft, L; Wyman, H. y Semmerville, LF.:

Serial analysis of plasma progesterone and
preguanediol in buman pregnancy. J. Obstet.
Ginaec, Br. Commonw, 76:1080, 1969.

12. Fielitz, A. v Pose, S.V.: Influcncia de la pro-
gesterona sobre 3 respuesia a Lo ocitocina del
ntero bumans grdvide. 11 Congr. Uruguayo
de Ginecologia. 1957,

13. Theobald, G.NW.: The wenrohypophysis and
lebour. En: Scientific foundation of obstetricr
and gynaecology. Philipp, E.; Barnes, ]. y
Newton, M.P. (Eds.). Lcmnhes W, Héine-
mann. 197(], p. 514,

14. Caldeyro Barcia, R.: Oxytocin in pregnancy
and labowr. First International Congr. of En-
docrinology, Copenhague, 1960.

15. Caldeyro Barcia, R. y Sereno, J.A.: The reac-
Hivity o the pregnant wlerns to oxiylecin

MACGREGOR, SENTIES, SOBERON Y ZARATE



16.

17.

24,

IV  FISIOLOGIA DE LA LACTANCIA

thronghout préegrancy. En: Oxytocin. Londres,
Pergamon Press, 1960.

Caldeyro Barcia, R.; Alvarez, H. y Posciro,
1.J.: Hechor que evidencian que la secrecidn
de ocitotina hipofiiavia es guien gobierna la
actividad utevina durante ¢l periodo grivido
puerperal. 1X Congr. Argentino de Obst. y
Gin. 1955.

Sica Blanco, Y. y Sala, N.L.: Uterine con-
tactility at the beginning and at the end of
oxytocin infusion, En: Oxytocin symposinn,
Caldeyro Barcia, R. (Ed.). Lendres, Perga-
mon Press, 1961,

Terguson, JK.W.: A wandy of 1he motility
of the intact wierus at term. Surg. Gynecol.
Obstet. 90:108, 1941.

Caldeyro Barcia, R. y Poseiro, J.J.: Oxytecin
and  contractility of the preguant bunian
uterns, Ann. Acad. Sci. 75:813, 1959

Fisch, L.; Sala, N.L. y Schwarcz, R.L.: Effect
of cervical dilatation npon wterine contracti-
bty in preguant women apd s relation to
axytoein seeretion, Amer. J. Obstet. Gynecol.
90:108, 1964,

Caldeyro Barcia, R Pose, SV. y Alvares,
H.: Uterine contractility in polybidvamnios
and the effects of the withdrawal of the ex-
cess of ammiotic fluid, Amer. J. Obstet. Gy-
necol. 73:1238, 1957.

Caldeyro Barcia, R.; Sica Blanco, Y. y Al
varez, H.: Osxytocin in labor and in milk
ejection. En: Perrpectives in Biology, Cori,
C.F.; Foglia, V.G.; Leloir, L.F. y Ochoa, §.
(Eds.).

Garrett, W.: The effects of adrenaline and
noradienaline on the intact buman wierns in
fate pregnancy and labowr. ], Obstet. Gynaec.
Br. Commonw. 61:586, 1954,

Kaiser, LH.: The effect of epincphrine and
norepinephrine on the contragtions of ths

CarLos MACGREGOR * 1 y ARTURO ZARATE I

Sc ha encontrado que la lactancia es esen-
cialmente normal en pacientes que sufren
trastornos del hipotilamo como la diabe-

* Académico numerario.
t Hospital de Gineco-Obstetricia No. 1, Insti-

tuto Mexicano del Seguro Social.

ENDOCRINOLOGIA DEL EMBARAZO

[
ot

28.

33.

34.

Buman uterns in labor. Surg. Gynecol. Obst.
90:649, 1950.

Senties, L.: Efecto de algunas aminas vaio-
presoras sobve la dindmica del sitero bumana
grdvido, 11 Jornada Méd. Bienal del HGO
No. Uno, IMSS, 1966.

Liggins, G.C.; Kennedy, P.C. y Holm, L.W.:
Failare of inftiation of partwrition after elec-
tro-coagulation of the pitwitary of the foetal
lamb. Amer. J. Obstet. Gynecol. 98:1080,
1967.

Liggins, G.C. y Kennedy, P.C.: Effects of
electrocoagulation of the foetal lamb hypo-
physis on growth and development. J. En-
docr, 40:371, 1968.

Alexander, D.P.; Britton, H.G.: Forsling,
M.L.: Nixon, D.A. v Ratcliffe, J.G.: The
concentrations of adrenocorticorirophin, vaso-
pressin and oxytocin in the foetal and mater-
wal blasma of the sheep in the latter half of
gestation, ], Bndocr. 49:179, 1971,

Basset, .M. y Thorburn, G.D.: Foeral plas-
ma corticosteroids and the initiation of par-
tirition in scheep. J. Endocr. 44:285, 1969,
Beverly, E.; Pearson, y Diez d'Aux, R.C..
Steraid levels in the bumaw fetus: Cortisol
and cortisone. J. Clin. Endocr. 35:678, 1972,
Karim, S.M.M.: Appearance of prostaglandin
P2a in human blood dwring labowr. Brit.
Med. J. 4:618, 1968.

Gillespie, A.; Brummer, H.C. y Chard, T.:
Oxytocin release by infused prostaglandin,
Brit. Med. J. 2:543, 1972,

Beyer, C. y Mena, F.: Parturition and kacto-
genesis in vabbits with bigh spinal cord tran-
rection. Endocrinology 87:195, 1970.
Alvarez, H.; Poseiro, J.J.; Pose, S.V. y Sica
Blanco, Y.: Effects of the anesthetic blockage
of the spinal cord on the contracility of the
pregnant human wierns, XXI Congr. Inter.
Ciencias Fisiol. Bucnos Aires, 1959,

tes insipida, pero que, en cambio, no hay
lactancia en casos de lesién adenohipofi-
saria. Estas observaciones sugieren que el
I6bulo anterior de la hipdfisis desempefia
el papel fundamental en la fisiologia de
la lactancia. Asi mismo, la dispenibilidad
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SEMANAS

1 Secrecion de prolactin durante el embarazo.
La concentracién sanguinea de prolactin aumenta
progresivamente durante el embarazo.?

de técnicas analiticas precisas para la de-
terminacién de hormonas en la sangre,
permitié conocer que el prolactin desem-
peiia un papel relevante en este proceso.?
El hipotilamo mantiene constantemente
inhibida la secrecién de prolactin y sélo
durante el embarazo la hipéfisis escapa
paulatinamente 2 tal "freno” y se secreta
prolactin, que alcanza su méxima produc-
cién poco antes del parto, y se mantiene
asi durante toda la lactancia (fig. 1).
El prolactin viaja por la circulacién y
alcanza a las glindulas mamarias, en don-
de va a actuar a nivel de la membrana
celular de los acinis glandulares para des-
encadenar todo el proceso bioquimico que
termina en la formacién de leche, Debe

mencionarse que la ocitocina, a la cual
se le confirié en el pasado una gran im-
portancia en estos procesos, sélo tiene
efecto sobre las fibrillas musculares de los
conductos  galactéforos para facilitar la
salida de la leche y por lo tanto no
patticipa propiamente en la sintesis lictea.

Al establecerse en el postparto la suc-
cién del pezdn, se origina una secrecidén
mayor de prolactin y si las condiciones
hormonales son favorables ocurre secun-
dariamente la sintesis y secrecién lactea

(fig. 2).

Efecto de la administracidn de hovmona
hipotaldmica estimulante de la tirotrofing
(TRH ) durante la lactancia

La TRH estimula la sintesis y secrecidn de
tirotropina, pero en dosis farmacoldgicas
produce, colateralmente, secrecién de pro-
lactin y esta propiedad ha facilitado el
estudio de la lactancia (fig. 3). Ya se ha
mencionado que la succién del pezdn es
un estimulo eficaz para inducir la secre-
cién de prolactin, pero esta respuesta estd
condicionada por el tiempo transcurrido
después del parto, obteniéndose la mayor
secrecidn en los primeros dias después
del mismo, disminuyendo posteriormente
(fig 2). En cambio, la administracién de
TRH da lugar a secrecién de prolactin

EN LOS 7 PRIMEROS DEL 10-14 DIA MAS DE BO DIAS
POST-PARTO POST-PARTO POST-PARTO
ANTES DE | DESPUES | |ANTES DE | DESPUES | |ANTES DE|DESPUES
400 - succion SUCCION ION > o
2 Efecto de la succién del pezén
sobre la concentracién sérica de
— 320+ prolactin. Inmediatamente después
g del parto, las cifras basales de
2 240+ ] prolactin en suero son elevadas y
i / s¢ obtiene un incremento después
7 \ — de la succién del pezén. Posterior-
22 é mente, desciende la concentracidon
=T de prolactin y la 1'(-§1guesta al es-
80 | timulo del pezon cambia de acuer-
—" — do con el tiempo transcurrido
=] después del parto.?
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3 Secrecién de prolactin con va-
rios estimulos. La ad racion
de hormona liberadora de tirotro-
pina (TRH) produce una res-
puesta igual a la que sc obtiene
con la smcinn del pezén; en
cambio, 'a adminis racion de oci-
tocina no modifica la secrecidn de
prolactin,

que no se modifica por el tiempo transcu-
rrido después del parto (fig. 4). Se ha
intentado aprovechar este efecto en la
ganaderia y también existen algunos e:-
tudios en la especie humana que inicial-
mente parecen mostrar que la cantidad y

nqlml

PROLACTIN

SUCCION DEL PEZON

so/\
=]

N

5 IO 15 ZO

tiempo de la lactancia pueden aumentarse

con la administracion de TRH sintética.*
Son necesarias mis investigaciones a este
respecto antes de poder establecerse con-

clusiones terapéuticas definitivas,

También se ha demostrado que estré-
genos y progestagenos no bloquean el

4 FEfecto de la lactancia y TRH
sobre la secrecién de prolactin
Dos semanas después del parto,
la succidn del pezén no produce
¢l mismo efecto sobre la secre-
¢ion de prolactin y en cambio Ja
accion de TRH no se modifica,
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PROLACTIN ng/ml

TIEMPO { minutes)

5 LD 15 20

efecto de TRH scbre la secrecién de pro-
lactin y esto tiene implicaciones fisiologi-
cas (fig. 5). Por filtimo, se ha comproba-
do que la administracién de ocitocina
no estimula la secrecion hipofisaria de
prolactin durante la lactancia (fig. 3).

Secrccidn gonddotrépica en la laciancia

La adenchipdfisis no deja de secretar go-

nadotropinas durante el embarazoy, al ini-

%)

ciarse la lactancia, tampoco ésta suprime la
secrecion de gonadotropinas.® No obstan-

POST-PARTO DIA |6
INMEDIATO POST-PARTO
120+ SUCCION 1204 cclo
- PEZON : - sgl-:zcu;v’:r{.l‘pq
60=1 60+
0 0 -
120+ TRH 120 TRH
60 60
o T T T T T TT o
5 I5 25 35 5 15 25 35

TIEMPO (minutos)
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5 La administracion de estrége-
nos (E) y progesterona (P) dis-
minuye la secrecion de prolactin
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te lo anterior, las mujeres atraviesan un
periodo de amenorrea y esterilidad du-
rante la lactancia y por tal motivo se han
investigado otros factores que explicaran
tal situacion. Hasta la actualidad existen
algunas observaciones que sugieren que
los ovarios atraviesan por cierto estado de
insensibilidad a las gonadotropinas du-
rante la lactancia,* pero no se ha podide
determinar si es que la hiperprolactinemia
tiene o no una relacién directa sobre la
condicién ovarica.

Conclusiones

Aunque se ha adelantado mucho en el
conocimiento de la fisiologia de la lactan-
cia, alin existen puntos obscuros que de-
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T
10

en la lactancia. La administracién
15 20

simultdnea de TRH anula el efec-
to de los esteroides sexuales.

safian su esclarecimiento. El poder contar
con inductores especificos de la secrecién
de prolactin y determinar esta hormona
en la sangre, tal vez permita alcanzar
indicaciones terapéuticas y de control de
la fertilidad en el futuro.
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