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INTRODUCCION 

Las hormonas esteroides producidas por los 

ovarios, se clasifican en estrógenos, andrógenos y 

progestinas. Quimicamente, todas ellas se derivan del 

ciclo-pentano-perhidro-fenantreno y tienen pesos 

moleculares que van de 290 a 315. 

Estas hormonas secretadas por las gónadas, 

juegan el papel de moduladores en diferentes aspectos 

de la función reproductora, e.g. los ciclos sexuales 

(Short, 1972), el embarazo (Heap, 1972) y la lactancia 

(Cowie, 1972). 

Esteroequ1mica de Esteroides. 

En el siglo XIX se descubrió un conjunto de 

alcoholes cristalinos a los que se les llamó esteroles 

(alcoholes sólidos). 

En 1936 el término asteroide fué introducido 

para definir a los esteroles formados por una molécula 

formada de un fenantreno saturada de hid~ógenos 

(per-hidro) unida a un ciclo-pentano. (Templeton, 

1969). 

La nomenclatura de estos compuestos ha sido 

establecida por la IUPAC (International Union of Pure 
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and Applied Chemistry) y la numeración de los carbonos 

es de acuerdo a la Figura 1 a. Las principales 

familias de esteroides son las del estrano, 

androstano, pregnano, colano y colestano. Estas 

moléculas poseen una configuración estereoqu1mica 

definida en todos sus centros nucleares de asimetr1a 

excepto en el carbono 5. Debido a esta variación la 

posición espacial de los hidrógenos con el carbono 5 

cambian su relación configuracional, la cual presenta 

dos modalidades, una hacia abajo del plano de la 

molécula llamada configuración "~" y otra hacia arriba 

llamada "ª"· 
Por otro lado, dependiendo de la configuración 

del hidrógeno del carbono 5, se obtienen dos 

conformaciones con respecto a los anillos A y B. A/B 

trans cuando éste se encuentra en posición 5~ y una 

conformación A/B cis cuando se encuentra en posición 

5a. Es interesante observar que la configuración 5a 

produce una angulación del anillo A con respecto al B 

la cual hace al compuesto 5a diferente al 5« en su 

posición espacial. (Fig 1 by c). 

Desde el punto de vista estereoqu1mico los 

anillos que forman la molécula del fenantreno solo 

pueden tener dos conformaciones, la de "silla" y la de 

"bote". De estas conformaciones la de silla es la más 
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Fig. 1. a) Estructura básica de un esteroide de la familia 
del colestano. b) estructura estereoqu1mica de un 
esteroide en configuración trans (5~). c) estructura 
estereoqu1mica de un esteroide en configuración ois (5B). 
Tomado de Templeton, 1969. 
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estable debido a las fuerzas interat6micas de la 

molécula. 

Hormonas Ováricas y Contractilidad Uterina. 

El efecto de los esteroides ováricos sobre la 

actividad muscular uterina ha sido estudiada casi 

desde principios de siglo. As1, la evidencia de que 

los extractos de cuerpos lfiteos son esenciales para 

mantener el embarazo en la coneja se debe a Fraenkel 

(1905). Athias en 1919 y Blair en 1922 mostraron 

experimentalmente que las secreciones del ovario son 

importantes reguladores de la actividad miometrial. 

Después de la identificación quimica de las 

hormonas ováricas i.e. estrógenos y progesterona, 

estudios in vitro (Frank y cols., 1929) mostraron la 

importancia de los estrógenos para aumentar la 

actividad uterina. El efecto relajante de la 

progesterona sobre el mfisculo uterino fué mostrado por 

Allen y Corner (1929). 

Un paso importante fué dado por Reynolds quien 

en 1930 desarrolló una técnica para registrar las 

contracciones uterinas que le permitió mostrar in 

vivo el efecto relajante de la progesterona sobre la 

actividad espontánea del fitero de la coneja. 
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En 1932, Reynolds y Allen, con extractos 

ováricos que conten1an progestinas, produjeron una 

marcada reducción de la contractilidad uterina de la 

coneja en estro. Con respecto a la testosterona, fué 

Robson quien, en 1937, mostró que esta hormona produce 

un efecto relajante sobre el fitero in vitro de la 

coneja. Por otra parte, estudios realizados por Csapo 

y Corner (1952) con registros en condiciones 

isométricas, mostraron que tiras de mfisculo uterino, 

obtenidos de conejas castradas y pretratadas con 

estrógenos, aumentan su tensión cuando son estimuladas 

eléctricamente; sin embargo, si los animales son 

pretratados con progesterona, se observa una 

disminución de la tensión. 

Posteriormente Marshall y Csapo (1961), con la 

administración de progesterona tanto in vivo como in 

vitro, observaron la depresión de las actividades 

mecánica y eléctrica del fitero de la rata prenada. 

Actualmente se acepta que la función primaria 

del miometrio es contraerse y efectuar con ello un 

trabajo. Sin embargo para que este trabajo sea 

efectivo se necesita del influjo tónico de las 

hormonas. Esto ha sido apoyado por la atrofia uterina 

que se observa después de la ovariectom1a bilateral 

(Csapo 1973). 

-5-



Caracter1st1cas Anatomo-fisiol6gicas del Miometrio. 

En el útero de la rata existen dos capas 

musculares, una externa longitudinal y una interna 6 

concéntrica (Ludwig, 1952). Sin embargo, en la mujer 

se han observado hasta cuatro capas musculares 

(Herbut, 1953). 

Desde el punto de vista ultraestructural, las 

células miometriales son de 20 a 600µ de largo por 2 a 

10µ de ancho y estén agrupadas en forma de husos. En 

estas células el núcleo es central y las mitocondrias 

y el reticulo endoplésmico rugoso se localizan hacia 

los polos. Aunque se sabe que en las células 

miometriales existen actina y miosina ( Csapo, 1971), 

las cuales forman filamentos (Daniel y Lodge, 1973), 

estas proteinas no tienen un arreglo similar al del 

músculo esquelético. Un complejo proteico de 

tropomiosina y troponina también ha sido identificado 

en el útero (Carsten, 1971), asi como cantidades 

~preciables de calmodulina (Perry y Grand, 1979). 

De acuerdo con Csapo (1962), la célula 

miometrial es un sistema contrlctil rodeado de una 

membrana excitable. En ese aspecto el 6tero se 

comporta como un sincicio y la contracción se propaga 
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coordinadamente sugiriendo una conducción de la 

excitación entre lás células miometriales. 

I. Potencial de Membrana 

En general, en los tejidos excitables el 

potencial de membrana se observa ya sea como una 

diferencia de potencial a través de una membrana, la 

cual separa dos compartimentos fluidos que contienen 

iones "(teoria membranal), 6 como una fase rodeada de 

un potencial que se genera en el contorno entre una 

fase intercambiadora de iones (la célula) y el fluido 

extracelular (teoria de asociación-inducción)~ 

Experimentos en mósculo liso han mostrado que 

ninguno de los iones importantes (Na+, K+, c1-, HCo 3-, 

Mg2+, ca2+) está en equilibrio con el potencial de 

reposo. Más aón, estas células poseen mecanismos bien 

desarrollados para transportar iones y mantener un 

ambiente intracelular adecuado (Brading, 1979). 

Los valores del potencial de membrana en el 

Otero varian y dependen del estado hormonal y de la 

especie estudiada. El rango de variación va de -23 a 

-80 mV (Woodbury y Mcintyre, 195q), Los valores 

calculados a partir de la concentración intracelular 

de potasio son de 70 y 80 mV (Cole, 1950; Casteels y 
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Kuriyama, 1965; Daniel y Sing, 1965; Kao y Nishiyama, 

1964), mientras que los valores teóricos basados en la 

estimación de iones da rangos entre 93 y 97 mV 

(Carsten, 1968). 

El bajo potencial de membrana ha sido explicado 

en base de la relativamente alta permeabilidad de la 

membrana celular al sodio, aunque es posible una baja 

permeabilidad al potasio (Abe, 1970). 

II. Iones y Excitabilidad 

La membrana del mOsculo liso tiene una alta 

resistencia eléctrica calculada entre 50-80 k 

ohms/cm2., (Tomita, 1970). Esto apoya la hipótesis de 

que existe una bomba de sodio que genera una corriente 

que podr1a contribuir significativamente al potencial 

de membrana en reposo y reducir la permeabilidad 

pasiva a los iones. Una clara evidencia de la 

electrogenicidad de la bomba de sodio ha sido mostrada 

por Bolton (1973). 

Por otra parte, existen en general en el 

interior de las células del mOsculo liso altas 

concentraciones de potasio. Esto se debe aparentemente 

a la existencia de una bomba Na-K. Van Breemen y cols. 

(1975) han postulado que los niveles altos de K+ 
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intracelular son mantenidos gracias a la energia 

proporcionada por el adenos1n-trifosfato (ATP). 

Con respecto al calcio fué quizá Ringer (1883) 

el primero en describir el efecto del calcio sobre los 

tejidos contráctiles. Actualmente se sabe que el 

calcio es esencial para la contracción del müsculo 

liso en dos procesos: a) manteniendo la excitabilidad 

eléctrica y b) permitiendo el acoplamiento 

electromecánico. Este ión se localiza tanto 

intracelular como extracelularmente. Dentro de la 

célula se ha encontrado en las mitocondrias, 

ret1culo-endoplásmico, nücleo y membrana plasmática. 

Cuando el tejido uterino es puesto en una 

solución libre de ca2+, se despolariza volviéndose 

inexcitable aunque susceptible.de contraerse (Kuriyama 

y Csapo, 1959; Marshall y Csapo, 1961). En soluciones 

calcio-deficientes el potencial de membrana uterino 

disminuye de -50 mV a -30 mV (Marshall y Csapo, 1961; 

Marshall, 1965). 

Aunque existen evidencias de que el sodio juega 

un papel importante en la regulación intracelular del 

ca2+, se ha postulado que las células del müsculo liso 

pueden poseer además una bomba de calcio dependiente 

de ATP, la cual puede sacar Ca 2+ a través de la 

membrana celular (Schatzmann, 1973). Por otra parte 
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existen evidencias de que el ca 2+ participa en la 

regulación del K+ y se le denomina sistema Ca-K el 

cual fué mostrado por primera vez por Gardós (1958) en 

el eritrocito humano. 

III. Potencial de Acción 

Los potenciales de acción del miometrio tienen 

una forma relativamente simple y se les llama 

"espigas". La fasi de elevación puede ser hasta de 20 

mV y también son lentos (5-20 V/s); la duración de la 

espiga en el fttero es de 20 ros aproximadamente y su 

velocidad de propagación es de 2 cm/s a 10 cm/a 

(Holman y Neild, 1979). 

Existen datos que apoyan la hipótesis de 

generación de corriente a través de canales 

membranales. La frecuencia de los potenciales de 

acción decrecen conforme disminuye el sodio externo 

(Goto y Woodbury, 1958). Sin embargo, la estimulación 

eléctrica aumenta la producción de espigas a pesar del 

sodio bajo (Marshall,1967, Kao, 1967). Este hecho 

sugiere que el sodio no es importante para generar las 

espigas excepto para las células marcapaso (Csapo, 

1973). Es importante senalar que el potencial de 

acción no es bloqueado por tetrodoxina (un inhibidor 
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del sodio) pero si es reducido por Mn 2+, lo cual 

sugiere que la corriente de entrada es producida por 

el ingreso de ca2+ al interior de la célula. Además la 

actividad eléctrica desaparece en ausencia de calcio 

(Kuriyama y Csapo, 1959; Marshall y Csapo, 1965). 

IV. Actividad Mecánica 

El acoplamiento electromecAnico, es decir, el 

mecanismo por medio del cual el potencial de acción 

dispara una respuesta mec~nica, depende en parte del 

proceso energético que promueve la interacción entre 

actina y miosina. Se sabe que la miosina del mósculo 

liso tiene actividad de ATPasa (Csapo, 1973) y que 

esta enzima es activada por la propia miosina y el ión 

calcio (Carsten, 1968). Actualmente se piensa que la 

contracción uterina ocurre cuando existe un flujo de 

calcio al interior de la célula (Mironneau, 1976). 

De acuerdo con las evidencias actuales, se 

puede decir que la actividad mecánica del ótero es 

regulada por los cambios del calcio libre en el 

mioplasma. El sistema contráctil del miometrio al 

igual que el del mósculo estriado es activado a través 

de un proceso de excitación, generado por la membrana 

celular. 
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Los cambios de flujo en las concentraciones 

del ca2+ intracelular durante la contracción 

miometrial han sido establecidos con estudios de 

células aisladas y sistemas subcelulares. 

Aparentemente la contracción miometrial es 

proporcional a la concentración del ca 2+ mioplásmico 

(Daniel y cols,, 1962). 

Hay cálculos (Chang y Triggle, 1973) que 

indican que en estado de reposo membrana! la poza de 

calcio es 1000 veces más grande que la de calcio 

mioplásmico y que la translocación de 1/300 de calcio, 

situado en la membrana, hacia el interior de la 

célula, es suficiente para producir una contracción 

completa. 

La relajación, por otro lado, se ha pensado es 

producida por la incorporación de Ca 2+ en sitios de 

unión intracelulares y por la expulsión de este ión a 

través de la membrana plasmática. Ambos procesos son 

dependientes de energ1a (Carsten, 1965; Casteels y van 

Breemen, 1975; Janis y cols., 1977; Hurwitz y cols., 

1977). 

Más de una posibilidad puede ser considerada 

en la remoción de ca2+ del citoplasma para inducir 

relajación. Por ejemplo, hay evidencias de que el 

ret1culo sarcoplásmico regula el calcio mioplásmico 
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(Carsten, 1969; Batra y Daniel, 1971). La mitocondria 

posiblemente también juega un papel imporante en la 

regulación del calcio para la relajación (Batra, 

1973). 

v. Efectos de Estrógenos y Progesterona 

El miometrio es un mósculo de los llamados 

unitarios (Bozler, 1948) y tiene autorritmicidad, la 

cual es afectada por la temperatura, concentraciones 

de iones, elongación, inhibidores metabólicos y una 

gran variedad de hormonas (Finn y Porter, 1975). 

Los estrógenos restituyen el sistema 

contr~ctil del ótero atrofiado en el animal 

ovariectomizado asi como su capacidad de trabajo 

restaurando la actividad basal y la reactividad 

farmacológica (Csapo, 1969). El efecto m~s conspicuo 

de la progesterona es el "bloqueo" de la actividad 

miometrial (Csapo 1956), es decir, impide la 

conducción (Csapo, 1969; Csapo y Takeda, 1965). 

Aparentemente el efecto es a través de un aumento de 

la resistencia del tejido y una disminución del 

acoplamiento eléctrico entre las células miometriales 

(Ichikawa y Bartoff, 1970). 

Se ha observado que el tratamiento con 
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estrógenos incrementa el potencial de reposo de la 

célula miometrial en varias especies animales. Aunque 

Kao y Nishiyama (1969) no pudieron confirmar esta 

observación, Daniel y Lodge (1973) establecieron que 

la progesterona incrementa más aún este potencial. De 

cualquier forma parece ser que existe un efecto neto 

de estas hormonas sobre la excitabilidad miometrial. 

Sin embargo, un potencial de membrana alto no 

necesariamente implica una disminución de la 

excitabilidad sino más bién al contrario, podr1a 

implicar una gran habilidad de la membrana para 

incrementar la permeabilidad y despolarizarse 

generando potenciales de acción (Daniel y Lodge, 

1973). 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

La testosterona (T) y la progesterona (P), 

durante su metabolismo, dan origen en el organismo a 

diversos metabolitos cuya composición qu1mica es muy 

parecida (Fig. 2), pero que tienen propiedades 

biológicas que pueden llegar a ser diferentes. 

Las moléculas de T y P son modificadas por 

enzimas, principalmente oxido-reductasas. La acción 

enzimática en el carbono 5 origina los isómeros 5~ y 

-14-



o 

o 

o 

TESTOSTERONA o 

ANDROSTENDIONA 

58-DIHIDROTESTOSTERONA 

OH 

o 
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H 

HO 

Fig. 2. Principales v1as de conversión metabólica de la 
testosterona hacia metabolitos 5~ y 5a reducidos. 
(Modificada de Briggs y Brotherton, 1970). 
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5B reducidos (trans y cis). Asimismo se producen 

hidroxilaciones en los carbonos 3, 17 y 20 que toman 

configuraciones~ y a. Existe además otra posibilidad 

con la unión de un grupo cetona en el carbono 3. De 

ésta manera se forman alrededor de 20 compuestos 

derivados directamente de las moléculas con doble 

ligadura en posición 4 (Dorfman y Ungar, 1965). 

La testosterona se metaboliza en órganos 

periféricos como el h1gado (Dorfman y Ungar, 1965), el 

sistema nervioso central (Whalen y Rezek, 1972) o bien 

en los órganos objetivos en donde ejerce directamente 

su acción. En la rata hembra parecen dominar 

básicamente vias metabólicas hacia la 5~ reducción. 

Por ejemplo, Hoffmann y cols. (1975) han encontrado 

que la actividad de las enzimas 170-3~, 17B-3B 

hidroxiesteroide-oxidoreductasa y la 5~ reductasa, 

están involucradas en el metabolismo in vitre de la 

testosterona. En este caso particular estos autores 

encontraron que la androsterona y el androstandiol son 

productos del metabolismo de la testosterona en el 

tejido uterino. 

Por otra parte, Matsui y Kinuyama (1977) y Matsui 

y Hakozaki (1977), estudiando el metabolismo hepático 

de la testosterona in vivo, determinaron la presencia 

de metabolitos 5~ reducidos como la androsterona y el 
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androstandiol, Asimismo !naba y cols. ( 1978) 

encontraron que el ovario de ratas prepQberes produce 

andrógenos 5~ reducidos a partir de la progesterona, 

sin pasar por compuestos intermedios 4-en-3-ceto de 19 

carbonos, como la testosterona y la androstendiona. 

Sobre la formación de andrógenos 5B reducidos 

hay muy pocas evidencias. Mancuso y cols. ( 1968), 

estudiando la unidad fetoplacentaria humana, 

encontraron que la testosterona es producida por la 

placenta, secretada al feto y metabolizada por éste en 

el h1gado a andrógenos 56 reducidos, mientras que en 

otros tejidos fetales estudiados la conversión es 

hacia metabolitos 5~ reducidos. 

Con respecto a la progesterona es bien conocida 

la capacidad del tejido uterino de la rata para 

metabolizar esta hormona (Wiest, 1963; Wichmann, 1967; 

Armstrong y King 1971; Saffran y cols., 1974; Egert y 

cols., 1975) En todos estos estudios la 

20~-hidroxi-4-pregnen-20-ona y compuestos 5~-reducidos 

fueron los más comunes (alopregnanolona y 

3~-hidroxi-5~-pregnan-20-ona). Estos hallazgos han 

sido confirmados por estudios del metabolismo de la P 

hechos a nivel subcelular (Wichmann, 1967; Saffran y 

cols., 1974). De los metabolitos reducidos en posición 

5 (Fig. 3), la 5~-pregnandiona parece ser el compuesto 

-17-



EPIPREGNANOLONA 
H 

Fig. 3. Vias metabolicas de la progesterona hacia la 
conversión de metabolitos 5~ y 58 reducidos. (Modificada 
de Briggs y Brotherton, 1970), 
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m~s abundante en el tejido uterino. 

La reducción de la P en posición 5B es una v1a 

metabólica en el humano, ya que compuestos como la 

5B-pregnandiona se producen en el endometrio (Bryson y 

Sweat, 1967). Es también conocido que durante el 

embarazo se excreta pregnandiol (5B-pregnan-

3~-20~-diol) en la orina. Este compuesto es un 

metabolito de la P, derivado directamente de la 

epipregnanolona (Arcos y cols., 1964). M~s aün, se han 

encontrado epipregnanolona y pregnandiol en el plasma 

de la mujer embarazada (Sjovall y cols., 1968). En 

humanos también sa han identificado otros 

pregnandioles as1 como pregnantrioles en h1gado, rinón 

y orina (Ungar y cols., 1951; Dorfman, 1954; Klopper, 

1962). 

La formación de andrógenos por la hembra ha sido 

enfatizada por Dorfman y Shipley (1956) quienes 

dejaron claramente establecidos los patrones de 

producción y secreción de dichos compuestos. 

La producción de andrógenos de origen ov&rico 

fué reportada por Zander (1958), quien encontró en el 

cuerpo lüteo, adem~s de estrógenos y progesterona, 

compuestos como la 17~-hidroxi-progesterona y la 

androstendiona, esteroides necesarios en la v1a 

biosintética de andrógenos y estrógenos. 
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Recientemente, Johnson ( 1978) mostró que la 

secreción ovArica de andrógenos tiene cambios 

definidos que corren paralelos al ciclo estral y es 

dependiente de la secreción de gonadotrofinas, las 

cuales aumentan y activan las enzimas ovAricas 

relacionadas con la producción de andrógenos. 

La testosterona y algunos de sus.metabolitos 

tienen funciones tales como estimular la 

espermatogénesis, inhibir la secreción de la hormona 

luteinizante, estimular el crecimiento de la próstata, 

del cl1toris y de ciertos mfisculos, participan en la 

diferenciación sexual, aumentan la libido, promueven 

la s1ntesis protéica y la producción de feromonas 

(Mainwaring, 1979). La testosterona también influye 

sobre la actividad espontAnea del fitero (Robson, 1937; 

Barnafi y Croxatto, 1963). 

La testosterona sigue cuando menos tres v1as 

metabólicas diferentes: una hacia estrógenos, otra 

hacia compuestos 5~ reducidos y una mAs hacia 

derivados 5P reducidos (Dorfman y Ungar, 1965; Briggs 

y Brotherton, 1970), As1, los cambios metabólicos de 

la testosterona en los tejidos, a través de la 

reducción en posición 5, la hidroxilación en posición 

3 y la oxidación en el carbono 17, dan origen a 

mfiltiples metabolitos con actividad biológica, aunque 
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muchos de ellos habian sido considerados como inertes 

(Selye, 1948). 

El hallazgo de que la T produce un efecto 

relajante sobre el mfisculo uterino (Robson, 1937) fué 

confirmado por Stucki y Glenn en 1961. En la rata se 

ha observado una disminución de la actividad 

contrActil del fitero provocada por la testosterona afin 

bajo la influencia excitadora de la oxitocina (Barnafi 

y Croxatto, 1963). MAs afin, otros andrógenos como la 

dehidroepiandrosterona y la androsterona también 

deprimen la actividad contrActil del fitero aislado de 

la rata (Ishida y cols., 1972). 

El efecto relajante de la progesterona sobre la 

actividad contrActil del miometrio fué mostrada in 

vitro por Klein y Klein (1933) y Robson (1938), 

quienes observaron un efecto relajante de la P sobre 

la respuesta excitadora de la oxitocina en dicho 

mfisculo. Posteriormente, con la técnica de la fistula 

uterina y a través de un balón, Reynolds y Allen 

(1932) mostraron que extractos de cuerpos lfiteos que 

contenian progesterona relajaban in vivo la actividad 

uterina de la coneja. Estos estudios fueron 

corroborados por Csapo y Corner (1952) lo cual di6 

como resultado el concepto clinico de "bloqueo por 

progesterona" (Csapo, 1956, 1963). Con el método de 
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registro intrauterino en la coneja quedó establecido 

el ifecto inhibidor de la progesterona sobre las 

con racciones uterinas (Csapo, Takeda y Wood, 1963; 

Csa>o y Takeda, 1965). Sin embargo poco interés ha 

sid mostrado hacia el efecto de sus metabolitos. El 

tra ajo de Stucki y Gleen (1961) mostró un efecto 

relijante de la pregnandiona y la pregnanolona sobre 

la ctividad mecánica del mósculo uterino estimulado 

eléltricamente. 

El mecanismo por el cual las hormonas ováricas 

de rimen la actividad contráctil del miometrio se 

desconoce. Sin embargo, se ha postulado que en el 

mee nismo de acción se encuentran involucrados algunos 

co 

s. Asi, Reynolds (1933) mostró que las sales de 

incrementan las contracciones uterinas en la 

Además se ha reportado que la P modifica los 

fl jos de potasio en las células miometriales 

(W gatsuma y cols., 1967) y se ha sugerido, por datos 

in irectos, que el calcio estabiliza la membrana por 

la acción de los esteroides. Por otra parte, es 

po.ible que los esteroides ejerzan su efecto relajante 

a ravés de un mecanismo de acción comón, bloqueando 

el paso de Ca2+ por los canales membranales. 

Dados los antecedentes mencionados se plantea 

la siguiente hipótesis de trabajo: se postula que el 
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mósculo uterino está influenciado y controlado en gran 

medida por la testosterona y sus metabolitos, as1 como 

por la progesterona y sus metabolitos y que la 

estructura qu1mica de los compuestos estudiados guarda 

una relación estrecha con la actividad biológica, Esta 

hipótesis se pretende corroborar cubriendo los 

siguientes objetivos: 

1.- Comparar la potencia relajante de la testosterona 

y la progesterona con sus respectivos metabolitos 5~ y 

5a reducidos sobre la contractilidad basal in vitro 

del ótero de la rata. 

2.- Estudiar la relación entre la estructura qu1mica 

de los metabolitos 5~ y 5a reducidos de la 

testosterona y la progesterona y su actividad 

ótero-relajante. 

3.- Postular un posible mecanismo de acción de estos 

esteroides sobre el müsculo uterino y sus acciones 

fisiológicas. 
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MATERIAL Y METODOS 

Se utilizaron ratas hembras virgenes, albinas 

adultas de la cepa Sprague Dawley de noventa dias de 

edad, con un peso entre 180 y 200 gramos. En un cuarto 

especial, los animales fueron mantenidos en cajas de 

poliuretano en grupos de cinco. La temperatura 

ambiente fué regulada entre 21 y 22ºC y con periodos 

de 14 horas de luz (5 a 19 horas) y 10 de obscuridad, 

El alimento consistió en comida especial para roedores 

marca Purina y agua filtrada para beber ad libitum. 

Después de un periodo de adaptación de dos 

semanas, se determinó el ciclo estral a todos los 

animales. Se tomaron frotis vaginales diariamente con 

solución salina al 0.9%. Las muestras fueron colocadas 
~ 

en portaobjetos numerados y observados en un 

microscopio de contraste de fases. En base a las 

caracteristicas histológicas del frotis, se hizo la 

clasificación de la fase del ciclo estral de acuerdo 

con el método descrito por Long y Evans (1922). Solo 

se utilizaron ratas que tuvieran ciclos normales. 

Todos los experimentos fueron hechos en la fase de 

diestro. 

Bajo anestesia superficial con eter se 

sacrificaron los animales por decapitación y se 
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extrajeron ambos cuernos uterinos, colocándolos en una 

caja de Petri con solución de tris buffer (vide infra) 

a temperatura ambiente (20ºC durante 20 min.). Los 

Oteros se separaron y dividieron en anillos de 

aproximadamente un centimetro de largo. 

Los tejidos fueron atados con un hilo en cada 

extremo y colocados en camisas de jeringas de vidrio 

de 10 ml las cuales se colocaron en cámaras de vidrio 

de pared doble por las que circula agua a 37ºC. El 

hilo que emerge de la boca de la jeringa se amarró a 

un transductor Grass FT .03 el cual transmite la senal 

eléctrica al poligrafo. Por otro lado el hilo que sale 

del pivote de la jeringa se amarró de tal manera que 

tejido queda suspendido a la mitad de la cámara. Los 

transductores se conectan directamente a un poligrafo 

Grass Modelo 7B de 8 canales. 

Una vez que los tejidos se colocaron en las 

cámaras, se agregaron 5 ml de tris buffer que 

contiene: NaCl 115 mM, KCl 4.7 mM, CaC1 2 1.5 mM, 

MgS04 1 mM, glucosa 50 mM, tris (hidroximetil) 

aminometano 50 mM y tiene un pH de 7.4. A lo largo del 

experimento (3 horas) el tejido se burbujeó con 

carbógeno (98% o2 y 2% C02 ), 

Antes de iniciarse cualquier maniobra 

experimental se esperó un lapso de 15 minutos para la 
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estabilización de la contractilidad del tejido, y 

después se inició el proceso de calibración: se 

aplicó una carga de 1 gr por 2 cms de desplazamiento 

de la pajilla del poligrafo y se hizo una "escalera" 

con un incremento de pesos de gramo. De esta manera 

se obtuvo una curva de tensión respuesta, que nos 

permitió conocer la tensión en gramos desarrollada por 

el mósculo. La calibración del amplificador fué de 1 

milivolt por cm. Una vez calibrado el sistema se 

esperó una segunda estabilización de la contractilidad 

por 30 minutos, después de lo cual se inició el 

experimento. En los experimentos con calcio y 

esteroides la adquisición y procesamiento de los datos 

se hizo por medio de una microcomputadora utilizando 

la técnica de conversión analógica digital y un 

conjunto de programas en lenguaje BASIC (Fig. 4). 

Los esteroides utilizados, que se obtuvieron de 

Sigma Ch~mical y Steraloids USA, fueron los siguientes 

(12) andrógenos: 17a-hidroxi-4-androsten-3-ona 

(testosterona), 3a-hidroxi-5-androsten-17-ona 

(dehidroepiandrosterona, DHEA), 4-androsten-3,17-diona 

(androstendiona), 17a-hidroxi-5~-androstan-3-ona 

( 5 ~ - d i h i d r o t e s t o s t e r o n a , 5 ~ - D H T ) , 

5~-androstan-3,17-diona (5~-androstandiona), 

3~-hidroxi-5~-androstan-17-ona (androsterona), 
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Fig. 4. Gráfica que presenta el sistema de registro y 
procesamiento de datos de las contracciones uterinas in 
vitro. A) Preparación biológica y transductor, B) 
poligrafo, C) Osciloscopio, D) Microcomputadora y E) 
Impresor. Las flechas indican el sentido del flujo de la 
información. 
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5~-androstan-3~-178-diol (androstandiol), 

38-hidroxi-5~-androstan-17-ona (epiandrosterona), 

5~-androstan-38-178-diol, 58-androstan-3,17-diona 

(58-androstandiona), 3~-hidroxi-58-androstan-17-ona 

(etiocolanolona), 178-hidroxi-58-androstan-3-ona 

(58-dihidrotestosterona, 58-DHT) y 

38-hidroxi-58-androstan-17-ona (epietiocolanolona). 

Las progestinas utilizadas (10) fueron las siguientes: 

4-pregnen-3,20-diona (progesterona, P), 

20~-hidroxi-4-pregnen-3,20-diona (20~-hidroxi

pregnenona, 20~-0H-P), 5~-pregnan-3,20-diona 

(5~-pregnandiona), 3~-hidroxi-5~-pregnan-20-ona, 

38-hidroxi-5~-pregnan-20-ona (alopregnanolona), 

5~-pregnan-38,208-diol, 58-pregnan-3,20-diona 

(58-pregnandiona), 3~-hidroxi-58-pregnan-20-ona 

(epipregnanolona), 38-hidroxi-58-pregnan-20-ona 

(pregnanolona) y 58-pregnan-3~,208-diol. 

Con los esteroides mencionados se hicieron dos 

tipos de experimentos, de acuerdo al siguiente 

esquema: 

1.- Curvas dosis-respuesta. 

2.- Interacción entre las dosis efectivas 50 

(DE 50 ) de los compuestos m~s potentes y 

concentraciones altas de calcio i6nico (3 mM). 

En los experimentos de curva dosis-respuesta, 
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los compuestos fueron aplicados en dosis crecientes, 

administrándose un sólo esteroide por experimento. 

Cada dosis fué administrada en propilen glicol como 

solvente y ajustada a un volumen de 0.05 ml. Después 

de un registro de 10 minutos y de un control con 

propilen glicol se registró el efecto de cada dosis de 

esteroide también durante 10 minutos. Antes de aplicar 

cada nueva dosis el tejido fué lavado 3 veces con tris 

buffer a 37.5°c, después de lo cual se dejó recuperar 

el tejido hasta que las contracciones alcanzaran su 

nivel basal. 

En los experimentos con ca 2+, se aplicaron 

ED 50 de los compuestos más potentes y se agregó Ca 2+ 

(3 mM) para revertir el efecto relajante del 

esteroide. Asimismo se observó el efecto de las DE 50 

sobre el m~sculo expuesto previamente a una 

concentración 3_mM de ca2+. 

De los registros obtenidos de los experimentos 

de curvas dosis-respuesta se obtuvieron fotocopias 

para pesar las áreas bajo la curva y sacar los 

promedios de los efectos para cada dosis. 

Los datos asi obtenidos se procesaron por el 

método de Litchfield y Wilcoxon (1949). Por medio de 

este método se obtienen las dosis efectivas 14, 50 y 

84 graficando los porcentajes de efecto en un papel 
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logaritmo-probabilidad. Se pueden obtener también los 

limites de confianza, las pendientes y la contribución 

a la x2, Aunque el método original usa nomogramas para 

los c~lculos, en nuestro laboratorio desarrollamos un 

programa en BASIC para analizar los datos con una 

microcomputadora (Kubli Garfias y cols., 1979a). Para 

cada compuesto fueron calculadas las DE 50 y sus 

limites de confianza (0.05), la pendiente de la curva 

y sus limites de confianza as1 como su potencia 

farmacológica. 

En los experimentos con ca 2+ se calcularon los 

porcentajes de inhibición antes y después de la 

adición del ión. 

RESULTADOS 

Efecto de los andrógenos 

La administración in vitro de la testosterona y 

algunos de sus mAs importantes metabolitos 5« y 5a 

reducidos produjeron una clara inhibición de la 

actividad espontAnea del miometrio de la rata, lo que 

se manifestó por una disminución de la amplitud y la 

frecuencia de las contracciones uterinas (Fig. 5). 

Los compuestos con estructura 3«-hidroxi-5«, 
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CONTROL TESTOSTERONA 
DOS1Sp9fml 

DHEA 

W ªijWJJJJ JJlliMW 32lilwJ64U-
scx-AN0RosrAN010NA • 16- 32fill~U Jl•12ellillllllw 

ANDROSTERONA 

IJfil 2-JJillll e~ ~k 
ANDROSTANDIOL • 2- J\llilL_ e~ 1s~-

5f.l·ANDROSTANDIONA 

MMM ªJUill!Rill ,6UJJllifil 32lllllli 64u_ 
f t t t 

17J.1-H1DROX1-5,,8 - ANDROSTAN-3-0NA 

illlli 2- 4ijij)J 8~ 16Á-
3J3•H 1DROX1-513 - ANDROSTAN-17-0NA 

2 ~Ifillli .• ~~ 32~ 64~ 
TENSION l 
lgrtZcm 10 MINUTOS 

Fig. 5. Registros que muestran el efecto inhibitorio in 
vitro·sobre la actividad espont~nea del Otero producido 
por algunos andrógenos. Los nómeros a la izquierda de cada 
registro indican la dosis empleada. Las flechas indican el 
momento de administración del esteroide. (Tomada de 
Kubli-Garfias y cols., 1980). 
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TABLA 1 

EFECl'O INHIBITORIO DE: LOS ANDR03Etm SJBRE LA <mrRACITLIDAD IJJ.'ERINA 

Dosis Tes tos- t:6E'J\ 5«-00'1' Androste- 5«-andros- 5tx-andros- 5a-andros- Etiocola- Epi-etioco- 5 p-00'1' • 
~g/ml terona rona tan-Y,, tan-3a, tandiona oolona lanolooa 

17a-diol 176-cliol ---.. 
2 71.5±11.3 78.8~1!\.2 79,5±10.4 

4 1¡1¡,2±14.8 57.1±12.3 98,3±17 .4 91 .9±14.5 60.9±14.8 

8 84. 1±14 .8 88.3±10.0 78,3±15.0 31.0±9.3 47 ,9±11.9 66.4±14.1 87.9±13.2 71.1±15.3 46.5±13.9 . 

1q 74.4±11.1 

16 64.0±12.5 55,9±8,7 56.0±8.7 2l\.3t6,7 38,g±9,7 60.4±15.2 68.0±14.9 42.7±12.0 31.1±10.3 

20 68.5±13.2 

32 33.1±6.9 59.3±14.9 51 .0±12.5 45.5±11.7 36. 1±10.4 37,5±11.1 

40 6!\,0±11.9 

61J 28.4±6.8 IJ3.2i9.6 IJ3.8±9.1 27.3±9.4 

00 59,7±12.9 

• Los valores de la androstendiorn, la 5«-androstandiona y la epi-androsteron3. 00 se Ollestran debido a que Sil ereoto 
f\Jtl rru¡ lr.!jo o nulo. 
** l..CB valores (pronedios y desviaciones estWar) representan porcentajes con respecto al control ( 100~). Loe proroodios 
f\l~l"01 obtooidos de por lo menos seis elCpeI'imentos. 



TABLA 2 

POTENCIA INHIBITORIA DE LOS ANDROGENOS SOBRE LA 
CONTRACTILIDAD UTERINA DE LA RATA 

----------------------------------------------------------COMPUESTO DE50• LIMITES PENDIENTE POTENCIA 
----------------------------------------------------------
Testosterona 
DHEA 
Androstendiona 
5~-androstandiona 
5~-DHT 
Androsterona 
Androstandiol 
Epi-androsterona 
5a-androstandiona 
5 a-DHT 
Etiocolanolona 
Epi-etiocolanolona 

• Dosis efectiva 50 
•• Valores teóricos. 

211 .5 
31.0 

100.0** 
250.0° 
25.0 

11. 3 
8.2 

25.0 
21.5 
7 .11 

29.0 
17 .8 

16.1-32.7 2.7 1.00 
12.11-76.9 3. 11 0.79 

9.6-611.8 6.6 0.98 
2.1-8.8 11.5 5,69 
2.5-26.6 8.4 2.93 

12.9-48.2 3.2 0.98 
8.6-51.8 11. 5 1 . 111 
3.7-111.5 11. 3 3,32 

15.3-511.8 2.2 o.84 
B.7-36.5 3,3 1.40 

Valores obtenidos a través del método de Litchfield y 
Wilcoxon. Los andrógenos utilizados fueron comparados con 
la testosterona por medio de la fórmula DE50!DE50 • (Tomada 
de Kubli-Garfias y cols., 1980). 

·.;.33.:. 



tales como la androsterona y el androstandiol, 

produjeron un marcado efecto relajante a dosis 

relativamente bajas. Lo mismo aconteció con la 

5a-dihidrotestosterona que fué el finico andrógeno 

5a-reducido con un efecto importante. Se necesitaron 

dosis mayores de testosterona, dehidroepiandrosterona 

y algunos compuestos 5a-reducidos (5a-androstandiona, 

etiocolanolona y epi-etiocolanolona) para obtener una 

inhibición (Tabla 1). Por otra parte, la 

androstendiona, s~-androstandiona, 

5~-dihidrotestosterona y la epi-androsterona fueron 

casi ineficaces para producir el efecto, El anélisis 

de las potencias relativas demostró que la 

androsterona y el androstandiol son los compuestos més 

eficaces (Tabla 2). 

Efecto de las progestinas. 

El anélisis de los datos demostró que las 

progestinas sa-reducidas, tales como la pregnandiona, 

la pregnanolona y la epipregnanolona son més efectivas 

que la progesterona para producir un efecto 

inhibitorio (Fig. 6). Sin embargo, los compuestos 

5~-reducidos, como la alopregnandiona, son casi 

ineficaces y solo la 3~-hidroxi-5~-pregnan-20-ona es 
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PROGESTERONA 

ílill1CJ •. ~.~~~ 
20oc-H1DROX1 PREGNENONA 

• 4~ e~ ~lli~!32L_ 
1 ' 1 1 
3j3-HI DROX 1-5.13-PREGNAN-20-0NA 

• ,1\\88 2~~~~4~8~ 
t ' 1 1 

5j3-PREGNAN-3,20-DIONA 

mw.~ .~.~L 
3cc-H 1DROX1-5.13- PREGNAN-20-0NA 

1 fillll .. ~ .~ .k .. ». 1 

1 

• 3aw .~,2~4~ 
! 1 1 t 

5cx-PREGNAN -3,20-DIONA 

·~r&,,• .. m~--
TENSION 

lp/2Clll 10 MINUTOS 

Fig. 6. Registros que muestran el efecto inhibitorio i~ 
vitro sobre la actividad espont~nea del ótero producido 
por algunas progestinas. Los nómeros a la izquierda de 
cada registro indican la dosis empleada. Las flechas 
indican el momento de la administración del esteroide. 
(Tomada de Kubli-Garfias y cols., 1979). 
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TABLA 3 

EFECro INHIBTI\JRIO DE: LAS PROJESI'.rnAS S'.JBRE LA a:m'RA.Cl'ILIDAD Ul'ERINA 

Dosis Progeste 20ix-CH-P Alopregnan- 3ll-hidroxi- A.lopregna- Pregnan- Epipregna Pregnano-
µg/ml rona diera 5 ll-pregnan- nolona diona nolom lona 

20-013. 

11 

1.0 87.6±9.3 
2.0 66.8±16.7 58.4±'7 .4 
2.5 69.1±12.11 
3,0 - 93,8±111.2 
4.0 92.7±15.6 B7.3t'f.4 1¡5,9±10.1 36,7±6.3 
5,0 45.2±9.6 
6.0 56,8±15,4 
a.o 46.9±15,7 67 .1±'7 ,7 24.8±6.9 22.4±5.5 

10.0 84.6±11.5 30,8±6.2 
12.0 50,9±10.4 
16.0 33.2±14.7 46.7±16.2 11.5±'7 .4 
20.0 70.2±6.4 97,8±14.4 22.4±7.3 
24.0 40.8±9.7 
32.0 17 .4±'7 .B 39,0±17,2 
40.0 69.9±'7.9 94.7±22.4 
80.0 00.2±10.3 84.9±21.3 

100.0 72.9±17,2 

•Los valores (prooodios y desviación estárdar) representan porcentajes coo respecto al control (100%). Los pronedios 
fueron obtenidos de por lo menos 6 experiJmnt.os. (Taieda de Kubli-Garfias y ools. 1979). 



TABLA I¡ 

POTENCIA INHIBITORIA DE LAS PROGESTINAS SOBRE LA 
CONTRACTILIDAD UTERINA DE LA RATA 

COMPUESTO DE50* LIMITES PENDIENTE POTENCIA 
----------------------------------------------------------
Progesterona 
20cr-OHP 
Alopregnandiona 
5cr-androstandiona 
3cr-hidroxi-5cr-
pregnan-20-ona 
Alopregnanolona 
Pregnanolona 
Pregnandiona 
Epi-pregnanolona 

* Dosis Efectiva 50 
** Valores teóricos. 

B.o 
16. o 

200.0** 
250.0** 

10.5 
ljOO.O** 

2.3 
3.B 
5.2 

3.B-16.6 5,3 1.00 
I¡ .9-52.1 I¡ .3 0.50 

3. 5-31. 1 5.7 o. 76 

1 • 3-3. 4 3,1¡ 3,1¡7 
2. 3-6. 3 3,6 2. 10 
2.1-13.0 3,7 1.53 

Valores obtenidos a través del método de Litchfield y 
Wilcoxon. Las progestinas utilizadas fueron comparadas con 
la progesterona por medio de la fórmula DE50!DE50 • (Tomada 
de Kubli-Garfias y cols., 1979). 



similar en su efecto a la progesterona (Tabla 3), Es 

de hacer notar que la 20~-hidroxi-pregnenona (el 

metabolito m~s importante de la P) solo tuvo la mitad 

de la potencia de su precursor (Tabla 4). 

Efectos de la Interacci6n Esteroide-Ca2+. 

En los e~perimentos con ca2+ se observ6 un 

antagonismo calcio-asteroide y asteroide-calcio en 

~teros in vitro y tratados con los siguientes 

esquemas: a) ca2+ 3mM, DE 50 de asteroide y b) DE 50 de 

asteroide, ca2+ 3mM (Figs. 7 y 8). 

Solo fueron utilizados en este experimento 

los esteroides con probada acci6n inhibidora. 

En el primer esquema experimental se observó 

que el efecto relajante de los asteroides fué 

revertido por la administración de calcio, 

observ~ndose no solo la recuperación en la intensidad 

de las contracciones sino también un incremento en la 

frecuencia de las contracciones. En el esquema 

experimental n~mero dos se observó que el ca2+ 

incrementa la amplitud de las contracciones y en 

ocasiones aumenta también ia frecuencia. En estas 

condiciones se observó el efecto de los asteroides 

sobre las contracciones los cuales antagonizaron el 
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TESTOSTERONA 

ANDROSTERONA 

~-t t t 
17 )3-HI DROXl-5/3-ANDROSTAN-3- ONA 

2cm I 
CONTROi. 

10 MINUTOS 
CONTROt. TENSION 

lgr/2cm 

Fig. 7. Respuesta del tejido uterino a la acción de los 
andrógenos y su antagonismo por el calcio. Note el efecto 
del calcio sobre la inhibión producida por los andrógenos. 
Asimismo n6tese el efecto menor del asteroide en el tejido 
estimulado previamente por el calcio. 
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PROGESTERONA 

3«-HIDROXl-5«-PREGNAN-20-0NA 

11~ . t t 
3«-HIDROXl-5}3-PREGNAN-20~0NA 

'Bl~ 
t t 

5/3- PREGNAN -3,20-DIONA 

f tllltll J(!\\\\\\\\\~\\1\~\1\~\--11 t t . 
3,B-H 1DROX1-5j3-PREGNAN-2 0-0NA 

•~\\\111111.... 1\\\1\\\\\1\\',\~~.111\ll 
\11m»»»J4'11•l•1\1~~ .... t\\~ 

CONTllOI. 10 MINUTOS 

2crn I 
CONTROL TENSION 

l9r/2cm 

Fig. 8. Respuesta del tejido uterino a la acción de las 
progestinas y su antagonismo por el calcio. Note el efecto 
del calcio sobre la inhibión producida por las progestinas 
Asimismo nótese el efecto menor del esteroide en el tejido 
estimulado previamente por el calcio. 
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efecto del calcio, produciendo una relajación marcada 

en el tejido. 

En el caso de la pregnanolona (el asteroide mAs 

potente) el efecto del calcio fué poco importante a 

pesar de que la concentración de asteroide es la 

menor. 

DISCUSION 

El hecho de que la reducción del anillo A de la T 

y la P aumente la potencia depresora sobre la 

actividad uterina hace posible examinar los 

caracteristicas estructurales que contribuyen a la 

actividad. 

El anAlisis·de correlación entre la estructura 

del esteroide con el efecto relajante producido, 

muestra que los andrógenos 5«-reducidos producen 

relajación uterina solo si poseen la configuración 

3~-hidroxi-5~ en el anillo A, e.g. androsterona y 

androstandiol. Es interesante subrayar que importantes 

derivados 5~ de la T, como la 5«-androstandiona y la 

5~-DHT, son poco efectivos. Por otra parte, la 

reducción 5B generalmente produce un efecto relajante 

importante, como es el caso de la 5B-DHT, la 

epi-etiocolanolona y la 5a-androstandiona. 
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La comparación entre la potencia de los 

andrógenos y las progestinas que poseen similar 

configuración del anillo A, revela que compuestos que 

tienen el sistema 4-en-3-ona, como la testosterona, la 

androstendiona, la progesterona y la 

20~-hidroxi-4-pregnen-3-ona, son relajantes débiles. 

La dehidroepiandrosterona que tiene una doble ligadura 

en la posición 5, también es un depresor uterino 

débil, 

Si la conformación del anillo A es trans (5~) 

con un grupo 3-ceto, como en la 5~-androstandiona, al 

5~-DHT y la 5~-pregnan-3,20-diona, el efecto relajante 

desaparece casi por completo. Asimismo, si existe un 

grupo 3a-hidroxilo ocurre un importante descenso en la 

potencia, como en el caso de la epiandrosterona, el 

5~-androstan-3a-17a-diol y la alopregnánolona 

(3a-hidroxi-5~-pregnan-20-ona). Sin embargo, un 

radical 3~-hidroxi produce un incremento marcado en la 

potencia, por ejemplo la androsterona, el 

androstandiol y la 3~-hidroxi-5~-pregnan-20-ona. 

Generalmente las progestinas son relajantes más 

potentes que los andrógenos, siendo esto más evidente 

cuando se comparan compuestos 5B. Asi, la 

epi-pregnanolona (3~-hidroxi-5B-pregnan-20-ona) es 

varias veces más potente que la etiocolanolona. De 
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igual manera la 3B-hidroxi-5B-pregnan-20-ona 

(pregnanolona) es mejor que la epi-etiocolanolona y la 

5B-pregnan-3,20-diona es más potente que la 

5B-androstandiona o la 5B-dihidrotestosterona. Esta 

notable diferencia en cuanto a la capacidad depresora 

entre compuestos que tienen la misma estructura en el 

anillo A, parece depender de la cadena lateral del 

C-17. Además, para que la potencia sea importante debe 

haber en el C-20 un grupo cetónico, como lo demuestra 

la falta de potencia de la 20~-hidroxi-4-pregnen-3-ona 

y el 5B-pregnan- 3~-2oa-diol (Kubli-Garfias y cola., 

1979b). 

La diferencia de potencia entre los compuestos 

con y sin cadena lateral en el carbono 17 concuerda 

con la hipótesis propuesta por Willmer (1961), quien 

enfatizó la importancia de los grupos de los carbonos 

3 y 17 para la acción fisiológica de los esteroides. 

Sin embargo, de acuerdo con los resultados expuestos, 

es factible postular que la conformación del anillo A 

es importante para la acción biológica, ya que los 

esteroides con la conformación trans A/B son 

relajantes más débiles que los compuestos con la 

conformación cis A/B. Este incremento en la potencia 

puede deberse a la posición angular del anillo A, 

resultado de la fusión cis de los anillos A/B. Este 
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Este cambio probablemente permite al anillo A 

interactuar con la membrana celular de una manera m~s 

versAtil que su ep1mero trans (Figs. 9, 10 y 11). 

Estudiando los precursores de andrógenos, 

Emmens en 1941 postuló el concepto de "prohormona", 

definidéndola como una substancia que ejerce su efecto 

biológico por su conversión a un compuesto mAs activo 

en un órgano distante. 

La testosterona presenta caracter1sticas de 

prohormona en algunos órganos, como por ejemplo la 

próstata, donde su derivado, la s~-dihidro

testosterona, es el compuesto mAs activo. Baulieu 

(1970), quien retomó el concepto de prohormona, 

encontró que los metabolitos recuperados después de la 

inyección de testosterona a ratas castradas son m~s 

activos que su precursor, la T, en órganos sexuales 

secundarios del macho, como la próstata. Por otra 

parte, se ha visto que en la próstata, la s~ 

dihidrotestosterona es m~s af1n a receptores 

androgénicos que la testosterona, lo que ha confirmado 

que dicho compuesto es el andrógeno activo. 

Sin embargo, el concepto de prohormona es 

deficiente, ya que no toma en cuenta la conversión de 

la hormona en el órgano blanco y ademAs porque en él 

qu~dan incluidas algunas drogas. 
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Fig. g, Estructura estereoquimica de la progesterona. 
Nótese la conformación adoptada por el anillo A como 
consecuencia de la doble ligadura entre los carbonos 4 y 
5, (Tomada de Briggs y Brotherton, 1970). 

, 
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Il 

16 

d. 

Fig. 10. Estructura estereoqu1mica de una molécula del 
5~-androstano, tambien llamada "alo" por la unió trans de 
los anillos A y B. Nótese la conformación en silla de 
todos los anillos A B y e as1 como la planaridad de la 
molécula. 
a) Representa una vista lateral de los 4 anillos sin 
hidrógenos 
b) Representa la misma vista con los hidrógenos en su 
posición natural 
c) MÚestra una figura tridimencional del esqueleto de los 
carbonos 
d) Muestra la forma convencional de la estructura básica. 
(Tomada de Briggs y Brotherton, 1970). 
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16 

--------·-' 
Fig. 11. Estructura estereoquimica de una molécula del 
58-androstano. En este caso la unión de los anillos A y B 
es de tipo cis. 
Nótese la conformación en silla de todos los anillos A B y 
C as! como la la angulación del anillo A con respecto al 
resto de la molécula. 
a) Representa una vista lateral de los 4 anillos sin 
hidrgenos. Obsérvese el marcado ángulo de la unión A/B 
b) Representa la misma vista con los hidrógenos en su 
posición natural 
c) Muestra una figura tridimencional del esqueleto de los 
carbonos 
d) Muestra la forma convencional de la estructura básica 
(Tomado de Briggs y Brotherton, 1970). 
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Baird y colaboradores, en 1968, propusieron el 

concepto de "prehormona", que es mls amplio y que se 

define como sigue: una prehormona es una substancia 

normalmente presente en el organismo y usualmente 

secretada por gllndulas endócrinas, la cual tiene poca 

o ninguna potencia biológica por si misma, pero que es 

convertida local ó periféricamente a compuestos mls 

activos que contribuyen significativamente al efecto 

biológico total. 

La T y la P son metabolizadas rlpidamente en el 

organismo y dan origen a múltiples derivados, lo que 

abre la posibilidad de que ambos compuestos sean en 

realidad hormonas precursoras o prehormonas. Este 

postulado se refuerza por el hecho de que compuestos 

tales como la androsterona, el androstendiol y la 

5P-DHT, para el caso de andrógenos, y la pregnanolona, 

pregnandiona y la epi-pregnanolona, en el caso de las 

progestinas, produ~en un efecto relajante sobre la 

actividad uterina. A este respecto existen algunos 

ejemplos en los que los metabolitos son mls eficaces 

que sus precursores, Asi, la androsterona y el 

androstandiol son mls eficaces que la T para deprimir 

la actividad eléctrica cerebral del gato 

(Kubli-Garfias y cols., enviado a publicación)¡ lo 

mismo acontece con algunos derivados de la P como la 
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pregnandiona, pregnanolona y epi-pregnanolona 

(Kubli-Garfias y cols., 1976). Más aón, la inyección 

intravenosa de 20~-hidroxi-pregnenona en ratas 

ovariectomizadas y estrogenizadas es mejor que la P 

para producir el despliegue de conducta sexual en la 

rata (Kubli-Garfias y Whalen, 1977). 

Con respecto al efecto de los metabolitos de la 

T y la P sobre la contractilidad uterina es ~vidente 

que se cumple el concepto de prehormona ya que los 

compuestos más activos (cf Tabla 2 y 4) son derivados 

directos de la T y la P. 

Desde los trabajos de Karlson (1963) quedó 

establecido que las hormonas asteroides pueden actuar 

intracelularmente. En la actualidad se acepta que el 

mecanismo básico de acción de los esteroides en el 

(Itero es por su paso a través de la membrana, por un 

proceso de difusión pasiva dada la gran solubilidad de 

los esteroides en los lipidos. Una vez que la molécula 

entra en la célula, ésta es unida inmediatamente a una 

molécula del citoplasma y transportada hacia el 

nócleo, donde el complejo hormona-receptor provoca un 

cambio en la expresión genética, posiblemente a través 

de una interacción directa con la cromatina. Esta 

interacción da como resultado una sintesis de 

proteinas. En el estudio de la acción de los 
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andrógenos dentro de la célula uterina se ha mostrado 

que éstos compuestos inducen la producción de una 

proteina especifica (Ruh y Ruh, 1975). 

Los andrógenos son esteroides cuya afinidad de 

unión con el receptor especifico y cuya potencia 

biológica es afectada importantemente por su 

conversión metabólica (Mainwaring, 1975). Asi, se 

puede pensar que los receptores de los andrógenos en 

el ótero representan un complemento biológico de la 

acción uterotrópica de la testosterona y sus 

derivados. Adicionalmente se sabe que los andrógenos 

se unen a los receptores de estrógenos de una manera 

competitiva (Rochefort y Garcia, 1976), por lo que la 

acción uterotr6pica de los andrógenos ha sido 

atribuida a la transferencia del complejo receptor de 

estrógenos-andrógeno del citosol al nücleo celular 

(Rochefort y cols., 1972; Schmidt y cols., 1976). 

Un hallazgo importante es el hecho de que a 

pesar de que la 5~-dihidrotestosterona tiene acciones 

intracelulares muy importantes, fué casi inefectiva 

para deprimir la actividad miometrial. Esto tal vez 

sea debido a que posiblemente existen varios sitios o 

formas de acción de las hormonas, ya que la acción 

puede ejercerse en la membrana citoplasmática y dentro 

de la célula. Al parecer, el efecto sobre la 
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musculatura uterina es membrana! ya que básicamente la 

contracción y el sistema relajante del músculo uterino 

son procesos dependientes de los cambios excitables. 

Las evidencias de que los esteroides con efecto 

"anestésico" pueden tener efecto sobre la membrana han 

sido aportadas por Seeman (1966), quien ha mostrado un 

efecto de estabilización membrana! en el eritrocito 

con la presencia de androsterona, etiocolanolona y 

pregnanolona. 

Al' tratar de explicar el efecto bloqueador de 

la progesterona sobre el tejido uterino, Carsten 

(1974) estudió el transporte de calcio dependiente de 

ATP en microsomas de útero bovino en presencia del 

esteroide, y encontró que la P incrementa 

significativamente la captación de calcio. 

El hecho de que el útero responda rápidamente a 

los cambios en la concentración de calcio 

extracelular, revela una posible dependencia de este 

órgano del calcio externo. Por otra parte, las 

caracteristicas intr1nsecas de la célula miometrial, 

es decir, gran espacio extracelular, tamano'celular 

pequeno y presencia de numerosas vesiculas pinoc1ticas 

en la membrana plasmática, favorecen el fácil 

intercambio i6nico entre la célula y el medio interno. 

Por lo anterior, resulta atractivo considerar a la 
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membrana plasmática como un sitio importante para la 

interacción esteroide-calcio. 

La hipótesis de que los asteroides estudiados 

producen su efecto relajante actuando como 

bloqueadores del paso del ca2+ extracelular, está 

basada en el hecho de que el acoplamiento 

excitación-contracción depende fundamentalmente del 

ca2+ extracelular, ya que en experimentos con fitero 

aislado no se ha podido mostrar una fuente de ca 2+ 

intracelular para la contracción (Daniel y cols., 

1979). Adicionalmente, Evans y cols., (1958) mostraron 

que el Otero despolarizado con K+ es capaz de 

contraerse, respuesta que depende de la concentración 

de ca2+ en el medio (Edman y Schild, 1963). La 

importancia del ca2+ extracelular se ha puesto también 

. de manifiesto en las observaciones de Marshall y Csapo 

(1961) del efecto de la oxitocina y los experimentos 

de Paton (1969) del efecto de la 5-hidroxitriptamina y 

la noradrenalina sobre la contracción uterina. 

Asimismo, existen evidencias 

electrofisiológicas que han mostrado que en la 

excitación del mfisculo uterino existe una corriente de 

entrada que corresponde al ingreso de ca2+ al interior 

de la célula (Anderson y cols., 1971; Mironneau y 

Lonfant, 1971; Vassort, 1975). 
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Sin embargo, para consolidar la hipótesis del 

mecanismo de acción de los esteroides, son necesarios 

experimentos en los que se cuantifiquen los cambios 

eléctricos producidos por estas hormonas 

ótero-relajantes. 

La importancia fisiológica del efecto relajante 

de la T Y sus metabolitos sobre la contractilidad 

uterina, puede reforzarse por el hecho de que los 

niveles plasmáticos de la T están incrementados a la 

mitad del embarazo en el ratón (Barkley y Cols., 1977) 

y en el óltimo tercio del mismo en la rata (Weizenbaum 

y cols., 1978). En la mujer la T aumenta solo durante 

el primer tercio del embarazo (Saez y Cols., 1972)¡ 

sin embargo, en las óltimas etapas de la gestación, la 

placenta produce T a partir de la 

dehidroepiandrosterona fetal. Parte de la T 

placentaria, al llegar al feto, es transformada 

posteriormente a derivados 5~ y 5a reducidos (Lamb y 

cols., 1967). Estos metabolitos de origen fetal son 

entonces transferidos al tejido placentario (Mancuso y 

cols., 1968). 

Por estudios realizados en el miometrio de la 

rata y la coneja embarazadas, Kuriyama y Csapo (1961) 

y Marshall (1962) apoyan la idea de que a lo largo del 

embarazo el ótero está dominado por la progesterona. 
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Runnebaum y Zander (1971) han medido y localizado las 

concentraciones de P y 20~-0HP en el miometrio humano 

durante la gestaci6n y han encontrado que la 

concentración de ambas progestinas es mayor en al área 

de la placenta. Sin embargo a lo largo del embarazo la 

distribuci6n se va haciendo homogénea. 

A pesar de que la 20~-0H-P es el metabolito más 

abundante de la P en el miometrio humano, éste solo 

tiene la mitad de la potencia de la P para deprimir 

las contracciones uterinas. Sin embargo, la reducción 

de la P a progestinas 5a ha sido reportada en la mujer 

(Arcos y cols., 1964; Bryson y Sweat, 1967; Sjovall y 

cols., 1968), lo cual podr1a ser importante para el 

control uterino. 

El incremento de substancias conocidas que 

disminuyen el tono uterino enriquece las posibilidades 

de explicarse el control del fitero, donde substancias 

excitadoras e inhibidoras mantienen el tono como en un 

balanc1n (Csapo, 1977) y da nuevas perspectivas a la 

posible aplicación terapéutica de los metabolitos de 

la T y la P. 

Sin embargo, es importante recalcar que a pesar 

de la importante relajación producida por las 

progestinas in vitro, no necesariamente debe suceder 

esto in vivo, ya que ha sido mostrado que substancias 
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que tienen un efecto in vitro no lo producen in vivo. 

La acción de la progesterona misma ha sido debatida en 

su acción in vivo (Saldivar y Melton, 1966). Esto 

puede ser debido a que numerosos factores diferencian 

ambos sistemas: in vivo el efecto de la hormona 

dependeria principalmente de la "sensibilización" del 

tejido por otras hormonas, de la formación de 

receptores celulares especificos, de los sistemas 

enzimAticos implicados en el metabolismo de la hormona 

en cuestión, del efecto antagonista de otras hormonas 

o substancias y de la integridad fisiológica del 

órgano efector. En los sistemas in vitre se reduce el 

ndmero de variables asociadas al efecto hormonal, 

observAndose prActicamente un efecto dnico. Otra 

condición es que generalmente se administra una 

cantidad supra-fisiológica de un compuesto y en una 

forma aguda, lo que resulta a veces en un efecto 

dramAtico. 

Sin embargo, es necesario decir que los 

experimentos in vitre representan un método valioso 

para estudiar con detalle los procesos biológicos y 

que complementa a los estudios in vivo en el 

conocimiento fisiológico. 
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RESUMEN 

Se evaluó el efecto relajante de la progesterona 

(P) y de la testosterona (T), asi como algunos de sus 

metabolitos 5~ y 5B reducidos, sobre la actividad 

basal del ótero aislado de rata. 

Los resultados mostraron que las progestinas 

reducidas en 5B (pregnandiona, pregnanolona y 

epipregnanolona) fueron los asteroides mAs potentes 

para deprimir la actividad miometrial. Con respecto a 

los andrógenos, aquellos que presentan una estructura 

qu1mica 3~-hidroxi-5~ i.e. androsterona y 

androstandiol fueron los mAs efectivos. El efecto 

relajante de los asteroides sobre la actividad uterina 

fué antagonizada con la adición de ca2+ ó prevenida 

por una concentración previa de este i6n. Finalmente, 

se concluye que tanto la P como la T podr1an actuar 

como prehormonas en la regulación de la actividad del 

miometrio. 
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EST11 TESIS NO DEBE 
SAUR DE LA BIBDOUCA 

APENDICE 

NOMBRES DE LOS ESTEROIDES MENCIONADOS 

NOMBRE TRIVIAL 

ANDROGENOS: 

Testosterona 
DHEA, dehidroepiandrosterona 
Androstenediona 
5~-DHT, 5~-dihidrotestosterona 
5~-androstandiona 
Androsterona 
Androstandiol 
Epi-androsterona 
S/N 
5s-androstandiona 
Etiocolanolona 
5s-DHT, 5s-dihidrotestosterona 
Epi-etiocolanolona 

PROGESTINAS 

Progesterona, P 
20~-hidroxipregnenona, 20~-0H-P 
Alopregnandiona 
S/N 
Alopregnanolona 
S/N 
Pregnandiona 
Epipregnanolona 
Pregnanolona 
Pregnandiol 

NOMBRE SISTEMICO (IUPAC 1968) 

17a-hidroxi-4-androsten-3-ona 
3a-hidroxi-5-androsten-17-ona 
4-androsten-3,17-diona 
17a-hidroxi-5~-androstan-3-ona 
5~-androstan-3,17-diona 
3~-hidroxi-5~-androstan-17-ona 
5~-androstan-3~,17B-diol 
3a-hidroxi-5~-androstan-17-ona 
5~-androstan-3a,17B-diol 
5s-androstan-3,17-diona 
3~-hidroxi-5B-androstan-17-ona 
17B-hidroxi-5s-androstan-3-ona 
3B-hidroxi-5s-androstan-17-ona 

4-pregenen-3,20-diona 
20~-hidroxi-4-pregnen-3-ona 
5~-pregnan-3,20-diona 
3~-hidroxi-5~-pregnan-20-ona 
3B-hidroxi-5~-pregnan-20-ona 
5~-pregnan-3s,20B-diol 
5B-pregnan-3,20-diona 
3~-hidroxi-5a-pregnan-20-ona 
3B-hidroxi-5a-pregnan-20-ona 
5B-pregnan-3~,20B-diol 
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