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La mayor parte de los estudios clinicos practicados con la
Progesterona y sus esteroides derivados e hibridos, han estado

enfocados la mayor parte de las veces sobre la acciéon en el endo-
metrio y sus diversas causas de hemorragia. )

A pesar de que se han hecho estudios muy variados acerca
de los efectos de la progesterona en el miometrio, sinembargo se
ha puesto poca atenciéon a las respuestas que en el miometrio pro-
ducen los nuevos derivados de la progesterona, activos por via
oral.

Este estudio contempla los resultados obtenidos - sobre las
contracciones Braxton-Hicks en el embarazo avanzado en 24 mu-
jeres normales, a las cuales se les administré oralmente acetato
de 6 alfa-Metil 17 alfa-hidroxy Progesterona (Provera).

* El Dr. Harold L. Upjohn, de los Laboratorios Upjohn, Kalamazoo, Michigan, sumi-
nistré atentamente la droga. (Provera).

-+ Parte de los gastos de este estudio estuvicron a cargo del Consejo de Investigacién
de la Universidad de Duke.

+-+ W. K. Kellogg Fellow in Obstetrical and Gynecological Endocrinology, Duke
University Medical Center (1958-1959).
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Los registros de 17 pacientes fueron escogidos para su ana-
lisis. Se hicieron ademés algunas determinaciones de los esteroi-
des urinarios en un esfuerzo por investigar cambios notorios que
pudieran reflejar el metabolismo y la excrecién del esteroide ad-
ministrado.

Se escogieron para este estudio las contracciones de Braxton
Hicks en el embarazo avanzado, debido a que clinicamente es a
veces imposible diferenciar una amenaza de aborto del aborto
inevitable y el trabajo prematuro, del falso trabajo. No pudimos
estudiar el efecto de este esteroide en las contracciones del par-
to, debido a que solamente disponemos de éste para uso oral, y su
accion retardada por esta via lo inhabilita para tal uso. La con-
tractilidad del dtero fué medida mediante registros hechos con
el Tocoégrafo de Lorand.

INTRODUCCION

Desde que Corner y ascciados,® demostraron que la actividad
uterina estaba bajo el control de los ovarios, muchos investigado-
res han llevado a cabo una serie de experimentos con los extrac-
tos ovaricos, a fin de comprobar sus efectos sobre la contracciéon
uterina. En el mismo afio Keye,'® encontré que durante el oestrus
(dominacién estrogénica del ciclo), las contracciones del utero de
la hembra del cerdo in vitro, son amplias e infrecuentes, mientras
que durante la fase luteinica (dominio progestacional), las con-
tracciones son pequefnas y muy frecuentes. De acuerdo con
Csapo,® los hallazgos reportados por Keye estdn ain vigentes
después de 20 afios, a pesar del mejoramiento en los métodos y
depuracién en las técnicas empleadas. En el afio de 1929, Allen
y Corner,' reportaron su observacion clasica segtn la cual la im-
plantaciéon y el mantenimiento del embarazo en conejas ovariec-
tomizadas 18 horas después de la impregnacion, continuaban nor-
malmente siempre y cuande los animales fueran inyectados con
extractos de cuerpo ldteo.

Pocos anos mas tarde Knaus '® usando la primera progeste-
rona cruda, producida en Europa, encontré que el tutero bajo la
influencia de los extractos del cuerpo Iluteo, no respondia a la
oxitocina. En la misma época Reynolds y Friedman,?® colocan-
do un balén de caucho dentro de la cavidad uterina, pudieron de-
mostrar que el musculo uterino estd en reposo bajo la influencia
del cuerpo liteo y muy activo cuando estd bajo el dominio de los
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estrogenos. Makepeace y colaboradores,?’ en 1936 usando por pri-
mera vez la hormona cristalina pura, obtuvieron la misma inhi-
bicién lograda con el extracto crudo. La hormona fué llamada
Progestin debido a la producciéon de cambios progestacionales so-
bre el Utero de la coneja virgen castrada.

La experimentacion animal, habia demostrado que las con-
tracciones uterinas inducidas por la oxitocina eran inhibidas por
la progesterona. En las hembras del gato, del perro y del cerdo
de guinea, el cuerpo liteo no es indispensable durante la segunda
mitad de la gestacion, mientras que en las hembras, del conejo
y la rata, parece que es indispensable durante toda la época de
la gestacion. En la mujer y en el mono, el cuerpo Iliteo no es
esencial en la segunda mitad de la gestacién, debido a la pro-
duccion de progesterona por la placenta.

Falls y colaboradores,'? en 1936 comunicaron la supresiéon de
las contracciones en la mujer haciendo uso de este esteroide.

Manzi,?* demostré que la progestina mantiene el ttero en re-
poso durante el embarazo, y que éste se torna sensible a las di-
ferentes preparaciones del 16bulo posterior de la pituitaria cuan-
do comienza a declinar la influencia del cuerpo Itteo. Los estroé-
genos por otra parte, a excepciéon hecha, segin parece del dietil-
etil-bestrol, sensibilizan el tutero a la influencia de la oxitocina y
son por lo tanto, estimulantes de la contracciéon uterina.” Par-
kes,?” Zondek y Ascheim,?” pudieron determinar el aborto en ani-
males administrando dosis altas de estrogenos.

Para mejor comprensiéon de la funcion accional de los este-
roides ovaricos sobre la contractilidad uterina, creemos aconse-
jable revisar brevemente el trabajo realizado por Szent-Gyorgy, 33
sobre la contraccion muscular. El demostré en 1945, que para
obtener la contraccion del musculo. se hace necesaria la uniéon de
las proteinas Actyn y Myosin con el fin de formar asi el comple-
jo fibro-proteinico Actomycsin.

Para que esta reacciéon tenga lugar, se hace indispensable la
presencia de la energia del nucledtido trifosfato de adenosina (A.
T.P.), asi como también las diferentes contracciones de iones
existentes en el tejido muscular. Fig. 1.

De acuerdo con Straub,?? la actividad “maxima’” del miome-
trio, se obtiene cuando la Actomiosina contiene dos partes de Ac-
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FIGURA 1 — iriagrama de los factoies mas importantes relacionados con la contraccién

de una célula muscular. Notas explicativas: 1) La unién de actin mis myosin produce ac-
tomyosin en la presencia de energia suministrada por el ATP (trifosfato de adenosina) for-
mando la substancia final contractil actomyosin-ATP; 2) la accién que el myosin ejerce
sobre e! ATP es activada por KC1 y CaCl2; 3) Mg. solo o en combinacién con calcio inhi-
be la acciéon del actomyosin; 4) los estidgenos a) reducen el “tiempo de rompimiento” del
ATP, b) aumenta las concentraciones de AM (actomyosin) y ATP, c¢) la dominacién es-
trogénica se traduce en concentraciones altas de K y bajas de Na; 5) la progesterona “blo-
quea” el mecanismo de excitacién y probablemente el mecanismo de excitacién-contrac-
cién; el dominio progestacional sc traduce en bajas concentraciones de K vy altas
concentraciones de Na.

tina por 5 de Miosina. La accion mas importante de la Actomio-
sina (AM) es la precipitacion de la contraccion y la deshidrata-
cién que ocurre bajo la influencia de las sales y A.T.P. La subs-
tancia final contréctil Actomiosina A.T.P., se forma de la unién
de Actomiosina A.T.P. y Actina. La Acciéon de la Miosina, de
acuerdo con Engelhardt y asociados,'* despoja un fosfato de la
molécula de A.T.P., por lo tanto tiene la propiedad de actuar co-
mo una enzima.

En otras palabras, actiia como una adenosina trifisfatasa que
puede liberar la rica fuente de energia que se encuentra unida al
fosfato terminal de A.T.P. energia que se libera al ser desinte-
grada la molécula.

La accion que la Miosina ejerce sobre el A.T.P., depende de
la presencia de iones, siendo su efecto poderosamente activado
por el cloruro de potasio y el cloruro de calcio. El magnesio, por
el contrario, tiene una accién inhibitoria por cuanto produce una
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disociacién del Actomyosin ante la presencia de trifosfato de ade-
nosina. La combinaciéon de magnesio y calcio tiene una accién
inhibitoria sobre la contraccién.?® Por otra parte, la accion del
complejo final contréictil Actomyosin-A.T.P., puede ser reversi-
ble por razén del aumento o disminucién en la concentracién de
las sales que se encuentran presentes en la fibra muscular.

De acuerdo con Csapo.? y otros, los esteroides ovaricos alte-
ran los gradientes idnicos del miometrio. La contraccion del
musculo uterino depende de las concentraciones de potasio y so-
dio intra y extra celular, o mejor dicho, proceden de la relacion
en que se encuentran el sodio y el potasio tanto dentro como fue-
ra de la célula. Las hormonas ovaricas por lo tanto actian sobre
el miometrio alterando la relacién K:Na (Fig. 1).

De acuerdo con Zarrow,*¢ ‘“cuando el miometrio se encuen-
tra dominado por la progesterona, el musculo no pierde la po-
tencialidad de contraerse al méaximo, es decir, que el mecanismo
mediante el cual se produce la contraccién, progresa hasta un
punto muy cercano a su fin, momento en el cual el proceso es
bloqueado, no obteniéndose, por lo tanto, la respuesta final con-
tractil”. Parece desprenderse de ello, que el efecto de la proges-
terona no se ejerce sobre el sistema final contractil, sino un po-
co antes sobre los mecanismos de excitacion de la contraccion.
Segtin el mismo autor, cuando existe un dominio estrogénico en
la fibra, se generan altas concentraciones de potasio dentro de la
célula y bajas concentraciones de sodio dentro de la misma. Por
otro lado, cuando la hormona dominante es la progesterona, la
relacion K:Na, se invierte, habiendo una concentracion baja de
potasio y alta de sodio dentro de la célula.

Horvath,'”™ encontré una relaciéon potasio sodio de 5:3, bajo
el dominio estrogénico y una relacion K:Na de 2:9 bajo el domi-
nio de la progesterona. Fig. 1. Cuando la progesterona es la do-
minante, parece que todos los elementos causantes de la contrac-
cién se hallan presentes; pero ocurre que en los estados finales
del proceso, se produce un bloqueo de todo el mecanismo. El tte-
ro, en consecuencia, se torra insensible a los diferentes estimu-
los fisiologicos y aun a la oxitocina debido a que la unién final de
Actomiosina A.T.P., se bloguea.

Cuando, por alguna circunstancia, las concentraciones opti-
mas de la progesterona declinan, o cuando sin disminucién apa-
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rente de la misma, hay un aumento de los estrégenos, el meca-
nismo de la contraccion queda automaticamente restaurado y el
utero puede desarrollar una contraccion completa.

Los estréogenos por lo deméas parece que actian sobre el ute-
ro estimulando la contracciéon de 3 maneras diferentes: 1) Los
estrogenos aumentan las concentraciones de Actomiosina (AM)
y trifosfato de adenosina en la fibra muscular; (esto fue demos-
trado por Csapo 7, quien observé que administrando estrégenos
a la coneja castrada, se producia un aumento del 120% en las
concentracoines de Actomiosina, asi como también una hipertro-
fia del musculo uterino). 2) EIl tiempo de ruptura o descompo-
siciéon de la molécula de A.T.P. se acorta durante la terapia de
estrogenos y ademas, la recombinacion de la Actomiosina diso-
ciada, se hace mas rapidamente y 3) otra accion muy importan-
te de los estrdgenos, es la inhibicién que ellos ejercen sobre la
progesterona cuando la relacién estradiol-progesterona es mayor
de 1:200. Se puede decir que el efecto de los estrogenos sobre la
contractilidad uterina es estimulante, y no inhibitoria como al-
gunos autores lo han afirmado. Nuestra experiencia clinica nos
ha demostrado este efecto estimulante de los estréogenos en los ca-
s0s en que se han empleacdo para sensibilizar la fibra uterina,
cuando se ha hecho necesaria una induccién electiva con oxitoci-
na. (Oportunamente en puklicacion posterior daremos a conocer
estos resultados). Parece que existen otras substancias, como el
estrofanto, que tienen también un efecto estimulante sobre la
contraccion uterina.??

Los efectos de la Progesterona sobre la contraccion uterina
podrian ser resumidos en la siguiente forma: bajo el dominio de
la progesterona el miometrio es potencialmente capaz de desa-
rrollar una tensiéon muscular maxima que no puede hacerse efec-
tiva debido a que los mecanismos fisiol6gicos de excitacion y, pro-
bablemente, el de excitacion-contraccion estan bloqueados”, por
lo tanto, la actividad permanece localizada no pudiendo de este
modo producirse una contraccion completa.?® La progesterona
disminuye la excitabilidad en una forma drastica impidiendo la
propagaciéon de la actividad a través de la membrana celular. A
pesar de que el miometrio se encuentra en su maxima capacidad
de trabajo, los estimulos fisiolégicos que a él llegan producen soé-
lo una respuesta localizada.*

Nosotrns no sabemos si la progesterona actiia sobre el muscu-
lo uterino directamente o por medio de sus dos isémeros, Delta
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4-3 Ketopregnane-20 alfa-ol y delta 4-3 Ketopregnane 20 beta-ol,
los cuales han sido aislados recientemente.?” Los dos isomeros se
han encontrado en foliculos maduros, en el cuerpo liteo, asi co-
mo también en la placenta y en el tejido graso; pero ninguno de
ellos se ha podido hallar en el musculo uterino, a pesar de que
compuestos muy similares han sido detectados en la sangre pla-
centaria. Ambos compuestos tienen una reconocida acciéon proges-
tacional, la cual se ha hecho evidente mediante las pruebas de
Hooker-Forbes y Clauberg; por lo tanto han sido considerados
como gestogenos.??

Algunos autores como Csapo, citado por Bergson® y Zarrow,?%
afirman que la progesterona en el segundo y tercer mes del em-
barazo ejerce su accién directamente desde la placenta en forma
localizada. De alli es difundida luego al resto del 6rgano. En los
animales, particularmente en el conejo, el embarazo termina
cuando la acciéon de la progesterona llega a su fin.

En los altimos afios han sido preparados comercialmente va-
rios gestégenos o progestines, siendo alguno de ellos igual o mu-
cho maéas efectivo que la progesterona. Entre estos debemos men-
cionar la 11-dehidroprogesterona,?® la 19 Nor-Progesterona,?> y
la 17 alfa-metil progesterona.l®

MATERIALES Y METODOS

Seleccion de pacientes: Las pacientes embarazadas que se es-
cogieron para esta prueba, todas pertenecian a la Clinica Prena-
tal de Duke University Medical Center. Veinticuatro de ellas fue-
ron escogidas, primero, por presentar un control prenatal nor-
mal; segundo, debido a que su peso no excedia de 130 libras, fac-
tor este ultimo muy importante para obtener un registro ade-
cuado; tercero, por tener todas ellas un feto en presentacion ce-
falica durante el tiempo en el cual los registros fueron hechos;
y finalmente, por estar todas en las 36 o mas semanas de emba-
razo. El tocografo registrd, no solamente las contracciones uteri-
nas sino también estornudes, risa, movimientos fetales y cam-
bios en la posicion de la enferma. Uno de nosotros (F. del C.)
estuvo siempre presente durante todo el tiempo del registro, pa-
ra evitar cualquier movimiento que pudiera interferir con éste,
manteniende a la enferma en condiciones 6ptimas de reposo.

Instrumento de registro: En este estudio se usé el nuevo mo-
delo del Tocografo de Lorand. Este registra los cambios que ocu-
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rren durante la contraccién, los cuales son transmitidos a través
de la pared abdominal. El registro se hace por medio de una
aguja inscriptora sobre un papel milimetrado, colocado alrededor
de un cilindro giratorio. La cinta de papel con el registro grafi-
co de la contraccién, circula a razéon de 5 mm. en 60 segundos,
mediante un sistema de reloj.

Sistema de registro: La paciente, de acuerdo con lo reco-
mendado por Murphy,** es colocada en una posicion semi-senta-
da, mediante una almohada colocada debajo de los hombros. Des-
pués de un reposo de 20 minutos, el tocografo es colocado sobre
la linea media del abdomen a 5 cms. por encima del ombligo.

La duracion de los registros en todas las pacientes estudia-
das, fue de 1 hora, cada paciente tuvo dos registros y algunas tu-
vieron 3. Uno de estos sirvié de control y fue tomado antes de la
administracion de la droga. Cada paciente recibié una sola do-
sis de 6 alfa-metil 17 alfahidroxy progesterona acetato, por via
oral dosis de 20, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150 y 200 mgs. fue-
ron administradas. El tiempo transcurrido entre la administra-
cion del esteroide y del segundo registro, fue escogido arbitra-
riamente variando desde las 16 a las 36 o mas horas, siendo di-
ferente de acuerdo con la paciente. Schofield, citado por Zarrow,*¢
encontré qu2 en los animales no gravidos se requiere un tiempo
promedio de 18 horas para que un progestdégeno desarrolle su
efecto.

CARACTERISTICAS GENERALES
REGISTRADAS CON EL TOCOGRAFO

El instrumento registré contracciones uterinas de pequena
amplitud, asi como también las contracciones de Braxton-Hicks,
observadas ya por Murphy,?* en 1940.

Las contracciones indoloras del utero, que se presentan en
las Gltimas semanas del embarazo, a menudo alcanzan a tener la
misma magnitud de las contracciones observadas durante la pri-
mera etapa del trabajo de parto. Con el objeto de evitar el pe-
riodo de actividad no ritmica del ttero, es aconsejable hacer un
registro de la contraccion después de la trigésima segunda sema-
na de embarazo.**

Después de esta época es posible con el tocografo registrar
las siguientes caracteristicas: (Fig. 2).
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CHARACTERISTIC DATA RECORDED WITH THE
LORANDS TOCOGRAPH

INTERVAL:

STRENGTH

BASE LINE

DURATION

% TONE OF THE PARIETES

FIGURA 2 — Caracteristicas generales de la contraccion registradas con el
tocografo de Lorand.

A. - Intensidad: Esta es medida por la altura de la onda
en mm.

B. - Duracién: La onda progresa gradualmente hasta su api-
ce donde persiste por un corto periodo de tiempo para luego des-
cender gradualmente a la linea basal. La “duracion” es el perio-
do de tiempo transcurrido desde el comienzo de la onda, hasta
que ésta llega de nuevo a la linea basal.

C. - Intervalo: Este se mide en segundos y comprende el
tiempo que transcurre desde que una onda termina, hasta el co-
mienzo de la siguiente:

D. - Tono Parietal: Este puede ser medido en la siguiente
forma: antes de que el tocégrafo sea colocado sobre el abdomen
de la paciente, se permite que la aguja inscriptora trace una li-
nea sobre la cinta, a este se le conoce con el nombre linea basal;
el tocografo es luego colocado en su posicion de registro, si el
utero esta suficientemente tenso, al colocarlo se produce un des-
plazamiento del boton abdominal, el cual levanta la aguja ins-
criptora de la linea basal. Para medir este tono parietal, nosotros
tomamos la distancia en mm. que existe desde los valles de la
grafica, hasta la linea basal. La distancia se toma al comienzo en
la mitad y al final del registro obteniéndose un término medio
de los tres valores, como se aprecia en la Fig. 2.

La accion de la progesterona puede ser valorada si se pro-
ducen modificaciones en el: 1) tono del Wtero, 2) frecuencia, 3)
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intensidad, 4) duracion y 5) ritmo de las diferentes contraccio-
nes uterinas.?

ESTUDIO DE LOS ESTEROIDES URINARIOS

En 7 de las pacientes estudiadas se practicaron determinacio-
nes urinarias de 17 kestosteroides, 17 hidroxy-corticoides preg-
nandiol y pregnanetiol antes de la administraciéon de la droga y
durante un periodo de 48 horas después de la administracion del
esteroide. Los 17 ketosteroides se dosificaron por el método de
Holtorff y Koch,'¢ y los 17 hidroxy corticoides por el método de
Glenn y Nelson.!3

Uno de nosotros (R. S. S.)?!, modificando la técnica de Bon-
giovani y Eberlein,?> determiné el pregnandiol y pregnanetriol uri-
narios usando columna cromatografica con Florisil.

RESULTADOS

Se estudiaron 24 pacientes, de las cuales se obtuvieron un to-
tal de 56 graficas. A 4 enfermas se les practicé el registro dejan-
do transcurrir Unicamente 20 horas después de la administracion
de la droga. Tres pacientes tuvieron su segundo registro a las 36
o mas horas. Comparando los resultados de estas graficas con los
obtenidos anteriormente, observamos que la droga no es plena-
mente efectiva antes de las 20 horas de su ingestion y que su efec-
to no se mantiene después de las 36 horas.

En este estudio estamos interesados tnicamente en los resul-
tados obtenidos en el periodo comprendido entre las 20 y las 30
horas después de la administracion oral de la hormona, por lo
tanto solamente consideraremos en este informe preliminar, a 17
pacientes. Tabla N¢ 1.

Fue imposible determinar el tiempo 6ptimo en el cual la dro-
ga desarrolla su maxima accién. En relacion a la dosis usada, po-
demos decir, que menos de 20 mlg. no tiene un efecto demostra-
ble sobre las contracciones del embarazo avanzado; las dos pa-
cientes que recibieron una sola dosis de 20 mlg., no presentaron
modificacion alguna en las caracteristicas registradas, a excep-
cion hecha de un pequenio aumento en el tono parietal. Por otra
parte, parece que el aumento gradual de la dosis no produjo al-
teraciones de consideracion. debido a que obtuvimos respuestas si-
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milares con dosis de 50 y 150 mlgs. No obstante, cinco pacientes
presentaron diferentes grados de somnolencia a la mafiana si-
guiente de administrada la droga. Todas ellas habian recibido
una dosis superior a 50 mlg.

EFECTOS DE LA DROGA SOBRE LAS DIFERENTES
CARACTERISTICAS REGISTRADAS CON EL TOCOGRAFO

Frecuencia: la frecuencia de las contracciones disminuyo
después de administrada la droga en 9 de las 17 pacientes. En al-
gunos casos esta disminucion fue poco aparente, pero por otro
lado, hubo casos en los cuales la droga suprimi6é hasta 13 contrac-
ciones en 1 hora. De las 17 pacientes mencionadas, inicamente 6
no presentaron modificacion alguna en la frecuencia; 2 registra-
ron un aumento en el nimero de contracciones; siendo en una de
ellas de mas de 6 contracciones por hora.

Tono Parietal: esta caracteristica se encontré notoriamente
aumentada ¢n la mayoria de los casos estudiados (12 de 17 pa-
cientes). El aumento aparentemente produjo en varios casos una
sensacion temporal de incomodidad y de tensién abdominal.

Una de las pacientes, quien recibié una dosis de 100 mlg.,
anot6 que sentia como una apretada faja alrededor del abdomen.
A pesar de que la consistencia del ttero aumentdé en unos casos,
el tono parietal no alcanz6 a cifras mayores de 10 mm. sobre el
tono basal, a excepcion hecha de 1 caso (Fig. N? 3).

i i
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FIGURA 3 — Grafica del paciente N° 9. El registro A fue hecho 14 dias antes del traba-

jo. El registro B fue hecho 13 dias antes del trabajo y 20 horas después de la administra-

cié6n de 60 mg. de Provera. Nota: se observa un aumento en el tono de los parietes en el

trazado B después del tratamiento. Este aumento ocurri6 a pesar de que el tono original
era mas alto que lo corriente.

En otres el aumento del tono fué moderado como podemos
ver en la figura N¢ 4 en el cual dicho aumento fue de 2.6 mm.
después del primer registro. En un solo caso no se presenté nin-
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TABLA I

(20 a 30 horas después de la administracion del esteroide)

l Dosis de Agelc;to Ic.:e
Rioreay aragestero: | 20 20 | w0 | w0 50 | so | so | 6o 60 6 | 75 75 | 75 | 100 | 100 | 150 | 200 Nomero total
na en miligramos. de pacientes
y resultados
Paciente Nomero 1 2 3 [ 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
aldlald q‘d ald|ald ald|ald \d a|d|a/d|ald|ald|ad|a|d|a adcié \/ A
% — | —— | — | — — | — ] — ——]— -t )| —|)—]—]— _
No.de Contracclones| | o 5 |3 ls |1 |a|s|o|a|7|t|a|a|-[-[5]2 s alo|6f3/2 1 1|aofo 1 5,0
wamaanee | 1 IV IAIATYI Y Y LY V| VIR RE
recuenciashor i 1 6 6 1 i 13 b 10 5
S TR LY T AN IAN VIALTA /\ I B
Tono parietal en mm. 2 1 4.5 0.3 2.4 1.6 1 2.3 2.6 0.4 3.6 15 2.1 1 3.5 1.6
. WA \/ % |V VIVIANLI | IAN]— 8] *]?:>
Tensién, en mm. 3.8 0.8 19 1.2 4 1.28 0.4 0.1 1.2 1 1 5 1
Y V| A — | — — | 7| « | s
Duracién, en segundos| ‘oo 23 }{ \5/ 58 10 }4 21 15 5 24 150 20
el — | A Al A | R
Intervalo, en minutos 48 L8 50 51.5 10 3.5 10 56 55
No. de contracciones | — - ~ oy - - - - - - 6 10 1
Y Y vIalY [y Y
«» |Completo = == i + < " s 7 Pacientes
(o]
= ‘Incomplelo + —{-— —+— -+— 4 »
v |
w |Ninguno —’— + + _+_ _+_ 5 »
L
w  |Accién inversa + ' :
TOTAL 17 Pacientes
NOTA: a: antes del tratamiento
d: después del tratamiento
/\: aumento de la caracteristica
\/: disminucién de la caracteristica

: sin modificacién o sin contracciones para conirol

Tabla 1
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guna modificacion y en los 4 restantes, se hallé6 una pequefia dis-
minucion en el tono parietal después de administrada la hormona.

Intensidad: disminuy6 en ocho casos, no se modific6 en cua-
tro y aumento6 en los cinco restantes. La disminucion no fue muy
aparente, pero en cambio los aumentos que se registraron fueron
muy marcados como podemos apreciarlo en el caso ilustrado, en el
cual no solo hubo aumento en la intensidad, sino también en el
numero de contracciones durante la hora de registro. (Fig. N° 5)

s
HEH HH

T

FIGURA 4 — Gréfica del paciente N? 10. El trazado A fue hecho 8 dias antes del tra-

bajo. El trazado B fue hecho 7 dias antes del trabajo y 20 horas después de la administra-

cion de 60 mg. de Propera. Nétese el aumento del tono de los parietes (2.6 mm.) en el
trazado B después de la administracién del esteroide.

En genaral, podemos decir, que la intensidad de las contrac-
ciones disminuy6, en la mitad de los casos analizados. Tabla N© 1.

Duracién: en 7 casos las contracciones fueron cortas y no
muy intensas, en 4, no hubo ninguna modificacién; y en 6 de
las pacientes las contracciones fueron méas largas, pero de menor
intensidad que las registradas durante los controles.

Intervalo: el intervalo aument6 en 7 casos, no se modificé en
8; v en los dos casos restantes fue mas corto.

Contracciones sentidas por la paciente: en general, no se
apreciaron mayores cambios subjetivos en las contracciones sen-
tidas por la enferma, después de la adminiestraciéon de la hormo-
na. Solo en muy pocos casos, como mencionamos anteriormente,
se presenté una sensacién de tension alrededor del abdomen.

CLASIFICACION

Para una mayor comprension de los diferentes resultados ob-
tenidos con esta droga, hemos clasificado arbitrariamente su efec-
tividad, en los siguientes grupos:
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1) Efecto completo: En este grupo estan incluidas las en-
fermas en las cuales hubo una supresién completa de las con-
tracciones, después de administrada la droga: o que sin haber si-
do completa, hubo una disminuciéon en la frecuencia y en la inten-
sidad de la misma. Llenando estos requisitos encontramos 7 casos
uno de los cuales se ilustra en la figura N° 6.

2) Efecto incompleto: En este grupo estan incluidas las en-
fermas que no presentaron modificaciones en el ntimero de con-
tracciones, pero en las cuales hubo una disminuciéon de la inten-
sidad, de la duracién o de ambas. En este grupo quedaron com-
prendidos 4 casos.

3) Accion contraria: En esta, hemos agrupado los casos en
los cuales hubo un aumento tanto en la frecuencia como en la in-
tensidad de las contracciones. Con esta respuesta sélo obtuvimos
un caso (Fig. N° 5).

FIGURA 5 — Grafica del paciente N° 5. El trazado A fue hecho 13 dias antes del parto.

El trazado B fue hecho 12 dias antes del parto y 24 horas después de la administracién

de 50 mg. de Provera. Notese la casi completa inactividad del ttero en el trazado A. Au-

mento marcado en la intensidad y en el ndmero de contracciones durante la hora de re-
gistro después de la administracién del esteroide en el trazado B.

4) Ningin efecto: En este grupo se comprende el resto de
las pacientes que no pudieron ser incluidas en los grupos prece-
dentes, v aquellas que no presentaron contracciones para ser com-
paradas.

Hallazgos en la excrecion de los esteroides urinarios

Después de la administracion oral de 6 alfa metil 17 alfa hi-
droxy progesterona acetato en las dosis usadas, no se registra-
ron cambios consistentes en la excrecion urinaria de los 17 ketos-

teroides, 17 hidroxy corticcides, pregnandiol y pregnanetriol.

Estos datos pueden observarse en la Tabla N¢ 2.



Excrecion de Esteroides Urinarios antes y después del Acetato de 6 alfa-metil 17 alfa hidroxy progesterona

TABLA II

Exerecién urinaria en miligramos por 24 horas

Paciente | Dosis to- | S et S
Tal. en Pregnanetriol Pregnanediol 17-Ketosteroides 17 Hydroxycorticoides
Ne | me: } Antes Después | Antes Después | Antes Después | Antes Después
5 | 50 1.3 0.5 86.2 16.2 16.7 13.8 7.9 4.8
7 50 1.0 2.1 ] 5.8 18.7 11.9 5.6 6.3 10.9
8 60 | 1.3 0.5 | 9.9 10.3 114 9.8 4.0 2.9
9 60 | 1.1 0.9 18.5 6.7 26.1 33.4 4.0 5.0
10 60 1.2 1.0 51.2 30.6 14.3 16.6 2.5 4.9
14 ‘ 100 14 1.2 374 47.1 18.7 19.8 — —
15 | 100 0.5 1.1 32.9 33.6 15.2 15.9 3.2 4.8
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Administracion del esteroide y su relacién con el trabajo y el parto

De las veinticuatro pacientes estudiadas, 9 fueron primiparas
v 15 multiparas. Todas ellas tuvieron trabajos de parto sin com-
plicaciones. El trabajo de parto comenzé desde 2 hasta 32 dias
después de la administracién del esteroide con un término me-

FIGURA 6 — Grafica del paciente N° 6. El trazado A fue hecho 4 dias antes del trabajo.

El trazado B fue hecho 3 dias antes del trabajo y 24 horas después de la administracién

de 50 mg. de Provera. Nétese la muy buena actividad del ttero en el trazado A mostran-

do contracciones regulares de Braxton-Hicks. En el trazado B después de la administracién

del esteroide se observa una notoria supresiéon de las contracciones y descenso en el tono
de los parietes.

dio de 16 dias. La duracion del trabajo fue de 14 horas para las
primigestanies y 8 horas para las multiparas. Las 24 pacientes
dieron a luz 24 infantes normales de los cuales 16 fueron nifias
sin signos de virilizacion.

El Gtero se contrajo bien en cada paciente, tanto durante el
trabajo de parto como en el tercer periodo del mismo. La pérdi-
da sanguinea durante el alumbramiento fue de un término medio
de 250 c.c. de sangre. No hubo relacion entre la respuesta del es-
teroide y la paridad de la paciente.

COMENTARIO

El presente estudio nos sugiere que la accién del acetato de
6 alfa-metil 17 alfa-hidroxy progesterona sobre el musculo uteri-
no, no se ejerce en forma definida a pesar de las diferentes dosis
administradas. Sinembargo, es evidente que en varios casos obtu-
vimos distintos grados de supresion, pero la diversidad de resul-
tados nos ha hecho creer, que cada una de las pacientes responde
en forma distinta. Posiblemente por las caracteristicas propias
del musculo uterino, su propio balance hormonal y las diferentes
concentraciones de iones existentes en el tejido muscular. Segu-
ramente, la variedad de resultados pueda ser explicada a través
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de una cuidadosa evaluacion del efecto de la progesterona sobre
la contraccién del musculo uterino. En general, puede aceptarse
que la progesterona producida por el trofoblasto en el tejido pla-
centario, ejerce su accién localmente sobre las fibras uterinas; ac-
cion que luego se extiende por difusion al resto del organo. Lo-
gicamente asumimos, que el “bloqueo” ejercido por la progeste-
rona sobre la contraccion es mas completo cerca de la implanta-
cion placentaria, que lejos de ella. Cuando la producciéon de pro-
gesterona declina, hay predominio estrogénico produciéndose, por
lo tanto, una ruptura del “bloqueo progestacional”. Una vez roto
este “bloqueo”, el utero recupera rapidamente su excitabilidad y
su poder farmacologico de reaccion. De lo anterior podemos de-
ducir, que el efecto de la progesterona depende de la cantidad
producida por el trofoblasto placentario, como también de la re-
lacion estrégenos-progesterona, presente en el tejido muscular.

Davis v Plotz,'"" usando progesterona irradiada, demostraron
que la hormona inyectada se difunde rapidamente desde el plas-
ma sanguineo hacia los tejidos principalmente al tejido graso,
para luégo regresar lentamente a la circulacién y ser excretada
por el higado y el rifién.

Parece que la progesterona actiia sobre el miometrio en una
forma indirecta, o sea a través de sus dos isomeros (delta 4- 3 Ke-
topregnane- 20 alfa-ol y delta- 4- 3 Ketopregnane- 20 beta-ol).
Sinembargo. ninguna de estas substancias ha sido encontrada en
el musculo o la mucosa del ttero gravido.*?

La progesterona oral, como la 6 alfa metil 17 alfa hidroxy
progesterona acetato, tiene una accion retardada, requiriendo no
menos de 20 horas para ejercer un efecto terapéutico de consi-
deracion. Sabemos que la potencia de la droga mencionada es por
lo menos dos o mas veces mas efectiva que la progesterona co-
miin en su acciéon sobre el endometrio.'*

No podemos explicar en forma acertada, los diferentes resul-
tados obtenidos con esta hormona sobre las contracciones del tte-
ro gravido; no obstante, nos inclinamos a creer que en los casos
en los cuales obtuvimos una respuesta dudosa o negativa muy po-
siblemente se haya debido a los altos niveles estrogénicos presen-
tes en ciertas pacientes, los que posiblemente influyeron en estos
casos. Aun pensamos que cuando se quiera lograr un bloqueo
progestacional, esta nueva progesterona puede ensayarse admi-
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nistrandola en dosis no menores de 50 mlg., tratando de mante-
ner esta dosis diariamente, durante algin tiempo y luego dismi-
nuyendo gradualmente la dosis con el objeto de evitar que una
suspensién brusca de la droga traiga consigo una inversion de la
relacion estrogenos-progesterona y la subsecuente aparicion de
contracciones indeseadas.

Las determinaciones de la excrecién hormonal practicadas,
fallaron en demostrar un cambio notorio después de la adminis-
tracion de 6 alfa metil 17 alfa hidroxy progesterona acetato.
Plotz y Davis,?® notaron que administrando dosis grandes de pro-
gesterona durante el embarazo, existe cierta tendencia a redu-
cirse la excresion urinaria de androsterona y etio-colanolona; pe-
ro sin presentarse una alteraciéon correspondiente en la excrecion
del material reactivo por el Zimermman.

La excrecién de estas cantidades relativamente abundantes
de las substancias que registramos aqui, posiblemente represen-
ten el aumento en los 20 y 3 ketosteroides, como le es caracteris-
tico al embarazo avanzado (34). Bongiovani y colaboradores,* no
encontraron aumento en la excreciéon del pregnanetriol urinario
en adultos normales, administrando 17 alfa hidroxy progestero-
na en cantidades comparables a las dosis empleadas en este es-
tudio. No obstante, es muy probable que dosis mayores de 6 al-
fa metil 17 alfa hidroxy progesterona acetato, puedan resultar en
un aumento correspondiente del pregnanetriol y/o del preg-
nandiol.

SUMARIO

Dosis de 20 a 200 mlg de Acetato de 6 alfa-metil 17 alfa-hi-
droxy progesterona le fueron administradas a 24 pacientes de
méas de 36 semanas de embarazo. Sus condiciones pre-natales fue-
ron normales. Mediante el tocégrafo de Lorand se registré la ac-
tividad uterina y las contracciones de Braxton-Hicks antes y
después de la administracion del esteroide. Siete pacientes tuvie-
ron su segundo registro antes de 20 horas y después de 36 horas
de la administracion de la droga. En estos casos el segundo con-
trol fué tan parecido al primero que nosotros asumimos que la
efectividad del esteroide no alcanza valores 6ptimos antes de las
24 horas y que su efecto desaparece después de las 36 horas. Ba-
sandonos en los registros de los 17 pacientes restantes, conside-
ramos que el efecto fue completo en 7, incompleto en 4, ninguno
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en 5 y un efecto contrario en el Gltimo. No hubo relacion apa-
rente entre la dosis y la respuesta obtenida; no obstante, dosis
menores de 20 mlg. fueron inefectivas. En algunos pacientes el
efecto depresor fue particularmente notorio sobre el nimero y la
intensidad de las contraccicnes.

En la mayoria de las pacientes se manifest6 un aumento en
el tono (12 de 17 pacientes). La naturaleza y grado de efectivi-
dad de este nuevo esteroide son motivo todavia de mayor inves-
tigacion.

Las eliminaciones urinarias de los 17 ketosteroides, 17 hi-
droxy corticoides, pregnandiol y pregnanetriol no se alteraron
significativamente con la administracion y dosis de acetato de 6
alfa-metil 17 alfa-hidroxy progesterona empleadas en este es-
tudio.

SUMMARY

Doses ot 20 to 200 mg. of 6 alpha-methyl 17 alpha-hydroxy-
progesterone acetate were administered orally to 24 patients who
were more than 36 weeks pregnant. All were in normal prenatal
condition. Uterine activity and the Braxton-Hicks contractions
were measured with the Lorand tocograph before and after admi-
nistration of the steroid. The second recordings in 7 patients were
made either before 20 hours or after 36 hours had elapsed. From
these instances, the second recordings were so similar to the con-
trol ones that we assume that the effectiveness of the steroid does
not reach optimal values before 20 hours after oral administra-
tion of this medication and disappears after 36 hours. Based on
the records of the remaining 17 patients, the effect was conside-
red complete in 7 of them and incomplete in 4; there was no effect
in 5, and reverse action was observed in the remaining one. There
was no apparent relationship between the dosage and the respon-
se obtained; however, doses of less than 20 mg. were found to be
noneffective. In some patients the depressing effect was particu-
lary evident upon the number and strength of the contractions of
late pregnancy. The tone was found to be increased in the majo-
rity of the patients, 12 out of 17. The nature and degree of myo-
metrial effectiveness of this new steroid, therefore, were found
to be unpredictable.

Urinary levels of 17-ketosteroids, 17-hidroxycorticosteroids.
pregnanediol, and of pregnanetriol were not significantly altered
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by the dosages and schedules of treatment of 6 alpha-methyl 17
alpha-hydroxyprogesterone acetate employed in this study.
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