
CDU 577.1 REVISION

"PROSTAGLANDINAS Y ANALOGOS SINTETICOS - GENERALIDADES Y

RELACION CON EL SISTEMA REPRODUCTOR"

Dr. Jose Julio Bonnevaux

RESUMEN

Se realiza una revision sobre bioquimica, sin­
tesis organjca y metabolismo de las prostaglan­
dinas y sus ar/wogos sinteticos.

Sus relaciones con la mayoria de las funcio­
nes fisiologicas son revisadas.

La importancia de las prostaglandinas y ana­
logos, en relacion con el sistema reproductor fue
subrayada en relacion a los niveles actuales de
conocimiento y a su importancia en Ciencias Ve­
terinarias.
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INTRODUCCION

SUMMARY

The biochemistry, organic synthesis and me-­
tabolism of prostaglandins and synthetic analogs
were submitted to a review. Biological implica­
tions in a great number of physiological functions.
were recorded.

The importance of PG Fa or and analogs in
relation with reproductive system was underlinecl
in order of present knowledge and importance
in Veterinary Science.
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RECORDATORIO BIOLOGICO
1 . I. Bioquimica

Las prostaglandinas son derivados oxigenados de
acidos grasos esenciales; poseyendo en su constitu­
cion molecular un nucleo aromatico (10) fig. 1 y 2.

Se caracterizan entonces por tener un anillo cen­
tral pentagonal, con 2 (dos) cadenas laterales co­
locadas en posicion adyacente, perc espacialmente
opuestas.

EI tipo de prostaglandina (A, 6, ... E, F, etc) 10
determina la presencia de grupos oxigenados en los
diferentes carbonos de las cadenas. Su actividad bio­
logica esta determinada por las sustituciones oxi­
genadas en los carbonos considerados como estrate­
gicos. ( 10)

Las Prostaglandinas que actualmente tienen ma­
yor significacion en veterinaria, los tipos E y F, po­
seen un radical OH- en el C15 y un doble enlace en
el C13 •

EI acido graso precursor de la serie 2 es consi­
derado por los nutricionistas como uno de los Hpi­
dos indispensables: el acido Araquidonico. (5)
1 . 2 Biosil.tesis, metabolismo y excrecion.

Los acidos grasos precursores estan ligados a las.

En 1930 Kuzrock y Lieb, ponen en evidencia que
tiras de utero humano se contraen 0 se relajan lue­
go de exposicion a semen de la misma especie.

Poco tiempo despues, Von Euler (Premio Nobel
1934) aisla los principios activos del semen, que
denomina prostaglandinas, ( 16) al suponer que eran
sintetizados en la prostata.

Cinco decadas mas tarde, sabemos que estas sus­
tancias tienen una localizacion generalizada en el
organismo; puesto que muchos tipos celulares po­
seen el sistema Enzimatico necesario para la con­
version de los precursores en la sustancia activa. ( 10)

La multiplicidad de roles de las prostaglandinas
en la fisiologfa celular de los diferentes sistemas
organicos, esta siendo profusamente demostrada en
el hombre y en los animales. ( 1) (4) (1 3 )

En el campo de la reproduce ion se muestran co­
mo aliados imprescindibles luego de haber sido de­
mostrado su papel promoviendo la luteolisis. a tra­
yes de las relaciones utero-ovaricas. (20)

La aplicacion del principio activo de las prostaglan­
dinas y analogos sinteticos, ocupa sitial de privile­
gio en la terapeutica de afecciones genitales como
abortivo e inductor de parto en el humano y anima­
Tes domesticos, utilizandose tambien en estos ulti­
mos como regulador de los ciclos estrales. (2) ( 12)
(23)

De acuerdo a la literatura revisada en la oportu­
nidad y al aumento de la frecuencia de aparicion de
trabajos cientificos referidos a las prostaglandinas.
no nos caben dudas de que las mismas introduciran
cambios sustanciales en los conceptos de la fisiolo­
gla celular c1asica.

Motiva la presente comunicacion, efectuar una
actualizacion sobre sus implicancias biologicas; ha­
ciendo hincapie en el sistema reproductos de capi­
tal importancia en nuestra profesion.
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;membranas celulares en forma de fosfolipidos esteri­
ficados. Por ende, el primer paso a cumplir serfa la
'liberacion de los precursores por el accionar de una
Fosfolipasa; enzima que se ha demostrado puede ac­
:tivarse por estimulos nerviosos, mecanicos, fisicos u
hormonales.

Secundariamente sobrevendrfa la introduccion de
'oxigeno en posicion C. y C" ambas sustituciones en

Dase a la misma molecula de 0,.
Esta reaccion de oxigenacion es catalizada por fa

enzima Ciclo-oxigenasa, que puede ser inhibida por
drogas anti-inflamatorias, como la Aspirina, Indome­
tacina y Naproxen. ( 10) (17)

Quedan asi constituidos los endoperoxidos Iipidos,
PCC y PCH, precursores de las pr.ostaglandinas c1a­
sicas, prostaciclinas y tromboxanos."
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Una vez sintetizadas las prostaglandinas tienen
una vida promedio muy corta, por ser rap idamente
catabolizadas a nivel pulmonar. Su vida media en
el tor rente circulatorio ha side calculada en menos
de 20 (veinte) segundos. ( 14) Su transformacion a
15 (quince) keto 13- 14 dihidro compuestos, por
en::imas pulmonares, alarga su vida media hasta 8
(ocho 1 minutos; 10 que las hace factibles de do­
sificar bajo la forma de estas sustancias.

La via de excrecion es fundamental mente urina­
~ia; en el caso de la PC F2u '10 es tanto para ella
como para sus analogos sinteticos. (3 )

Residuos en leche y carne han side indicados co­
mo de niveles despreciables en bovinos dosificados,
tanto (en P",F2a exogena como con sus analogos
-snteticos. (3 - 18 I

I 3 Acci6n farmacologica general.
Las prostaglandinas actuan como potentes estimu­

lantes 0 inhibidores de una multitud de funciones
celulares, y se los puede considerar como regulado­
Tes 0 moduladores endogenos de los procesos celu­
lares. (24)

Lamentablemente aun se desconocen muchos de

Ha side puesto en evidencia que algunos agentes
''Como hormonas y quininas parecen tomar "larte, par­
cial 0 totalmente en ciertos casos de prostaglandino­
sintesis (24) ej.: bradiquininas estimularfan la pro­
:Juccion de prostaglandinas a nivel renal; la induc­
:ion de la ovulacion por la hormona luteinizante (L.
H.I serfa realizada por un aumento de la sintesis de
Prostaglandinas a nivel folicular.

Debemos recalcar que segun Canstrom (10) esen­
cialmente todos los tipos celulares son fJotencial­
mente aptos para sintetizar prostaglandinas a partir
de acidos grasos.

EI acido araquidonico ha demostrado ser no solo
precursor de prostaglandinas clasicas, prostaciclinas
y tromboxanos sino que recientemente se revelo su
capacidad de convertirse en numerosos hidroxiacidos.
Algunos de estos compuestos estan siendo Investiga­
::los profusamente al suponerseles actores de una mul­
~tiplicidad de roles fisiologico-celulares; se denomi­
nan Leucotrienos.

Aunque la biosintesis de estes compuestos (Ieu­
cotrienos) se realiza por via metabolica diferente a
las prost"Jlandinas L1tilizandose una lipooxigenasa en
vez de ciclooxigenasa, parecen estar relacionadas con
fa sustancia de reaccion lenta (S.R.S.) causante de
'Ia reaccion anafilactica. ( 10)

Cloprostenol Estrumate - I.c.1.

los pasos de su biosintesis, accionar, inhibidores se­
lectivos, etc .. , 10 que conduce a un plano conflic­
tivo la interpretacion de los diferentes resultados ob­
tenidos en la experimentacion farmacologica.
Sistema cardiovascular

En la mayoria de las especies, las prostaglandinas
'E" y "A" se comportan como vasodilatadoras. La
'A" tiene efecto vasodilatador aun sobre el lecho

:oronario. EI gastocardiaco se ve increment1do bajo
la dosificacion con las prostaglandinas A, E y F. ( 17 i

Entre los mas estudiados, los tromboxanos han
demostrado ser de capital importancia en la agrega­
cion plaquetaria; ubicandos een los tejidos y Iineas
cell'l~res claves, plaquetas, pulmones, bazo.

Fuertemente antagonicos a los tromboxanos se ha
demostrado el grupo "I" 2 de las prostaglandinas
tambien denominado Prostaciclinas.

Estas sustancias sintetizadas a ..artir de las pare-
~es arteriales, tienen un fuerte efecto antiagregato­
rio (antiplaquetario) e inducen a la vez al rela­
iamiento de las estructuras vasculares parietales. ( 10)

Este antagonismo entre ambas sustancias, prosta­
:iclinas y tromboxanos, explica el hecho del por
:,ue las drogas no esteroides antiinflamatorias (As­
pirina, Indometacina) que inhiben la cicloxigenasa,

f por ende la formacion de ambos compuestos de
lecion antagonica, tienen un efecto tan poco defi­
,ido y de eficacia limitada "in VIVO" en el cuerpo.

Strandberg (241 encontro que la PC E, a bajas
concentraciones es vasodilatadora, provodndose el
decto contrario a dosis elevadas.
Sistema Endocrino

Furr y col. (26) midieron el efecto de la inyec­
cion PC F2u y Cloprostenol ":~ en la secrecion de
F.S.H., L.H., Prolactina, Somatotrofina, Tiroxina y
Cortisol en vaquillonas. La prostaglandina y su ana­
10;;0 se mostraron eficaces en aumentar las concen­
traciones de Cortisol y Prolactina describiendo un pi­
co maximo de 14 horas post-inyeccion. PC F2u in­
cremento las tasas de somatotrofina. La PC F2a y
sus ana!ogos sinteticos provocan una brusca caida de
los niveles plasmaticos de Progesterona, hecho de­
mostrado en varias especies domesticas. (7 I ( 13) (25)
Sistema Nervioso Central

Por 10 general con altas concentraciones, se in­
dllcen efectos diversos como sedacion, estupor, de­
caimiento, etc.... soore todo en aquel10s anima­
les inyectados con PC "E" en los ventriculos cere­
bril'es. ( 171 Otras mani festaciones, en la experimen­
tc,cion intracerebroventricular, es la aparicion de
fie~re.
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Segun Moncada y colaboradores "La liberacion de
PC E2 en el sistema nervioso central puede explicar
la genesis de la fiebre inducida por pirogenos, y de
los sintomas relacionados con la misma, como el ma­
lestar general."
Sistema respiratorio

PC F2u Y analogos sinteticos han demostrado po­
seer una potente accion constrictora sobre el muscu­
10 liso bronquiaU 15) ( 17)
Otros sistemas

La presencia ubicuitaria de las prostaglandinas y
su potente accion biologica, hara que estes com­
puestos y sustancias relacionadas, sean candidatos a
tomar un importantisimo papel en la regulacion de
las funciones celulares de todos los sistemas orga­
nicos. Avala este concepto, el hallazgo en nume­
rosos tejidos que las prostaglandinas estimulan 0

inhiben la sintesis de Nucleotidos, junto a su regu­
lac ion mediante un efecto de retroalimentacion ne­
gativo.
1 . 4 Accion farmacologica sobre el tracto genital.

A nivel masculino se han aislado los prostaglan­
dinas "E" y "F" del plasmo seminal humano y del
camero. (4 l (8) La capacidad de biosintesis a partir
de las vesiculas seminales es un hecho demostrado,
aunque aun no se determino con certeza cwiles son
sus funciones reales y precisas. (4)

Sabemos 51 de su correlacion positiva con fertili­
dad. Hecho comprobado en el camero, donde se ob­
servo que a dosis elevadas de prostaglandinas en se­
men corresponderia un aumento en la concepcion
"in vivo". (8) La adicion de pequeiias cantidades de
sales de Trometamina'· de PC F2u al semen fresco
de camero, ha incrementado su fertilidad segun Cas­
trillejo y Rodriguez. (6)

Aunque el mecanisme permanece aun en la 05­

curidad, se sabe que las prostaglandinas aumentan
la sintesis de Testosterona, y que al ser incluidas en
el fluido seminal, luego de la deposicion en el trac-'
to femenino, estimularian la motilidad uterina, ayu­
dando asi at transporte de la celula esperm3tica.

Los, efectos de las prostaglandinas, en especial la
F2u y la E2u sobre el aparato genital femenino, apa­
recen sintetizados en la figura 3.
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Fig. 3. Efectos de las Prostaglandinas sobre el tracto
genital femenino modificado de Bergstri.

En los parses desarrollados, actual mente se dis­
pone de numerosas formas farmaceuticas para uti­
lizacion en obstetricia humana. ( 1 )

La induccion del parto normal 0 demorado, la in­
terrupcion temprana de la gestae ion (abostol y fa
remocion de estructuras patologicas de la matriz

Trometamina LUFALYSE, UPJOAN.
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(molas) constituyen las aplicaciones corrientes de­
los citados farmacos. ( 17)

En la mujer, sin embargo, el efecto luteolitico, ve­
rificado en numerosas especies de mamiferos, no ten­
dia lugar, al menos por mecanismos simi lares al de
las hembras domesticas de interes productivo.

En efecto en estas pareceria ser por accion mas
o menos directa de la PC F2u secretada por el en­
dometrio sano, sobre el cuerpo luteo. En else han
encontrado receptores altamente espeefficos para
PC F2u en estudios realizados en ovinos. (25) En
el caso de la mujer tam bien intervendria fa PC F2a,
junto a la E2u pero se supone que ninguna de las dos­
tiene accion directa sobre el cuerpo luteo.

Los mecanismos c1asicos considerados en fa ovu­
lacion, haefan parecer a la ruptura folicular, acae­
cida par mecanismos de: 1) aumento de la presion
intrafolicular. 2) accion enzimatica sobre la pared
del folfculo maduro y 3) creacion de un "locus" de
menor resistencia parietal a traves de un foco in­
f1amatorio localizado.

EI papel de las prostaglandinas en la ovulacion
esta siendo revisado desde que se ha demostrado
estimulan la contractilidad ovarica. (4) Altas con­
centraciones de prostaglandinas "E" y "F" se en­
cuentran en el licor folicular en el momenta de la
ovulacion.

En el utero no gestante de primates y seres hu­
manes causan aumento de tono, frecuencia y am­
plitud de las contracciones. La sensibifidad a a~bas
drogas (E y F) aumenta con el estadio de gesta­
cion.
1 . 5 Prostaglandinas en los mecanismos de

implantaci6n embrionaria.
Las prostaglandinas han sido asociadds con el'

aumento de permeabilidad vascular local en los me­
canismos de preimplantacion embrionaria. ( 11 ) (21 )
(22)

En rata y coneja la reaccion decidual puede ser
inducida por instilacion intraluminal 0 implantes in­
trauterinos de PC F2u respectivamente.

PGE2u ha sido mas efectiva para provocar la
reaccion celular decidual. Observaciones orelimina­
res de Shemesh et at (1979) indican que el blas­
tocisto bovino puede ser inducido a sintetizar PGE y
PCF "in vitro" bajo la influencia de la L.H. (221

Como habiamos mencionado anteriormente las
prostaglandinas controlarian la produccion de los nu­
cleotidos cfclicos, cuyo papel en la diferenciacion
y proliferacion celular es conocido. Ello comprome­
teria a aquellas sustancias (prostaglandinas) a ju­
gar un papel directo en fa formacion celular deci­
dual.
1 .6 Prostaglandinas y Luteolisis.

La falta de accion de la PC F2a sabre el cuerpo
luteo neoformado en los primeros cinco dias del ci­
cio estral de la vaca parece ser explicada median­
te un antagonismo mutuo entre la accion trofica de
soporte de fa funcion luteal por la L.H. y fa Iftica
de fa PCF2u. Estos hechos estarian basados en fa
ocupacion por LH de los receptores espeefficos del
cuerpo luteo para PCF2a. Teoria confirmada me­
diante inyecciones de Hormona Coriogonadotropa
(rica en L.H.) quien se ha demostrado altamente
eficaz para prevenir la involucion luteal en lana­
res, luego de administrada PCF2a. (25)

Nett y col. ( 19) encuentran el'l suero de ovejas
preiiadas tasas elevadas de PCE2u, en las primeras
etapas de la gestacion. Lo cual supondria para esta
un papel de soporte de la funcion luteal luego de
la concepcion.

La Progesterona secretada por el cuerpo luteo, es
la hormona que cumple un mayor numero de fun­
ciones, en cuanto a la implantacion y posterior de­
sarrollo del embrion. ( 16)
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La inhibicion de la sintesis de Progesterona por
PGF2a, resultaria de su union con receptores espe­
cificos en el cuerpo luteo, e interrupcion del efec­
to trofico que ejerce la L.H. sobre la Adenil-cicla­
sa. (251

Es trascendental destacar que en rumiantes, la
liberaci.on de PCF2a es el efecto hormonal clave en
terminar con la funeion luteal (secrecion proges­
teronica l tanto en animales no gestantes como en
las diferentes etapas de la gestacion.

Ello nos brinda la posibilidad de accionar con
fuentes exogenas de PGF2a cada vez que creamos
-=onveniente un cese de los efectos progcsteronicos,
con fines ginecologicos ylo de regulae ion del cicio
-estral.

Como hecho significativo seiialaremos que lOa
20 dias post-parto se encuentra aumentada la con­
centracion de PGF2u en sueros bovinos, 10 que su­
giere un importante papel en la involucion uteri­
na. (91
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