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Hasta el momento actual las investigaciones clínicas sobre la inrciación 
del trabajo de parto no pudieron aclarar cual era el factor o los factores 
que ponen en acción ol sistema contractil uterino. 

De los med¡'Os farmacológicos que se demostró que participaban en 
forma similar a la fisiología como estímulo de la contracción uterina, solo 
aparecía en el mundo, la ocitocina, neurohormona compuesta de ocho omi­
noacidos cuya substancia madre es producida por el hipotálamo y que es 
almacenada y ::egregada por el lóbulo posterior de la hipófisis. (3). 

Por otro lado, otros investrgadores ( 1, 2, 4, 5, 20) trataron de demos­
trar y en parte lo consiguieron, que la actividad uterina espontánea esta blo· 
queada por la acción de la progesterona segregada por el sincicio placentario. 
Para estos estudios se utilizaron gestágenos sintéticos y progesterona por vía 
intrami'Ometrial, intramuscular y endovenosa. 

El perfeccionamiento de los métodos de registro de la actividad uteri­
na (registro de presión intraamniotica e intramiometriol) y la administración 
de drogas en infusión continua por vía endovenosa, simulando la producción 
endógena del organismo materno, permitreron obtener con el uso de n~evas 
hormonas, resultados que aclaran el mecanismo de iniciación del trabajo de 
parto ( 12, 13, 14). 

parto. 
De las tres teorías que intentan explicar la iniciación del trabajo de 

A) por acción de la ocitocina; 

B) por dim~nución de lo acción bloqueante de la progesterona; 

ct por la modificación de la relación estrógenos, progesterona. 

(*) Departamento de investigaciones de la Primera Cátedra de Obstetricia. Facultad de Medicina de Butnos 
Aires. Maternidad del Hospital Ramos Mejía. 
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Las dos primeras tienen hasta el momento hechos comprobados ·a favor 

y en contra. 
La acción de la ocitocina natural o sintética es evidente y no se dis. 

cute; provoca contracciones regu la res, intensas, de larga duración. y doloro.­
sas. Cuando el cuello uterino esta borrado y en comienzos de dilatación ace­
lera el parto. Sin embargo su acción sobre la maduración del cuello es me­
nos efectiva y solo lo logra usando ciosis no fisiológicas de la misma por lo 
cua l no parece tener acción específica sobre esos tejidos. 

En los casos de gemelares la expuisión de uno de los fetos no va 
necesariamente seguida por el o los siguientes lo que significa que la oci­
tocina circul·ante materna que provocó la expulsión del primer feto fue inca­
paz de expulsar el o los siguientes; este hecho habla en favor de un me­
ca ni smo útero placentmio de defensa (acción bloqueante de la progesterona) 
pero además existe una falta de actividad uterina espontánea de la cual 

es· responsable el 17 B estradiol como mostraremos mps adelante. 
Otro hecho que habla a favor de un mecanismo hormonal local de 

inrciación. del trabajo de parto es el de los casos de diabetes ins:pida y 
embarazo donde el útero se evacua sin que exista un aumento d la ocitoci­
na circulante· materna. En cambio se demostró el aumento de ocitocina cir­
cu-:ante materna en los casos de partos cuando el cuello comienza su franca 
dilatación (reflejo de Ferguson). 

La teoría que sostiene la existencia de un mecanismo de defensa de 
la . progesterona asimi·smo tiene hechos a favor y en contra (1, 5). 

Experimentos ll evados a cabo con fibras miometriales 'in vitro" de­

mostraron en forma clara que la progesterona posee una acción inhibidora 
sobre· la acción ocitócica de la ocitocina. Nosotros demostramos que la pro­
gesterona ti ene una acción inh i·bidora sobre la acción ocitócica del 17 B es­
tradiol en el músculo uterino gestante humano " in vivo" en cambio es me­
nos evidente sobre la acción ocitócica de la ocitocina. Esto plantea el pro­
blema que la acción bloqueante de la progesterona es diferente con respec­
to a la acción ocitócica sobre el músculo uterino según los experimentos se 
llevan o cabo "in vivo" o "in vitro". 

De aquí que los experimentos li evados a cabo en la mujer gestante 
resultaron contradictorios observándose en a lgunos casos que las substancias 
progestágenas y Ja progesterona administradas por vía intramuscular, intra­
miometrial o endovenosa provocaban una disminucioón de la actividad uterina 
espontón.ea ·· provocada pÓr el 17 ~ .estrad io l , pero menos evidente en la pro­

ducida por la ocitocina. Es muy importonte tener en cuenta la dosis y la vía 
de .administración ·de · las hormonas uti!izadas. En algunos experimentos se 
ilegó a utilrzar hasta 2.500 mg. de progesterona (Kumar, D. Goodno, J. A., 
Bornes, A. C. Bull. Johns Hopkins Hosp. 11, 53, 1963). Nosotros como vere-
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mos más adelante util iz.amos dosis de l 00 á 200 mg. por hora en infusión 
endovenosa de progesterona con resultados altamente satisfactorios. 

Varios investigadores, especialmente Csapo y col. (5) de la relaóón 
entre el volumen uterino y la inserción p'.acentaria, establecen una proporción 
de la cual dependería la actividad uterina. A medida que aumenta el volu­
men uterino y disminuye la superfic ie placentari•a existiría un menor sector 

de pared uterina bloqueada en su actividad por la progesterona segregada 
por la placenta, llegando a un lími1e después del cual esta hormona sería 
incapaz de bloquear la contracción uterina. Esto. explica muy bien los fraca­
sos y aciertos en el tratami ento de la amenaza de aborto y e l parto prema­
turo. El grave error de esta teoría reside en el hecho que desconoce en forma 
absoluta la acción oótocica del l 7B estradiol recientemente demostrada por 
nosotros (12, 13, 14) 

En una palabra las dos teorías, la de la ocitocina y la de la proges­
terona si bien sostuvieron la importancia que para q ue actúen est as hormonas 
era necesario que el músculo uterino estuviese estrogenizado, dado que de 
la acción de los estrógenos depende todo el sistema contractil de la fibra 

miometrial, desconocreron otra de sus acciones, quizás la más importante pa­
ra el problema de la iniciación del trabajo de porto, que es su efecto. ocitócico. 

Es conocido que el crecimiento uterino y su sistema contractil, actino, 

miosina, ATP, balance de electrolitos (Na, K, Mg, Ca), el potencial de mem­
brana el lecho arteriolo-vénulo-miometrio decidua l depende en forma directo 

de Ja ' acción del 17B estradiol segregado por el sincicio placentario y regulado 
en su acción por el efecto de la progesterona del mismo origen. 

Se conoce que la concentración mayor del 17¡3 estradi·ol se halla en 

la vena uterina ( l O) y a l parecer en la sangre del espacio intervelloso y en 
las ramificacrones de los vasos coriales como lo demostramos nosotros en 
experimentos con estradi~I 5- 6 H3. 

La progesterona como di jimos antes, regulo las acciones múltiples del 
17B estradi-ol, principalmente en la distribución del Ca y Mg en los células 
miometriales, el potencial de membrana y la metabolización del Na. Además 
tiene otras acciones metabólicas que no. corresponde comentar aquí (metabo­
li smo de la galactosa). 

En el año 1962 Pinto y col. estu_diando el efecto de la sobrecarga 
de l 7B estradiol durante la gestación a l·a dosis de 40 mg. en una sola vez 
por vía intravenosa, donde observaron la modificación del epite:io vaginal 

demostrado por el estudio de biopsias de vaginas y del cuadro colpocitoló­
gico y del urocitograma, l legando a la conclusión que lo sostenido hasta 

ahora por muchos investigadores que esos tejidos no respondían o los estró­
qenos durant e la gestación era un error, se hallaron con un efecto colateral 
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del estrógeno, consistente en un aumento de la actividad contractil del útero, 

de características muy particulares y diferentes a las que producen la ocito· 

cina. 
La actividad uterina provocada por el 17B estradiol consiste en con­

tracciones del tipo de las que se conocen en Obstetricia con el · nombre de 
" Braxton Hicks"; las hace más frecuente, de corta duración, de mediana in­
tensidad (20 a 30 mmHg) e indoloras o ligeramen1·e dolorosas y lo que llamó 
poderosamente la atención fue que a lgunas gestantes entraron en franco 
trabajo de parto y lo terminaron en forma espontánea sin que fuese nece­
sario agregar ocitocina. 

Este hecho hizo sospechar la existencia de una acción ocitócica del 
l 7B estradiol sobre el útero gestante humano y decid imos estudiar la acción 
de esta hormona en infusión continua aumentando la dosis absoluta a l 00 
mg. en un comienzo y 200 mg. en la actualidad. Al principio utilizamos mi­
crocristales en suspensión en solución dextrosada al 5 % , 500 m i . de estra­
diol 17B puro y luego con el objeto de resolver el problema de la solubilidad 
utilizamos succinato de estradiol en la misma solución dextrosada donde se 
solubiliza muy bien y forma una solución completamente transparente. 

La infusión se hizo de tal manera que la paciente recibiese 200 a 

800 ug / min o sea 3 -13 ug/ mi-nuto/ 100 de plasma, concentración similm a 
la que existe en los vasos uterinos al final de la gestación ( 1 O) (Tabla 1 y 
figura l ). 

En la figuro 2 se puede observar cómo aúmenta la actividad uterina 
después de administrar el estrógeno obtenidas por el método de registro de 
presión intraomniótica ampliamente conocido (3). 

Es importante destacar aquí las d iferencias que existen entre la acción 

de dosis fisiológica de 17í3 estradiol y de la odtocina que resumimos a con­
tinuadón. 

111te11sidad 
'Jrecuencia 
D11ració11 
1011 0 

~lodificación 

1iempo de it1stalació11 
Dolor 

'.Mad11ració11 del c11ello 11teri110 
Placenta 

Acción de dosis fis iológicas de 

O citodna ( 1 a 2 mU/ min. ) 

30 a 50 mnHg. 
3 en 1 O minutos 
60 a 120 seg undos 
4 a 8 mnHg. 
Puede provocar hipertonia 
20 a 30 segundos 
Si 
8 a 24 horas 
No se modifica 

Acción de dosis fi siológicas de 

17 Estradiol ( 400 a 800 

og/ min. dosis total 

de 100 a 200 m~. 

15 a 30 mnHg. 
5 a 7 en 10 minutos 
40 a 80 segundos 
4 a 6 mn H g. 
Rara vez provoca hiperton:a 
30 a 60 minutos 
No o muy leve 
3 a 8 horas 
Vasodilatación franca . en las 

vellosidades coriales. 
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Como puede observarse en el cuadro e l 17p estradiol tiene una ac­

ción específica sobre la maduración del cuel lo uterino además de provocar 
una vasodilatación franca en los vasos de las vellosidades coriales por lo 

cual debemos suponer que el estrógeno actúa en forma directa sobre esos 
efectores y probablemente a través de algún intermediario químico que en la 
actualidad estamos estudiando. 

El estudi-o de las biopsi as del cuello L1terino realizado antes y des­

pués de haber administrado el estrógeno mostró cambios hi stológicos e his­
toquímicos consistentes en vasodilatación capil-ar, edema por depolimerización 
de los mucopolisacaridos y vacuoliz·ación del epitel io estratificado que lo re­
cubre (Pinto y col. Medicina 196A, 2A, 65) . 

Es deci r que en el plazo de 3 a 6 horas observamos que el estradiol ha 
mostrado una acción ocitocica y de maduración del cuello semejante a lo que 
ocurre durante la evolución de la g estación en los días prel iminares a la in¡.­
ciación del trabajo de par.to. 

Se planteaba entonces el problema de si la acción del 17B estrad iol 
se llevaba a cabo en forma directa o indirecta a t ravés del hipotálamo. 

Con el objeto de aclarar este punto proseguimos la investigación ut;·. 
!izando para explorar la acción 17B estradiol , la respuesta del efecto eyecto­
lacteo, reflejo muy sensible a variaciones de oci tocina circulante del orden 
de las 0,25 mU (Pinto R.M, Fisch L, Schwarcz R, Montuori E; Amer. J. obst. 
and Cynec. a publicarse 'y Rev. Soc. Ginec. Bs.As. 314,4¡2, 1963). Para ello se 
llevó a cabo el regisUo simultáneo de la presión intramniót ica y la presión 
intramamaria comprobando que el 17B estradiol a la dosis utilizadas por 
nosotros no tuvo efecto sobre el reflejo eyecto-lacteo aunque si produjo su 

acción ocitócica del estrógeno es directa y específica sob~e el útero y que en 
su efecto no med ia e l aumento de ocitocina segregado por la neuroh ipófisis. 

Además es conveni-ente recalcar que el t raba jo uterino que provoca el 

estradiol 17B a la dosis de 100 a 200 mg. admin istrados en dos o tres horas 
y qu~ provocó contracciones uterinas y la mad uración del cuello uterino, es 
incapoz de hacer lo mismo si ese trabajo uterino lo prod uce la ocitocina. 

Este hecho muestra en forma decisiva que la acción ocitócica del 17B 
estradiol es tota lmente distinta a la que provoca la ocitocina . De aquí surge 
la posibilidad muy probable que hoy podríamos afirmar por otros hechos 
que comentamos más adelante de la existencia de un mecanismo hormona l 
local de illiciación del trabajo de parto que nada tiene que hacer con la se­
creción de ocitocina por parte del organismo materno y que depende pura y 
exclusivamente de lo función hormonal homeqstática feto -placentaria. 

Para demostra r esta posibil idad era necesario demostrar el papel que 
desempeña la progesterona en este balance hormonal, y que como comenta­
mos antes, tiene según varios investigadores una acción bloqueante de la 
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actividad uterina espontánea aunque mucho menos sobre la acción oci tócica 
de la ocitocina. 

Para nuestro estudio utilizamos progesterono en suspens1on co:oidal 
(miouocr:·stales) a l·a dosis de 100 a 200 mg. administradas en solución dex­
trosada al 5 % , 500 mi. en infusión endovenosa en ei plazo de i a 2 horas, 
o sea a razón de 200 a 1.200 ug / min o sea 3 a 20 ug. minuto/ 100 de plas­
ma, concentraóón inferior o igual a las ha:Jadas en gestantes a término (4,9 
a 15,7 ug / l 00 de p:asma). Estas cifras son más elevadas en la sangre fetal 
40 a 187 ug/ 100 de p:asma e.n la vena umbilical y 22 ug a 80 ug/ 100 de 
p!asma en la arteria umbilical (7) (tabla l y figura l ). 

En la figura 2 se ve el gráfa:o donde se puede observar la acción 
ocitócica del 17~ estmdiol y la acc"lón bloqueunte de la progesterona aún 
manteniendo el pasaje del estrógeno. En trabajos todavía no publicados he­
mos podido demostrar que la progesterona es menos efectiva en anular la 
acción ocitócica de la ocitocina aunque la modifica en parte en su frecuencia 
e rntensidad pero sin anu!arla (fig. 3). Este hecho ya había sido observado 
y explica los fracasos de la terapéutica con progesterona y gestágenos cuan­
do se intentó detener un traba jo de parto que se había iniciado (amenaza 
de aborto, parto prematuro). 

De acuerdo a estos resultados puede megurarse la eixstencia de un 
mecanismo hormonal homesotático estrógeno/progesterona que juega un im­
portante papel en el desarrollo y crecimiento del útero y en su actividad 
contractil. Además es importante adorar entonces que papel juega la ocrto­
cina en el trabajo de parto. 

Si como ya dijimos anteriormente no existe aumento de ocitocina circu­
lante en el organismo materno antes de iniciarse el trabajo de parto y si 
después del borramiento del cuello, si bien la progesterona bloquea apa­
rentemente la acti vidad uterina espontánea durante la gestación, disminu­
yendo paulatinamente su efecto bloqueante a medida que se acerca la fecha 
probable del parto, puesta de manifiesto por la aparición de las contracciones 
de Braxton Hic~s cabía preguntarse cuá l era la substa ncia o susbstancias que 
estaba bloqueando la proges1erona y porque la ocitodna recién aumentaba 
en la circulació;i materna después del borramiento del cuello uterino y no 
antes. 

Es decir faltaba un eslabón que vinculara l·a acc1on bloqueante de Ja 
progesterona sobre la actividad uterina y la acción francamente ocitócica de 
la ocitocina que completa el tra bajo de parto. El descubrimiento por nosotros 
de la acdón ocitócica del 1 7~ estradiol y de maduración del cuello uterino 
completa la cadena, es decir es el eslabón de enlace entre las otras dos hor-
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monas, la progesterona a: comienzo y durante la gestación y la ocitocina en 

trabajo de parto. 

Resulta evidente que el crecimiento uterino está bajo el control de la 
acción estrogénica del 17B estradiol, regulada por la acción de la proges­
terona, ambas hormonas producidas por el sincicio placentario y cuya fun­
crón está supeditada y en relación directa con el desarrollo fetal. La pertur­
bació'n de ia vida fetal t rae aparejada una disminución de la producción del 

17B estradiol. Lo acción demostrada por nosotros del estrógeno sobre los 
vasos de las vellocidades coriales y la que demostraron otros investigadores 
sobre los vasos del lecho arteriolo-venulo-miometrio-decidual nos permite sos­
pechar que la circulaóón feto-placentaria está en estrecha relación con la 
producción de estos esteroides, que aumenta durante la gestación en estrecho 
paralelismo hasta poco antes d\el t érmino de la gestación donde los estróge­
nos siguen la curva ascendente y la progesterona se estabiliza, es decir se 

cruzan las curvas de producción a favor de los estrógenos como lo demostra · 
ra recientmente Klopper y Billewicz (8). 

Este último hecho es de un sign ifrcado estraordinario puede aclarar 
el papel que desempeña e l estradiol al fina l de la gestación al quedar libe­
rado en su acción ocitócica y de maduración del cuello uterino por su aumen­
to relativo en relación al de la progesterona. 

Podríamos esquematizarlo ·así estableó endo relaciones en forma de 
quebrado entre las hormonas esteroides y la ocitocina. En un comienzo do­

mina la acción de Ja progesterona P / E/O. Luego a medi~a que avanza la 
gestación las hormonas esteroides se equilibran P / E/O y a medida q ue se 
acerca la fecha probable del comienzo del trabajo de parto la acción b lo ­
queante de la prog esterona disminuye dejando en libertad a la acóón oci ­
t ócica y de maduración del cuello uterino apareciendo entonces la actividad 

uterina espontánea con las contracciones características de Braxton Hicks, in­
doloras, de medipna intensidad, etc. El quebrado se transforma en P / E/O ; 
De la acción ocitócica y de maduración del cuello uterino provocada por el 

17B estradiol se paso insensiblemente al trabajo de parto y en los comien· 

zos de la d i latación del cue ll o uterino el quebrado se modifica en este sent ido 
PIE/O es decir pasamos a l dominio de la ocitocina que completa el trabajo 
de parto.· · 

Nuestra concepción que acabamos de describir conva lida la de Cross 
(1) que esquematiza su concepción para aclarar la iniciación del trabajo de 
parto en la coneja de la siguiente manera, aunque el no se refiere ni conocía, 
lo acción ocitócica del 17B estradiol. 
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contracciones escasas del utero dominado 
por la progesterona 

1 
caída de progesterona 

1 

contracóones del útero dominado 
por los estrógenos 

1 
distensión cervical 

secreción refleja de ocitccina 

1 
aumento de las concentraciones uterinas 

parto 
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Nuestras comprobaciones completan y cierran el ciclo de Cross ( 1959, 

leer l ) porque donde él dice contr-acciones del útero dominado por los estró­
genos corresponde a nuestra comprobación de lo acción ocitócica del 17(3 es­
trad rol y al seguir con distensión del cuello él no conocía el efecto de ma­
duración que sobre el mismo tiene el estrógeno. 

RESUMIENDO PODEMOS DECIR QUE El PAPEL QUE JUEGAN ES­
TAS HORMONAS SE HACE EN UN MARAVILLOSO MECANISMO HO­
MEOSTATICO EVOLUTIVO DONDE DOMINA EN UN PRINCIPIO LA 
PROGESTERONA, REGULANDO LA ACCION DEL ESTRADIOL E INHI­
BIENDO SU ACCION OCITOCICA Y PERMITIENDO ASI QUE DESARRO­

LLE SUS ACCIONES DE DESARROLLO Y CRECIMIENTO. LUEGO DO­
MINA EL ESTRADIOL Y ASI AUMENTA LA ACTIVIDAD UTERINA ES­

PONTANEA Y SE COMPLETA LA MADURACION DEL CUELLO HASTA 
QUE ESTE SE BORRA Y COMIENZA A DILATARSE PROVOCANDO EL 
ESTIMULO REFLEJO NECESARIO Q UE PRODUCE LA PUESTA EN MAR­
CHA DEL SISTEMA HI POTALAMO-H IPOFISARIO QUE AUMENTA SU 
PRODUCCION DE OCITOCINA QUE PERFECCIONA Y COMPLETA LA 
EXPULSION DEL CONTEN IDO UTERINO. 

Csapo y otros ( 1,4,5) han agregado a los factores hormonales que 
acabamos de comentar otro factor, que es la relación entre el volumen uterino 
(VU) ¡y el aerea plocentaria intrauteri na valorada como dominancia del fac­
tor hormonal progesterona (PP). Estos autores consideran que a medida que 
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aumenta el volumen uterino la relación con la progesterona placentaria va 
disminuyendo y por lo tanto la acción bloqueante de la progesterona cae, 
relación que provocaría el aumento de la actividad uterina. A esta concep­
ción, que en algunos aspectos es correcta, le faltci explicar cuál es el intermedia­
rio que desencadena esa . actividad uterina y que de acuerdo a nuestras 

comprobaciones es el 17~ estradiol y que estaría ubicado en la concepción de 
Csapo y otros en la posición que pasamos a describir. Al comienzo de la 
gestación el vo!umen uterino VU, es inferior a la dominancia de la proges­
terona placentaria PP, y lo mismo es inferior la acción del 17~ estradiol blo­

queada por aquella E, de donde lo podemos expresar con la ecuación si­
guiente: 

VU.E 

K< l 
pp 

donde k es una constante de 
actividad uterina espontánea; a medida pue avanza la gestación el volumen 
uterino crece más que la zona p:acentaria por lo cual disminuye la acción 
b!oqueante de la progesterona y asimismo deja más libre algunas de las ac­

ciones del 17~ estradiol 
VU.E 

---= K = l 
pp 

este fenómeno de disminución de la 

actividad bloqueante de la progesterona placentaria en relación al volumen 
uterino y la acción del 17~ estradiol se hace mucho más evidente a medida 
que se acerca la fecha probable del parto y la ecuación se transforma en 

VUE 

> 
pp 

es decir que queda liberada la ac­

ción ocitócica del 17~ estradiol y de maduración del cuello uterino favorecien­
do el volumen uterino que se produzca este efecto hallándose entonces en la 
INICIACION DEL TRABAJO DE PARTO sin que la oci tocina hasta este momento 

haya desempeñado algún papel conocido hasta la fecha pero que lo hará 
en seguid9 de la siguiente manera. y así lo muestra la siguiente ecuación 

VU. E 

---= K> l + O 
pp 

Donde O es ocitocina y significa que 
nos hallamos en franco trabajo de parto. 
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Queda de esta manera demostrada la importancia fundamenta l y de­

c1sí'Va de la acción ocitócica del l 7B estradiol y de maduración del cuello ute­

rino, los dos factores que faltaban adorar en 01 mecanismo de iniciación del 

trabajo de parto, hecho transcendental en la fisiologí.a de la reproducción. 

De los hechos descriptos se desprende una conclusión de· gran impor· 

tancia de un mecanismo local hormonal feto-placentario responsable de la 

inióación del trabajo de parto. Ese mismo mecanismo hormonal feto-placenta­

rio es el que dirige el crecimiento armónico del útero y su lecho vascular con 

repercución directa sobre la madre que debe adoptar su hemodinámica a las 

exigencias del mismo. Este a serto está ampli amenl·e corroborado por el cono­

cimiento de las múltiples acciones metabólicas del estradiol y la progesterona. 

La acción ocitócica del l7B estradiol y de maduración del cuello uteri­

no inicia el trabajo de parto una v.ez que se libera de la acción bloqueante de la 

progesterona y esto ocurre cuando ei feto está maduro y en condiciones de 

hacer frente a la vida ext1 auterina. Hasta este momento la ocitocina no desem­

peña ningún papel aparente y aparece en t?scena cuando los estímulos de 

origen feto-placentar ro -uterinos, en especia l el borramiento del cuello provo­

can en la madre un aumento de la secreción de ocitocina que perfecciona y 
a;yuda a la salida del que va a ser recién nacido. 

De acuerdo a estos conceptos, que pa recen demostrar la importancia 
del equilibrio cambiante hormonal en la zona placentaria, responsable de la 

mayor o menor actividad uterina, sería d i·scutible o inseguro lo existencia 

de los marca pasos del músculo uterino localizados según algunos cerco de 

ambos cuernos uterinos. 

La iniciación del trabajo de parto y la preparación previa del útero 
estaría bajo la dominancia d e la actividad mayor o menor de la función hor­

mona l en la zona placentaria que es de donde partrrían los estímulos in i­

ciales de la contracción uterina. Es probable que en franco trabajo de parto, 

bajo la acción d e la ocitocina, se establ ezca recién el tri ple gradiente desden­
dente y no antes. 

Además, demostrado que la maduración del cuello uterino esta bajo la 

dependencia de los estrógenos regulados por la progest erona y que no hay 

relación directa entre !a acti vidad uterina del preparto y las modifi caciones bio­

lógica s del cuello es dable pensar que deben existir distocias por cuellos in· 

compl etamente maduros, distocias por perturbaciones de la contracción ute­

rina y distocias complejas cuando ambos factores están perturbados. Esto 

signi f ica que convendría revisar el capítulo de las d i stocias de cont racción a 
la luz de estos nuevos conocimientos. 

Otro hecho a destacar y a simismo de fundamental importancia prác­

li co es la interpretac ;·ón y apl icación de lo inducción médica al parto. 
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Reconocido y demostrado que el 17 ~ estradiol es por su acc1on ocitó­
cica mediana y de maduración del cuello uterino la hormona responsable 
de la iniciación del ti-abajo de parto resulta incorrecto lniciar cualquier in ­

ducción médica sin preparar previamente al útero bajo la dominancia de la 
progesterona placentaria con la dosis adecuada del 17(3 estradiol, eslabón 

fisiológico de enlace entre el útero en reposo y el útero en franco trabajo 
de parto. Pero es preciso y a tenerlo muy en cuenta; muchas gestantes en­

tran en trabajo de parto C\On . l·a administración del 17 ~ estradiol y sin nece­
sidad de ir seguidas con el agregado de ocitocina y aún más cuando hay que 
agregar esta neurohormona las dosis utilizadas con muy inferiores a las que 
se han utilizado hasta la fecha para l levar a cabo inducciones con ocitocina 
solamente. 

Queremos terminar diciendo que la acc1on ocitócica y de maduración 
del cuello uterino es un fenómeno fisiológico específico dentro del campo de 
11a fisiología obstétrica y es el factor responsable de la iniciación del trabajo 
de parto en el ser humano dependiente de la función metabólica feto-pla­
centaria. 

Colaboraron en las presentes investigaciones los Dres. Roberto A. Votta, 
Héctor Baleiron, Esteban Montuori, León Fisch, Ulrico Lerner, Marcos Glau­
berman y Héctor Nemirovsky, Wenceslao Rabow y Ricardo Schwarz {h). 

ADDENDUM 

Los resultados obtenidos por nosotros con el uso del estrodiol y la 
progesterona sobre la contracción uterina que acabamos de describi r, los úl­
tims hallazgos de Haynes y col. {Acta Endocrinológica , 1964~ 45, 297) que 

demuestran que el estradiol administrado es metabolizado en forma distinta 

por el feto que lo sulfurila y la placenta que lo deja en estado libre, la mo­
dificación de la relación estradiol-progesterona al final de la gestación que 
aumenta a favor de los estrógenos nos permiten sospechar que la actividad 
uterina del preparto y el comienzo del parto, se inicia al njvel de la inser­
ción placentaria en el útero. No existiría por lo tanto los dos marcapasos que 
teoricamenfe se aceptaban hasta l·a fecha y cuya existencia no ha podido ser 
demostrada. Además sería posible explicar en algunos casos las drstintas 
formas de dinámica uterina de acuerdo al lugar de inserción de la placenta en 
el útero. Esta hipótesis es la base de nuevas investigaciones que en la ac­
tualidad estamos llevando a cabo. 
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The lack of knowledge of th e physiological mechanism s of the onset of 

l,abour has been a long-time obstacle for obstetricians and researchers in thi s 

fie l d. 
Three hormones are of prime importance in labour: progesterone, es­

tradiol 17 ~ and oxytocin, and three theories ( 1) hove been considered until 

the presente ti me. 
The oxytocin theory presented by Caldeyi"o-Barcia and coll. (3) ot first 

looked as able to explain the onset of labour, but afterwards this theory 
presented different drawbacks. lt neither explain s the cerv ix ripening nor the 

premature labour or delivery in the pregnant patient with diabetes insipidus, 

where it was not possible t o demonstrate any increase of oxytocin in the 

mother·s blood during labour. 

The progest erone withdrawal theory suggests that the onset of labour 

could be due to a decrease in progesterone effect, a th eory w hich has been 

developed at the present time by Csapo and oth ers ( 1, 4 and 20). 

The progesterone bloking theory has many facts in its favour, but the 

sorne as the oxytocin theory, it p resents different drawbacks. 

lt was demonstrated that progesterone " in vitro" blocks the oxytocic 

effect of oxytocin on uterine muscle strip. lt was possible in sorne cases to 

block the spontaneous ut er ine activity wi th high doses of progesterone and 

gestagens " in vivo"'. 

But, on the contrary, progesterone has fai led to prevent in sorne cases 

premature labour, threatened abortion or labour at term . 

The estrogen / progesterone ratio was based on the assumption that 

estrog en and progest erone hove an antagoni stic action on the uterine ,activ ity: 

th e estrogens stimulating, th e progesterone blocking it. 
lt has been impossible up t o now to demon strate the stimulating effect 

of estrogens on the uterine activity, a lthough it i s know th.at thi s hormone i5 

responsible for the uterine growth and its contractil e syst em. 
Diczfalu sy ( 1) said in 1962 that there i s no evidence for an " oxytocic" effect 

of the hormone. 

These three theories revi ewed, we ca n now present our cl in ica l inves-

1igation w orks which demonst rate that the estrogen/progest erone ratio is the 
most acceptable theory to exploin the onset of labour. 

We hove demonstrated that a t otal o f 100 to 200 mg. Estradiol 17 ~ 

administered by i. v . drip in a lapse of 2-3 hours, maintaining a concentrat ion 

of 4 to 1 O ug. % in plasma provokes a moderate " oxytocic oction " on the hu­

man full- t erm pregnant ut erus or w ith dead and reta ined foetuses (intra­
amniotic pressure register). lt produces painless or slightly painfu l contraction s, 
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but the most remarkoble effect of estradiol 17 (3 was the ripening of the cervix, 

which took place in the short term of 3 to 6 hours. This hormone has, moreover, 

a potentiating action towa rds oxytocin ( 11, 12 and 13). 
We consider this " oxytocic action " and 1·he cervical ripening of Estra­

diol 17 B ·a connecting-link between the uterus at rest and the uterus in full 

labour. The estrogen acts as an oxytocic agent thot converts espontane:ous 
uterine activity during pregnancy a1· term into full labour. · 

The result determined us to study the pregesterone effect on the .-:. bxy-
tocic action of Estradiol 17 B· ... · . 

We prepared progesterone microcrystals und injected by i. v. drip at 
the rote of 100 mg. in one hour. 

As soon as we had obtoined the oxytocic effect with estradiol 17 B 
we started the i. v. infusion of progesterone to the doses of 200 to 800 ug./min. 

and five minutes later we couid register a decrease in the uterine activity and 

15 minutes after, a total disappearance of the s-ame. lf progesterone is stopped 

and estardiol 17 B continued, uterine activity reappears a while afterwards. 

These experiments confirm the results obtained by other authors (9;20.l 
wi·th different progesterone substances, though they do not obtain such an 

an inmediate response, notwithstanding the high doses employed. We cittri­

bute our results to the particular progesterone used , the large doses similar 

to physiological blood concntration, and the i. v. v io . 

Our investigations are in occordance with those of ·Beng-tsson ,- Csope, 

Wood an others in sofa r as progesterone has blocking action on· . the uter ine 

activity. 

The doses employed of estradiol 17 B and progesterone g ive a .con -. 

centration equa l or sloghtly lowe than hos the blood in uterine vessels of a: 

fu ll-term pregnant woman. 

According to our results, which próve the oxytocic of estradro l .1.7. B. and 

the progesterone blocking effect, we believe the onset of labour to be under 

the control of a hormonal homeostatic mechanism specia lly dependi_ng orT the 

feto -placenta! function. Mother's oxytocin perfects and helps . the mechoni sm 
of delivery. 

Besides its oxytocic action and ripening of th e uterine cervix, est rad io l 

17 B has a practica! impli cation in the obstetric fi eld: the m edical induction of 
labour. · 

Many cases of induction of labour foil beca use of an incomp lete ri ­

peness of the cervix and a poor uterine spontaneous acti v ity. Estroadio l 17 B 
has a specific action in both ways: ripeness of the cerv ix and spontaneous ute­

rine acti vity; thus, any induction of lavour must be started with an estrogens 

infusion fo llowed by an oxyt ocin one when it is necessary. 
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Sometimes labour storts with only the estrodiol 17 B theropy, onother 

proof of the existence of o local hormonal steroidol mechonism of fetoi­
plocentol origin, to stimulote uterine work. 
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[slradiol 
[sirio/ 
Estrona 
Sematias de ge1 t11-

ción 
Estrndiol 
E."slro11 11 

( 11; 15 ; 16; 18 ;19) 

J>rogesterona 
( 17 ; 2 1) 

TA B l. A 1 

CANTIDAD DE EST RAOIOL 17 B ESTRONA Y ESTR IOL EN SANGRE Y OR IN A (En ug.) 
(MANNER Y COL.) 

Plasma 

% 

1,27 
11,80 
5,42 

14-27 
1,4 

4 ,3 
5, 1 

Orina/ 24 hs. V. C ubital Vena Ut.D. 

% % 

163,6 1,25-1,16 2,17 
18. 106,0 8,99 10,97 

486,6 3,52-8,36 4,32 

28-35 2S-40 31';-4() 

1 3,3 8,2 
5, 1 2,9 6, ,1 
3, 1 3,2 9,3 

Vena Ut.1. 

% 

2,70 
11 ,18 

3,83 

PLANCENTA/ 100 gr. 
PESO HUMEDO 

( 17, 21) (en ug.) 

Vena Umb. J\rt. Umb. 

% % 

0,6~,78 0,41--0,40 
102- 104,4 103,2- 105,6 
1,94-2,01 1,91 

38-12 
1,2 a 2,9 

4,3 a 17,5 

2,6 ª· 10,3 

CANTIDAD DE PROGESTERONA ug./plasma 

Plasma 

Periférico 

3,9-26,8 

Vena Uterina de 

Inserción Placentaria 

5 a 1 O. veces más 

PLACENT A/ ri,r:. 

V(na Umbilical Art. Umbilical 

102 57 

~ 1 

~~ •'-'les Tém1ino 

3,2 10,5 
11,9 27,4 
6,4 4,4 

2" .\les Tém1i no 

6 ug ug. 



p 

V. U.I 
2 .10 [, 

H,ta [) 
4o~rnop 

R[íTR[NCIAS 
( [ . f len pP6cenro: l : :>IT6dlO fagf'i yiOOg 

[' : (~trioP en pPó.:>ma: 
P : ProQe~teron6 }Jql ioomr 
V.UD:Ytn• llr.,.n. p.,""'- YAC Yt>n...nlt 
Y U l · ·• lzquie rcia. cubii.• 
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r1g.2 En eete ptleo puede obeern.rae en la pr1mllra 1 segundt. p&rte la a,· 
t1Y1d&d uterlra eepontllnea 1 a eont1mac16n la acc16n -oe1t6e1ea del 
17 estn.dtol, a conttmact6n la acc16n bl~nte di la proge11terora 

Flg. ' 
En este gl1lttco puede obeen&rae que la progesterom en 
esto caso ta tonldo escasa acción sobre ol orocto octtó­
ctco do la octtoc1na. 

1- OC1toc1na: 21lU/m 
2- oc1tee1m: 2mU/a 

Progos terena : 1600 ug/a 

,_ OC1 t1c1m: 2mU/m 
Pregos torona:l6o0 ug/m 

~- OC1 toc1na: 2mU/ m 
Pregostor ona: 2000 ug/a 
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