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USO DE UN NUEVO ANALOGO DE LA
PROSTAGLANDINA E, SINTETICA

“EL SULPROSTONE"” EN LA INDUCCION
DEL ABORTO FRUSTRO

INTRODUCCION

Las prostaglandinas fueron identificadas al inicio
de 1930 por los trabajos pioneros de Von Euler
(1935—-36) (7—8).

En 1964 los cientificos del Instituto Karolinska
(5) elucidaron la estructura guimica de las primeras
prostaglandinas,

Las prostagtandinas fueron reconocidas primero
por sus efectos sobre la contractibilidad de la fibra
muscular uterina y otros musculos lisos. Pero no fue-
ron aislados en forma pura, pess a 10s grandes esfuer-
zos desplegados, hasta fines del 50 e inicio de los afios
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60 (12). Se conoce ahora gue comprenden un grupo
de dcidos grasos hidroxilados quimicamente conecta-
dos en una larga cadena. Cada uno es derivado del 4ci-
do prostancico, consistiendo de un anillo de % carbo-
nes {ciclopentanc) con 2 cadenas hidrocarhonados
anexos al carbono vecino.

Dependiendo de su configuracién del anillo de 5
carbonos, cada uno pertenece a2 uno de los siguientes
4 grupos: F#C-E - A 6 B, Mientras que cada nume-
ral sufijo (1 - 2 - 6 3) describe el grado de insaturacién
de la cadena lateral. Ver férmula en la Fig. No. 1).
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L.as prostaglandinas estdn ampliamente en los te-
jidos de los mamiferos y se cree que son responsables
de un extenso rango de actividades bioldglcas. En ba-
se a la investigacidn (2) hasta el momento ha sido po-
sible encontrar prostaglandinas en el miometrio no
gestante y se cree que 1as PG's de 12 serig F estimulan,
mientras que la serie E inhiben el miometrio (4).

Pero ahora se ha demostrado que en el dtero hu-
mano gestante, las PG's E poseen propiedades esti-
mulantes mds notables gue las de las serles F <, EI

efecto uterotdénico observado in vitro (8} fue rdpida-
mente corroborado en un estudio preliminar del Gtero
gestanie in situ (9).

Las prostaglandinas {PG'ss son producidas por
muchos tejidos, a partir de los acidos grasos esencia-
les. La conversidon de los precursores |ipidos a PG es
un proceso de multiples etapas enzimo-catalizadoras.
Este sisterma ha sido denominado PG--sintetasa. Las
distintas etapas involucradas de este proceso, han sido
ilustradas y comprenden las siguientes etapas (1-4-5-
7} Fig. No, 2.
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Estudios extensos han fracasado en establecer al-
gun antagonismo entre estos dos grupos de PG's (7 -
8 - 19) ya sea a nivel del AMP ciclico o en otro esla-
bén sobre la cadena metabdlica. Sobre |a base de lo
antes expuesto, los autores asumen que las PG'SEy F
probablemente actian en receptores separados y vra
diferentes mediadores.

Ha sido establecido {10 - 11 - 8) que la via Adenil
Ciclasa 3,5 AMP Adenosin 3,5 monofosfato) de las
hormonas no esteroides, tales como las aminas, los
polipéptidos, las hormonas proteicas, actian sobre tas
-células tarjet, y preguntan. . . también las PG's? Para
clarificar este punto, Kuehl investigb6 los efectos de
varias PG's sobre la formacion del AMP ciclico y en-
contré que las potencias de varias PG's en estimular
la formacién del AMP ciclico y la biosintesis de la

Los estudios sugieren que el proceso inicial de
oxigenacion por la dioxigenasa (pasoc 1 y 2), estd suje-
to a una variedad de sistemas de control fisiolégicos
y biogui’micos. Ha sido aqur sefialado que {a oxigena-
cidn inicial es la mds importante de las etapas, en la
cual los inhibidores de varias estructuras gquimicas de
las PG’s, p. €j.: las drogas anti-inflamatorias interfie-
ren por depresidbn de la actividad de la dioxigenasa,
entre ellas la indometacina,

La degradacidn de las PG's involucra un gran nu-
mero de enzimas. La 15—Hidroxy—Prostaglandin—
Dehydrogenasa es de particutar importancia, Esta en-
zima que astd ampliamente distribuida en los tejidos y
fluidos del cuerpo donde se encuentran las PG's es 1a
responsable de la dehydrogenacién del grupo hidroxyl
en C15 de tas PG's.
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progesterona en el ovario de la rata, iban paralelamen-
te con la estimulacidén de la formacién del AMP cicli-
co en un nimero de otros tejidos examinados. Estos y
otros hallazgos han permitido suponer la idea que el
AMP citlico es un intermediario esencial en la accién
de las PG's, Fig. No. 3.
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Fig. No. 3
Posible mecanismo de accién de las Prostaglandinas
en el control de los niveles del AMP ciclico.

El rol fisiolégico de la PGF2 sobre el cuerpo li-
teo, ha sido ampliamente estudiado por Mc Cracken
{24), que usé como modelo 1a oveja y encontrd una
sustancia luteolitica en la vena uterina y simultdnea-
mente una regresiéon luteal, Este efecto luteolitico ha
sido identificado como PGF'2.

Con la administracidn exogena de la PGF2 en la
vena uterina del carnero, se puede observar que se
produce la regresién luteal prematura; por este moti-
vo se establecio el efecto luteolitico de la PGF2 en
este animal,

Karim SMM (17 - 18) dié 50 Ug. de 15 (S) 15
Methyl—E2 Methyl éster a 5 pacientes en el primer
trimestre del embarazo, Tomd& muestras de sangre con
intervalo de 8 horas post-inyeccién, Todas mostraron
una carda de los niveles de progesterona en plasma, de
los estrégenos y la HCG.

Al respecto se han interpretado varios mecanis-
mos, asi Kirton cree que en la primera etapa del em-
barazo el CL depende de las hormonas producidas por
el blastocito y las propiedades ocitdcicas de las PG's
pueden provocar una disrupcién del aporte normal
de las gonadotrofinas y causar una calda de los nive-
les de la progesterona. Otros autores dicen que las
PG's pueden inducir luteolisis por una reduccién se-
lectiva del fiujo sanguineo a través del CL y/o alterar
la secrecion de la LH hipofisaria.

Los compuestos como las catecolaminas, seroto-
ninas y estrégenos estimulan fuertemente la actividad
de la PG sintetasa, por el contrario se observa una
marcada inhibicién de algunas drogas antiinflamato-
rias como la indometacina, agentes psicotroficos como
ta fenalzine y algunos antiarritmicos como la quinidi-
na. La aspirina y drogas afines de diversa estructura
guimica pueden afadirse a este grupo. Estos inhiben
la deshidrogenasa-dcido graso que inicia la conversion
de los dcidos saturados a PG’s. Estas drogas se llaman
inhibidores PG sintetasa (ver Fig. No. 2).

La eliminacion urinaria de las PG's es rdpida {(25).
5 horas después de la inyeccion i.v, del PGF2 marca-
do en el hombre, se recuperé mds del 900/0 en orina
{26}, sin embargo, el PG natural causa alta frecuencia
de disturbios gastrointestinales cuando se usa a altas
dosis.

Para usos terapéuticos como en Jla induccién de la
labor y terminacion del embarazo, se requieren com-
puestos con accidon prolongada pero con baja frecuen-
cia de efectos colaterales. La PG natural estd lejos del
ideal. Se han hecho esfuerzos para sintetizar PG deri-
vados o andlogos con gran efecto y mds favorable di-
sociacién entre accion terapéutica sobre el Gtero vy los
efectos colaterales sobre otros érganos como: sistema
respiratorio, gastrointestinal, renal, circulatoric, ner-
vioso, etc, (2-3).

Uno de los requerimientos para la utilizacién del
uso terapeutico de las PG's, es la selectividad de ac-
¢ién y la estabilidad metabdlica (17 -13 - 10),

De la amplia variedad de efectos farmacolégicos
de las PG's séto su accién estimulante sobre la fibra
muscular uterina, ha sido utilizada en la préctica cli-
nica, sin embargo, la aplicacién de la PGE2z y PGF2
naturales para la terminacion del embarazo, ha sido
limitada, por su inestabilidad metabdlica, su accién
no especifica y el gran nimero de (17-13-6) efectos
colaterales indeseables en los cuales principalmente
se involucran los érganos con musculatura lisa. La in-
vestigacion de los derivados de las PG's con mds alta
selectividad para el tejido uterino que las PG's Eo v
Fs {10) pero con mayor potencia ocitcica ha permi-
tido el desarrollode la 16-Phenoxytetra nor PEG2 me-
til-sulfonamida cuyo nombre internacional es el SUL-
PROSTONE, Fig. No. 4, con el gue hemos iniciado
una investigacién local en la terminacién de la gesta-
cidn en 49 casos de aborto frustro, que a la vez abre
perspectivas de su emplec en un amptio campo de in-
dicaciones tales como:

Induccién por muerte fetal intrauterino
Induccién de la gestacion molar

Induccién del parto a término

Induccion de la gestaciéon en el primer trimestre
por causa eugensésica.

La necesidad de la utilizacién de este medio tera-
péutico, se hace cada dia mds exigente, pues se trata
de evitar las injurias frente a los que producen los mé-
todos tradicionales como: el curetaje y ta succidn que
estdn sujetos a varias complicaciones como la perfora-
ci6én del Gtero, laceracién del cervix, especialmente si
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El Sulprostone es la 16-Phenoxy—17—18—19~—20 Te-
tranor PGE2 Metil Sulfonilamida, conocida con las si-
glas SHB 286, desarrollada en colaboracién conjun-

ta entre Schering AG Berlin y Pfizer U.S5.A.

la dilataciéon mecdnica es necesaria, dando lugar a
complicaciones tardias como 1a insuficiencia del orifi-
cio interno del cuello del Gtero, entidad que constitu-
ye un alto porcentaje como causa de {a infertilidad
matrimonial.

MATERIAL ¥ METODOS

Este estudio fue llevado a cabo con el Sulprosto-
ne, desarrollado en colaboracién conjunta entre
Schering AG Berlin y Pfizer, gentilmente cedido por
la Dra. Ulbrich del Depto. de investigacion Clinica,
Seccidén Prostaglandinas de Schering AG Berlin Bergka-
men,

El estudio fue llevado a cabo en 49 pacientes ges-
-tantes sanos y voluntarios que ingresaron al Ho§pita|
Docente Asistencial de San Bartolomé de Lima vy cu-
yo diagndstico ciinico y de laboratorio fue aborto
frustro. La investigacion se llevd a cabo desde el mes
de Mayo 1978 a Agosto 1979,

La edad promedic de los pacientes fue 29.4 con
un rango de 19 a 41 afos, distribuidos en las siguien-
tes edades de acuerdo a la via abordada:

ViaE.A.: de 19 a 39 afios : Promedio 29 aﬁos'
VialLV, : de 20 a 40 afos : Promedio 32 afios
Vial.M. : de 19a 4] afos : Promedio 30 afios

£l 91.840/0 de los 49 pacientes fueron multipa-
ras y el 66o/o de todas las pacientes tenian entre 4 y
5 embarazos. No ha habido ningln caso de pacientes
primigestas.

Las edades gestacionales y las vias utilizadas, se
distribiyen en las siguientes escalas: ’

Via £.A, 103 £ 1.2 7als 15
Vial.V. 13.0 + 2.1 8a19 15
Via {.M. 144 + 2.9 8az24 19

El diagndstico de aborto frustro fue confirmado
por la evaluacién clinica y 2 test de pregnosticon ne-
gativos repetidos.

Se han utilizado las 3 siguientes vias de adminis-
tracién:

La via extraamnidtica (E.A.) en 15 pacientes,

La via endovenosa a goteo continuo (1.V.) en 15
pacientes,

La via intramuscular (1.M.) en 19 pacientes.
Total de casos estudiados: 49

La evaluacion de los resultados obtenidos se hizo
de acuerdo con el puntaje Csapo internacionalmente
admitido para este tipo de investigacion (3 - 27).

RESULTADOS

Se produjo el aborto completo {Csapo V) en
74cf0 de tos casos utilizando la via I.M., en el 470/0
de los casos utilizando la via 1.V, ¥y en el 400/0 de los
casos utilizando la via E.A, Solamente en casos excep-
cionales y debido al mal manejo del Sulprostone, no
se produjo cambio aiguno en el cuello uterino, en to-
dos los demds casos en los que no se produjo el abor-
to completo, la permeabilidad cervical era evidente
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no siendo necesaria la dilatacidén instrumental para la
evacuacion del contenido.

No se han reportado efectos colaterales severos y
los 23 casos reportados fueron muy discretos: ndu-
seas, escalofrios, delor supraplibico, no habiendo sido
necesario dar tratamiento médico.

Se han presentado la mayoria de estos efectos
cuando se utilizé la via extraamniética como via de
induccién. La via que mengs efectos colaterales pre-
sentd fue la via intramuscular.

La administracion de PG es una atractiva alterna-
tiva frente a otros métodos actualmente empleados
para terminar una gestacién patoldgica.

Desde que el procedimiento es simple, elimina los
posibles peligros de perforacidn uterina, laceracién
del cuello del utero y la consiguiente secuela de insu-
ficiencia de! orificio cervical interno del Utero.

El SULPROSTONE indujo el aborto completo en
el 740/0 de los casos usando la via I.M. de los casos
dentro de un rango de 10 a 19 hrs. promedio o inter-
valo de induccidn del aborto (1Al) de 12 hrs.

En el 470/0 cuando se usd la via I.V. en un pro-
medio de tiempo de 4 a 6 hrs. y en el 400/0 de los ca-
sos cuando se usd fa via E.A. enun promediode 6a 7
hrs,

lLos bajos promedios de éxito en ese estudio
cuando se usé la via E.A. serran parcialmente atribui-
dos a hemorragia prematura que puede haber afecta-
do la eficacia de la droga.

L.a via que produjo mds efectos colaterales (ndu-
seas-vémitos de poca intensidad, pero que debemos
consignarla por haber estado presente), ha sido la via
extraamnidtica sobre todo es necesario referir que el
dolor tipo céliico-uterino ha sido en 3 casos mds inten-
so gue el obsarvado en los otros casos donde se usé la
vial.M.oclavialV.

La via |.M. es la que mejores resultados ha de-
mostrado tantq desde el punto de vista terapéutico

como desde el punto de vista de efectos colaterales
donde ha sido minimos.

Si agregamos la comodidad de la inyeccion sobre
los otros métodos, concluimos que ésta via, pudiera
considerarse de eleccién, conclusiéon ne definitiva por
lo corto de la casurstica,

En todos los demds casos, que no se produjo éxi-
to terapéutico, el Sulprostone indujo la dilatacién cer-
vical facilitando enormemente el curetaje subsiguien-
te.

El intervalo de induccién del aborto tampoco pa-
rece que no estd relacionado con la mayor o menor
concentracion del farmaco, parece gue existen otras
condiciones como la edad gestacional y/o el tiempo
transcurrido desde la ausencia de vida fetal o quizas
una especial receptividad de las fibras musculares
uterinas,

De la misma manera 1os efectos colaterales, que
en nuestros casos han sido de muy baja intensidad y
quizds sugeridas, pues tuvimos mucho cuidado en co-
municarles previamente a los pacientes, no han guar-
dado relacién con la concentracién del preparado.

Comentario aparte merece una observaciéon espe-
cial del Sulprostone, que parece que en algunos casos
presenta un aparente efecto retardado, por el hecho
gue en algunos casos, se ha dado por terminada la in-
fusién y se ha pretendido repetir la prueba al dra si-
guiente, no pudiéndolo hacer porgue en nuestra au-
sencia, la paciente ha eliminado en bloque el produc-
to 8 a 10 horas después del aparente fracaso,

El Sulprostone ha demostrado ser un agente tera-
péutico altamente efectivo para la induccidn del abor-
to frustro, con la ventaja adicional de poseer una fa-
vorable disociacién entre la accién terapéutica especi-
fica sobre e! Udtero,y los efectos colaterales sobre
otros drganos.

Nos parece una buena alternativa frente a 03 mé-
todos tradicionales, por los mimimos efectos colatera-
les, altamente eficaz y por evitar las injurias cervica-
les y sus secuelas, sobre todo, cuando se necesita dila-
tar mecanicamente el orificio cervical antes de la eva-
cuacién del contenido endouterino.
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