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ACTIVIDAD in vitro DE PROGESTERONA EN LOS SEGMEN
TOS CRANEAL, MEDIO Y CAUDAL DE CUERNOS UTERINOS 

GRÁVIDOS DE COBAYO (Caviaporcellus) 

Ericka Otárola G.1, Milder Ayón S.2 y Sergio Cueva M.2 

The action ofhydroxyprogesterone capronate on the muscular activity ofthe cranial, 
medial and caudal segments of the right and left uterine horns of 15 primiparous guinea 
pigs (Cavia porcellus) at 10-12 days gestation was examined. Additive doses of 
progesterone were given until amaximumresponse of23.813xl0-7 mM was achieved. The 
percentage of subsequent muscular relaxation of both horns was measured in relation to 
maximum muscular tension (determined by depolarization of the membrane with KCl). 
The greatest degree of muscular relaxation occurred in the cranial (104.23±±2.89 and 
127.06±±3.09 for the left and right horns, respectively) and caudal (110.41±±3.18 and 
70.14±±2.18 for the left and right horns, respectively) segments of the uterus. Although 
lesser values (P<0.05) were found for the medial segment (54.45±±2.24 and 50.82±±1.72 
for the left and right horns, respectively), the greatest proportion of embryos were 
implanted here (35.42% and 25.00% in the left and right horns, respectively), suggesting 
that the progesterone has not yet established its inhibitory role over muscular activity. 
Key words: progesterone, uterine horn, miometrium, smooth muscular contraction, Ca
via porcellus, guinea pig. 

Resumen 

Se estudió la actividad del capronato de hidroxiprogesterona sobre la actividad 
muscular de los segmentos craneal, medio y caudal de los cuernos uterinos izquierdo y 
derecho de 15 cobayas (Cavia porcellus) gestantes, de primer parto, entre 10 y 12 días 
de gestación a fin de entender su probable relación con la muerte embrionaria. La hormo
na fue aprobada en dosis aditivas, obteniendo la máxima respuesta con 23.813 x 10-1 mM 
de progesterona. Estas ejercieron relajación muscular de ambos cuernos expresada en 
porcentaje de máxima tensión muscular obtenida previamente por despolarización con 
ClK. Se observó menor relajación (P<0.05) en los segmentos medios (54.45±2.24 y 50.82±1.72 
en los cuernos izquierdo y derecho, respectivamente), que en los segmentos craneales 
( 104.23±2.89 y 127 .06±3.09 en los cuernos izquierdo y derecho, respectivamente) y cau
dales (110.41±3.18 y 70.14±2.18 en los cuernos izquierdo y derecho, respectivamente). A 
pesar de encontrar la menor relajación de los segmentos medios, en ellos se localizó el 
mayor número de embriones (35.42 % en el cuerno izquierdo y 25.00 % en el cuerno 
derecho). Estos hechos, en este período de gestación de la cobaya, podrían estar relacio
nados con grandes cambios hormonales, donde probablemente la progesterona aún no 
esté inhibiendo plenamente la actividad muscular uterina en los segmentos medios. 
Palabras clave: progesterona, cuerno uterino, miometrio, contracción muscular lisa, Ca
via porcellus, cobayo. 
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En el primer tercio de la gestación, 
ocurre la migración intrauterina del embrión, 
que coincide con la fase de alargamiento, rá
pido crecimiento del blastocisto y receptividad 
del útero. En multíparas ocurre con mayor 
frecuencia degeneración de los óvulos fecun
dados. Es posible que durante el primer tri
mestre de gestación desaparezcan entre el 
1 O y 40 % de los embriones por muerte pre
coz en vacas "repetidoras", ovejas, cobayas, 
ratonas y huronas, (Kolb, 1979; Paria et al., 
1998). En Camélidos Sudamericanos se re
gistra también una elevada pérdida 
embrionaria (Fernández-Baca et al., 1970) 
durante el primer mes de gestación. 

Durante la gestación, la progesterona 
es necesaria para la anidación y desarrollo 
del huevo, permite la implantación del 
blastocisto y el desarrollo en el endometrio 
de células deciduales. Además, junto a otras 
hormonas brinda el medio requerido por el 
embrión a fin de sostener la gestación (Paria 
et al., 1998). La progesterona también pue
de inhibir el receptor de oxitocina (Whates y 
Lamming, 1995) y de la misma progesterona 
(Chetrite y Pasqualini, 1991 ), sus efectos en 
los tejidos se hacen evidentes cuando éstos 
han estado previamente expuestos a los 
estrógenos, los cuales dependiendo de la do
sis, actúan incrementando el número de re
ceptores para esta hormona. (Janne, 1981; 
Murray y Stone, 1989). 

Con el objeto de lograr un mejor en
tendimiento del rol que juega la progesterona 
sobre el útero y su probable relación con las 
pérdidas embrionarias es de interés conocer 
su efecto sobre la actividad muscular de las 
diversas porciones de los cuernos uterinos. 
De allí la importancia de este estudio que usa 
como modelo al cobayo. 

El experimento se llevó a cabo en el 
Laboratorio de Anatomía y Fisiología del De-
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partamento Académico de Ciencias Veteri
narias Básicas de la Facultad de Medicina 
Veterinaria de la Universidad Nacional Ma
yor de San Marcos. Se utilizaron 15 hembras 
de Cavia porcellus de primer parto que fue
ron servidas en el primer celo post-parto, de 
tal forma que quedaron preñadas y fueron 
sacrificadas a los 1 O - 12 d. de gestación. 

Para el estudio se utilizó el método des
crito por Kasuya et al. (1988). Inmediatamen
te después de sacrificados los animales se eva
luaron las características morf ométricas de los 
cuernos uterinos y se anotó el número y ubi
cación de los embriones. Topográficamente los 
cuernos uterinos, derecho e izquierdo fueron 
divididos en tres segmentos iguales, tomándo
se de la porción media de cada segmento una 
muestra de 1 cm de longitud. Luego, cada 
muestra se llevó al sistema de cultivo in vitro 
que contenía líquido nutricio, Krebs-Ringer 
de la siguiente composición en mM: NaCl 
113.0, KCI 4.8, CaC12 2.2, MgC12 1.2, 
NaHC03 25.0, KH2P04 1.2 y Glucosa 5.5. 
La solución fue mantenida a un pH de 7 .O a 
7.4 y a una temperatura de 37ºC y con un 
sistema de oxigenación. 

Cada segmento uterino fue cultiva-
. do en 10 mi de la solución Krebs-Ringer, la 

cual fue cambiada cada 20 minutos. En un 
promedio de 2 horas se logró la tensión 
óptima de 1 g, indispensable para obtener 
la respuesta de despolarización de los teji
dos con cloruro de potasio (KCI). A partir 
de la tensión óptima se midieron los cam
bios observados como respuesta del tejido. 
La máxima contracción del músculo uteri
no obtenida por despolarización de la mem
brana mediante cambios en la concentra
ción de electroquímicos debido a 50 mM 
KCl fue considerado como el 100% de la 
actividad del músculo uterino (contracción 
máxima). Esta respuesta sirvió de referen
cia para obtener los porcentajes de res
puesta a las diferentes dosis acumulativas 
de capronato de hidroxiprogesterona, que 
se aplico con la ayuda de una micropipeta 
graduable en las siguientes concentracio
nes: 7.954 x 10 -7 mM (dosis 1), 15.891 x 
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10 -7 mM (dosis 2), 23.813 x 10 -7 mM 
(dosis 3) y 47.485 x 10-7 mM (dosis 4). 

Análisis estadístico: Luego de una 
transformación a log 1 O, se realizó un análisis 
de varianza (Anova) para comparar las res
puestas de los segmentos craneal, medio y 
caudal de ambos cuernos uterinos. Se realizó 
la prueba de Tukey (µ=0.05) para las 
interacciones. Se realizó la prueba de Chi cua
drado para comparar la ubicación de los em
briones en los segmentos de los cuernos 
uterinos (µ=0.05). 

Resultados y Discusión 

Al analizar la respuesta in vitro de 
los segmentos frente a las dosis aditivas de 
progesterona se encontró que a mayor do
sis hubo mayor respuesta. El no encontrar 
diferencia estadística significativa entre las 
dosis 3 y 4 aplicadas, pero sí con las dosis 1 
y 2 (P<0.05), indica a la dosis 3 como res
ponsable de la máxima respuesta para la 
progesterona. (Cuadro 1). 

Cuadro l. Valores promedio de relajación muscular lisa (porcentaje de máxima tensión con 
ClK) de cuernos uterinos de cobayas de 10 a 12 días de gestación por acción de 
dosis aditivas de progesterona en mM. 

Dosis X ± DE 

1 7.954 X 10-7 45.29 ± 2.68 ª 

2 15.891 X 10-7 78.70 ± 3.09 b 

3 23.813 X 10-7 101.62 ± 3.28 e 

4 47.485 X 10 -? 118.85 ± 3.47 e 

a,b,c: Letras diferentes indican diferencia estadística significativa (P<0.05). 

La administración de 23.813 x 10-7 

mM de progesterona en todos los segmen
tos de ambos cuernos uterinos de cobayas 
entre los 10 a 12 días de gestación, indujo 
relajación muscular de diferente grado 
(Cuadro 2). Estos resultados concuerdan 
con los reportados por Goldsmith et al. 
(1989); Zhu et al. (1995) Stirnemann et al. 
(1997) y Groothuis et al. (1997) quienes 
describen que la progesterona produce re
lajación de músculo liso en útero durante la 
etapa temprana de gestación de mamífe
ros incluyendo el hombre (Juárez-Bengoa 
y Perusquia, 1997), por lo que la quietud 
uterina durante la preñez se atribuye a esta 
hormona (Haluska et al., 1997; Glasier y 
Hobkirck, 1993) que también regula el acu
mulo de fluidos y proteínas en el lumen ute-
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rino (Moffatt et al., 1987) e inhibe la sen
sibilidad uterina miometrial del sistema cal
cio-calmodulina (Fujii et al., 1993; Fomin 
et al., 1999). 

No se encontró diferencia significa
tiva de la actividad de progesterona entre 
los cuernos uterinos izquierdo y derecho ni 
entre los segmentos craneal y medio de am
bos cuernos; pero sí hubo diferencia 
(P<0.05) entre los segmentos caudales. Al 
comparar la actividad de progesterona en
tre los segmentos en cada cuerno, la me
nor relajación (P<0.05) se produjo en los 
segmentos medios de ambos cuernos 
uterinos, segmentos en los cuales a su vez, 
se ubicaron la mayor cantidad de embrio
nes (Cuadro 3). 
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Cuadro 2. Valores promedio de máxima relajación muscular lisa (referido al % de máxima 
tensión por ClK) en los segmentos craneal, medio y caudal de cuernos uterinos de 
cobayas de 10 a 12 días de gestación, por efecto de 23.813 x 10 -? mM de 
pro ges tero na. 

Segmento 
Cuerno Derecho 

X ± DE 
Cuerno Izquierdo 

X ± DE 

Craneal 127.06 ± 3.09 ª 104.23 ± 2.89 ª 

Medio 50.82 ± 1.72 b 54.45 ± 2.24 b 

Caudal 70.14 ± 2.18 e 110.41 ± 3.18 ª 

a,b,c: Letras diferentes indican diferencia estadística significativa (P<0.05) en líneas y columnas. 

Cuadro 3. Número de embriones y su ubicación en los segmentos craneal, medio y 
caudal de cuernos uterinos de cobayas de 10 a 12 días de gestación. 

Segmento 
Cuerno Derecho Cuerno Izquierdo 
n % n % 

Craneal 4 8.34ª 1 2.08ª 

Medio 12 25.00b 17 35.42b 

Caudal 7 14.58ª 7 14.58ª 

Total 23 47.92 25 52.08 

Il' : Número de embriones 
a,b: Letras diferentes, significa diferencia estadística significativa (P<0.05) 

Estos resultados estarían relacionados 
con la ubicación, concentración y/o activa
ción de receptores para progesterona así 
como la oportuna interacción de ésta con otras 
hormonas y sus receptores, siendo necesaria 
su interacción para el establecimiento del 
blastocisto y desarrollo embrional. (Loza, 
1994; Loza, 1991). Durante la gestación tem
prana los receptores para la progesterona 
están presentes en el estroma y miometrio, 
dependiendo este incremento de la dosis de 
estradiol, (Geisert et al., 1994; Sumida et al., 
1988), los efectos de la progesterona en los 
tejidos se hacen evidentes cuando éstos han 
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estado previamente expuestos a los 
estrógenos, los cuales actúan incrementando 
el número de receptores para esta hormona 
(Janne, 1981; Murray y Stone, 1989; Geisert 
et al., 1994). 

Los resultados del presente trabajo 
podrían llevar a la interrogación de por que, 
si es en los segmentos medios donde se ob
servó la mayor ubicación de embriones (Cua
dro 3 ), por que en ellos no se obtuvo la mayor 
relajación uterina. Redmond (1994) determi
nó en ratas en el primer tercio de gestación 
que la mayor concentración de progesterona 
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y sus metabolitos se observó en los lugares 
de implantación que en los lugares de 
interimplantación es evidente que sus resul
tados están referidos solamente a estos luga
res. Esto podría sugerir que en el presente 
estudio la menor relajación uterina en el seg
mento medio, la progesterona no tendría el 
rol protagónico entre los 10 y 12 de gesta
ción. 

En esta etapa, los niveles de 
prostaglandina E2 en sangre periférica y vena 
uterina están altos (Dave et al., 1983; 
Olofsson et al., 1990) lo que podría estar in
fluyendo en este segmento. Las 
prostanglandinas, especialmente E2 y F2 son 
consideradas importantes para el espaciado 
del blastocisto, implantación y placentación 
en el útero de roedores, siendo expresados 
los receptores para estas hormonas de ma
nera temporal y celular específica en la 
periimplantación en el útero del ratón (Yang 
et al., 1997). Podría suceder que en condi
ciones fisiológicas normales, serían los seg
mentos medio y caudal donde mayor número 
de factores deben interactuar con la 
progesterona para producirse la implantación. 

De los resultados del presente trabajo, 
podríamos asumir que en cobayas dentro de 
los diez y doce días de gestación aún no exis
te una total implantación del embrión y que 
podría estar aún en el proceso migratorio. 

La hormona progesterona relajó el te
jido miometrial uterino entre los días 10 y 12 
de gestación, tanto en el cuerno derecho 
como en el izquierdo. 

Indistintamente, los embriones se ubi
caron entre el cuerno izquierdo y cuerno de
recho, sin embargo, es en el segmento medio 
de ambos cuernos uterinos a los 10 y 12 días 
de gestación donde se observó el mayor por
centaje de embriones y la menor relajación 
muscular (P<0.05). 
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