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Despe Que £x 1382 fue deserita la accién ocitéeica del cornezuelo de centeno,
su empleo en Obstetricia ha estado sujeto a las mas diversas opiniones. El aisla-
miento de los alcaloides activos del hongo vy el conocimiento de sus acciones
farmacoldgicas ha orientado el criterio de su aplicacién clinica.

La experimentacién animal de los derivados del cornezuclo de centeno, ha
sido muy intensa y de ella se ha deducido que la ergonovina es el alealoide
de la ergotina que tiene franca accién uterotdnica y que es activo tanto por la
via oral como por via intramuscular o venosa, cosa corroborada experimental-
mente por Goodman y Gilman," Moir,"* Rothlin ** y otros. La metilergonovina,
derivado semisintético preparado por Stoll y Hofman ™ ha demostrado tener
una accién 1.5 a 2 veces mds enérgica que la ergonovina, sin provocar aumento
de la presién sanguinea (Shade®).

En la actualidad estd universalmente aceptado el uso de la ergonovina o de
la metilergonovina durante el alumbramiento, en dosis suficiente para provocar
una contraccién hiperténica del dtero, sea para desprender la placenta en el
alumbramiento dirigido o para la profilaxis y tratamiento de la hemorragia
“post-partum’.

En cambio, la administracién de estas substancias durante el trabajo del
parto para inducir o estimular las contracciones uterinas ha sido motivo de gran-
des diferencias de criterio. En efecto, la metilergonovina ha sido aconsejada
para la induccién del parto por Ehremberb y Hauger,” Farber," Bass,* Callam,”
Brougher* y Alvarez Bravo,' quienes han reportado buenocs resultados clinicos.
En cambio Trolle,*® Moller-Christensen ' y Caldeyro y colah.’ desaconsejan su

*  Leido en la sesién del 21 de septiembre de 1960,
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empleo durante el trabajo de parto. La realidad es que, hasta la fecha, es muy
escasa la experimentacién metddica encaminada a estudiar la accién de estas
drogas sobre la contractilidad del dtero humano durante el trabajo de parto.
El estudio hecho por Caldeyro y col.,” investiga la contractilidad uterina indu-
cida por la metilergonovina intravenosa en dosis superiores a las que han sido
empleadas por los autores que han tenido buenos resultados clinicos. Otros tipos
de trabajos, como el magnifico estudio hecho por Sandberg y col.'® han sido
practicados “in vitro” sobre tiras aisladas de {tero humano. Por otra parte, los
resultados de la experimentacién animal a propésito de la accién de los ocitécicos
no pueden ser transportados al ser humano porque estd va bien demostrado en
diversos trabajos, (% % %) que existen {rancas diferencias de respuesta del ttero
segin las especies, las cuales son particularmente evidentes entre el Gtero de los
animales de laboratoric y el ttero humano.

El objeto del presente trabajo es estudiar la accién de la metilergonovina
sobre el ttero humano durante el trabajo del parto, mediante el método de
administracién oral de muy pequefias dosis que ha sido aconsejado por los cli-
nicos, tratando de establecer los caracteres de la contractilidad uterina producida
por la droga vy de precisar el efecto que sobre ella tienen diferentes variables
relacionadas con la edad del embarazo, el estado del cuello uterino, el estado
de las membranas ovulares, la administracién de ganglioplégicos y sedantes, etc.

MiTono

Se administré la metilergonovina por via oral en grageas de 0.04 mg. en el
nimero y secuencia que se sefiala mas adelante, segin el efecto ocitécico obte-
nido vy el tipo de experiencia a realizar.

Se registrd la contractilidad uterina por el método de Smyth que es muy
adecuado para apreciar los caracteres de las contracciones v se correlacionaron
estos registros con el estudio de la presién intraamnidtica, por ¢l método de Alva-
rez y Caldeyro, a fin de estimar las presiones efectivas.

En todos los casos se registrd la contractilidad uterina espontinea durante
un periodo de tiempo aproximado de una hora y, posteriormente a la admi-
nistracién de la metilergonovina hasta apreciar la respuesta contractil. Bien iden-
tificada dsta, se administré una mezela analgésico-sedante, de la cual se hablard
después, continuéndose el registro durante 2 o més horas y, en ocasiones, hasta
el parto.

En cada uno de los registros se midié para cada contraccion el tono uterine,
la intensidad y el periodo y con la inversa del perfodo se caleuld la frecuencia
en 10 minutos. A continuacién se hicieron promedios de los valores del tono
uterino y de la intensidad y frecuencia de las contracciones correspondientes a
los periodos de actividad uterina espontinea, de accién ergonovinica y de efecto
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de la mezcla analgésico-sedante. Para cada uno de estos periodos, ademds, se
caleulé la actividad uterina en Unidades Montevideo (U. M.), multiplicando
la intensidad por la frecuencia.

Resvrrabos

L. Tipo de contractilidad uterina inducida por la metilergonovina. In la
figura 1 y en cualquiera de las demds que ilustran este trabajo, puede apreciarse
el tipo de contractilidad inducida por esta droga administrada por via oral en
pequefias dosis, el cual puede resumirse en la forma siguiente: Después de un
periodo latente variable, sobre el que se insistird después, aparecen pequeiias

Exp. 6038 MLD deR  13-V-89.

upsBtANAY s cRasEA
iNTEGALS.

: |
H |
i :
H A A A RATH Ny
, NIRRT
T
T T ]
1 RN T i
i \ i i T
: 1 ARE VR VA VAR 1A
H : | ‘ l [ ‘ BT
! I A
! AR N RATRN A ™
EHI! (NANENAENAERENN) |
i Htl ABSRESNNANRRRRRRRRNRRNRRARARRNAREN T
T T ERFRERNNARARARRTR LT
g f ‘:‘ ] L ] [ ] || |
NiT AR A LTI FﬁL
;T i NI TTIATEE AV
fer TA VU A VATV IRVIIRV RV AV VIR it
ARRRRNAN! At | RN ARNR AR RRRSNAALL)
100 Lm‘."vg“.h Y 150 200 PR zio o i winurer

e, |, Registro de la contractilided utering inducida con metilergonovina en un caso de
embarazo a término con membranas integras. Puede apreciarse que 25 minutos después
de la ingestién de una gragea de 0.04 mg. de metilergonovina, aumenté la frecuencia a
base de pequefias contracciones y que 30 minutos después, aumentd la intensidad de las
contracciones. Durante este periodo hubo una discreta clevacién del tono uterino a 12 mm.
de mercurio, La ruptura artificial de las membranas practicada a los 100 minutos de la
ohservacién, aumentd francamente la actividad uterina. Puede apreciarse, también, ligera
incoordinacién de las contracciones uterinas. Una segunda gragea de 0.04 mg. aumentd
atin méas la actividad uterina. La inyeccién de una mezcla analgésico-sedante administrada
a los 150 minutos, hizo desaparecer la hipertonia uterina y la incoordinacién de las contrac-
cioncs y aumentd la actividad uterina.
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contracciones frecuentes originadas en las contracciones minimas de la actividad
espontanea. El efecto ergonovinico inmediato y més caracteristico consiste en un
aumento de la frecuencia, la cual habitualmente pasa de 5 contracciones en 10
minutos, Con gran constancia se aprecia una ligera elevacién del tono que de-
pende en gran parte de la dosis administrada. Otra caracteristica muy importante
del efecto ergonovinico es la aparicién de contracciones incoordinadas que dura
muy probablemente el mismo tiempo que estd en accién la droga y que puede
modificarse después, sea por la accién ocitética endégena inducida por el reflejo
de Ferguson o por la administracién de sedantes, segin se demostrard mis
adelante.

La contractilidad uterina inducida por la metilergonevina, administrada por
via oral, demostré en 11 casos de embarazo a término, en el preparto, con cuello
uterino maduro, capacidad para dilatar el cérvix v efectuar el parto. En todos
los casos se obtuve un efecto ocitéeico eficiente con una sola dosis de 0.04 mg.
de metilergonovina. El efecto de dosis mayores se estudiard a continuacién. Asi-
mismo, mds adelante mostraremos los resultados de la accién de la metilergono-
vina en los casos de cérvix maduro y en los de embarazos jévenes,

2. Periodo latente.  El periodo latente entre la ingestion de la droga y la
aparicién de los efectos ergonovinicos sobre la contractilidad uterina, oscilé entre
7 v 40 minutes. Haciendo caso omiso de las posibles diferencias en la velocidad
de absorcién de la droga en el tubo digestivo, se aprecié que el periodo latente
fue mis breve en los casos que tenfan actividad espontinea importante. El pe-
riodo de latencia fue mayor en los casos que tenfan las membranas ovulares
integras que en los que tenian amniotomia previa. Estas diferencias en la longi-
tuc del perfodo latente pueden apreciarse claramente en los registros reprodu-
cidos en las figuras 1, 2 v 7.

3. Andlisis de la [recuencia de las contracciones ulevinas inducidas. En las
diversas graficas que ilustran este trabajo, puede apreciarse que cualesquiera
que sean las condiciones variables del embarazo y no obstante que las contrac-
ciones uterinas sean de pequefia intensidad, la metilergonovina aumenta la fre-
cuencia y hay tendencia a la taquisistolia, atin con dosis pequefias de 0.04 me.
Con esta dosis, sin embargo, la taquisisiolia es moderada en la mayoria de los
casos de embarazo a término. En los casos de cmbarazos jovenes, particularmente
con feto muerto, que requicren dosis 10 a 20 veces superiores a la sefialada,
para establecer una actividad uterina eficiente, no se produce una taquisistolia
proporcional a la dosis. La dosis de 0.08 me. de metilergonovina produce en la
mayoria de los casos a término, una importante taquisistolia antifisiolégica, como
puede apreciarse en el registro que aparece en la figura 13.

4. Hipertonia ulering. La metilergonovina tiene tendencia a producir hi-
pertonia uterina proporcional a la dosis administrada y al grado de actividac
uterina. En embarazos jévenes (figura 4), en los que se requicren dosis altas
de metilergonovina para determinar una actividad uterina efectiva, la hipertonia
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uterina se manifiesta solamente con dosis grandes, cuando se ha logrado ya un
efecto ocitdcico importante. En los casos de cuello inmaduro, a gue nos referi-
remos después (figura 5), la hipertonia uterina no aparece si la contractilidad
uterina tiene una actividad baja. En el embarazo a término, si se administran
dosis de 0.04 mg. de metilergonovina durante el preparto, se produce una hiper-

Eip 3722, TFde G 22-V-59

P e e i
= i I kM
g o 4f J
£ Gl A i |
g 50 P h h ~
P — N A
£
R A L R . W /AW W N AV A A

# @ i staion zea® ! 20 } B L i & ¥ & P O
[ \ I
- — j
1L 1 \ \
S o (I 1w | I i
1 Fan 4
- v Y AN AW SRR A
A haatn [P0 AR AS A4 AVA VAV AN AVEN/AV/WAVAY

 oaracion 7 ca

Fic. 2. En este easo, en que se hizo amniotomia 40 minutos antes del registro, habia una

actividad uterina espontinea de 53.7 U. M. La administracién oral de una gragea de

0.04 meg. de metilergonovina determiné un incremento de la actividad uterina a base

de aumento de la frecuencia y, al mismo tiempo, una elevacién del tono uterino a 15 mm.

de mercurio. Puede apreciarse ademds, la incoordinacién de las contracciones durante el
periode de actividad ergonovinica,

tonia uterina ligera, con aumento de 2 a 4 mm. de mercurio sobre el tono
inicial, que dura de 20 a 60 minutos. Sin embargo, si la actividad uterina desen-
cadenada por esa dosis es importante (100 a 150 U, M.), el tono puede elevarse
en 5 a 10 mm. de mercurio, como puede verse en el registro que aparece en la
figura 2 v, si en estas condiciones se adminitra una segunda gragea de 0.04 mg.,
el tono uterino puede llegar hasta 20 a 30 mm. de mercurio, determinando con-
diciones antifisiolégicas que reducen seriamente el gasto placentario (figura 13).

5. Actividad uterina. La actividad uterina producida por la metilergono-
vina es progresiva y, como analizaremos a continuacién, depende de la edad del
embarazo, al estado del cuello uterino, del grado de actividad esponténea. del
estado de las membranas ovulares, de la dosis administrada v de la aplicacién
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de sedantes. Todos estos son elementos variables que merecen consideraciones
individuales y que fueron estudiados experimentalmente para este mismo trabajo
con los resultados de que daremos cuenta a continuacién.

Hemos dicho anteriormente que la metilergonovina produce, ante todo, au-
mento de la frecuencia, y la actividad uterina que determina depende mas de
dicha [recuencia que de la intensidad de las contracciones, ya que en general
las contracciones son pequefias. En el registro que se reproduce en la figura 3.
puede apreciarse ¢l aumento progresivo de la frecuencia y de la intensidad de
las contracciones que conduce a un aumento, (ambién progresive, de la activi-
dad uterina. En la figura 4, que se inserta mas adelante a propésito de la accién
de la metilergonovina en un embarazo joven, puede apreciarse claramente que
la actividad uterina de origen ergonovinico depende, como va deciamos, de la
frecuencia de las contracciones y que, mientras el cuello uterine 1o se dilata v
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Fie. 3. Este registro, corresponde a un embarazo a término con membranas integras. La

raetilergonovina administrada por via oral a la dosis de 0.04 mg. determindg, después de un

periodo latente de 30 minutos, un aumento de la frecuencia y de la intensidad de las con-
tracciones que produjo un aumento progresivo de la actividad uterina.



ACCION DE LA METILERGONOVINA ORAL 933

no establece el reflejo de Ferguson, la actividad uterina decae cuando pasa la
accién ergonovinica. Es necesario, pues, que la actividad inducida por la droga
determine la dilatacion del cuello uterino para que, estableciendo un reflejo
de Ferguson positivo, se libere la ocitocina endégena retrohipofisiaria y se pro-
duzea el parto.

6. Efecto de la edad del embarazo. Ha sido bien demostrado por los tra-
bajos de Caldeyro y cols.” que la reactividad del titero aumenta con la edad del
embarazo, que esta es pequena en los embarazos jovenes y que crece despuds
de la 30% semana hasta el preparto.

Para estudiar este fenémeno con la metilergonovina oral, se administrd la
droga en dos casos de embarazo joven con feto muerto. En el primero de ellos
de 27 semanas de edad, se dieron 20 grageas (0.80 mg.) de metilergonovina a lo
largo de 3 horas y la mixima actividad uterina obtenida fue sdlo de 41.6 U. M.,
actividad que estuvo determinada por una alta frecuencia de las contracciones
(13 en 10 minutos) y una intensidad muy pequefia de las mismas (3.2 mm. de

mercurio). El cuello uterino no sulrid modificacién alguna y la contractilidad
uterina desaparecié 30 minutos después de suspender la ingestién de la droga.
Este caso tampoco respondié a la infusién intravenosa continua progresiva de
ocitocina sintética, no obstante que la dosis se elevé hasta 76 m U.M.

El segundo caso fue un embarazo de 31 semanas con ébito fetal por eritro-
blastosis debida a isoinmunizacion Rh, en que ¢l producto murié prebablemente
a la 28% semana. El estudio del caso aparece en la figura 4, en la cual puede
apreciarse que la administracién de 0.04 meg. de metilergonovina por via oral
cada 30 minutos, durante hora v media, no produjo contractilidad uterina.
Se administraron entonces 0.08 mg, de metilergonovina cada 20 minutos y apa-
recieron contracciones frecuentes que determinaren un nivel de actividad uterina
entre 102 a 145 U. M. No obstante que la dosis total administrada fue ae 20
grageas, es decir 0.80 mg., la actividad uterina decayé en cuanto se suspendid
la administracién de la droga, decreciendo su valor a sélo 23.8 U. M. Sin em-
bargo, el trabajo uterino efectuado a través de 5 horas determinéd una ligera
dilatacién del cuello uterino capaz de despertar el reflejo de Ferguson y de esta-
blecer el trabajo de parto. En la misma grifica puede apreciarse que la activi-
dad uterina de origen ergonovinico fue producida por la frecuencia de las con-
tracciones mas que por su intensidad y que, por el contrario, la actividad uterina
producida despufs por la ocitocina endégena se origind sobre todo en la inten-
sidad de las contracciones v no en su [recuencia.

Estos casos, comparados con aquellos de embarazo a término que se analizan
en este mismo trabajo, demuestran claramente que la reactividad uterina a la
metilergonovina es [rancamente menor en los embarazos jévenes ya que en aqué-
llos se produce una actividad uterina eficiente con dosis pequefias de 0.04 mg..
mientras que en éstos las dosis 20 veces superiores son inactivas o deficientes.
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7. Efecto del estado del cérviv. Numerosos trabajos han demostrade que
cl estado de madurez del cuello uterino es un factor importante en el resultado
obtenido con los diversos métodos de induccién de la contractilidad uterina,
Se considera que los cuellos maduros, propios del perfodo del preparto, son un
indice de respuesta favorable del titero a la accién de los oritdeicos. Para estu-
diar esta variable en relacién con la accién de la metilergonovina se administré
esta droga en un embarazo de 39 semanas de edad en el que el cuello uterino
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Fie. 4. Registro de la contractilidad wiering inducida con metilergonoving en un emba-
razo de 31 semanas, con feto muerto. En la parte superior de esta lamina se expresa la
actividad uterina en Unidades Montevideo, calculada para cada uno de los perfodos seiia-
lados en ella. Inmediatamente abajo se sefiala la dosis de metilergonovina administrada,
en grageas de 0.04 mg. Los circulos vacios corresponden a las grageas administradas en el
momento en que se indica y los circulos llenos a la dosis acumulada hasta ese momento.
Se ha reproducide ademids el registro de la contractilidad uterina correspondiente a los
perfodos indicados por las flechas y para_cada uno de ellos se sefialan el promedio de
los valores del tono uterino, de la frecuencia e intensidad de las contracciones y de la acti-
vidad uterina. En la parte baja se esquematiza el estado del cuello uterine sefialando la
longitud v el grado de dilatacién del mismo. En esta grafica puede apreciarse que la dosis
de metilergonovina necesaria para determinar una actividad uterina eficiente fue elevada,
y que no obstante que la dosis total administrada fue 0.80 mg., la actividad uterina decrecié
francamente al suspender la administracién de la droga. El trabajo uterine efectuado en
5 horas, produjo una ligera dilatacién del cuello uterino que probablemente establecié un
reflejo de Ferguson positivo, ya que empezd a aumentar la actividad uterina a base de con-
rracciones de baja frecuencia y buena intensidad, en las que no se aprecian caracteres
ergonovinicos. En este caso puede verse ademds, que la actividad uterina durante el perfodo
de accidn ergonovinica se debe principalmente a la frecuencia de las contracciones y no a
su intensidad. En cambio, en el registro correspondiente a la parte final de la gréfica, en
que lag contracciones pueden atribuirse a la ocitocina endégena, la actividad uterina estd
determinada mas bien por la intensidad de las contracciones que por su frecuencia.
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era inmaduro, con longitud de 3 cm., dilatacién de 2 em., y consistencia *++.
Se administré una primera dosis de 0.04 mg. de metilergonovina, la cual se
repitié una hora después, habiéndose obtenido un aumento en la frecuencia de
las contracciones, sin gran aumento de su intensidad en relacién con la actividad
uterina espontinea previa. La administracién de una mezcla analgésico-sedante,
que como veremos después determina habitualmente un franco aumento de la
actividad uterina inducida por la metilergonovina, no fue tampoco efectiva y
al cabo de 3 horas el cuello uterino permanceia sin modificacién alguna. Este
caso cuyo registro aparece en la figura 5, demuestra claramente la falta de res-
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Fic. 5. En este registro puede apreciarse que no obstante la administracién de 2 grageas

de 0.04 mg. de metilergonovina por via oral, en un embarazo de 39 semanas con cuello

inmadure, no se produjo aumente de la actividad uterina, ni se dilatd el cérvix. Puede

suponerse que la metilergonovina fue absorbida y estaba en accién puesto que las pequefias

contracciones que aparecen después de la ingestion de la droga, muestran un ligero aumento
e la frecuencia y cierto grade de incoordinacién.
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puesta del dtero a la metilergonovina en los casos de cérvix inmadure, como
puede apreciarse en las escalas de valores de las contracciones que se presentan
graficamente en la figura 6.

8. FEfecto de la actividad ulerina espontdnea previa a la adminisiracion de
metilergonovina. A semejanza de lo que ocurre con la ocitocina, la aceién de
la metilergonevina depende del grado de actividad uterina esponténea, previa

AUSENCIA DE REACTIVIDAD UTERINA A LA METILERGONOVINA
EN UN EMBARAZO DE 39 SEMANAS CON CUELLO INMADURD
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Fre. 6, Gréfica de los valores promedios del tono uterino, de la intensidad y frecuencia

de las contracciones y de la actividad uterina correspondiente al registro reproducido en la
figura 5, que mucstran la baja respuesta del fitero a la metilergonovina en este caso.

a la administracién de la droga. Comparando los registros que aparecen en las
figuras 7, 9 y 11 puede apreciarse que la accién ergonovinica se manifesté con
un periodo latente mis corto y con una actividad uterina mayor en el caso de un
parto espontineo que tenia actividad uterina previa de 180 U. M. (fig. 7), que
en otro, cuyo regisiro aparece en la figura 11 en que la actividad uterina espon-
thnea era de 70 U. M. Este, a su vez, mostré mayor respuesta que el caso que
se presenta en la figura 9, en el que la actividad uterina espontinea cra sélo de
20 U. M. Llama la atencién que mientras en este Gltimo caso ¢l perfodo latente
fue de 30 minutos, en el caso del parto espontdneo mencionado en primer tér-
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mino fue solamente de 7 minutos. En este Gltimo, ademds, se produjo inme-
diatamente ligera taquisistolia y franca hipertonfa uterina. La franea elevacién
del tono, apreciada desde la segunda contraccién, oblig a administrar inmedia-
tamente la mezcla analgésico-sedante que segin nuestra experiencia, reportada
més adelante, corrige csta situacién. En efecto, 15 minutos después disminuyé
el tono, se corrigd la inceordinacién de la contraccién uterina y se mantuvo la
taquisistolia.

9. Efecto del estado de las membranas. Para este estudio se compard un
orupo de 6 casos de embarazo a término en el preparto, con membranas integras,
con otro de 5 casos de embarazo también a término, en que las membranas se
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Fi6. 7. En este caso se administré la metilergonovina a una enferma con parte espontinec
iniciado 2 horas antes, en la que la actividad esponténea registrada al principio de la
observacion era de 180 Unidades Montevideo, La accién de la metilergonovina se mani-
festé después de un periodo de latencia muy corto, de 7 minutos, y se caracterizd por
aumento de la frecuencia, franca elevacién del tono uterino e incoordinacién de las con-
traceiones. La elevacion del tono condujo a una disminucién relativa de la intensidad
de las contraceiones con la consiguiente disminucién de la actividad uterina. La inyeccién
de una mezcla analgésico-sedante hizo desaparecer en 12 minutos la hipertonia y la inco-
ordinacién. manteniendo la frecuencia de las contracciones previa a su administracion.
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rompieron artificialmente de 40 a 90 minutos antes de la administracién de la
metilergonovina. En la figura 8 aparece una grafica comparativa de los pro-
medios de actividad uterina de un grupo y otro durante el periodo de actividad
espontinea previa a la administracién de la droga, durante el efecto ergono-
vinico, y después de la administracién de una mezcla analgésico-sedante. Puede
apreciarse claramente que en el grupo de casos que tenfan amniotomia previa,
la actividad uterina fue francamente mayor (140 U. M.) que en el grupo de

GONTRACTILIDAD UTERINA _INDUCIDA CON METILERGONOVINA
GRAFICA GOMPARATIVA OE LA ACTIVIDAD UTERINA EN CASOS CON
MEMBRANAS INTEGRAS (PROM. DE & CASOS) Y CASOS GON MEMBRANAS

ROTAS 40 o_90 MINUTOS ANTES (PROM. DE & CAS0S).
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Fre. 8. Grafica que muestra los valores de la actividad uterina, comparativamente, en

un grupo de casos en que se administrd la metilergonovina estando las membranas ovulares

integras (trazo continuo) y otra en que se hizo amnitomia de 40 a 90 minutes antes de
ingerir la droga (trazo entrecortado).

embarazos con membranas integras en que sélo alcanzé el valor de 105 U, M.
El efecto de la mezcla analgésico-sedante a que nos referiremos después, fue
también francamente mis evidente en el grupo de casos con membranas rotas
que en aquél en que estaban integras.

10.  Efecto de la ruptura artificial de las membranas durante el parto. Para
estudiar en forma individual el efecto de la ruptura artificial de las membranas
durante ¢l parto, se registré la contractilidad uterina en un caso de embarazo
a término que tenia actividad uterina espontinea propia del preparto. El registro
de la contractilidad uterina de este caso aparece en la figura 9 y la grafica en
que estin calculados los valores promedios del tono uterino, intensidad y fre-
cuencia de las contracciones y actividad uterina, se presenta en la figura 1C.
Se administré una gragea de 0.04 mg. de metilergonovina estando las mem-
branas integras y en vista de que la actividad uterina obtenida era pequeiia, se
administré una segunda gragea una hora después. Con el fin de eliminar una
variante importante, se administré una hora mas tarde la mezcla analgésico-
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sedante y 40 minutos después se hizo la ruptura artificial de las membranas.
Puede apreciarse que el tono uterino no tuvo variaciones de importancia en el
curso del parto, pues se elevé solamente en 2 mm. de mercurio durante el periodo
de accién ergonovinica con membranas integras v disminuyd 5 mm. de mercurio
después de la amniotomia.
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Fie. 9. En este registro puede apreciarse que la administracién de 2 grageas de 0.04 mg.
de metilergonovina por via oral, produjo un franco aumento de la frecuencia, pero con
muy ligero aumento de la intensidad de las contracciones ain después de la inyeccién
de una mezcla analgésico-sedante. La ruptura artificial de las membranas ovulares, practi-
cada a loz 170 minutos de la observacién, determiné a los 20 minutos un gran incremento
de la actividad uterina debido a un franco aumento de la intensidad de las contracciones.

La frecuencia y la intensidad de las contracciones aumentaron bajo la accién
ergonovinica y ain més, después de la administracién de la mezcla sedante,
periodo durante el cual llegaron a valores de 4.5 contracciones en 10 minutos
para la frecuencia v a 20 mm. de mercurio para la intensidad. Despuds de la
amniotomia se conservéd la misma frecuencia y la intensidad amenté a 30 mm.
de mercurio. La activiadd uterina espontinea que era de 25 U. M. aumentd
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durante el periodo de accién ergonovinica a 52 U. M. y después de la admi-
nistracién de la mezcla sedante a 92 U. M. Sin embargo, la ruptura artificial
de las membranas elevd el valor de la actividad uterina a 130 U. M. como pro-
medio, aprecidndose un aumento progresivo a través del perfodo consecutiva a
esta maniobra. El incremento de la actividad uterina atribuible a la amniotomia
en este caso [ue de 41.3%,

EFECTO DE LA RUPTURA ARTIFICIAL DE MEMBRANAS
SOBRE LA CONTRACTILIDAD UTERINA
INDUCIDA CON METILERGONOVINA

RUPTURA ARTIFICIAL
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Fre. 10. Gréfica en que sc expresan los valores del tono uterino, de la intensidad y fre-
cuencia de las contracciones y de la actividad uterina Loxrcspondmntes al registro repro-
ducido en la figura 9

Se aprecia, pues, que el efecto benélico que se ha sefialade a la amniotomia
durante el parto es evidente también en los casos en que la contractilidad uterina
ha sido inducida con metilergonovina.

11, Efecto de las mezelas analgésico~sedantes.  En los Gltimos tiempos se ha
concedido gran importancia a la administracién de mezclas analgésico-sedantes
durante el parto por el efecto benéfico que producen, tanto para la comodidad
de la paciente como para la marcha del parto. En este estudio no pretendemos
demostrar la utilidad de estas mezclas sino simplemente apreciar el efecto que
tienen sobre la contractilidad uterina inducida con metilergonovina, Con este
objeto se administré en 11 casos de parto inducido o espontineo, a término, una
mezela de drogas de las llamadas “bloqueadoras o licitas”, con propiedades anal-
gésicas y sedantes, que consistié en una inyeccién intamuscular de 10 mg. de
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acepromazina y una inyeccién intravenosa lentra de una mezcla de 100 mg.
de meperidina, 50 mg. de prometazina y 0.06 mg. de bromhidrato de escopola-
mina disueltos en 10 ¢. c. de solucién salina isoténica. aplicada inmediatamente
despu?s de la inyeccién intramuscular de acepromazina.

Ll momento para administrar la mezcla analgésico-sedante estuvo condicio-
nado por la aparicién en el registro de la contractilidad uterina, de los efectos
ergonovinicos.

Fl efecto constante obtenido. que ejemplificamos con el registro que aparece
en la figura 11, consistié en la desaparicién de la hipertonia uterina cuando la
habia, coordinacién de las contracciones uterinas, mantenimiento de la frecuencia
previa a la administraciéon de estas drogas y aumento franco de la actividad
uterina. En la grifica que aparece en la figura 12 puede apreciarse claramente
¢l aumento de la actividad uterina a que acabamos de referirnos. El incremento
de la actividad uterina en dicha grifica, atribuible a la mezcla analgésico-se-
dante fue de 50%.
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Fie. 11. La administracién de una gragea de 0.04 mg. de metilergonovina produjo en

este caso un aumento de la frecuencia e intensidad de las contracciones con elevacién del

tono a 18 mm. de mercurio, La administracién de la mezcla analgésico-sedante que se

deseribe en el texto produjo, 15 minutos después, la normalizacién del tono uterino,

la desaparicion de la incoordinacién de las contracciones y un france aumento de la acti-
vidad uterina, sin modificacién de la frecuencia de las cantracciones.



942 GACETA MEDIGA DE MEXICO

Diversos trabajos (' # ™) han demostrado que estas substancias no modifican
los caracteres de las contracciones ni deprimen la actividad uterina inducida con
ocitocina. El resultado de nuestras experiencias con metilergonovina muestra
una modificacién evidente de la contractibilidad uterina que se explica porque
esta droga induce contracciones incoordinadas y produce hipertonia uterina.
condiciones ambas que son corregidas por las mezclas analgésico-sedantes, con
el resultado que reportamos en lineas anteriores.

CONTRACTILIDAD UTERINA INDUCIDA GON METILERGONOVINA
PROMEDIO DE 2 CAS0S DE EMBARAZO A TERMINO
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Fro. 12. Grifica que muestra el efecto de la mezele analgésico-sedante, cuya composi-

cidn_se detalla en el texto, sobre la contractilidad utering inducida con metilergonovina.

Puede apreciarse que la actividad uterina aumentd francamente después de la inyeccién

de la mezcla, gracias a un aumento definido de la intensidad de las centracciones, con

muy pequeia variacién en la frecuencia de las mismas, Nétese también la disminucién
del tono uterine después de la inyeccidn analgésico-sedante.

12, Efecto de la dosis adminisivada. Ya se ha hecho evidente en este
trabajo que la actividad contractil del ftero depende de la dosis de metilergo-
novina administrada. El efecto de una dosis determinada depende, ademés, de
las condiciones del embarazo y, en particular, de su edad y del estado del cuello
uterino. En los casos de embarazo a término con cuello maduro, en el preparto.
bastan en general 0.04 mg. de metilergonovina administrada por via oral para
indueir contracciones, y con frecuencia la repeticién de esta dosis produce
hipertonia y taquisistolia antifisioldgicas, como puede apreciarse en el registro
que aparece en la figura 13. En él puede apreciarse que después de un perfodo
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de latencia de 25 minutos se produjo un aumento de la frecuencia (4 contrac-
ciones en 10 minutos), aumento disereto del tono a 12 mm. de mercurio e in-
coordinacién de primer grado. La administraciéon de la segunda dosis, una hora
mas tarde, provoct después de un periodo de latencia menor, de 10 minutos,
un france aumento de la frecuencia a 8 contraceiones en 10 minutos y acentuada
hipertonia que llegd en ocasiones a 30 mm. de mercurio. La administracién de
la mezcla sedante produjo coordinacion uterina y disminuyé el tono a los valores
existentes antes de la administracién de la metilergonovina, pero no modificé
la frecuencia de 8 contracciones en 10 minutes. Como consecuencia se establecio
una actividad uterina exagerada de 396 U. M.

En cambio, en embarazos jovenes, segin se demostré previamente, se requie-
ren dosis muy clevadas de metilergonovina para lograr desencadenar la acti-
vidad contrictil del ttero, por clerto dentro de wvalores muy inferiores a los
obtenidos con pequefas dosis en el embarazo a término.

13, Efecto de otras drogas asoctadas @ la metilergonoving.  Se ha dicho que
las pequenas dosis de quinina agregadas a la metilergonovina mejoran su acti-
vidad ocitécica, gracias a su propiedad de reforzar y regular la contraccion ute-
rina sin los inconvenientes de intolerancia v de accién nociva sobre el feto que
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Fic. 13. En el registro de este caso puede apreciarse que la administracién oral de una
gragea de 0.04 mg. de metilergonovina produjo ¢l efecto habitual sobre la contractilidad
uterina, con ligera hipertonia, aumento de la frecuencia e incoordinacién de las contrac-
ciones. Una segunda gragea administrada 60 minutos después, determiné una franca hi-
pertonfa (26 mm. de mercurio) y acentuada taquisistolia (8 contracciones en 10 minutos).
La administracién de una mezcla analgésico-sedante hizo desaparecer la incoordinacion
de las contracciones, bajé el tono al valor que tenia durante el perfodo de actividad espon-
tAnea, y mantuvo la misma traquisistolia de 8 contracciones en 10 minutos.
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pueden presentarse con las dosis mayores. Asimismo, se ha aconsejado asociar
a la metilergonovina substancias antiespasmédicas del tipo de la papaverina y la
atropina, al pensar en que su accién relajante sobre el tono uterine mejora
la relacién tono-contraceién y por lo tanto el trabajo del ttero.

Con el fin de investigar el efecto de estas asociaciones se estudiaron 3 grupos
de enfermas con embarazo a términe, en el preparto, a las cuales se adminis-
traron por via oral férmulas que se deneminaron I, 1I y III cuya composicién
fue la siguiente:

Férmula I:

Maleato de metilergonovina 0.04 mg.
Clorhidrato de quinina 60.00 mg.
Clorhidrato de papaverina 50.00 mg.
Bellafolina 0.05 meg.

Férmula 11:

Maleato de metilergonovina 0.04 mg.
Clorhidrato de quinina 60.00 mg.

Férmula I111:

Maleato de metilergonovina 0.04 mg.

Por medio de estas tres férmulas tratamos de comparar los efectos que sobre
la contractilidad uterina tiene la metilergonovina mezclada con quinina y anti-
espasmddicos, la accién de la metilergonovina asociada simplemente a la quinina.
y la de la metilergonovina sola.

Los registros de la contraceién uterina obtenidos en cstos casos fueron calcu-
lados de acuerdo con el método sefialado al principio de este trabajo y de ellos
se dedujo la actividad uterina. Los trazos comparativos correspondientes a los
tres grupos aparecen en la figura 14.

En esta grafica puede apreciarse que durante el perfodo de actividad de la
droga, el incremento de la actividad uterina fue més o menos semejante para
los tres grupos y que después de la administracion de la mezcla sedante el incre-
mento fue semejante para las férmulas Iy I y que fue mayor para la férmula
IIL. Este estudio permite asi demostrar que la asociacién de quinina y anti-
espasmadicos a la metilergonovina no modifica en nada su acciéon sobre la
contractilidad uterina y que, por lo tanto, la respuesta uterina se debe exclu-
sivamente a la accién ocitéeica de la metilergonovina. No pedemos explicar por
qué el efecto de la mezcla sedante fue francamente mayor en los casos en que
se administré la ergonovina sola que en aquellos en que se asociaron las subs-
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tancias mencionadas. De todos modos, queda establecido que la asociacién de
quinina y antiespasmédicos no tiene ningin efecto Gtil.

RESUMEN ¥ GONCLUSIONES

1. La metilergonovina administrada por via oral, a la dosis de 0.04 mg.,
induce en el embarazo a término, con cuello maduro, contracciones uterinas
capaces de dilatar el cuello uterino y de establecer reflejo de Ferguson positivo.

En embarazos jovenes se requiere la administracién de dosis mucho mayores, del
orden de (.80 mg.

CURVAS GOMPARATIVAS DE LA AGTIVIDAD UTERINA {U.M.)
INDUGIDA GCON METILERGONOVINA SOLA O COMBINADA

EN FORMULAS 1, Il y Ill. (ver texto)
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Fre. 14, En esta gréfica puede apreciarse que la metilergonovina sola (férmula IIT) o

asociada a la quinina (férmula I1) o comhinada con quinina y antiespasmédicos (férmu-

la 1) tuvieron el mismo efecto sobre la ('Ol’lt["u:tl]ll:hd uterina, durante el perfodo de
actividad ergonovinica.

2. Ll periodo latente entre la ingestion de la droga y la aparicién de los
efectos ergonovinicos sobre la contractilidad uterina oscilé entre 7 y 40 minutos,
siendo mayor en los casos con membranas integras que en los que tenian amnio-
tomia previa.

3. El tiempo de latencia y la accién Gtero-contractil de la metilergonovina,
a semejanza de la producida por la ocitocina, dependen del grado de actividad
uterina espontinea previa a la administracién de la droga.
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4. la contractilidad uterina producida por la metilergonovina se caracte-
riza por:

a) Aumento de la frecuencia de las contracciones.

b) Aumento progresive pero moderado de la intensidad de las contracciones.

¢) Elevacién del tono uterino que es ligera y ftransitoria en el embarazo
a término cuando se administra la droga en dosis de 0.04 mg., y es mas evidente
y francamente peligrosa cuando se administra en dosis mayores.

d) La actividad uterina inducida es incoordinada. Este fendmeno aumenta
con la dosis administracla.

5. La ruptura artificial de las membranas previa a la administracién de la
metilergonovina o durante el trabajo del parto inducido por ella, favorece
la accion de esta substancia.

6. La administracién de una mezcla sedante y analgésica cuya férmula se
incluye en el texto, modificé la accién ergonovinica disminuyendo el tono ute-
rino, haciendo desaparecer la incoordinacién de las contracciones y aumentando
la actividad uterina. Esta mezcla no modifica la frecuencia de la contraccion
uterina.

7. La metilergonovina a la dosis de 0.08 mg. en un caso de cuello inma-
duro, produjo solamente pequefas contracciones de alta frecuencia, incapaces
de desencadenar el trabajo de parto.

8. En este trabajo experimental no se enecontraron diferencias, en lo que
respecta a actividad uterina, entre la accién de la metilergonovina pura o aso-
ciada a la quinina o a substancias de accion espasmolitica.

9. De acuerde con el trabajo experimental resumido en las conclusiones
anteriores, puede concluirse que las contracciones uterinas inducidas por la metil-
ergonovina no son de tipo fisiolégico, por su incoordinacién y por la tendencia
a la hipertonia uterina y a la taquisistolia. Los buenos efectos reportados por
algunos autores con el empleo de la metilergonovina en la induccién del parto
a término, pueden explicarse por la asociacién de los métodos de induccidn em-
pleados, de la ruptura artificial de las membranas y de la administracién de
mezclas analgésicas y sedantes que mejoran el tipo de contractilidad uterina
inducida por esta droga.
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ACCION DE LA METILERGONOVINA ORAL SOBRE
LA CONTRACTILIDAD DEL UTERQ GRAVIDO

COMENTARIO AL TRABAJO DE LOS DRES. ALFONSO ALVAREZ BRAVO,
JOSE ANTONIO SERENO Y TEOFILO GARCIA HIDALGO *

Dr. Lurs CASTELAZO AvarLa

La mvvesTIoacIOn cuyos resultados acaban de aportarnos los Dres. Alvarez Bravo,
Sereno y Garcia Hidalgo merece en sus aspectos metodolégicos y técnicos los
més conceptuosos elogios, tanto por haber sido plancada y conducida en estricto
apezo a las normas basicas de todo estudio que pretende dilucidar incognitas en
la ciencia moderna cuanto porque ha utilizado los més adelantados recursos para
captar la intimidad real de los fenémenos que analiza. La interpretacién de los
hechos es prudente y escueta en el trabajo y como tal, admite Pocas discusiones
y comentarios; invita mas bien al cientifico desinteresado a meditar los conoci-
mientos que de ella derivan, a incorporar la experiencia de cllos a la propia y
a buscar ampliaciones que permitan el progreso incesante de su acervo cientifico.

De los multiples puntos importantes que la investigacién relata, creo perti-
nente destacar los siguientes:

1. La plena identificacién de las modalidades con las que el ttero reacciona
al estimulo de los cuerpos ergonovinicos. No obstante que desde hace wvarios
siglos se conoce el cfecto ocitéeico de diversos alcaloides del corneruelo de cen-
teno y ha sido clisico en la obstetricia més reciente, ¢l estimar inadecuada su
administracién durante el embarazo por considerar excesiva en intensidad ¥
duracién su actividad Gtero-estimulante, los conoecimientos en que se basaba
su empleo terapéutico provenfan de observaciones experimentales con material
poco asimilable a la fisiclogia del Gtero humano o de experiencias clinicas cap-
tadas con métodos burdos y elementales. Es hasta ahora que se conocen con
exactitud los efectos farmacolégicos de la ergonovina y similares, captadas sobre

#  Leido en la sesién del 21 de septiembre de 1960,
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el dtero humano “in vivo” a través de métodos de gran precision. Los carac-
teres del “cfecto ergonovinico” sobre la actividad contrictil del ttero han que-
dado definidos e individualizados en el aumento de la frecuencia de las con-
tracciones, aumento menos constante y mds bien moderado de su intensidad,
alteracién cualitativa de las mismas por incoordinacién, y sistematica elevacién
del tono uterino, todo ello condicionado en su magnitud a los diferentes factores
que en la investigacién se puntualizan: dosis, vias de administracién y diversos
elementos obstétricos que modifican la reactividad del dtero a la droga (edad
del embarazo, integridad de las membranas, estado del cérvix, actividad espon-
tinea del Gtero, etc.).

2. Pricticammente siempre que el atero responde al estimulo ergonovinice
lo hace con los cuatro caracteres deseritos, no obstante lo cual, toda vez que las
dosis sean apropiadas, la actividad uterina no sufre alteraciones que interfieran
la progresion del parto, pues dicho estimulo es capaz de desencadenar el reflejo
de Ferguson, de hacer progresar la dilatacién eervical, de incrementar la acti-
vidad uterina aunque sea a expensas de la polisistolia y de efectuar el parto.
Esto explica el ¢xito reportado por algunos autores en la induccién o estimu-
lacién del parte con ergonovina. En tales condiciones, el efecto ergonovinico
resulta indeseable porque la contractilidad a que da lugar se aparta del patrén
lisiolégico que resguarda la seguridad del feto y de la madre, y garantiza la
ocurrencia feliz del acto obstétrico. Quien mas resiente tal apartamiento es el
feto, en atencién a que la polisistolia y la hipertonia interfieren proporcional-
mente a su intensidad la circulacién sanguinea Utero-placentaria y consecuente-
mente la oxigenacién de la sangre fetal.

3. Por ser el aumento de tono el factor mas agresivo y uno de los mas cons-
tantes en la respuesta a la ergonovina merece consideraciones especiales. Se
admite que la menor presién ejercida por el (tero sobre su contenido, en el
intervalo entre las contracciones, puede verse elevada por sobredistensién ute-
rina (polihidramnios, embarazo multiple) por alteraciones cualitativas de la
contraccién (incoordinaciones de primer y segundo grado), por aumento cuan-
titativo de la frecuencia contrictil (polisistolia) y por actividad permanente del
musculo entre las contracciones (hipertonia primitiva o activa). Es indudable
que en la hipertonia ergonovinica intervienen todos estos mecanismios, a excep-
cidn del primero y que, segtn se ha dicho, esta intervencién estd condicionada
y es proporcional a la dosis y a la reactividad del dtero a la droga. La incoor-
dinacién determina hipertonia porque el asincronismo de marca-pasos eutépicos
v la aparicién de ondas provenientes de los heterotépicos impiden recuperar al
utero ¢l tono normal por la constante y desordenada aparicién de contracciones
pareiales. En la polisistolia, el tono aumenta porque la fase de relajacién de cada
onda contrictil se ve Interrumpida por la aparicidn de una nueva contraccién.
Pero es evidente que la ergonovina tiene una accién farmacolégica directa y
selectiva sobre el tono uterine, que lo hace conducirse con independencia de la.
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incoordinacién y la polisistolia. No se explicaria de otra manera el que en nume-
rosas ocasiones el tono esti elevado en ausencia de incoordinacién y sobre todo
el que la mezcla analgésico-sedante sea capaz de abatir el tono sin corregir la
polisistolia. Cabe admitir, ademés, en este Gltimo caso, la posibilidad hipotética
de que dicha mezcla tuviera un poder antagénico con el efecto hiperténico activo
y directo de la ergonovina, lo cual estaria en contra de lo hasta ahora conocido
acerca de la accién de los drogas analgésico-sedantes sobre la hiperactividad
uterina,

4. De acuerdo con lo observado por los autores, los factores de los que
depende la reactividad del fitero a la ergonovina son del todo semejantes a los
que condicionan la reactividad de la ocitocina. ;Sugiere este hecho que la reac-
tividad es independiente del estimulo y que cualquiera que éste sea los elementos
que la rigen actuarin en forma constante? Aln cuando esto es lo razonable de
acuerdo con los conocimientos actuales jcabe admitir la posibilidad de modali-
dades o variaciones de respuesta a diferentes estimulos, dependientes de los fac-
tores que gobiernan la reactividad de la ocitocina y a la ergonovina?

Para terminar creo conveniente destacar un hecho que exalta en forma im-
portante el valor de la investigacién que comento y el de sus autores. Hace casi
cinco afios que Alvarez Bravo difundié en esferas nacionales e internacionales
un método personal de induccién del parto basado en el empleo de la ergono-
vina por via oral, adicionada a quinina, papaverina y atropina. Lo hizo enton-
ces convencido de la eficacia e inocuidad de tales firmacos y respaldado por los
satisTactorios resultados obtenidos en un copioso material clinico eserupulosamente
manejado por él mismo. Al contar después con los dispositivos de investigacion
que permiten conocer las particularidades funcionales del Gtero gravido en forma
precisa, su espiritu inquisitivo lo llevd, en unién de sus valiosos colaboradores,
a investigar si lo que antes habia aplicado con fundamentos puramente clinicos
y utilizando los conocimientos farmacolégices vagos e imprecisos de entonces,
encontraba una comprobacién experimental con los nuevos métodos. El fondo
de tales experiencias lo ha dado a conocer ahora y con animo de verdadero in-
vestigador y real amante de la verdad cientifica expone que de los farmacos
cmpleados en su método primitivo algunos son inttiles y otros antifisiolégicos
v demuestra airosamente que los buenos resultados obtenidos en esa época fueron
debidos a procedimientos que en forma complementaria empleaba por sistema.
Tal actitud nos parece ejemplar, sobre todo en nuestro medio profesional, y
merece el mas alto nivel de nuestro reconocimiento.





