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SYMPOSIUM SOBRE AVANCES EN EL ESTUDIO
DE LA CONTRACTILIDAD UTERINA
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INHIBICION FARMACOLOGICA DEL UTERO GRAVIDO*
Dr. ALFoNSO ALVAREZ Bravo ##

Los FACTORES que controlan la actividad del ttero humano grivido son de tres
tipos: mecénicos, nerviosos y hormonales, Diversos trabajos dan cuenta de
la naturaleza y accién de estos factores.® 8: 1520

La modificacién de dichos factores para lograr la estimulacién o la regulacién
de la contraccién uterina se conoce ampliamente y ha entrado a la préctica dia-
ria desde los trabajos de Du Vigneaud 13 y Boissonnas & sobre la ocitocina; sin
embargo, el gobierno de la actividad miometrial del {tero gravido no habia en-
contrado solucién hasta ahora, en lo que se refiere a la inhibicién de la contrac-
tilidad.

Este problema ha sido motivo de gran preocupacion de los investigadores y
se han hecho muy diversos estudios sobre substancias a las cuales se ha atribuido
una accién Gtero-inhibidora. Entre las substancias hormonales que se han estu-
diado a este Tespecto pueden contarse la levoepinefrina,? la progesterona estudia-
da por Reynolds,28 Corner,® Clurrier,10 Csapo 11 y Fielitz y Pose 16 v la relaxina
estudiada por Eichner y col.14 y Poseiro y col.22 Ademds de estas hormonas, en
el campo de la farmacologia se han hecho numerosas investigaciones en busca de
un medicamento (tero-inhibidor y al efecto han sido estudiadas la morfina, la
meperidina, la papaverina, la espasmalgine, los iones de magnesio, la dihidroer-
gotamina, el glicerofosfato de sodio, los barbitéricos y los anestésicos generales,

* Trabajo leido por su autor en la sesién ordinaria del 12 de junio de 1963,
#* Profesor Titular de Ginccologia; Divisién de Estudios Superiores de la Facultad de
Medicina de la U.N.A.M. Jefe del Servicio de Ginecologia del Hospital Espafiol de México.
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a los cuales se han atribuido diversas acciones inhibidoras. Experimentalmente,
sin embargo, no ha podido demostrarse que estas substancias tengan accién rela-
jadara sobre la fibra uterina de diversas especies animales y de la especie humana,
0 que esta accidn sea importante o duradera,
EFECTO DE LA ISOXSUPRINA
EN DOSIS UNICA INTRAVENOSA
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Fig. 1. Envesta figura se muestra un fragmento de un.tegistro de la contractilidad
uterina por el método de la presién intraamnidtica, La administracién de una dosis anica
de 10 mg. de isoxsuprina por via iv, muestra un efecto pasajero sobre las contracciones,
con una disminucién de la intensidad y un aumento relativo de la frecuencia de las mis-
mas. La accién de esta droga dura 8 minutos aproximadamente.

AGCICN DEL CLORHIORATO DE ISOXSUPRIMA SOBRE LA CONTRACTILIDAD
UTERINA CONSECUTIVA A UNA OPERACION DE SHIRODKAR
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Fie. 2. Las barras representan los promedios de actividad uterina en periodos de 30
minutos. Los valores de dicha actividad se elevan durante la intervencién quirdrgica y en
el postoperatorio, hasta 35 U.M. La administracién de tres dosis de 10 mg. de isoxsuprina,
una cada 30 minutos, redujo la actividad uterina a valores inferiares a los registrados antes
de la operacién. A la derecha se reproducen trazos de contractilidad uterina y sus valores
promedio durante la operacidn, en el postoperatorio vy después de administrar la droga.
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Fic. 3. En esta figura, las barras representan también los promedios de la actividad
uterina para los casos sefialados, en perfodos de 30 minutos. La actividad uterina descen-
di6, después de las cinco dosis de 10 mg. de isoxsuprina por via intramuscular, de 86 a
18 U.M.
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Tomando en cuenta que los estudios farmacolégicos realizados con el clorhi-
drato de isoxsuprina, cuyo nombre genérico es Fenoxi-isopropilnorsuprifen
(Cyg.Hyz.NO3.HOy ), reportaron una potente accion relajadora sobre el miscu-
lo liso no solamente de los vasos arteriales sino también del misculo bronquial y

DECREMENTO DE LA ACTIVIDAD UTERINA
PRODUCIDO POR LA ISOXSUPRINA
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Fi. 4. En esta grifica se muestra el efecto del clorhidrato de isoxsuprina en infu-
sién Lv. continua a dosis progresivamente crecientes de 100, 200, 400 y 800 meg./min, sobre
la contractilidad uterina en cince vasos de trabajo de parto espontineoc a término La linea
gruesa representa los valores promedio de la actividad uterina en los cinco casos estudia-
dos. Obsérvese que la respuesta inhibitoria es mis acentuada para lag dosis de 100 y 200
meg. /min., pero que va siendo mayor a medida que la dosis se aumenta, En estos cinco casos,
la dosis de 800 mcg./min. redujeron la actividad uterina esponténea en un 75% de su valor
inicial.

de la fibra uterina de diversas especies animales, decidimos hacer una investiga-
cién a este respecto en seres humanos, en el Servicio de Fisiologia Obstétrica del
Hospital Espafiol, la cual se inicio en 1959 y se ha reportado en comunicaciones
anteriores.l 2 Posteriormente ha sido estudiada esta substancia también por
otros autores investigando su accién sobre el ttero humano gravide y no gra-
vido.5 17. 18, 19 24
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Resumiendo los estudios que hemos hecho hasta ahora, puedo decir que la
inyecci6n masiva tnica, intramuscular, y aun intravenosa, tiene un efecto inhibi-
dor pasajero. La figura 1 muestra que la inyeccién de 10 mg de isoxsuprina por
via endovenosa produjo una disminucion de la intensidad de las contracciones y
un aumento relativo de la frecuencia de las mismas que duré solamente 8 minu-

tos, al cabo de los cuales la contractilidad volvié a sus valores iniciales.

ACCION DE LA IS0XSUPRINA SOBRE LA EONTRACTILIDAD UTERINA
EMEARAZO A TERMINO
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F1o. 5. En este caso, la actividad uterina espontinea se ha elevado con la administra-
cién de 2 mU/min, de ocitocina en infusién continua, La infusién de 100, 200 y 400
meg./min. de isoxsuprina disminuye la actividad uterina, aun cuando se contintie adminis-
trando la ocitocina a la misma velocidad, Cuando se suspende la isoxsuprina, la actividad
no se eleva, cosa que si se aprecia cuando se aumenta la infusién de ocitocina a 4y 8
meg./min.

Las dosis intramusculares repetidas si demostraron ser efectivas tanto para la
inhibicién de la contractilidad uterina provocada por diversas maniobras, como
por ejemplo, las intervenciones quirtirgicas, como para la nhibicién de la con-
tractilidad uterina desencadenada prematuramente en los casos de parto prema-
turo. La figura 2 demuestra que tres inyecciones intramusculares de 10 mg de
isoxsuprina, aplicadas a intervalos de 30 minutos, redujeron en forma considera-
ble la actividad uterina despertada por maniobras quirtirgicas en el curso de una
operacién de Shiradkar practicada para corregir la incompetencia del cérvix en
una enferma que habia tenido cuatro abortos tardios repetidos.

La figura 3, que es el promedio de tres casos de trabajo de parto prematurc
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en embarazos jovenes de 28, 31 y 32 semanas, muestra también la reduccién pro-
gresiva de la actividad uterina con cinco dosis de 10 mg de isoxsuprina, aplica-
das a intervalos de 30 minutos por via intramuscular.

Sin embargo, se observé que el efecto es mds uniforme, mis efectivo y con
menos inconvenientes colaterales cuando se administra la droga por via intrave-
nosa en soluciones diluidas. En nuestros estudios se hizo evidente que las dosis
inferiores a 100 meg./min, no tienen efecto inhibidor sobre la contractilidad ute-
rina. Las dosis de 200, 400 y 800 mcg./min. produjeron una franca inhibicién de
la contractilidad uterina, segin hemos reportado en trabajos previos, 1+ 2 siendo
tanto mayor el efecto cuanto mayor fue la dosis administrada. El decremento pro-
medio de la contractilidad uterina en cinco casos en los que no habia alteraciones
patolégicas se ilustra en la figura 4, en la cual puede observarse una disminucién
igual al 75% de la contractilidad uterina espontdnea con la dosis de 800 meg./
min. Seis horas después de suspendida la infusion de isoxsuprina no se habia re-
cuperado atin el 509 de la actividad espontinea previa. En esta grafica de de-
cremento puede verse ademas que la inhibicién es mas intensa al principio y llega
casi a sus valores maximos con las dosis de 200 y 400 mcg./min. El aumento en
la dosis después de esta filtima cencentracién ne consigue ya un decremento de
gran importancia.

Las caracteristicas de la accién de la isoxsuprina scbre la contractilidad indu-
cida son muy interesantes. En la figura 5 se reproduce grificamento el efecto de
la droga en un caso de parto inducido a término. Se administrd la ocitocina a
dosis progresiva de 2, 4 y 8 mU. /min. y simultineamente se hizo una infusién de
isoxsuprina a las desis de 100, 200, 400 y 800 meg. /min., observandoese que a do-
sis bajas de ocitona (1 a 2 mU./min.) y altas de isoxsuprina (400 a 800 meg./
min.), la contractilidad uterina se inhibe notablemente aungue no desaparece.
pero a dosis altas de ambas substancias, esa contractilidad no es inhibida.

Los resultados obtenidos en el estudio experimental que hemos reportado en
trabajos previos 2 de los cuales he presentado ahora los hechos fundamentales,
indican que el clorhidrato de isoxsuprina tiene una evidente accién inhibidora
sobre la contractilidad del titero gravido cuya intensidad y duracién depende de
la dosis, la via de administracién y las condiciones del embarazo.

La via intramuscular es inudablemente efectiva a la dosis de 30 a 50 mg.
aplicados fraccionadamente en dosis de 10 mg. cada 30 minutos; sin embargo.
este método tiene el inconveniente de que las dosis masivas, sujetas ademas a di-
ferencias individuales de absorcién, determinan en ocasiones fendmenos de into-
lerancia como sensacién de mareo, cefaleas y vémitos, debidas a vasodilatacién
periférica con cierto grado de hipotensién arterial que, sin embargo, raramente
es de importancia en mujeres normotensas.

La via intravenosa en infusién continua de soluciones diluidas es, segin nues-
tra experiencia, la mis efectiva y mejor tolerada; permite, ademés, modificar la
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velacidad de la infusibn y por lo tanto la dosis de acuerdo con la respuesta ob-
servada y las necesidades del caso. Administrada la isoxsuprina por esta via, re-
quiere dosis superiores a 100 mcg./min. y raramente son necesarias dosis supe-
riores a 400 mcg. /min. segin demostramos en lineas anteriores al hablar del de-
cremento de la actividad uterina producida por la droga (fig. 4).

Por otra parte, es interesante sefialar que, cualquiera que sea la via de admi-
nistracién, para observar el efecto ttero-relajante de la droga es indispensable
que el atero sea “impregnado”, para lo cual se requieren por via intramuscular
de 3 a 5 dosis de 10 mg. y por via intravenosa de 200 mcg./min. o mis, durante
30 a 60 minutos. Impregnado el érgano, puede mantenerse una accién inhibido-
ra importante y prolongada con dosis menores.

Es importante también sefialar que el decremento de la actividad uterina pro-
ducido por la isoxsuprina se debe principalmente a la disminucién de la frecuen-
cia de las contracciones y secundariamente a la disminucién de la intensidad de
las mismas. Ademds, parece también evidente que la accién inhibidora de la dro-
ga es mayor en los embarazos jovenes que en el embarazo a término. Esto hace
que esta medicacién sea particularmente activa para inhibir la contractilidad ute-
rina en el parto prematuro.

Para terminar, quiero hacer hincapié, como le hemos hecho en trabajos ante-
riores,!- 2 en que nosotros hemos observado sélo hipotensiones ligeras y transito-
rias con las dosis ttiles de isoxsuprina por infusién intravenosa en mujeres normo-
tensas, Coinciden con esta opinién Hendricks y Cibils.17 Sin embargo, puede
haber enfermas con labilidad particular de la tensién arterial o enfermas hiper-
tensas en las que puede ser importante el fenémeno hipotensor apuntade por
Bishop y Woutersz.5 Por esta razén, como lo hemos recomendado repetidamente,
debe administrarse la droga siempre en decibito dorsal y con estrecha vigilancia
del pulso y la tensién arterial, particularmente cuando se sobrepasa la dosis de
400 meg./min.

En ninguno de los 86 casos en que ha sido aplicada la droga hasta ahora se
han encontrade efectos adversos para el feto, ni efectos téxicos para la madre.
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