INHIBICION DE LA CONTRACTILIDAD UTERINA
EN ORGANO AISLADO POR MEDIO DEL ALUPENT

(INFORME PRELIMINAR)

INTRODUCCION

La hipercinética uterina durante el em-
barazo puede acarrear un aborto o un par-
to prematuro, o durante el parto por con-
tracciones uterinas pueden presentarsc
distocias dindmicas, o bien después del
parto, las contracciones uterinas pueden
dar lugar a engatillamientos placentarios
0 ya, en fin, las contracciones excesivas
ocasionan sufrimiento fetal por trastornos
en la circulacién placentaria y peligros de
ruptura uterina por desproporcién feto-
pelviana o por fragilidad del dGtero (1).

La regla importante es que el parto sc
debe producir con el minimo de esfuerzo,
¢s decir, sin excesivas contiacciones ute-
rinas. En estos casos estd indicada la es-
pasmolisis uterina.

Se han buscado dragas que inhiban la
contractilidad del atero gravido por esti-
mulacién de los receptores B-adrenérgi-
cos. Entre estas drogas, la orciprenalina
(ALUPENT) * sobresale con singular
¢xito. En el presente trabajo nos propo-
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nemos demostrar su accién espasmolitica
sobre las contracciones uterinas, en utero
aislado de rata, como una nueva contri-
bucién experimental al estudio de la es-
pasmolisis uterina.

FISIOLOGIA DE LA CONTRACCION UTE-
RINA. DETERMINACION HORMONAL
DEL TRABAJO DEL PARTO.

Se conoce mal el desencadenamiento
del trabajo del parto, siendo varias las
teorias que tratan de explicarlo; en es-
pecial las de Csapo y la de Caldeyro Bar-
cia (2).

a) Teoria de Csapo.

Segtin este autor, la progesterona ejer-
ce una accién local sobre el miometrio
en toda la altura de la placenta. La oxi-
tocina se produce a todo lo largo del em-
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barazo teniendo la accién de aumentar la
excitabilidad de una fibra bajo influen-
cia estrogénica, pero sin que tenga in-
tluencia sobre la fibra bloqueada por la
progesterona.

Cuando el dtero es todavia pequefio
la mayor parte del miometrio se encuen-
tra bloqueado de esta forma (teoria del
bloqueo progesterénico); poco a poco la
progresiva distensién del ttero en el curso
del embarazo sustrae una parte cada vez
mayor del miometrio a la accién de la
progesterona, estando sustraida al térmi-
no del embarazo la mayor parte del mio-
metrio a esta accién por lo que entra en
contraccién. Como esta teoria mecanica
no es muy satisfactoria Csapo ha invocado
también la posibilidad de una modifica-
cién del metabolismo de la progesterona
al final del embarazo que la convertira
en inactiva.

b) Teoria de Caldeyro Barcia.

Segin este autor lo que desencadena
el trabajo del parto es el aumento de la
secrecion de oxitocina al final del emba-
razo, negando el papel de la progesterona
que en su opinién jamds impide el co-
mienzo del trabajo; por el contrario las
determinaciones biolégicas de la oxitocina
muestran su aumento en el plasma hasta
el final del embarazo.

Su teoria es por tanto la siguiente: la
actividad uterina espontdnea distiende el
cuello y el segmento inferior e induce por
via refleja nerviosa la liberacién de oxi-
tocina. Esta disminuye el potencial de
membrana aproximandola al nivel critico
y aumentando la excitabilidad y la con-
tractilidad de la fibra. De esta forma es
como las contracciones uterinas se hacen
mis frecuentes y mds intensas. Durante
el embarazo el ttero estd protegido de la
accién de la oxitocina por la oxitocinasa
placentaria cuya accién seria local.

La cantidad de oxitocina hipotética-
mente secretada en el curso del trabajo
normal es de 2 m.u./min. al comienzo
del trabajo y de 8 m.u./min. durante cl
curso del trabajo.

Papel de los Estrégenos.

Su papel consiste en asegurar el desu-
rrollo del ttero, el aumento de su vas-
cularizacién y la sintesis de las proteinas
contractiles (actomiosina) haciendo a
la fibra excitable y conductora.

ASPECTOS FARMACOLOGICOS
DE LA ESPASMOLISIS UTERINA

La respuesta del miometrio a las drc-
gas adrenérgicas varia con varios factores
(3): Hay una variacién en la respuesta
que se ve con diferentes fases del ciclo
del estro y con uteros preiiados y no pre-
flados. Esto se debe a que en el miomc-
trio estin asociados tanto receptores
como B. Los receptores B son sensibles
cuando el utero se encuentra bajo condi-
ciones fisiolégicas de embarazo.

Las respuestas dependen del recepter
estimulado, asi:

Receptores a

Contraccién del miometrio.

Receptores g

Relajacién del miometrio.

Estos receptores se encuentran en I
célula efectora, por tanto la desnervacion
no inactiva la respuesta a las drogas adre-
nérgicas.

La orciprenalina (ALUPENT) estimu-
la los receptores adrenérgicos B.
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La sclectividad sobre los receptores B
causa inhibicién de los potenciales de
accién y consiguiente relajacion.

UTERO DE RATA

Ii] atero de rata ha sido estudiado mas
que cualquier otro en investigaciones de
este tipo.

Marshall ha demostrado que los agen-
tes beta adrenérgicos inhiben las contrac-
ciones espontdneas y los potenciales de
acciéon del miometrio prefiado y subse-
cuente hiperpolarizacién de las células
(4). Diamond y Marshall han reportado
que hay una buena correlacién entre la
activacién de los receptores beta y la hi-
perpolarizacion.

MATERIALES Y METODOS

Preparacién del dtero de rata.

Para cste experimento se utilizaron ra-
tas con un peso comprendido entre 200
v 300 gramos, en edad reproductora.

fls condicién necesaria que la rata se
¢encuentre en estro, para lo cual, 48 ho-
1as antes del experimento, fueron sensi-
bilizadas por inyeccién subcutdnea de 100
mcg./kg. de dietil estil bestrol.

Utero aislado (Técnica del Jal6n).

El animal se sacrifica y se abre el ab-
domen. Los dos cuernos del ttero se ex-
traen y se liberan de grasa para transfe-
riflos a un recipiente (Caja de Petri) que
contiene solucién Tyrode. Cada cuerno
se abre longitudinalmente, de tal manera
que la preparacién consiste en una tira
de musculo, en lugar de un tubo estre-
cho. Luego se ata un hilo en cada extre-
mo de la tira y la preparacién se monta
¢n ] tubo de Flettis, accesorio que perte-
Nece al bafio de drgano aislado a donde
llega 1a solucién Tyrode. Un hilo es ata-

do a una parte fija y el otro a una palanca
que va a transmitir las contracciones al
transductor (mibgrafo isoténico); éste
convierte la contraccién en una seiial elec-
trica amplificable y registrable por un
aparato registrador multicanal (Fisi6-
grafo) (5).

La temperatura del baiio es usualmente
cntre 30 y 32°C y la solucién nutritiva
aircada con oxigeno proveniente de una
bomba.

SUSTANCIAS EMPLEADAS

Espasmogénicas Concentracién
a) Ocxitocina. 10 m.u./100 cc.
b) Acetil-colina. 5x10—7
Espasmolitico

Orciprenalina * 5x10—7

El agente espasmolitico se utilizé pa-
ra inhibir las contracciones espontineas
cuando éstas aparecian. De lo contrario,
se estimulaban las contracciones por adi-
cién al liquido nutricio de uno de los
agentes espasmogenos.

La oxitocina se afiadia cada 5-8 minu-
tos y en la dltima administracién se de-
jaba actuar por un minuto antes de la
adicién de la orciprenalina.

Con la acetil colina, menos estable, se
aiiadia cada cuatro minutos y la orcipre-
nalina 30 segundos después de la dltima
administracion.

RESULTADOS
% de inhibicién
Oxitocina Acetil Colina
Orciprenalina ~ 90-1009%, 100%
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REGISTROS OBTENIDOS

i
—
e,

E: Contracciones espontdncas. A: Adicién de Alupent en concentracién de § x 10—7
Resultado: El Alupent produce 90-100%, dc inhibicién de las contracciones espontineas.

e

Oxitocina o Alupent Oxitocina

NUELLEEEELULERE | T T 0

Estimulacién de la motilidad uterina con oxitocina. El Alupent produce 80-100% de
inhibicién de las contracciones.
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ALUPENT

A.C A.C. A.C.

Estimulacién de la motilidad uterina con acctil-colina. E1 Alupent produce 1009, de inhibicién
de las contracciones.

COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos hasta ahora
cn 30 casos experimentales nos permiten
concluir que la Orciprenalina (Alupent,
C. H. Boehringer Sohn) es de gran efica-
¢ia como inhibidor de las contracciones
uterinas en 6rgano aislado, bien sea que
(stas se presenten en forma espontinea
0 que sean estimuladas por agentes espas-
mogénicos como la acetil-colina o la oxi-
tocina. Es de especial importancia su
efecto inhibidor frente a la oxitocina ya
que esta hormona es la responsable de las
Contracciones uterinas al final del emba-
1azo (2). Por lo cual la orciprenalina tie-

nc gran interés cn la clinica obstétrica
donde se presentan casos patolégicos de-
b'dos a hipermotilidad uterina.

Caldeyro Barcia demostré en otro tra-
bajo las propiedades inhibidoras de las
contracciones del utero humano gravido,
durante el parto, ya fuera a término o
prematuro (6), lo cual comprobaba su
eficacia demostrada sobre utero aislado.
En dicho trabajo se recomend6 la admi-
nistracién intravenosa de Alupent a do-
sis promedio de 20 microgramos por mi-
nuto. Para obtener esta dosificacion se di-
luian 10 miligramos de Alupent en 500
cc. de solucién glucosada al 5%.
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