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Ali those drugs employed reduced grea­
tly the uterine cont ractions in ali the pa­
tients. The cardiovascular side effects we­
re minimal and well tolerated. lt is sugges­
ted that adrenergic system has an impor­
tant role in the control ot uterine moti­
lity during human menstruation. 

INTRODUCCION 

Diferentes autores ( 1, 2, 3) han demos­
trado la existencia en el útero humano de 
adrenoceptores alfa y beta. Stander y Bar­
den (4), Brugger (5,6) comprobaron me­
diante el empleo de estimulantes y blo­
queadores específicos, la existencia de los 
adrenoceptores alfa de acción estimulante 
de la contracción y de los adrenoceptores 
beta, de acción espasmo! ítica e inhibitoria 
de la contractilidad uterina. 

El propósito del presente trabajo fue el 
de realizar un aporte más al conocimiento 
de los probables mecanismos implicados 
en el control hormonal de la contracti li­
dad del útero menstrual humano. Para 
ello se efectuó un estudio comparativo de 
cuatro fármacos conocidos como estimu-
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!antes de los adrenoceptores beta (7) uti ­
lizando la vía sublingual para su adminis­
tración . Se comparó el efecto de ellos so­
bre la contractilidad del útero humano 
no grávido durante la menstruación . Igual­
mente, se estudió el efecto que ellos pu­
dieran tener sobre la función renal. 

Los fármacos estudiados fueron la Or­
ciprenal ina (Alupent, M. R.), el Th-1165-a 
(Partusistén, M. R. ), el Salbutamol (Ven­
tilán, M. R.) y la lsoxuprina (Vaso­
dilán, M. R.). El efecto útero-inhibidor de 
estos fármacos administrados por vía pa­
renteral ya fue investigado por nosotros 
en las fases proliferativa y secretora del 
ciclo sexual humano (8); sin embargo, se 
deseaba conocer los efectos que sobre el 
útero menstrual pudiesen tener ellos al 
utilizarlos por vía sublingual. 

Pacientes y métodos 

El estudio se llevó a cabo en 40 muje­
res voluntarias, con ciclos menstruales re­
gulares de 26 a 30 días de duración, sin 
evidencias el ínicas de patología genital o 
cardiovascular. 

En todas las mujeres se efectuó un re­
gistro de contractilidad uterina mediante 
la técnica descrita por Bengtsson (9), em­
pleando un catéter de polietileno (PE 160 
Clay-Adams) lleno de agua estéril y en cu­
yo extremo distal abierto se coloca una 
pequeña esponja de material sintético. E 1 

catéter se introduce a través de la vagina 
en la cavidad uterina, evitando pinzar el 
cerviz . El extremo proximal del catéter se 
conecta a un traductor eléctrico de pre­
siones fisiológicas (Sanborn 267-A) y és­
te a un poi ígrafo multicanal (Sanborn 
Poly-Viso 150) . 

Se consideraron como contracciones 
todas las inflexiones del registro iguales o 
superiores a 5 mmHg. Para cada contrac­
ción se midió, en periodos de 30 minutos, 
la Intensidad (en mmHg), el Tono (en 
mmHg), la Frecuencia (calculada median­
te el intervalo con la contracción prece­
dente) y la Actividad Uterina (Frecuencia 
por Intensidad) . 

Para comparar con el efecto útero­
inhibidor obtenido en nuestro laboratorio 
con sobrecargas de agua (10), se estudió 
la actividad antidiurética mediante la re­
colección continua de muestras de orina 
a través de una sonda vesical de Folley, de 
3 vías, colocada a permanencia. Cada 15 
minutos se tomó muestra de orina para 
medir el volumen minuto y antes de ob­
tener la respectiva muestra, se introdujo 
por la misma sonda, aproximadamente 
100 ce de aire con el objeto de asegurar 
un mayor vaciamiento vesical. Se toma­
ron muestras de sangre venosa periférica 
antes y después de la administración de 
los fármacos beta-adrenérgicos . En la ori­
na y el suero de las muestras obtenidas, se 
midió la concentración de creatinina en ­
dógena, utilizando la reaccion de Jaffe 
( 11) y la osmolaridad por depresión del 
punto de congelación (Advanced lnstru­
ments Osmometer 64-31 ). Se estimó, ade­
más, la veloéidad de filtración glomerular 
(GRF) por la depuración de creatinina 
endógena, así como la depuración de so, 
lutos y de agua I ibre ( 12) . 

Las dosis utilizadas fueron para la Or­
ciprenalina : 40 mg, el Partusistén: 1 O mg, 
el Salbutamol: 8 mg y la lsoxuprina: 40 
mg. Se seleccionaron estas dosis, ya que la 
experiencia el ínica ha demostrado que es 
la dosis mínima con la cual se obtiene una 
acción farmacológica notable sobre los 
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adrenoceptores beta. Además, los efectos 
cardiovasculares colaterales producidos a 
las dosis mencionadas, son bi en tolerados 
por las pacientes. Se escogió la vía sublin­
gual porque creemos que por esta vía, la 
metabolización de los fármacos beta-adre­
nérgicos por la Catecol-ortometil-transfe­
rasa, se hace más lenta y los posibles efec­
tos producidos por ellos, serían de más 
larga duración . Además, por vía sublin­
gual, sería más factible una futura aplica­
ción el ínica de estos fármacos . 

Las 40 voluntarias fueron d ivididas al 
azar en 4 grupos iguales y cada uno de los 
grupos recibió un fármaco diferente. En 
todos los casos, la dosis se administró di­
vidida en dos partes igual es, con intervalo 
de media hora y después d e por lo menos 
30 minutos de registro continuo de con­
tractilidad uterina espontánea . El registro 
se continuó por 3 horas después de admi­
nistrada la última dosis de l fármaco . Se 
controló el ínicamente la frecuencia car ­
diaca y la presión arterial cada 15 minu­
tos desde el inicio de la experiencia hasta 
una hora después de finalizada la misma. 

Con los datos obtenidos para cada uno 
de los diferentes parámetros de la con­
tractilidad uterina, ya mencionados, se 
calculó promedio (x) y e l error estándard 
de la media (S.E.M.). Para verif icar la s ig­
nificación estadística de los resultados, se 
utilizó la prueba de "t" (Student) para 
muestras dependi e ntes. Igualmente, se 
analizó mediante esta misma prueba de 
"t", el posible efecto diu rét ico de cada 
uno d e los fármacos. 

Resultados 

La Orciprenalina produjo una dis­
minución promedio en la actividad espon 

284 

tánea del orden de 47°/
0 

(Fig. 1) . Esta 
útero-inhibición fue estadísticamente sig­
nificativa (p <0.02, Tabla 1 ). El tono 
uterino disminuyó un 31°/

0 
(p < 0.05, Ta­

bla 1). Los efectos inhibidores de la Orci­
prenalina sobre la contractilidad uterina 
fueron de rápida instalación ( 10 minutos 
en promedio) y de una duración aproxi­
mada de 2 horas. 

La Orciprenalina no demostró efectos 
significantes sobre el manejo renal del 
agua (volumen minuto y depuración de 
agua libre), ni modificaciones en la veloci­
dad de filtración glomerular y la excre­
ción de solutos (Tabla 1 ). Sin embargo, 
ll ama la atención una disminución signi­
ficativa d e la osmolaridad urinaria que va­
rió desde 627 . 7 + 84.0 hasta 454.6 ± 
60.3 mOsrn / Kg (p < 0.001 ). 

Sobre e l sistema cardiovascular, la or · 
ciprenalina produjo un aumento e n la fre­
cuencia cardiaca basal de 20 lat / min y una 
disminución en la pres ión arterial diastó· 
lica de 20 mmHg en promedio . Estos efec­
tos cardiovasculares fueron bien tolerados 
por las paci entes y su duración fue menor 
qu e la de los efectos uterinos. 

El Partusistén produjo una dismi ­
nución casi inmediata en todos los pará­
metros de la contractilidad uterina (Fig . 
2). Cinco minutos des pués de su adminis­
t ración sublingual, la inhibición uterina 
era del orden del 80°{¡. La Actividad Ute­
rina espontánea promedio fue de 1.073.3 
± 233.1 antes de adm ini strar e l Partusi s­
tén. Después de su adminis tración dismi ­
nuyó a 266 .9 ± 63.5 (p < 0 .001, e l tono 
uterino que era de 18.8 ± 4 .2 antes de dar 
el fármaco, disminuyó hasta 7 .9 + 1.5 
mmHg (58°/

0
) (p < 0 .01, Tabla 2). 
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FIGURA No. 1 

Efecto de la Orciprenalina sobre la contractilidad uterina 
durante la menstruación 

mmHg 
100 

UNG-0071 

o 

ORCIPRENALIN~ 

-1 min 

Obsérvese la contractilidad uterina espontánea el 2o. día del ciclo menstrual y la marcada inhibi­
ción (47°/

0 
en promedio) producida por 40 mgr de Orciprenal ina vía sublingual . 

TABLA No. 1 

Efecto de la Orciprenalina sobre las Actividades Uterina y 
Antidiurética durante la menstruación 

Antes Después 

Actividad Uter ina (F x l) 642.4 ±; 193.1 327.6 ± 106.8 2.76 

Intensidad (mmHg) 30.3 ± 5,6 21 .7 ± 5.3 2.12 

Frecuencia (~

0

15 min) 21.2 ± 4 .3 15.1 ±3,0 2.93 

Tono (mmHg) 8.7 ± 1.8 6.0 ± 1.2 2.12 

Osmol ar idad Urinaria (mOsm/Kg) 627 .7 ± 84 ,0 454 .6 + 6 0.3 4.02 

Depuración de Agua libre (ml /m in) 0.8 ± 0.7 0.3 ± 0.3 1.2 

Depuración de Creatinina Endógena (ml /min) 6 .01 ± 8.5 53.4 ± 5.6 0.5 

Depuración Osmolar (ml / min) 2.6 ± 0.5 2.3 ± 0.3 1.0 

Volumen (ml / min) 3.4 ± 0.4 2.6 ±0,1 1.1 

p 

< 0.02 

< 0.05 

< 0.01 

< 0.05 

< 0.001 

N.S. 

N. S. 

N.S. 

N. S. 
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FIGURA No. 2 

Efecto del th-1165-a (Partusistén) sobre la motilidad uterina 
mmHg 
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La administración de 10 mgr. de Partusistén vía sublingual a una mujer, -durante el primer día del 
ciclo menstrual, produce una disminución casi inmediata en todos los parámetros de la 

contractilidad uterina, del orden del 80°/ . 
o 

TABLA No. 2 

Efecto del Partusistén sobre las Actividades Urinaria y 
Antidiurética durante la menstruación 

Antes Después 

Actividad Uterina (Px l) 1.073.3 ± 233.1 266.9 + 63.5 4.07 

Intensidad (mmHg) 60.3 + 7.1 31 .4 ±4.2 5.59 

Frecuencia (en 15 min) 17.8±3.4 8.5 ± 1.3 2.96 

Tono (mmHg) 18.8 ± 4.2 7.9 + 1.5 3.79 

Osmolaridad Urinaria (mOsm/ Kg) 491 .9 ± 88 .8 449.9 ± 37 .7 0.74 

Depurac ión de Agua libre (ml /min) O.O -0. 2 ± 0.2 1.0 

Depuración de Creat inina Endógena 58.7 ± 6.1 54 .1 ± 3.8 0.3 
(ml /min) 

Depuración Osmolar (ml/min) 2.1 ± 0.2 2.0 ± 0.1 0.3 

Volumen (ml /min) 2.1 ± 0.2 1.8 ± 0.3 0.5 
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p 

< 0.001 

< 0.001 

< 0.01 

< 0.01 

N.S. 

N. S. 

N. S. 

N. S. 

N. S. 
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La disminución de la contractilidad 
uterina producida por el Partusistén fue 
de larga duración. En casi todos los casos 
en los cuales se administró este fármaco, 
la contractilidad uterina permanecía abo­
lida 3 horas después. El Partusistén no 
produjo modificaciones significantes en la 
actividad antidiurética existente antes de 
su administración (Tabla 2). 

Los efectos cardiovasculares produci­
dos por el Partusistén fueron mínimos 

· (incremento de 1 O lat/min en la frecuen­
cia cardiaca basal y disminución en 1 O 
mmHg en la presión arterial diastólica) y 
la duración de los mismos fue mucho me­
nor que la duración de los efectos uteri­
nos. Además, no produjo molestias sub­
jetivas a las pacientes. 

Con el Salbutamol también se objeti ­
vó una disminución marcada de todos los 
parámetros de la contracti"lidad uterina 
estudiados (Fig. 3). Es así. como la Ac­
tividad Uterina disminuyó de 1106.7 
± 228.1 a 461.2 ± 123.2 (p <0.001). 

Con el Salbutamol, la osmolaridad uri· 
naria que era de 389.0 + &2-.4 mOsm/Kg 
descendió a 368.7 ± 61.5 mOsm/Kg, pero 
esta diferencia no fue estadísticamente 
significativa (p <0.05, Tabla 3). Además, 
las demás variables estudiadas de la fun­
ción renal, no mostraron diferencias apre­
ciables (Tabla No . 3). 

Los efectos producidos por este fárma­
co sobre la presión arterial fueron míni­
mos: descenso en la diastólica de 1 O 
mmHg, mientras que la frecuencia cardia­
ca basal aumentó en promedio 16 latidos 
por minuto. 

La lsoxsuprina disminuyó significa­
tivamente la Actividad Uterina de 654.9 
± 132.2 a 316.3 ± 61 .8 (p <0.02, Fig. 4). 
No tuvo efecto cuantificable sobre el to­
no uterino ni sobre la actividad diurética. 
(Tabla 4). Además, este fármaco produ­
jo por estimulación de los beta receptores 
cardiovasculares disminución en la tensión 
arterial diastólica (20 mmHg) con aumen­
to en la frecuencia cardiaca basal (25 lat/ 
min). 

Comparación entre los fármacos uti­
lizados y los efectos útero-inhibido­
res 

A pesar de existir normalmente una 
gran diferencia individual entre los valores 
espontáneos de la contractilidad uterina, 
se estudió la variación porcentual de esa 
contractilidad comparándola antes y des­
pués de la administración sublingual de 
los fármacos ya mencionados. Es así co­
mo el T 50°/

0 
para la Orciprenalina (40 

mgr) fue de 54 minutos, para el Partusis­
tén (1 O mgr) de 42 minutos, para el Sal­
butamol (8mgr) de 59 minutos, v para la 
lsoxsuprina (40 mgr) de 44 min. (Fig. 5). 
Se puede concluir que de estos fármacos, 
con el Partusistén y la lsoxuprina son los 
que más rápido se obtiene la mitad del 
efecto inhibidor deseado sobre la contrac­
tilidad uterina. 

En cuanto al curso de desaparición de 
los efectos útero-inhibidores, no se pudo 
cuantificar ya que al finalizar la experien­
cia, la recuperación de la contractilidad 
uterina era mínima y en la mayoría de los 
casos, particularmente cuando se utilizó 
Partusistén, permaneció abolida hasta 3 
horas después. 
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FIGURA No. 3 

Efecto del Salbutamol sobre la contractilidad uterina 
mmHg 
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El Salbutamol a la dosis de 8 mgr por vía sublingual, administrado el primer día del ciclo menstrual 
produce marcada inhibición de la contractilidad uterina. En todos los casos, los efectos 

cardiovascúlares fueron mínimos y bien tolerados por las pacientes 

TABLA No. 3 

Efecto del Salbutamol sobre las Actividades Uterina y 
Antidiurética durante la menstruación 

Antes Después 

Actividad Uterina (Fxl) 1.106.7 ± 228.1 461.2 ± 123.2 4.48 

1 ntensidad (mmHg) 51.0±9.4 36.9 ± 8.4 6.13 

Frecuencia (15 min) 21.7 ± 4.1 12.5 ± 2.4 3.83 

T ono (mmHg) 19.5 ± 4.5 10.8 ± 2.2 4.46 

Osmolaridad Urinaria (mOsm /Kg) 389.0 ± 52.4 368.7 ± 61.5 0.42 

Depuración de Agua Libre (ml/min) 0.2 ± 0.7 0.7 ± 0.2 0.9 

Depuración de Creatinina Endógena 55.2 ± 9.0 52 .9 ± 6.0 0.3 
(ml /min) 
Depuración Osmolar (ml /min) 2 .8 ± 0.6 2.2 ± 0.3 1.5 

Volumen (m l/ min) 3.0 ± 0.6 2.9 ± 0.8 0.4 
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p 

< 0.001 

< 0.001 

< 0.01 

< 0.001 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 

N.S. 
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FIGURA No. 4 

Efecto de la lsoxsuprina sobre la motilidad uterina el tercer 

mmHg 
100 

o 

día del ciclo sexual 

ISOXSUPRINE 

Puede observarse una disminución significativa en ia motilidad del útero menstrual, al administrarse 
lsoxsuprina (40 mgr) vía sublingual. 

TABLA No. 4 

Efecto del lsoxsuprine sobre las Actividades Uterina y 
Antidieurética durante la menstruación 

ANTES DESPUES 

Actividad Uterina (Fx l) 654 .9 ± 132.3 316.3_± 61.8 3.02 

Intensidad (mmHg) 28.7 ± 5.9 21 .7±5.4 2.18 

Frecuencia (en 15 min) 26.9 ± 5.2 19.9 ± 4.9 3.10 

Tono (mmHg) 10.8 ± 3.2 9.1 ± ·2.7 0.36 

Osmolar idad Urinar ia (mOsm / Kg) 354.2 ± 78.2 418.3 ±87.5 0.97 

Depuraci ón de Agua libre (ml /min) 0.1 ± O 0.3 ± 0.3 - 0.7 

Depuración de Creatini na Endóge na 65.7 ± O 62 .8 ± O 0.3 
(ml /min) 

Depuración Osmolar {ml /min) 2.4 ± O 2.1 ± 0.2 1.5 

Volumen {ml /min) 2.5 ± 0.7 2.4 ± O 1.0 

p 

< 0.01 

< 0.05 

< 0 .01 

N. S. 

N. S. 

N. S. 

N. S. 

N. S. 

N. S. 
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FIGURA No. 5 

Comparación entre 4 fármacos beta-adrenérgicos y sus efectos 
útero-inhibidores. 
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Se puede observar la variación porcentual de la contractilidad uterina antes y después de la adminis­

tración de 4 fármacos estimulantes de los adrenoceptores beta. Con el Partusistén y la lsoxsuprina 
se obtiene más rápidamente la mitad del efecto útero inhibidor deseado (T50º/ de 42 y 44 min 

o 
respectivamente). 

Discusión 

Los 1·esu ltados obtenidos con los fár­
macos beta-adrenérgicos utilizados en el 
prese nte trabajo constituyen otro aporte 
a la fisiología de la contractilidad del úte­
ro humano durante la menstruación . Tra­
bajos previos realizados por nosotros (10. 
13) han puesto en evidencia el papel que 
d ese mpeña la vasopresina u hormona an­
tidiurética . En efecto; al bloquear la libe­
ración de ADH, administrando sobrecargas 
de agua, se produce una marcada inhibición 
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de la motilidad del útero menstrual. Esta 
moti I idad se recupera sí se administra 
ADH en infusión l. V. continua, lo cual 
no sucede administrando oxitocina sinté­
tica ( 13) . Igualmente se ha postulado por 
algunos autores, la posible participación 
de las hormonas sexuales (14), las cuales 
durante la fase proliferativa y luteal man­
tendrían bloqueado el útero y la alta con­
tractilidad observada durante la fase 
menstrual, se debería a la caída en la pro­
ducción ovárica de esteroides durante es­
ta etapa del ciclo sexual femenino (14. 
15) . 
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Diversos investigadores ( 16.17) men­
cionan también el posible papel de las 
prostaglandinas en el control de la con­
tractilidad uterina menstrual. Debido a 
que respecto a estas hormonas, hacen fal­
ta más ensayos cuantitativos, en nuestro 
laboratorio estamos empezando a explo­
rar la importancia que puedan tener las 
prostaglandinas en la fisiología uterina 
menstrual. 

En cuanto al papel del sistema nervio­
so autónomo, en el presente trabajo con­
firmamos lo obtenido por nosotros en in­
vestigaciones previas utilizando la vía pa­
renteral para la administración de los fár­
macos beta-adrenérgicos (7.8). Se demues­
tra de esta manera la importancia del sis­
tema nervioso adrenérgico en el control 
de la contractilidad uterina menstrual. Es 
de destacar, además, que los diversos fár­
macos utilizados en el presente trabajo 
mostraron diferentes grados de estimu !a­
ción de los receptores beta, tanto a nivel 
uterino como a nivel cardiovascular. Es 
así como el Partusistén y la lsoxsuprina 
mostraron una mayor potencia útero­
inhibidora con menores efectos cardio­
vasculares, como si ellos fuesen estimu­
lantes casi selectivos de los adrenocepto­
res beta-2 situados a nivel del útero y 
particularmente durante la menstruación. 
Sin embargo, la persistencia de la inhibi­
ción de la contractilidad uterina cuando 
se utiliza el Partusistén por vía sublingual, 
permite esbozar la posible utilidad de es­
te fármaco para el tratamiento de algunas 
entidades ginecológicas que cursan con 
hipercontractilidad uterina y que son de 
difícil manejo, como la Dismenorrea esen­
cial, el dolor pélvico causado por el uso 
de dispositivos intrauterinos, la expulsión 
de éstos cuando se utilizan como método 
método regulador de la fertilidad, etc. 

En algunas pacientes en quienes hemos 
efectu.ido registro de presión intrauterina 
durante la menstruación y que además 
consultaban por dismenorrea esencial, la 
útero-inhibición producida por los fárma­
cos beta-adrenérgicos utilizados en el pre­
sente trabajo, coincidió con la abolición 
subjetiva del dolor pélvico. Sin embargo, 
harían falta más ensayos clínicos para 
confirmar estas afirmaciones. 

Resumen 

En 40 mujeres voluntarias, con ciclos 
menstruales regulares, se efectuó un estu­
dio comparativo del efecto de 4 fármacos 
beta-adrenérgicos administrados por vía 
sublingual, durante la menstruación. Los 
fármacos y dosis utilizados fueron: Orci ­
prenalina (40 mgr), Partusistén (10 mgr) , 
Salbutamol (8 mgr) e lsoxsuprina(40 
mgr). Se cuantificó actividades uterina y 
diurética antes y después de la adminis­
tración de cada fármaco. Con todos, se 
objetivó una disminución estad ísticamen­
te significativa en los d iferentes parame­
tros de la contractil idad ute ri na analiza­
dos. Sin embargo, a las dosis empleadas 
en este trabajo, con el Partusistén y la 
lsoxsuprina se obtuvo más rápidamente 
la mitad de li efecto útero-inhibidor desea­
do . Los efectos cardiovasculares fu eron 
mínimos y bien tolerados por las pa­
cientes . 

Los anteriores resultados constituyen 
otro aporte respecto del papel que desem­
peña el sistema nervioso adrenérgico en 
la regulación de la contractilidad del úte­
ro humano durante la menstruación. 
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lnhibition of the menstrual uterus 
contractility with four beta-adrener­
gic drugs 

Summary 

A comparative study of the effect of 
tour beta-adrenergic drugs administered 
sublinguanlly during menstruation was 
carried out in 40 voluntary women with 
re~ular menstrual cycles. The drugs and 
d,oses used were: Orciprenaline (40 mgr), 
Partusisten (10 mgr), Salbutamol 1(8 mgr) 
and lsoxsuprine (40 mgr). The uterine 
and diuretic activities were quantitied 
befare and after each drug was adminis­
tered . AII of them ~howed a statistically 
significant reduction of the different ana­
lyzed parameters of uterine contractility . 
However, of the doses used in this task 
only the Partusisten and the lsoxsuprine 
produced more rapidly half of the desired 

· utero-inhibidor effect. The cardiovascular 
effects were mínimum and well-tolerated 
by the patients. 

The abovementioned res u lts represent 
another contribution regarding the roll 
played by the adrenergic nervous system 
in the regulation of the human uterus 
contractility during menstruation. 
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