
Uso obstétrico de drogas 
útero-inhibidoras 

Dr. R. Cifuentes B., Ph. D* 

Las drogas ~tero inhibidoras se utili
zan en obstetricia básicamente para la 
prevención del Parto Prematuro, enten
diéndose éste como el inicio del trabajo 
de parto después de la semana 20 y an· 
tes de la semana 38 de amenorrea . 

Estos fármacos tocol íticos pueden ser 
clasificados en varios grupos dependien
do del mecanismo de acción de los mis
mos, a saber: 

1. Estimulantes de los adrenoceptores 
beta. 

2. lnhibidores de la prostaglandin-sinte-
tasa. 

3. Alcohol etílico . 

4. lnhibidflres de la fosfodiesterasa . 

5. Sulfato de Magnesio . 

6. Diazóxido . 

Como quiera que los fármacos estimu
lantes de los adrenoceptores beta han si-

• Profesor Auxiliar. Departamento de Obste
tricia y Ginecología . Facultad de Sa lud. Uni 
versidad del Valle . Cal i Colombia. 

370 

do aceptados universalmente como la te
rapia de elección en la prevención del 
Parto Prematuro, nos detendremos bre
vemente en el análisis de este grupo de 
drogas cuyo uso obstétrico fue mencio
nado por primera vez en la literatura por 
M.P. Rucher en 1925 (1) y de ahí en 
adelante se han producido más de 3 cen
tenares de trabajos al respecto. 

1. Drogas Betamiméticas 

Los receptores adrenérgicos en los di
ferentes tejidos fueron inicialmente des
critos por Ahlquist (1948) quien los cla
sificó en 2 grandes grupos (alfa y beta) 
de acuerdo con sus propiedades vaso 
activas (2) . Posteriormente Lands (1967) 
(3) subdividió funcionalmente y de acuer
do a su localización, los receptores be
ta en 2 sub-grupos: los beta-1 local izados 
en corazón (taquicardia), tejido adiposo 
(lipÓlisis) e intestino delgado (relajación) 
y los receptores beta-2 local izados prin 
cipal mente en útero (relajpción), vasos 
sanguíneos (Hipotensión) , músculos e h ¡: 
gado (glicogenólisis) . 

Lo ideal en la prevención y manejo del 
Parto Prematuro sería seleccionar un fár
maco que fuera estimulante selectivo o 
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casi selectivo de los receptores beta-2 mi 
méticos con poco o ningún efecto sobre 
los receptores beta-1. 

Mecanismo de Acción de los Beta-2 
miméticos 

Estos fármacos se unen al receptor 
beta '2 situados en la membrana celular 
(4). Al produci rse este complejo agon is
ta -receptor, se estimula una enzima (ade
nil -ciclasa) , la cual acelera la conversión 
de adenosina 5 trifosfato (ATP) en ade
nosina 5' monofosfato cíclico (AMPc) 
(Fig.1) . El AMPc a su vez fosforila las 
proteínas de la membrana celular las cua
les aumentan el secuestro de calcio en el 
retículo sarcoplásmico con disminución 
del mismo intracitoplasmático. Al dismi
nu Ir el calcio intracitoplasmático se in
hibe la miosina produciéndose relajación 
muscular (4). 

MECAN1SM06 DE ACCION DE LOS BETA MIMETICOS 
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Mecan ismos de acción celu
lar de los fármacos betami 
méticos y de los inhibido
res de la fosdiesterasa. 

Por otra parte, el AMPc es meta bol iza
do por la fosfodiesterasa produciéndose 
5' AMPc. De manera que si se inh ibe la 
acción de la fosfodiesterasa (por met il
xantinas, por ejemplo) se puede mante
ner aumentados lós niveles de AMPc y 
producir una mayor relajación de la f ibra 
muscular uterina (5) (Fig.1 ). Todas las 
drogas betamiméticas son metabolizadas 
en el hígado por la enzima catecol-orto-

metil transferasa, eliminadas casi en su 
totalidad por lós riñones. 

Estructura Química de los 
beta-adrenérgicos 

Todos los fármacos estimulantes de los 
adrenoceptores beta son de estructura si
milar a la epinefrina de la cual se derivan 
(Fig.2). La conformación básica está da
da por el núcleo aromático catecol y la 
fracción alifática eti 1-amina. A su vez la 
afinidad de un fármaco por los adreno
ceptores beta se incrementa con la pre
sencia de los siguientes radicales : 

1. 1EI anillo fenólico, 

2. la sustitución de un hidrógeno por un 
hidróxilo en el pr imer carbono del 
grupo etilo, 

3. la sustitución de un hidrógeno en el 
grupo amino por pequeños grupos ali
fát icos como el isopropil, 

4. la presencia de un hidróxilo en posi
ción meta con respecto a la cadena la
teral en el ani l lo fenólico, 

ESTRUCT URA QtnMICA DE LOS BETA - ADRENERGICOS 
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cos (para detalles ver texto) . 
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5. la presencia de un segundo radical fe
nólico por sustitución de uno de los 
hidrógenos de un carbono extremo del 
radical isopropílico (Fig.2). 

Efectos Uterinos y Cardiovasculares 

En la tabla I se presentan los efectos 
sobre la contractilidad uterina de los 
principales fármacos estimulantes de los 
adrenoceptores beta y en la tabla 11 se 
muestran los efectos cardiovasculares de 
los mismos (6). Del análisis en conjunto 
se puede deducir: 

a) Los de más rápida iilstalación de 
efectos máximos son el fenoterol 
(5 a 10 minutos) y la orciprenalina 
(5 a 10 minutos a dosis de 20 me~/ 
min), 

b) Los de menor efecto cardiovascular 
son el Etil-adrianol, el Salbutamol y 

el Fenoterol. Sin embargo, debe re
cordarse que la respuesta individual 
a los fármacos beta-miméticos es 
muy variable y en general se acepta 
que la dosis útil para inhibir el úte
ro está más relacionada con la con
tractilidad espontánea previa que 
con la misma edad gestacional. 

Efectos Fetales 

En el feto, el efecto más importante es 
la taquicardia aunque ésta se produce en 
una intensidad menor del 50% respecto 
al incremento en la frecuencia cardíaca 
materna. Por otra parte, no se han repor
tado alteraciones bioquímicas en el se
guimiento hasta 18 meses de niños cuyas 
madres han recibido durante el embara
zo fármacos betamiméticos (7). -Sin em
bargo,- cuando éstos fármacos se utilizan 
a altas dosis en el manejo del Sufrimien
to Fetal Agudo lntraparto produciéndo-

Tabla No. 1 

Fármaco 

lsoxsuprina 

Etil-adrianol 

Ritodrine 

EFECTOS CARDIOVASCULARES DE ALGUNAS DROGAS 

BETA-MIMETICAS 

Contracciones 

Dosis Amplitud Frecuencia Instalación 
I.V.mcg/min de efectos Mx. 

500 - 1000 ++ ++ 10 - 15 

500 - 1000 ++ ++ 15 - 20 

200 - 300 +++ +++ 10 

Orciprenal ina 10 - 20 ++ ++ 5 - 20 

Salbutamol 10 - 40 +++ +++ -

Terbutalina 5 - 20 +++ ++ 10 

Fenoterol 2-4 +++ +++ 5 - 10 
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Duración 
de efectos 

30 - 60 

35 - 120 

30- 90 

20 - 30 

-

? 

30 
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se el nacimiento poco después de su ad
ministración, debe tenerse en cuenta el 
desencadenamiento de la glicólisis y lipó-
1 isis que ellos oroducen, ya que en algu
nos recién nacidos se puede presentar 
una ligera acidosis metabólica por au
mento de los ácidos láctico, acetoacético 
y beta-hidroxi -butírico. 

No sucede lo mismo en los tratamien
tos prolongados en los cuales los meca
nismos compensatorios fetales balancean 
la anterior situación (8). 

Fe note rol 

Este fármaco es un beta-estimulante 
con una afinidad casi selectiva por los 
receptores beta-2 con pocos efectos be
ta-1 y sin efecto sobre los receptores al
fa . Por lo tanto ha sido utilizado prefe
rencialmente para inhibir contractilidad 
uterina en el Trabajo de Parto Prematu
ro o en el Sufrimiento Fetal Agudo ln
traparto, con mínimos efectos card iovas-

culares. Su efectividad es máxima cuan
do se administra durante la amenaza de 
parto prematuro incipiente y con las 
membranas ovulares íntegras. La vía in
travenosa (2 mcg/min) cuando hay dis
ponibil idad de personal y para uso intra
hospitalar io es la más efectiva para co
menzar la terapia. Sin embargo, cuando 
ello no es posible, debe emplearse la vía 
oral (sublingual) en dosis inicial de 5 a 
1 O mg que se repiten cada 4 a 6 horas. 
Los resultados útero-inhibidores obteni
dos por nosotros con el uso de este fár
maco betamimético han sido excelentes 
(9, 10) y coinciden con lo publicado por 
diversos investigadores ( 11, 12) : al admi
nistrar fenoterol (1 O mgr vía sublingual) 
se produce una significativa disminución 
en la intensidad, frecuencia y actividad 
uterinas (Fig. 3 y 4). La frecuencia car
díaca materna se incrementa en 22 
lat/min. y la fetal en 7 lat/min . (en pro
medio). 

Otros fármacos qetamiméticos que 
han demostrado ser efectivos útero-i nhi-

TABLA No.2 

EFECTOS CARDIOVASCULARES DE ALGUNAS DROGAS 
BETA-MIMETICAS 

I .V. Presión Arterial 
Droga mcg /min. F.C.M. 

Sist. Diast. 

lsoxsuprina 500 - 1000 t t ,¡, ,¡, ,¡, ,¡, ,¡, 

Eti 1-Ad°rianol 250 - 500 t t t 
Ritodrine 200 - 300 t t ,¡, 

Orciprenali na 10 - 20 t t ,¡, ,¡, 

Salbutamol 10 - 40 t t ,¡, 

Fenoterol 2-4 t ,¡, 

Terbuta I i na 5- 20 t t ,¡, ,¡, 
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G2 PtAO. EMBARAZO DE 34 SEMANAS 
TRABAJO DE PARTO PREMATURO 
CERVIX O•, cm 8• 60" 
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LAT/ mln. 
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Fig. 3 Efecto del fenoterol sobre la contractilidad uterina en umi 
embarazada con Trabajo de Parto Prematuro. Obsérvese la casi 
inmediata útero-inhibición al administrar este fármaco beta
mimético en dosis de 10 mgr. sublin1gual. 

bidores como la Orciprenalina, la lsox
suprina, el Salbutamol, la Terbutalina, el 
Ritodrine, etc. se están abandonando por 
su marcado efecto cardiovascular (13, 
14,15,16). 

2. Drogas lnhibidoras de las 
Prostaglandinas 

Las prostaglandinas han sido implica
das en el inicio de las contracciones ute
rinas. Su síntesis en la decidua y en las 
células miometriales depende básicamen
te de la prostaglandin sintetasa, enzima 
ésta necesaria para la conversión de áci
dos grasos, especialmente el ácido ara
quidónico en prostaglandina (Fig.5) . Los 
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ácidos grasos a su vez, son liberados de 
los fosfol ípidos intracelulares por la fos
folipasa contenida en los lisosomas. 

Las prostaglandinas actúan inhibiendo 
la adenil ciclasa (en la membrana celular) 
disminuyendo además la conversión de 
ATP en AMPc con el consiguiente au
mento del Calcio libre intracelular. Al 
aumentar el calcio, éste alcanza la miofi
brilla y activa la acción A TPasa de la 
miosina, 1 iberándose energía y produ
ciéndose un deslizamiento de los filamen
tos de actina entre los de miosina gene
rándose el acortam iento muscular (17) . 

Por otra parte, se ha demostrado que 
la síntesis y liberación de las prostaglan-
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Fig . 4 Efecto inhibidor sobre la 
contractilidad uterina del fe
noterol sublingual en una 
paciente con sufrimiento fe
tal agudo intraoarto, lo cual 
permite la recuperación de 
la homeostasis fetal in útero 
antes de la finalización del 
trabajo de parto . 

dinas en las células miometriales puede 
ser inhibida en aproximadamente el 80 a 
90% por fármacos anti -inflamatorios del 
tipo de la aspirina o indometacina, inhi
biendo la contractilidad uterina en el 
Trabajo de Parto Prematuro (18) . Sin 
embargo, de los 2 fármacos mencionados 
se ha observado que la indometacina tie
ne efectos más claros sobre la contracti
lidad uterina que la aspirina ( 19) . 

La dosis de indometacina es de 100 
mg por día durante 7 días. La adminis
tración se inicia por vía rectal (el primer 
día) y luego se continúa oralmente hasta 
completar el ciclo de tratamiento. Si se 
decide utili zar Aspirina, se administra 
por vía oral en dosis de 4 grs /día hasta 
completar una semana de tratamiento. 

Los anti -inflamatorios ya mencionados 
se pueden administrar simultáneamente 

con los estimulantes de los adrenocepto
res beta, lo cual además de que se poten
cian los efectos útero-ínhibidores permi
te reducir la dosis y los efectos colatera
les de los betamiméticos (20). 

Para los fármacos inh ibidores de la 
prostaglandin si ntetasa han sido descri
tos algunos efectos adversos sobre el bi
nomio madre-feto. Los efectos colatera
les sobre la madre incluyen úlcera pépti
ca, perforación gastrointestinal, hemorra
gia, depresion de la médula ósea y están 
en relación directa con la dosis y el tiem
po de administración. Entre los efectos 
fetales han sido descritos : cierre prema
turo del ductus arterioso, persistencia de 
hipertensión pulmonar, aumento de la 
necrosis neuronal (en la rata) y disminu
ción de la agregación plaquetaria (21 ). 
Sin embargo en el feto humano, cuando 
estas drogas se administran a la mujer 
embarazada para inhibir la contractilidad 
uterina, a las dosis y durante el tiempo 
ya mencionado, ninguno de estos fenó
menos ha sido reportado (19, 22). 

Fosfolfpi.dos 

Li sozom} J 
0~fosfo lipasa 

ij ác idos grasos 

Microsom a 1 
/41)::!__ P_rost ag landin 

Sintetesa . 
P rost aglandinas 

Esquema que muestra la s Últe sis intra
celular de prostaglandinas. 

Fig . 5 Síntesis celular de prosta
glandinas a partir de fosfo-
1 ípidos y ácidos grasos. 
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3. Alcohol Etílico 

La administración de este fármaco en 
el manejo de la Amenaza de Parto Prema
turo se inició en 1967 (23). Se piensa 
que tiene varios mecanismos de acción 
a saber: Sobre el sistema nervioso centraÍ 
bloqueando la liberación hipofisiaria de 
oxitocina y sobre el miometrio estimu
lando los adrenoceptores beta-2 e inhi
biendo la producción de prostaglandinas 
F2 O' (Fig.6) . 

Sin embargo, el efecto útero inhibidor 
del alcohol se alcanza con concentracio
nes séricas que fluctúan entre 100 y 200 
mg por ciento, valores éstos situados por 
encima de los niveles legales permisibles 
de intoxicación etílica (en U.S.A. son de 
100 mgr por'ciento) . 

ET ANOL - MECANISMOS DE ACCION 

1. CENTRAL _ _,uú>= ib,._e __,_hip6fisie posterior 

+ uú>ib e 

Oxitoc ina 

2 . PERIFERICO e stimula _,. Recepto r e s Beta 2 

Fig. 6 

~inhibe ....,_ProSta~landinas F2 

Mecanismos de acción (cen
tral y periférico) del alcohol 
etílico para inhibir contrac
tilidad miometrial. 

Entre los efectos colaterales maternos 
se pu eden mencionar : depresión del esta
do de conciencia , hipoglicemia , acidosis 
láctica, coma y muerte (se alcanza con 
niveles séricos de 300 mgr. por ciento). 
Los efectos sobre el feto incluyen letar
gia transitoria e hipoton ía en el recién 
nacido. 

4. lnhibidoresde la Fosfodiesterasa 

Se ha postulado que las metilxantinas, 
entre las cual es figuran la aminofilina, la 
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papaverina, la teofilina, inhiben la con
tractilidad uterina por su efecto inhibi
torio sobre la fosfodiesterasa (Fig.1 ). La 
inhibición de la fosfodiesterasa impide 
que el AMPc se inactive a 5' AMP. Al au
mentarse los niveles de AMPc disminu
yen los niveles de calcio libre intracelu
lar, se inhibe la acción ATPásica de la 
miosina, cesa la liberación de energía y 
se produce relajación muscular. En este 
grupo de fármacos inhibidores de la fos
fodiesterasa, la teofilina ha sido utilizada 
en el manejo del parto prematuro bien 
sea sola o en unión de betamiméticos. 
Sin embargo, al comparar separadamente 
estos 2 fármacos, se ha observado que la 
teofilina tiene un menor efecto útero-in
hibidor con mayores efectos colaterales 
que los beta-miméticos. 

Por otra parte, hay trabajos de Cou
tinho en útero no grávido que muestran 
una gran efectividad útero-inhibidora de 
la aminofilina (24). Otros investigadores 
han reportado en fetos de conejas y ra
tas un aumento en la síntesis de surfac
tante pulmonar cuando se administran 
éstos inhibidores de la fosfodiesterasa al 
animal preñado (25) . Sin embargo, hace 
falta más estudios experimentales antes 
de aconsejar el uso el ínico rutinario de 
estos fármacos en el manejo y prevención 
del parto prematuro. 

5. Sulfato de Magnesio 

Además del efecto preventivo de las 
convulsiones en la hipertensión inducida 
por el embarazo, el sulfato de Magnesio 
parenteral tiene marcadas propiedades 
útero-inhibidoras (26) . Se acepta que es
te efecto es producido por un antagonis
mo del ión Magnesio sobre el calcio dis
minuyendo la concentración de éste a ni
vel intracelular, produciéndose así relaja
ción muscular. 
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Sin embargo, para obtener una tocóli
sis efectiva, el sulfato de Magnesio debe 
ser administrado por vía intravenosa en 
dosis inicial de 4 gm seguido de una in 
fusión continua de 2 gm por hora, lo cual 
es el doble de lo utilizado en el manejo 
de la toxemia. Por lo tanto, el uso de es
te fármaco en la prevención del parto 
prematuro no es aconsejable ya que su 
efecto útero-inhibidor no es superior a 
los beta miméticos o a los antiprostaglan
dinas y las dosis efectivas están cerca a 
los niveles de intoxicación por hipermag
nesemia . 

6. Diazóxido 

El Diazóxido es un potente vasodila
tador tiazídico no diurético con el cual 
se ha reportado una marcada inhibición 
de la contractilidad uterina cuando ha si
do utilizado en el manejo de crisis hiper
tensivas durante el embarazo (27). Se 
piensa que este fármaco puede actuar di
rectamente sobre la fibra muscular uteri-

Fenoterol 
(Berotec ) 

+ 

lndometacina 
(lndocid) 

+ 

Beta metasona * 
(Celestone) 

Inicial 
1-2 mcg/min . 1.V. 

100 mg rectal 

12 mg V. I.M. 

na b a través de liberación de catecolami
nas, puesto que sus efectos cardiovascu
lares, metabólicos, son similares a los 
producidos por los betamiméticos. Sin 
embargo, éstos efectos no son prevenidos 
por la utilización de beta-bloqueadores 
como sí sucede cuando se utilizan esti 
mulantes beta. Es de mencionar además 
que faltan ensayos e l ínicos que prueben 
su eficacia. Por otra parte, no hay evi 
dencia que demuestre que el diazóxido 
sea superior a los beta-2 estimulantes en 
el manejo del Parto Prematuro. 

CONCLUSIONES 

Todas las drogas mencionadas previa
mente tienen marcado efecto inhibidor 
sobre la contracti I idad uterina y deben 
utilizarse en aquellos casos en los cuales 
exista indicación para hacer útero-inhibi
ción durante la gestación . Entre estas in
dicaciones se pueden mencionar: 
Amenaza de trabajo de parto prematuro, 
Sufrimiento fetal agudo intraparto, hi-

Mantenimiento (oral) 
2.5-5 mg c /6 hs hasta 37 S. 

25 mg c /6 hs por 7 días 

12 mg V.I .M. (24 mg en total) 

La betametasona se adi ciona al manejo del parto prematuro po r su efecto induc -
tor ·en la síntesi s de su rfactante pufmon ar y por lo tanto, prevención del síndrome 
de dificultad respi ratori a en el Recién Nacido , en casq de que el Parto prematuro 
no pudiera inhibirse por cualquier causa _ 
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peractividad uterina en cesárea anterior, 
hemorragia leve por placenta previa (no 
usar antiprostaglandinas), cirugía duran
te la gestación, amenaza de aborto, sien
do el parto prematuro la patología más 
importante por la gran morbimortalidad 
neonatal que el mismo produce. 
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