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RESUMEN: En útero de rata, previamente estrogenizado, se comparó el efecto tocolítico, nanomol a nanomol entre Terbutalina 
y Nifedipina (anticálcico). El útero se estimuló con nueve dosis de 0,65 miliunidades de oxitocina (dosis de contracción 50, previamente titulada 
en nuestro laboratorio), alternadas con seis diferentes infusiones de tres nanomoles de Terbutalina y tres nanomoles de Nüedipina. Se encontró 
que utilizando la misma dosis de ambos fármacos, existe un mayor· efecto tocolítico (disminución en el número de contracciones uterinas por 
minuto) con la Nifedipina que con la Terbutalina. La Nifedipina a pesar de nuevas infusiones de oxitocina, presentó un efecto tocolítico sostenido, 
no sucediendo lo mismo con la Terbutalina. 

PALABRAS CLAVES: Utero de rata estrogenizado, tocolisis, nifedipina, terbutalina. 

SUMMARY: In the previously estrogenized rat uterus, we compared tocolytic effects between Terbutaline (a agent) and Nüedipine 
(a calcium channel blocker) nanomol by nanomol. The uterus was stimulated by nine doses of 0,65 oxytocin miliunits alternated with six different 
infusions of Terbutaline (three nanomols) and Nifedipine (three nanomols). This oxytocin dose was the same 50 contraction dose, previously 
measured in our laboratory. We found a higher tocolytic effect using the calcium channel blocker. These results suggest that in spite of the same 
doses used, Nifedipine had a sustained tocolytic effect that was not seen with Terbutaline. 
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In troducción 
En las últimas dos décadas ha habido grandes avances 

en el manejo del parto pretérmino, sin embargo, ésta entidad 
continúa complicando un número importante de embarazos, 
contribuyendo sustancialmente a la morbi-mortalidad peri-
natal, principalmente en los neonatos menores de 28-30 
semanas de gestación (1, 2) . 

Aunque la inhibición farmacológica del trabajo de parto 
pretérmino no ha demostrado de manera convincente una 
disminución en la tasa de nacimientos pretérminos o muertes 
neonatales, varios estudios han demostrado una prolonga-
ción notoria en la duración del embarazo y disminución de 
la morbilidad neo natal inmediata (3-6). 

El tratamiento farmacológico más frecuentemente utili-
zado en esta entidad consiste en la infusión intravenosa de 
un agente continuado con una terapia 
oral de mantenimiento; siendo la ritodrina la única droga 
aprobada por la FDA para tal propósito. Sin embargo la 
incidencia de efectos secundarios indeseables de estos agen-
te y su controvertida efectividad, hacen que se estimule la 
búsqueda de mejores drogas (2, 7, 8) . 

La actividad del músculo uterino, in vitro, es dependiente 
de la concentración de calcio extracelular (9). Por lo cual 
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se debe esperar que la contracción uterina se inhiba al utilizar 
bloqueadores de los canales de calcio. Estudios preliminares 
con nifedipina han sugerido que esta droga inhibe el trabajo 
de parto , produciendo aparentemente pocos efectos colate-
rales (2, 10, 11). 

En este estudio, se compara el efecto tocolítico , in vitro, 
(con útero de rata) , de la nifedipina vs. la terbutalina (por 
ser este el agente agonista más utilizado en nuestro medio), 
con un grupo control; con el fin de observar cuál de estos 
agentes presenta una mayor supresión de la actividad uterina 
estimulada con oxitocina. 

Materiales y métodos 
Se utilizó útero de rata virgen de tres meses de edad, a 

la cual se le aplicaron por vía intraperitoneal durante 15 
días 0,2 J,Lg/100 g de peso/día de estrógenos conjugados 
(ayerogen r. Laboratorios Ayerst Hormona) , con el fin de 
aumentar el número de receptores de oxitocina en el miome-
trio del animal ( 12-17). 

Se tomaron cortes de fibra muscular uterina proveniente 
de los cuernos, debido a que en este sitio se encuentran en 
mayor cantidad los receptores para oxitocina y es la zona 
del útero donde se producen las contracciones con· mayor 
intensidad (14, 18). 

En un montaje de órgano aislado simultáneo para tres 
preparados , con solución de Tyrode modificada para trabajar 
con útero de rata, se colocaron los cortes de cuerno uterino 
y se tabuló la dosis de contracción 50 (DC 50), de oxitocina 
(syntocinon r. Laboratorios Sandoz), entendiéndose ésta 
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Tabla 1 
RELACION DE LA CANTIDAD Y VOLUMEN DE DISTRmUCION 

(V.O) DE LOS FARMACOS UTILIZADOS EN LOS TRES 
PREPARADOS, DURANTE TODO EL REG.ISTRO 

Dosis Fánnaco 

01 Oxitocina 
Registro No. 01 
02 Oxitocina 
Registro No. 02 
03 Terbutalina 

Nifedipina 
Registro No. 03 
04 Terbutalina 

Nifedipina 
Registro No. 04 
05 Oxitocina 
Registro No. 05 
06 Oxitocina 
Registro No. 06 
07 Oxitocina 
Registro No. 07 
08 Terbuta1ina 

Nifedipina 
Registro No. 08 

09 Oxitocina 
Registro No. 09 
JO Terbutalina 

Nifedipina 
Registro No. JO 
JI Oxitocina 
Registro No. JI 
12 Terbuta1ina 

Nifedipina 
Registro No. 12 
13 Oxitocina 
Registro No. 13 
14 Terbutalina 

Nifedipina 
RegistroNo. 14 
15 Oxitocina 
Registro No. 15 

Prep. Terbutalina 
CantidadV.D(cc) 

0,65 m1U . 30,13 

0,65 mlU. 30,26 

3 nmoles 30,36 

3 nmoles 30,46 

0,65 mlU. 30,59 

0,65 mlU . 30,72 

0,65 mlU. 30,85 

3 nmoles 30,95 

0,65 mlU. 31,08 

3 nmoles 31 '18 

0,65 mlU . 31,31 

3 nmoles 31,41 

0,65 mlU. 31,54 

3 nmo1es 31,64 

0,65 mlU . 31,77 

como la dosis con la que se obtiene el 50% de la contracción 
uterina máxima; en nuestro estudio dicha dosis fue 0,65 
mili unidades distribuida en un volumen de 30 ce de solución 
(concentración de 0,022 miliU/cc). En un nuevo montaje 
se colocaron tres preparados simultáneos de la siguiente 
manera: 

Preparado 1: Para infusión de Terbutalina. (Brycanil r. 
Laboratorios Astra). 

Preparado 2: Para infusión de nifedipina. (Nifedipina 
MK. Laboratorios McKesson) . 

Preparado 3: Control. 
A cada preparado se le administraron nueve infusiones 

periódicas de oxitocina 0,65 mili U, alternadas con seis in-
fusiones periódicas de tres nanomoles de sus respectivas 
drogas tocolíticas, lo que corresponde a una concentración 
de O, 1 nanomol/cc en la dosis inicial y a 0,57 nanomoles/cc 
en la última infusión. El volumen de distribución, en el 
montaje, osciló entre 30 ce al inicio de la medición hasta 
31,7 ce en la última medición . El grupo control no recibió 
ningún tipo de droga tocolítica. Tabla l . 

Prep. Nifediprina 
Cantidad V .D (ce) 

0,65 m1U. 30,13 

0,65 mlU . 30,26 

3 nmoles 30,36 

3 nmoles 30,46 

0,65 mlU. 30,59 

0,65 mlU. 30,72 

0,65 mlU. 30,85 

3 nmoles 30,95 

0,65 mlU. 31,08 

3 nmoles 31,18 

0,65 mlU . 31,31 

3 nmoles 31,41 

0,65 m1U. 31 ,54 

3 nmo1es 31,64 

0,65 m1U . 31,77 

Prep. Control 
Cantidad V .D (ce) 

0,65 mlU. 30, 13 

0,65 mlU. 30,26 

0,65 mlU. 30,39 

0,65 mlU. 30,52 

0,65 mlU. 30,65 

0,65 mlU . 30,78 

0,65 miU . 30,91 

0,65 miU . 31 ,04 

0,65 mlU. 31,17 

La comparación de las dosis de Terbutalina y Nifedipina 
fue hecha en nanomoles ya que en estas unidades todas las 
sustancias son igualmente comparables en sus características 
desde el punto de vista molecular. 

Todos los registros se llevaron a cabo en un polígrafo 
Grass modelo 7D, con preamplificadores Grass modelo 
7PIE, amplificadores Grass modelo 7DAF, tres transductores 
de fuerza Grass modelo Ff03 C. (Grass inst. Co . Quincy, 
Mass) . 

Resultados 
Los resultados fueron registrados y analizados, en cada 

grupo, teniendo en cuenta el número de contracciones ute-
rinas por minuto posteriores a la infusión de cada dosis. 

En la tabla 2 se observa que con las dosis iniciales se 
presenta una disminución de la actividad uterina en los pre-
parados de Nifedipina y Terbutalina con respecto al grupo 
control, sin que exista una diferencia notable entre estos 
dos tocolíticos . 

En la cuarta dosis con tres nanomoles de Nifedipina y 
Terbutalina, en sus respectivos preparados, que corresponde 
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Tabla 2 
RELACION DE LA ACTIVIDAD UTERINA EN RESPUESTA A 

LOS DIFERENTES ESTIMULOS FARMACOLOGICOS CON 
OXITOCINA, TERBUT ALINA Y NIFEDIPINA, DURANTE TODO 

EL REGISTRO 

Dosis Fármaco 

01 Oxitocina 
Registro O 1: 25 minutos 
02 Oxitocina 
Registro 02: 05 minutos 
03 Terbutalina 

Nifedipina 
Registro 03: 05 minutos 
04 Terbutalina 

Nifedipina 
Registro 04: 05 minutos 
05 Oxitocina 
Registro 05: 1 O minutos 
06 Oxitocina 
Registro 06: 10 minutos 
07 Oxitocina 
Registro07: 05 minutos 
08 Terbutalina 

Nifedipina 
Registro 08 : 10 minutos 

09 Oxitocina 
Registro 09: 05 minutos 
10 Terbutalina 

Nifedipina 
Registro 10: 05 minutos 
11 Oxitocina 
Registro 11: 05 minutos 
12 Terbutalina 

Nifedipina 
Registro 12: 05 minutos 
13 Oxitocina 
Registro 13: 10minutos 
14 Terbutalina 

Nifedipina 
Registro 14: 25 minutos 
15 Oxitocina 
Registro 15: 25 minutos 

Prep. Terbutalina 
No. Contracciones 

17 

07 

03 

02 

04 

05 

04 

09 

08 

04 

05 

04 

03 

10 

08 

a una dosis acumulada de 12 nanomoles alcanzando una 
concentración de 0,38 nanomoles/cc , se observa una mayor 
actividad tocolítica por parte de la Nifedipina dado por la 
ausencia de contracciones en el trazado durante 10 minutos , 
en e mparación con cuatro contracciones en el preparado 
de la Terbutalina y seis contracciones en el preparado con-
trol, durante el mismo tiempo; esta tendencia se observó 
con las siguientes dosis administradas hasta el final del tra-
zado , 60 minutos más tarde. 

Se evidenció también en el preparado con Nifedipina un 
efecto tocolítico sostenido dado por la ausencia de actividad 
uterina a pesar de estímulos sucesivos posteriores con oxi-
tocina; no se comportó de la misma forma el preparado con 
Terbutalina ya que este, con infusiones sucesivas posteriores 
con oxitocina comenzó a presentar un aumento en la frecuencia 
de la actividad uterina. 

Este resultado se hace más evidente durante los últimos 
25 minutos del trazado posteriores a la infusión con oxitocina 
donde se observaron 11 contracciones en el preparado con-
trol, ocho contracciones en el de Terbutalina y sólo una 
contracción en el preparado de Nifedipina. El mismo efecto 
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Prep. Nlfedipina Prep. Control 
No. Contracciones No. Contracciones 

16 16 

06 06 

01 05 

02 06 

05 07 

05 13 

05 04 

06 12 

09 11 

o 06 

01 06 

o 03 

o 04 

o 12 

01 11 

se puede apreciar de otra manera en la gráfica 1 donde se 
muestra la actividad uterina , ajustada en contracciones por 
minuto, durante cada uno de los diferentes estímulos farma-
cológicos . 

Discusión 
Los resultados obtenidos muestran una aparente superio-

ridad tocolítica de la nifedipina sobre la terbutalina, especial-
mente en la parte final del trazado donde el preparado con 
nifedipina se hace prácticamente refractario a estímulos pos-
teriores con oxitocina. Esta misma situación no se presentó 
con el preparado de terbutalina debido a que con esta droga 
probablemente existe una sensibilización de los receptores 

del miometrio a las infusiones continuas 
con ( 19 , 20) . Esta observación se 
podría explicar por una saturación de los receptores 
nérgicos , del miometrio, por parte de la terbutalina lo que 
conlleva a una supresión del efecto miorrelajante de este 
tipo de fármacos. Por otro lado, como la actividad uterina 
es dependiente del calcio extracelular (9), la nifedipina por 
su diferente mecanismo de acción , que impide directamente 
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Gráfica 1 
COMPARACION DE LA RESPUESTA DE LA ACTIVIDAD 

UTERINA, AJUSTADA EN CONTRACCIONES POR MINUTO, A 
LOS DIFERENTES ESTIMULOS FARMACOLOGICOS CON 

OXITOCINA, TERBUTALINA Y NIFEDIPINA 
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la entrada de calcio extracelular al citoplasma, no produciría 
efecto de saturación, lo que podría explicar nuestros resul-
tados . 

Como se mencionó en un principio una de las principales 
razones en la búsqueda de fármacos tocolíticos diferentes a 
los 13-agonistas son sus efectos secundarios indeseables; car-
diovasculares y metabólicos entre otros (7, 21-23). Sin em-
bargo, algunos autores han encontrado que tales efectos 
secundarios se presentan con muy baja frecuencia (24). Es-
tudios in vitro, han demostrado que la nifedipina es un 
potente inhibidor de las contracciones miometriales en tejidos 
no gestacionales, gestacionales y post-parto (25-27), sin 
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embargo, sus efectos secundarios son controvertidos; entre 
estos se encuentran rubor facial, náuseas y cefalea transito-
ria. (2, 10, 28). Algunos estudios en animales preñados 
sugieren que los calcioantagonistas disminuyen el flujo san-
guíneo uterino y la oxigenación fetal (29-30), sin embargo, 
en estos estudios los efectos adversos fueron observados 
con dosis más altas de las que ya eran tocolíticamente efec-
tivas; otros autores por el contrario no han encontrado dis-
minución del flujo sanguíneo uterino con estos agentes (31) . 
En estudios con humanos los datos son dispersos pero no 
hay pruebas de que los bloqueadores de los canales de calcio 
afecten al feto (6). Las calificaciones de Apgar son normales 
y no ha habido muertes fetales relacionadas; la valoración 
de la evolución al año de edad de niños expuestos a tocolisis 
con nifedipina in utero, demostró que todos se encontraban 
viv.os y en buen estado (10, 28, 29). 

Aunque es evidente que por el modelo experimental uti-
lizado en este trabajo, y debido a que son escasos los estudios 
realizados con una técnica similar a la nuestra, que los hagan 
comparables e igualmente extrapolables al comportamiento 
de la actividad uterina humana, los resultados obtenidos 
deben ser tomados con cautela a la hora de postular unas 
conclusiones definitivas respecto a la superioridad de la 
nifedipina sobre la terbutalia como agente tocolítico, sin 
embargo estos resultados son la base de posteriores estudios 
controlados con los que se puedan obtener resultados esta-
dísticamente significativos . 
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