Comparacion del efecto tocolitico, in vitro, entre un anticalcico
(nifedipina) versus un (3—agonista (terbutalina) en tutero de rata.
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RESUMEN: En itero de rata, previamente estrogenizado, se comparo el efecto tocolitico, nanomol a nanomol entre Terbutalina (3 agonista)
y Nifedipina (anticélcico). El itero se estimulé con nueve dosis de 0,65 miliunidades de oxitocina (dosis de contraccién 50, previamente titulada
en nuestro laboratorio), alternadas con seis diferentes infusiones de tres nanomoles de Terbutalina y tres nanomoles de Nifedipina. Se encontré
que utilizando la misma dosis de ambos fairmacos, existe un mayor efecto tocolitico (disminucién en el nimero de contracciones uterinas por
minuto) con la Nifedipina que con la Terbutalina. La Nifedipina a pesar de nuevas infusiones de oxitocina, presenté un efecto tocolitico 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 B-agonist agent) and Nifedipine
(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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Introduccién

En las dltimas dos décadas ha habido grandes avances
en el manejo del parto pretérmino, sin embargo, ésta entidad
continda complicando un nimero importante de embarazos,
contribuyendo sustancialmente a la morbi-mortalidad peri-
natal, principalmente en los neonatos menores de 28-30
semanas de gestacién (1, 2).

Aunque la inhibicién farmacoldgica del trabajo de parto
~ pretérmino no ha demostrado de manera convincente una
disminucién en la tasa de nacimientos pretérminos o muertes
neonatales, varios estudios han demostrado una prolonga-
cion notoria en la duracién del embarazo y disminucién de
la morbilidad neonatal inmediata (3-6).

El tratamiento farmacolégico mas frecuentemente utili-
zado en esta entidad consiste en la infusion intravenosa de
un agente B-simpaticomimético continuado con una terapia
oral de mantenimiento; siendo la ritodrina la tnica droga
aprobada por la FDA para tal propédsito. Sin embargo la
incidencia de efectos secundarios indeseables de estos agen-
tes y su controvertida efectividad, hacen que se estimule la
bisqueda de mejores drogas (2, 7, 8).

La actividad del musculo uterino, in vitro, es dependiente
de la concentracion de calcio extracelular (9). Por lo cual

* Interno 1. Facultad de Medicina. Universidad Javeriana. Monitor del
Departamento de Ciencias Fisiologicas. Facultad de Medicina. Uni-
versidad Javeriana.

**  Estudiante VII semestre. Facultad de Medicina. Universidad Javeriana.
Monitor del Departamento de Ciencias Fisiol6gicas. Facultad de Me-
dicina. Universidad Javeriana. Santafé de Bogoti. D.C.

214

se debe esperar que la contraccidn 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 tocolitico, in vitro,
(con ttero de rata), de la nifedipina vs. la terbutalina (por
ser este €] agente 3 agonista més utilizado en nuestro medio),
con un grupo control; con el fin de observar cudl de estos
agentes presenta una mayor supresion de la actividad uterina
estimulada con oxitocina.

Materiales y métodos

Se utiliz6 ttero de rata virgen de tres meses de edad, a
la cual se le aplicaron por via intraperitoneal durante 15
dias 0,2 ng/100 g de peso/dia de estrégenos conjugados
(ayerogen r. Laboratorios Ayerst Hormona), con el fin de
aumentar el niimero 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 ttero donde se producen las contracciones con mayor
intensidad (14, 18).

En un montaje de érgano aislado simultidneo para tres
preparados, con solucién de Tyrode modificada para trabajar
con ttero de rata, se colocaron los cortes de cuerno uterino
y se tabuld la dosis de contraccién 50 (DC 50), de oxitocina
(syntocinon r. Laboratorios Sandoz), entendiéndose ésta



Vol. 43 No. 3 — 1992

REVISTA COLOMBIANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

Tabla 1
RELACION DE LA CANTIDAD Y VOLUMEN DE DISTRIBUCION
(V.D) DE LOS FARMACOS UTILIZADOS EN LOS TRES
PREPARADOS, DURANTE TODO EL REGISTRO

Desis Farmaco Prep. Terbutalina Prep. Nifediprina Prep. Control
Cantidad V.D (cc) Cantidad V.D (cc) Cantidad V.D (cc)

01 - Oxitocina 0,65 mlU. 30,13 0,65 mlU. 30,13 0,65 miU. 30,13

Registro No. 01

02 Oxitocina 0,65 mlU. 30,26 0,65 mlU. 30,26 0,65 mlIU. 30,26

Registro No. 02

03 Terbutalina 3 nmoles 30,36 ——— ———
Nifedipina —— 3 nmoles 30,36 —_—

Registro No. 03

04 Terbutalina 3 nmoles 30,46 —_——— —_——
Nifedipina D 3 nmoles 30,46 —_—

Registro No. 04

05 Oxitocina 0,65 mlU. 30,59 0,65 miU. 30,59 0,65 mlU. 30,39

Registro No. 05

06 Oxitocina 0,65 mlU. 30,72 0,65 mlU. 30,72 0,65 miU. 30,52

Registro No. 06

07 Oxitocina 0,65 mlU. 30,85 0,65 mlU. 30,85 0,65 mlU. 30,65

Registro No. 07

08 Terbutalina 3 nmoles 30,95 —_—— ———
Nifedipina —_—— 3 nmoles 30,95 ———

Registro No. 08

09 Oxitocina 0,65 mlU. 31,08 0,65 mlU. 31,08 0,65 mlU. 30,78

Registro No. 09

10 Terbutalina 3 nmoles 31,18 ——— A

Nifedipina ———— 3 nmoles 31,18 ———

Registro No. 10 |

11 Oxitocina 0,65 mlU. 31,31 0,65 mlU. 31,31 0,65 miU. 30,91

RegistroNo. 11

12 Terbutalina 3 nmoles 31,41 ——— —
Nifedipina ———— 3 nmoles 31,41 —_

Registro No. 12

13 Oxitocina 0,65 mlIU. 31,54 0,65 miU. 31,54 0,65 mlU. 31,04

Registro No. 13

14 Terbutalina 3 nmoles 31,64 —_— —_—
Nifedipina e 3 nmoles 31,64 —_—

Registro No. 14

15 Oxitocina 0,65 mlU. 31,77 0,65 mlU. 31,77 0,65 mlU. 31,17

RegistroNo. 15

como la dosis con la que se obtiene el 50% de la contraccién
uterina maxima; en nuestro estudio dicha dosis fue 0,65
miliunidades distribuida en un volumen de 30 cc de solucién
(concentracién de 0,022 miliU/cc). En un nuevo montaje
se colocaron tres preparados simultineos de la siguiente
manera:

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

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

Preparado 3: Control.

A cada preparado se le administraron nueve infusiones
periddicas de oxitocina 0,65 miliU, alternadas con seis in-
fusiones periddicas de tres nanomoles de sus respectivas
drogas tocoliticas, lo que corresponde a una concentracion
de 0,1 nanomol/cc en la dosis inicial y a 0,57 nanomoles/cc
en la dltima infusién. El volumen de distribucién, en el
montaje, oscil entre 30 cc al inicio de la medicién hasta
31,7 cc en la tdltima medicién. El grupo control no recibié
ningun tipo de droga tocolitica. Tabla 1.

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

Todos los registros se llevaron a cabo en un poligrafo
Grass modelo 7D, con preamplificadores Grass modelo
7P1E, amplificadores Grass modelo 7DAF, tres transductores
de fuerza Grass modelo FTO3 C. (Grass inst. Co. Quincy,
Mass).

Resultados

Los resultados fueron registrados y analizados, en cada
grupo, teniendo en cuenta el nimero de contracciones ute-
rinas por minuto posteriores a la infusion de cada dosis.

En la tabla 2 se observa que con las dosis iniciales se
presenta una disminucion 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 tocoliticos.

En la cuarta dosis con tres nanomoles de Nifedipina y
Terbutalina, en sus respectivos preparados, que corresponde
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Tabla 2

REVISTA COLOMBIANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

RELACION DE LA ACTIVIDAD UTERINA EN RESPUESTA A
LOS DIFERENTES ESTIMULOS FARMACOLOGICOS CON
OXITOCINA, TERBUTALINA Y NIFEDIPINA, DURANTE TODO
EL REGISTRO

Deosis Farmaco Prep. Terbutalina Prep. Nifedipina Prep. Control
No. Contracciones No. Contracciones No. Contracciones

01 Oxitocina
Registro 01: 25 minutos 17 16 16
02 Oxitocina
Registro 02: 05 minutos 07 06 06
03 Terbutalina

Nifedipina
Registro 03: 05 minutos 03 01 05
04 Terbutalina :

Nifedipina
Registro 04: 05 minutos 02 02 06
05 Oxitocina
Registro 05: 10 minutos 04 05 07
06 Oxitocina
Registro 06: 10 minutos 05 05 13
07 Oxitocina
Registro 07: 05 minutos 04 05 04
08 Terbutalina

Nifedipina
Registro 08: 10 minutos 09 06 12
09 Oxitocina
Registro 09: 05 minutos 08 09 11
10 Terbutalina

Nifedipina
Registro 10: 05 minutos 04 0 06
11 Oxitocina
Registro 11: 05 minutos 05 01 06
12 Terbutalina

Nifedipina
Registro 12: 05 minutos 04 0 03
13 Oxitocina
Registro 13: 10 minutos 03 0 04
14 Terbutalina

Nifedipina
Registro 14: 25 minutos 10 0 12
15 Oxitocina
Registro 15: 25 minutos 08 01 11

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

Se evidenci6 también en el preparado con Nifedipina un
efecto tocolitico sostenido dado por la ausencia de actividad
uterina a pesar de estimulos sucesivos posteriores con oxi-
tocina; no se comport6 de la misma forma el preparado con
Terbutalina ya que este, con infusiones sucesivas posteriores
con oxitocina comenzd a presentar un aumento en la frecuencia
de la actividad uterina.

Este resultado se hace mas evidente durante los ultimos
25 minutos del trazado posteriores a la infusién con oxitocina
donde se observaron 11 contracciones en el preparado con-
trol, ocho contracciones en el de Terbutalina y sélo una
contraccion en el preparado de Nifedipina. El mismo efecto
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se puede apreciar de otra manera en la grifica 1 donde se
muestra la actividad uterina, ajustada en contracciones por
minuto, durante cada uno de los diferentes estimulos farma-
colégicos.

Discusion

Los resultados obtenidos muestran una aparente superio-
ridad tocolitica de la nifedipina sobre la terbutalina, especial-
mente en la parte final del trazado donde el preparado con
nifedipina se hace practicamente refractario a estimulos pos-
teriores con oxitocina. Esta misma situacion no se presenté
con el preparado de terbutalina debido a que con esta droga
probablemente existe una sensibilizacién de los receptores
B2-adrenérgicos del miometrio a las infusiones continuas
con [-simpaticomiméticos (19, 20). Esta observacién se
podria explicar por una saturacion de los receptores (3z-adre-
nérgicos, del miometrio, por parte de la terbutalina lo que
conlleva a una supresién del efecto miorrelajante de este
tipo de farmacos. Por otro lado, como la actividad uterina
es dependiente del calcio extracelular (9), la nifedipina por
su diferente mecanismo de accién, que impide directamente
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Grifica 1
COMPARACION DE LA RESPUESTA DE LA ACTIVIDAD
UTERINA, AJUSTADA EN CONTRACCIONES POR MINUTO, A
LOS DIFERENTES ESTIMULOS FARMACOLOGICOS CON
OXITOCINA, TERBUTALINA Y NIFEDIPINA

CONTRACCIONES UTERINAS POR MINUTO
22 }—=— TERBUTALINA

[ 8 10
NUMERO DEL REGISTRO

la entrada de calcio extracelular al citoplasma, no produciria
efecto de saturacién, lo que podria explicar nuestros resul-
tados.

Como se mencionoé en un principio una de las principales
razones en la bisqueda de farmacos tocoliticos diferentes a
los B-agonistas son sus efectos secundarios indeseables; car-
diovasculares y metabdlicos 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, nduseas y cefalea transito-
ria. (2, 10, 28). Algunos estudios en animales prefados
sugieren que los calcioantagonistas disminuyen el flujo san-
guineo uterino y la oxigenacion fetal (29-30), sin embargo,
en estos estudios los efectos adversos fueron observados
con dosis mas altas de las que ya eran tocoliticamente efec-
tivas; otros autores por el contrario no han encontrado dis-
minucién del flujo sanguineo 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 valoracién
de la evolucion al afo de edad de nifios expuestos a tocolisis
con nifedipina in utero, demostré que todos se encontraban
vivos 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 tocolitico, sin
embargo estos resultados son la base de posteriores estudios
controlados con los que se puedan obtener resultados esta-
disticamente significativos.
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