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INTRODUCCION

Las respuestas fisiol(')gicas y farmacolégicas del Gitero varian
en las diferentes fases del ciclo menstrual y durante el

embarazo.




Motilidad uterina

e El musculo uterino se contrae de forma ritmica. Las contracciones se
originan en el propio musculo. Las células del miometrio del fundus actian

COmMO Marcapasos y dan lugar a potenciales de accion que se propagan.

* La actividad electrofisiolégica de estas celulas marcapasos esta regulada

por las hormonas sexuales.
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Utero no gestante — Contracciones esponténeas debiles durante la 1°
parte del ciclo y contracciones mas intensas en la fase Iatea y la
menstruacion.

Embarazo:

** Al inicio, movimientos uterinos disminuidos, debido a que los

estrogenos, potenciados por progesterona, hiperpolarizan las celulas
g » P por prog , DIPErp

miometriales = Suprime la actividad esponténea

s Al final del perl'odo de la gestacic')n —> Aparecen las

concentraciones, aumentan su fuerza y frecuencia y se coordinan

entre si durante el parto.



Inervacion uterina

* El aporte nervioso al atero incluye tanto fibras simpaticas excitadoras (Q,)

como inhibidoras (3,).

* La adrenalina inhibe las contracciones uterinas, al actuar

preponderantemente sobre los receptores f3,-adrenérgicos

* J.a noradrenalina estimula la contraccion uterina al actuar preferentemente

sobre los OL—adrenérgicos.



* Los agonistas selectivos de los receptores adrenérgicos f3,, como
ritodrina, salbutamol y terbutalina, inhiben tanto las contracciones

uterinas esponténeas como las del itero gestante inducidas por oxitocina.

* Estos relajantes uterinos se utilizan en pacientes seleccionadas para

prevenir el parto prematuro.



Hormonas de la hipéﬁsis posterior y funcion uterina

* Las hormonas neurohipofisarias (vasopresina y oxitocina) son importantes

en la regulaci(')n de la actividad del miometrio.

e J.a liberacion de oxitocina puede estimularse mediante ciertos estimulos
periféricos como la succion del pez()n. [a dilatacion cervical tambiéen puede

favorecer su liberacion.

* El Gtero humano no gestante y el utero al inicio del embarazo tienen una
mayor sensibilidad a la vasopresina que a la oxitocina; mientras que al final

del embarazo y en el postparto, la situacion es a la inversa.
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FARMACOS QUE ESTIMULAN LA CONTRACCION UTERINA

* Se denominan oxitocicos (de tokos parto y oxites que acelera) a los

farmacos que estimulan o producen contraccion del Gtero.
* Son por tanto utiles para inducir o dirigir el parto.

* Los mas importantes en obstetricia son: oxitocina, ergometrina y
prostaglandinas tipo Ey E



Oxitocina

Hormona neurohipofisaria (octapeptido) responsable de Ila
contraccion uterina y secrecion lactea.

Responsable de la conducta maternal
Excitacion sexual ("molécula del amor" o "la molécula afrodisiaca®)
Aumento de confianza y reduccion del miedo social.

Su liberacion es regulada por estimulos neurogenicos, hormonales y

emocionales.

Para uso clinico existe un preparado sintético. Presenta un S-S de

cisteina que es crucial para su actividad.




Acciones sobre el utero

* Contrae el utero; sobre todo al final de la gestacion y durante el parto. El
utero presenta un mayor numero de receptores de oxitocina inducido por

estr(')genos —> Altamente sensible a la oxitocina.

* Administracion i.v. lenta — Para inducir el parto, la oxitocina produce

contracciones coordinadas regulares que se desplazan desde el fundus al

cervix. Amplitud y frecuencia de las contracciones se relacionan con la dosis.
* Dosis bajas — Relajacion completa del Gitero entre las contracciones.

* Dosis elevadas = Aumentan la frecuencia de las contracciones de manera

que existe una relajacion incompleta entre ellas.

* Dosis muy elevadas — Aumento sostenido de las contracciones que

interfieren el flujo sangul'neo a traveés de la placenta y producen distrés o

muerte fetal.




Otros efectos

* (Contraccion de las ceélulas mioepiteliales de la gléndula

mamaria —> "bajada" de la leche.

* Su administracion i.v. = Vasodilatacion.

* Si se perfunden dosis elevadas — Accion antidiurética débil
similar a la de la ADH que puede originar retencion de agua.

Ojo en pacientes con enfermedad cardiaca o renal, o preclamsia.




Indicaciones

* Para inducir o estimular el parto cuando el muisculo uterino no

esta funcionando adecuadamente

* Para tratar la hemorragia posparto.




Farmacocinética y efectos no deseados

* Habitualmente en perfusion i.v., pero tambien en inyeccion i.v. o
i.m. Inactivada en el higado y rifiones, y por la oxitocina placentaria

circulante.

* Hipotension transitoria (debido a la accion vasodilatadora) pero

grave con taquicardia refleja asociada.

* Retencion acuosa, similar a la ADH, tanto en la madre como en

el feto. Si no se restringe el agua— Hiponatremia

e Administrada en inyeCCi(')n 1.V. répida —> Trastornos del ECG




Ergometrina

* (Cornezuelo del centeno (C]aviceps purpurea) —> Hongo que crece
en el centeno y en determinados céspedes, poseedor de una

variedad sorprendente de sustancias farmacol(')gicamente activas.

* Las iIntoxicaciones por cornezuelo del centeno,
antiguamente frecuente en Europa, solian asociarse con el aborto,
por lo que estaba claro que el cornezuelo contenia algtin principio

activo con efectos potentes sobre el Gitero.

* En 1935, se aislo la ergometrina y se reconocio como el

principio oxitocico del cornezuelo.




Efectos

* Accion selectiva sobre el musculo uterino, mas prolongada que la oxitocina.
* Rapido efecto estimulante del Gtero humano durante el postparto.
* En el itero normalmente contraido, la ergometrina — poco efecto

e Utero immmovil — inicia una serie prolongada de contracciones
Intensas.

* Peligrosas porque reducen la corriente sanguinea hacia la placenta y, con ello

el aprovisionamiento de oxigeno del feto — Utilizada solo después del parto en

caso de insuficiente contraccion uterina, o después de aborto.

e Efecto vasoconstrictor moderado.




Mecanismo de accion

* FEl mecanismo de la ergometrina sobre el musculo liso no se

conoce.

* Es posible que actue en parte a traveés de los receptores O-
adrenérgicos, al igual que otro alcaloide relacionado, la ergotamina,

un agonista parcial de estos receptores,

* Yenpartea traves de los receptores 5-Hidroxitriptamina.




Indicaciones

* Ja egometrina y su derivado semisintético metil—ergometrina son

empleados en obstetricia = Hemorragia postparto y en atonia uterina.

* Existe un preparado que contiene un oxitocina + ergometrina que se
usa para controlar la 3% fase del parto y tambien antes de la cirugia
para controlar el sangrado secundario a un aborto
incompleto.




Aspectos farmacocinéticos y efectos indeseados

* Administrada por via oral, i.m. o i.v. Inicio de accion muy rapido y

su efecto dura de 3-6 horas.

* Vomitos = Efecto sobre los receptores D, dopaminérgicos en la

zona gatillo quimiorreceptora.

* Vasoconstricion con un aumento de la TA + (nauseas, vision
borrosa y cefalea) + vasoespasmo de las arterias coronaria

que produce dolor anginoso.




Prostaglandinas

A) Prostaglandinas end()genas

Endomerio y miometrio — Gran capacidad para sintetizar PGs, especialmente
durante la 2° fase o fase proliferativa del ciclo menstrual.

PG vasoconstrictora, PGF, , se genera en cantidades especialmente elevadas.
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Importante en el parto por inhibicion de la secrecion de progesterona,
hormona que inhibe la contraccion uterina. Tambien sensibiliza a la fibra

muscular uterina a la oxitocina.

PGs vasodilatadoras, PGE, y PGI, (prostaciclina), tambien se sintetizan en el

utero.



Las PGs (E y F), ademas de sus propiedades vasoactivas, producen

contracciones uterinas (tanto en utero gestante como no gestante).
La sensibilidad del miisculo uterino a las PGs aumenta durante la gestaci(')n.

Su relevancia en el parto no se conoce, pero el descubrimiento de que los
inhibidores de la ciclooxigenasa pueden retrasar el parto indica que podrian

participar en cierta medida.

Juegan un papel significativo en dos de los trastornos principales de Ia
o/ . o/ . 4 o
menstruacion, dismenorrea (menstruacion dolorosa) y menorragia (perdida

sanguinea excesiva).



Menorra gi a

e Debida a aumento de vasodilatacion + disminucion de la hemostasia.

* Vasodilatacion: se asocia con una mayor producci(')n de PGE, y PGI,.

* Hemostasia: depende de la agregacion plaquetaria y de la formacion de
fibrina; la primera proporciona una superficie para esta tltima. El aumento
de la sintesis uterina de prostaciclina inhibe la agregacion plaquetaria,

alterando asi la hemostasia.




Dismenorrea

* Ja dismenorrea de tipo espasmédico se asocia con un aumento de la

produccion de PGs espasmogénicas, PGE, y PGF,,,.

* De hecho, los farmacos AINEs pueden utilizarse con exito para tratar la
dismenorrea espasmédica. Tomados durante unos dias inmediatamente antes y

durante la menstruacion

* Tambien pueden ser ttiles para la menorragia, aunque el 20% de los pacientes

con esta afeccion no responden en absoluto.




B) Prostaglandinas ex()genas

* En el atero gestante, las prostaglandinas de las series E y F  favorecen la
formacion de contracciones coordinadas del cuerpo uterino y la relajacion

cervical

* Inducen con gran fiabilidad el aborto en caso de embarazo inicial e intermedio,

a diferencia de la oxitocina.

* La oxitocina en estas fases no puede producir la expulsion del contenido
uterino (ya que, en este momento, las celulas del miometrio no son muy

sensibles a su efecto).

* Las prostaglandinas utilizadas en obstetricia son dinoprostona (PGE,),
carboprost (15-metil PGF,,), gemeprost y misoprostol (analogos de
PGE,).



Forma de administracion

* La dinoprostona puede administrarse via vaginal (en forma de gel

o en comprimidos) o por via extraamniotica en solucion.
e FE] gemeprost y el misoprostol se administran por via intravaginal.

e El carboprost mediante inyeccic')n i.m. profunda.




Indicaciones

* Dinoprostona, via extraamniotica, se utiliza para el aborto terapcutico
tardio (2° trimestre); como gel vaginal para la maduracion cervical y la

induccion del parto.

* Gemeprost, administrado después de la mefepristona (antagonista
progestageno), se utiliza como alternativa medica a la interrupcion

quirtrgica del embarazo (hasta 63 dias).

e (Carboprost puede utilizarse para tratar la hemorragia posparto en
P P P gla posp

pacientes que no responden a la oxitocina o ergometrina.




Efectos adversos

* Dolor uterino, nauseas y vomitos (50% de los pacientes cuando estos

farmacos son usados como abortivos).

. Dinoprostona: insuficiencia cardiovascular si pasa hacia la
circulacion tras la inyecci(')n intraamniotica. Puede producirse flebitis en

el lugar de la perfusi(')n intravenosa.

* Combinadas con mefepristona (antagonista progestageno que
sensibiliza el Gtero a las prostaglandinas) las PGs pueden usarse a dosis mas

bajas para interrumpir el embarazo y, por tanto, la incidencia y gravedad de

los efectos colaterales disminuye.




FARMACOS QUE INHIBEN LA CONTRACCION UTERINA

Los agonistas selectivos de los receptores adrenérgicos f3,, (ritodrina,
salbutamol y terbutalina) inhiben tanto las contracciones uterinas

esponténeas como las del Gtero gestante inducidas por oxitocina

Se utilizan en pacientes seleccionadas para prevenir el parto prematuro

(semanas 22 y 33) en embarazos no complicados.

Pueden retrasar el parto unas 48 h, tiempo que es empleado para administrar a
la madre un tratamiento con glucocorticoides con el fin de que maduren los

pulmones del nino y disminuyan el sufrimiento respiratorio neonatal.

Los riesgos para la madre fundamentalmente de edema pulmonar aumentan a
partir de 48 h y la respuesta miometrial disminuye —> Evitar tratamiento

prolongado.



Los inhibidores de la ciclooxigenasa (indometacina) inhiben el parto, pero su
uso podria causar problemas al nifo, como disfuncion renal y retraso del cierre

del conducto arterioso.

Un antagonista del receptor de la oxitocina, el atosiban, constituye una

alternativa a los agonistas del receptor adrenergico beta-2.

Se administra en bolo intravenoso, seguido de una infusion intravenosa durante

no mas de 48 h.

Principales efectos adversos: vasodilatacion, nauseas, vomitos e hiperglucemias.

También se usan los antagonistas del calcio y el sulfato de magnesio



