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Strips of human uterus, obtained during the caesarian operation, were isolated and

taken into an organ bath to investigate the presence and behaviour of a- and /3-adre-
nergic receptors in the human uterus at term. Noradrenaline, a pure a-adrenergic ago
nist, enhanced the spontaneous activity. The effect was partially blocked by tolazoline
and azapetine. Isoprenaline inhibited the uterine activity; this inhibition was suppressed
by KO-592, a /^-blocking drug. Adrenaline, an a- and /3-receptor stimulant, increased
consistently the spontaneous activity of the uterine strip. Blockade of a-receptors with
tolazoline or azapetine reduced the effect of adrenaline. It is concluded that both,
a- and /3-adrenergic receptors, are present in the human uterus at term. Stimulation
of a-receptors results in an increase and that of /3-receptors in a decrease of the motor
activity. There seems to be a functional predominance of the a-over the /^-receptors.

El sistema nervioso vegetativo tiene un
papel primordial sobre la motilidad ute-
rina, desencadenandola o bien modifican-
do las respuestas producidas por otros
estimulantes. Parece ser que el sistema pa-
rasimpatico carece de accion sobre la mo
tilidad uterina (10, 11).

El simpatico, por el contrario, es el di
rector de la actividad motora del utero
(23), y antique su estimulo va a dar
respuestas diferentes segun el animal utili-
zado y aun dentro de la misma especie, de-
pendiendo del estado hormonal del me
mento (2, 12, 15, 17, 21. 23, 26); puede
explicarse esta diversidad de respuestas
por la existencia de un doble sistema re-

* Resumen de la Tesis Doctoral leida el
2 de julio de 1968 cn la Universidad de Va
lencia.

ceptor adrenergico, intuido por Dale cuan-
do explicaba la inversion de la respuesta
de la adrenalina por los alcaloides del cor-
nezuelo de centeno. Este hecho, posterior-
mente, fue analizado por Ahlquist (1,2).

En una serie de trabajos realizados por
nosotros (4, 5, 7) demostramos la accion
de los simpaticomimeticos 8 sobre el ute
ro de rata, y para poder aplicar de una
forma racional dichos farmacos en clinica
nos propusimos demostrar la existencia de
receptores simpaticos adrenergicos en el
utero humano y el efecto que produce el
estimulo selective de dichos receptores.

Material y metodos

. Se han utilizado liras de utero humano
obtenido de gestantes a termi no sometidas
a operacion cesarea. Las liras em plead as 
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se han seccionado del horde superior de la
incision del segmento uterino inferior e
inmediatamente fueron introducidas en li
quid© nutricio para que no se desequen y
pierdan vitalidad. Tambien se puede utili-
zar suero fisiologico. Las tiras uterinas en
estas condiciones y mantenidas a 3-4° pue-
den conservarse hasta 80 horas. Segun Te-
rragno y Gutierrez (25), cuanto mayor
tiempo esta en frigorifico mayor es el tiem-
po que tarda en reaccionar.

El liquido nutricio empleado es solution
Ringer modificada por Genell. En todas
las experiencias se mantiene constante la
capacidad del bano (20 ml) y la tempera-
tura (37-38°). Una vez colocada la tirilla
en el bano, su tiempo de recuperation
varia de 90 a 100 minutos. Si en este inter-
valo no ha comenzado a contraerse espon-
taneamente, se provoca la contraction far-
macologicamente, adicionando dosis de
occitocina de 5-10 m.U.I./ml; si falla la
prueba, se desecha la fibra, ya que indica
que su proceso metabolico se ha hecho
irreversible.

La bisection de las fibras se realiza cor-
tandolas segun la direction longitudinal de
las fibrillas. La tirilla tiene que reunir
ciertas condiciones, siendo su longitud de
3-4 cm y su espesor y anchura 2-3 mm.

Se coloca en el bano y se fija a la palan-
ca inscriptora, teniendo en cuenta que el
braze de potencia sea \f6-\ll en relation
con el brazo de resistencia. Para nivelar
la palanca se coloca una pesa de 2 g en
el brazo de potencia. Una vez preparada
la palanca. se retira el peso nivelador.
Este es el peso que ha de soportar la ti
rilla durante la experiencia.

Las drogas empleadas han side estimu-
lantes y bloqueadores alfa y beta, siendo
su dosis variada en cada experiencia.

Resultados

Action de la noradrenalina sobre la mo-
tilidad uterina. — Comenzamos la serie
experimental investigando la action que
los mediadores quimicos de action pura y 

selectiva sobre un tipo de receptores desa-
rrollan en el utero aislado de mujer gra
vida a termino; para ello se adicionan
concentraciones de noradrenalina al liqui
do de perfusion tras haber obtenido la es-
tabilizacion del preparado. Inmediatamen
te despues se obtiene un aumento de la
actividad espontanea de las tiras uterinas
suspendidas, incremento que esta en pro
portion con la concentration de noradre-
nalina en el liquido nutricio. A concen
tration de 3,9 X 10-7 M se obtiene un
aumento del 62,12 + 7,32, mientras que en
una concentration de 7,8 X 10~7 M au-
menta la actividad en 113,96 + 15,84.

La action estimulante fue constante en
todos los experimentos; el aumento de ac
tividad espontanea que se registra tras la
administration de noradrenalina va acom-
panado de incoordination de movimien-
tos con aparicion de ondas contractiles sa-
telites antes de producirse la relaxation de
la onda anterior. Asi, el aumento de acti
vidad esta fundamentalmente justificado
por aumento de la frecuencia y tono ba
sal (fig. 1).

Ejecto producido por la noradrenalina,
previo bloqueo con fentolamina y azape-
tina. — Para descartar una posible action
directa de la noradrenalina sobre la fibra
lisa, a la cual se podria atribuir la action

Fig. 1. Efecto producido por la noradrenalina
sobre la motilidad uterina.
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Fig. 2. Estimulo de la actividad uterina pro-
vocado al adicionar azapetina 1,25 X 10~* M.

uteroestimulante de aquella en vez de al
estimulo de los receptores adrenergicos
alfa, se ha procedido al bloqueo de dichos
receptores con farmacos de action selec-
tiva como la fentolamina de action fa-
cilmente reversible y la azapetina, cuya
action bloqueadora es mas persistente.
Cuando posteriormente anade las concen-
traciones de noradrenalina arriba expre-
sadas, observa que la action estimulante
de la amina simpaticomimetica disminuye
proporcionalmente a la concentration del
farmaco adrenolitico empleado.

Conviene senalar que la adicion de estos
farmacos bloqueadores alfa, y especial-
mente la azapetina, pueden ocasionar even-
tualmente un aumento de la actividad
contractil uterina, que desaparece esponta-
neamente en el transcurso de unos minu-
tos (fig. 2).

Queda asi demostrada la presencia de
receptores alfa en el miometrio humano,
cuya action seria estimulante al igual que
ocurre en otros territorios.

Ejecto de la noradrenalina tras bloqueo
de receptores beta. — Siguiendo el camino
contrario, se administra un bloqueador de
los receptores beta para anular un posible
estimulo de dichos receptores por combi
nation con la noradrenalina. En estas con-
diciones la adicion de noradrenalina viene
a producir un aumento de la actividad si
milar al que produce antes del bloqueo 

beta, aunque, en algunos casos, se obtiene
un aumento ligeramente mayor que no so-
brepasa el 5 % del obtenido en condicio-
nes basales (fig. 3).

Ejecto producido por el isoproterenol.
El empleo del isoproterenol adicionado a
concentraciones cuatro veces inferiores a
las de la noradrenalina, produce constan-
temente una inhibition de la contractivi-
dad del 100%, que persiste mientras se
halla presente esta catecolamina en el li-
quido del bano. Despues de lavada, la tira
uterina recobra su motilidad espontanea
poco a poco, hasta alcanzar los valores
que tenia antes de la administration de
este simpaticomimetico. Anadiendo un
bloqueador de los receptores beta, como
es el Ko-592, el efecto inhibidor de la mo
tilidad uterina del isoproterenol no se pro
duce con concentraciones que lo provo-
caban antes del empleo del bloqueador,
necesitando elevar dichas concentraciones
para obtener efecto similar. La elevation
de la concentration del isoproterenol para
obtener la inhibition de la motilidad ute
rina es directamente proporcional a la
concentration empleada de Ko-592.

Fig. 3. Persistence de la action estimulante
de noradrenalina 1,25 X 10 ' en presencia de

KO-592 de 1,25 X 10 ' M.
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Fig. 4. Aumento de la actividad espontanea
tras la administration de adrenalina

1,25 X 10~7 M.

Fig. 5. Action utero tonica de la adrenalina
1,25 X 10-7 M.

Action de la adrenalina sobre la motili-
dad uterina. — Posteriormente al uso de
los estimulantes puros sobre un solo tipo
de receptores, se ha pasado a la compro-
bacion de los efectos que pueden desen-
cadenar la adrenalina, que, como es sabi-
do, tiene una action mixta tanto sobre
receptores alfa como receptores beta. De un
modo constante, la adrenalina produce un
estimulo de la motilidad uterina, estfmulo
que guarda relation muy estrecha con la
concentration de dicho farmaco. En una
primera fase experimental con tiras uteri-
nas sometidas a condiciones normales,
presenlando actividad espontanea, se ob-
serva que la adrenalina produce dos tipos
de efecto: I. no depende de la concentra
tion empleada, sino mas bien del tipo de
motilidad espontanea que presenta el 6r-
gano; y 2, cuando las concentraciones es-
ponlaneas son regulares y uniformes, la
adicion de adrenalina aumenta considera-

Fig. 6. Disminucion de la action utero esti-
mulante de adrenalina 3,125 X 10~B M por to-

lazolina 1,25 X 10~6 M.

Fig. 7. Action inhibidora de la actividad ute
rina por la adrenalina cuando se han bloquea-

do los receptores alfa con azapetina.
Adrenalina 2,5 X 10-7 M.
Azapetina 1,25 X 10_n M.

blemente la frecuencia de las mismas y
discretamente el tono basal (fig. 4); si la
motilidad espontanea uterina es irregular,
la administration de adrenalina produce
una concentration de tipo tonico con den-
telladuras que progresivamente va dismi-
nuyendo en el transcurso de 10 a 20 mi-
nutos (fig. 5). El bloqueo de los receptores
alfa con tolazolina o azapetina, disminuye
el efecto uteroestimulante de la adrenali
na, dependiendo de la concentration em
pleada del bloqueador (fig. 6), y no sola
mente llega a anular este efecto estimulante
de la adrenalina, sino que lo invierte y
lo transforma en action depresora, con
desaparicion total de la actividad uterina
espontanea. Esta inversion del efecto se
alcanza con mayor facilidad cuando el blo
queador de tipo alfa es la azapetina (fi-
gura 7).
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Fig. 8. Curva de efecto estimulante de la
adrenalina producida por concentraciones acu-

mulativas de la misma.

A la vista de los resultados obtenidos,
se utilizan preparaciones especiales en las
que se anulaba la motilidad espontanea
uterina mediante el empleo de un liquido
nutricio pobre en calcio y una temperature
de 31°; en estas condiciones se experimen-
ta la accion de la adrenalina mediante el
metodo de las concentraciones aditivas
para construir las curvas de dosis respues-
ta y determinar los parametros de la aso-
ciacion droga receptor (fig. 8).

En estas condiciones, la adrenalina pro
duce una contraction de la tire uterina que
es proporcional a la concentration, desa-
rrollando una curva que al estudiarla ma-

Fig. 9. Curva de relacion dosis-respuesta de
adrenalina cuya Ka es igual a 1,95 X 10~* M.

tematicamente sigue la ley de accion de
masas y, por lo tanto, se le puede aplicar
la ecuacion de Ariens de relacion dosis-
efecto, en la cual se considera que la cons-
tante alfa de actividad intrinseca tiene el
valor 1 y aplicando el metodo de los reci-
procos para la transformation de una linea
recta se obtiene un factor de correlation
entre 0,96 y 0,99 y una pendiente media
de 0,358 expresada en /zg/ml, o, lo que es
lo mismo, 1,9551 X 10~G M, lo que da un
pD., de 5,708831 (fig. 9).

El valor de la pendiente de la recta es
el de la constante de disociacion KA de la
ecuacion de la relacion dosis efecto.

Discusion

Hasta la fecha no se habia estudiado de
un modo sistematico la influencia que el
estimulo selective de uno u otro tipo de
receptores puede ejercer sobre la motili
dad uterina. En general, se ha descrito
que la noradrenalina tiene una accion esti
mulante, mientras que la adrenalina in-
hibe la motilidad uterina, aunque los re
sultados obtenidos con esta ultima, varian
de unos autores a otros (3, 16, 20, 23).
En estudios tocograficos in vivo demues-
tran que pequenas dosis de adrenalina pro-
vocan sedation uterina, mientras que do
sis mas elevadas aumentaban la motilidad
uterina. Estos efectos dispares se atribuyen
a que las soluciones empleadas no esta-
ban perfectamente purificadas, conteniendo
mezclada, junto a la adrenalina, canti-
dades variables de noradrenalina. Cieci-
rowska (9), trabajando in vitro, encuentra
que la adrenalina produce una disminu-
cion de la frecuencia y de la amplitud de
las concentraciones, resultados que coin-
ciden con las observaciones in vivo efec-
tuadas por diversos autores (8, 14, 18, 19,
24, 27), los cuales no encuentran altera-
ciones en el tono basal y en algunas oca-
siones a pa reci an fendmenos de rebote
cuando cesan de administrar la adrenalina.

Como queda descrito en el apartado
anterior, hemos observado \ obtenido de 
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una manera constante un incremento de la
motilidad uterina in vitro al emplear como
farmaco agonista la adrenalina, incremento
que guard a relation con la concentration
empleada y que sigue perfectamente la ley
de action de masas, como queda demos-
trado al emplear los calculos matematicos
y obtener unos coeficientes de correlation
entre 0,96 y 0,99. Por tanto, esta action
uteroestimulante de la adrenalina se debe
a una combination droga receptor y calcu-
lando por la ecuacion de Ariens las cons-
tantes de action se obtienen los siguientes
resultados: actividad intrinseca alfa = 1;
afinidad = 1/KA expresada como pD2 es
5,7, cifra que coincide con la hallada por
Ariens para la misma adrenalina en el
conducto deferente de rata, al utilizar este
organo como reactivo biologico para pro
bar la eficacia de las drogas estimulantes
de receptores alfa. Como, por otro lado,
cuando se han bloqueado los receptores
alfa por el uso de los adrenoliticos corres-
pondientes no se aprecia efecto estimulante
para la adrenalina, por lo tanto se puede
afirmar que en el utero humano existen re
ceptores alfa responsables del incremento
de la motilidad uterina. Esta conclusion se
halla reforzada por el incremento de la mo
tilidad que produce de una manera constan
te la noradrenalina, farmaco de action
selectiva sobre dichos receptores alfa. Por
otro lado. tambien se ha observado que la
misma adrenalina puede ejercer action se-
dante cuando previamente se bloquearon
los receptores alfa. ocurriendo exactamente
lo mismo si se emplea isoproterenol, que es
excitante selectivo de los receptores beta.
Asi, se puede concluir que el mecanismo
receptor adrenergico del utero humano es
doble, existiendo ambos tipos de recepto
res alfa y beta, que tendrian. respectiva-
mente. action uteroestimulante y uteroin-
hibidora. Siendo la adrenalina un agente
agonista sobre ambos tipos de receptores,
con unas actividades intrinsecas igual para
ambos tipos y unas afinidades de 5,7 y 4.5,
respectivamente. lo que representa una ac
tividad alrededor de 20 veces superior res- 

pecto a los receptores alfa, las respuestas
obtenidas con este farmaco dependeran de
la existencia de un numero mayor o menor
de uno u otro tipo de receptores.

Dado que en nuestras experiencias rea-
lizadas con tiras de utero humano, obteni-
do de gestantes a termino sometidas a ope
ration cesarea, se han obtenido siempre
respuestas uteroestimulantes para la adre
nalina, es de presumir que en el utero hu
mano exista un predominio funcional de
receptores alfa. Este predominio funcional
de receptores alfa se puede aumentar mas
cuando se han bloqueado los receptores
beta con anterioridad a la administration
de adrenalina, impidiendo que esta anta-
gonice de manera parcial, por sus propios
efectos, al combinarse con los receptores
beta que tambien existen en estado fun
cional en el utero humano en las condicio-
nes experimentales expresadas, como se
puede deducir de la action uteroinhibido-
ra que tiene el isoproterenol y la misma
adrenalina cuando por bloqueo de los re
ceptores alfa unicamente se manifiesta la
action beta estimulante de las mismas.

De nuestros experimentos se concluye:
1. En utero humano existen receptores alfa
y beta funcionalmente activos. 2. Existe un
predominio funcional de los receptores
alfa sobre los receptores beta

Resumen

En. experiencias realizadas in vitro, con ti
ras de utero humano obtenidas de gestantes
a termino sometidas a operation cesArea, se
demuestra la existencia de receptores alfa y
beta utilizando las aminas simpaticomimeticas
que aettjan selectivamente sobre los receptores,
o las que tiencn action mixta tanto sobre re
ceptores alfa como sobre receptores beta. Cuan
do sc emplea la noradrenalina se observa un
aumento de la actividad espontAnea de las ti
ras uterinas. Al bloquear los receptores alfa
con tolazolina o azapetina, para descartar una
posible action de la noradrenalina sobre la fi-
bra lisa, sc ha visto que el efecto producido por
dicha amina simpaticomimetica era menor. Con
isoproterenol, estimulante selectivo de los re- 
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ceptores beta que produce inhibition de la ac-
tividad motora uterina; seguidamente, se blo-
quea los receptores beta con KO-592 y se com-
prueba entonces que el isoproterenol carece de
efecto sobre la motilidad uterina. Finalmente,
si se bioquean los receptores alfa con tolazo-
lina o azapetina, se observa que la adrenalina
provoca una disminucion de la motilidad ute
rina.
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