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Depuracién miometrial de la oxitocina
exdgena en la hipertensién arterial inducida
por el embarazo.
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RESUMEN

La vida media uterina (VMU) de la oxitocina exé-
gena se acepla como una medida indirecta de la
vida media plasmitica de la hormona y por tanto,
de su depuracién. Hasta el momento no se ha
estudiado la VMU en embarazos patolégicos. Este
trabajo comunica las primeras medidas de la
VMU en pacientes con hipertensién arterial indu-
cida - por el embarazo, clasificada como pre-
eclampsia severa, Los valores promedio fueron
para el grupo control, 15.1 minutos; y paralos ca-
sos estudiades, 25.8 minutos. Estos valores per-
miten calcular una vida media plasmética aumen-
tada casi al doble en la pre-eclampsia severa. Se
discute la fisiopatologia de este hallazgo y 8€ su-
giere un posible disturbio metahélico originado
en una disminucién de la depuracion renal de la
oxitocina.

INTRODUCCION

La cinética de las hormonas neurohipofisiarias no se ha
estudiado aiin completamente. Ademss, existe una mayor
informacién sobre los aspectos meétabdélicos de una de ellas, la
arginina-vasopresina, que sobre la otra, la oxitocina, cuya
importancia en la fisiologia reproductiva y en la clinica
obstétrica se establecié desde principios de este siglo'. En la
clinica obstétrica contemporanea, ya no se acepta que la
oxitocina sea la hormona responsable de la iniciacién del
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trabajo de parto, pero es innegable que la oxitocina sin-
tética sigue siendo la substancia mas segura, y por tanto
mas utilizada, en lainduccién médica del trabajo de parto. Por
esa razén, se hace necesario conocer el comportamiento de
esta hormona, tanto en las embarazadas normales, como en
las patolégicas. Los 6rganos efectores mejor estudiados para la
oxitocina, u hormona eyectolictea como es preferible [lamar-
la, son la glindula mamaria y el atero. La escuela uruguaya ha
producido una enorme cantidad de informacién acerca de su
accién farmacolégica sobre el ttero*® y ha realizado valiosos
aportes®!! sobre la cinética de la misma en mujeres embara-
zadas, utilizando como sistemas de bioensayo in vive e in
vitro, tanto el Gtero humano, como la glandula mamaria de
conejas lactantes.

Estudiando la desaparicién de los efectos de la oxitocina
exdgena previamente administrada en infusién endovenosa
continua, Sica-Blanco y Sala!® describieron en 1961, el tiem-
po requerido por el fitero humano gravido para retornar a los
valores de actividad miometrial existentes antes de adminis-
trar la hormona. El valor de la vida media uterina (T 50%)
encontrado por ellos, se establecié como una expresién indi-
recta, pero adecuada, de la medida de la depuraci6n de la
oxitocina administrada. Desde entonces, no han aparecido
més trabajos que utilicen este método, aunque permite anali-
zar de una manera sencilla y accesible a medios sin demasiada
modernizacién tecnolégica, algunos aspectos fundamentales
del metabolismo de la hormona eyectolictea. Obviamente, no
hay aportes sobre la desaparicién de sus efectos uterinos, en
embarazos que cursan con patologia asociada.

El propésito de este articulo es describir los resultados obteni-
dos al estudiar la desaparicién de los efectos uterinos de la
oxitocina exégena, en mujeres que presentaron hipertension
arterial inducida por el embarazo.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 30 pacientes entre las 36 y 40 semanas de
embarazo, de las cuales 10 eran normales (grupo control) y 20
presentaban un cuadro de pre-eclampsia severa (grupo experi-
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mental) diagnosticado de acuerdo con normas ya descritas!2.
Estas dltimas, se estudiaron separadamente en 2 sub-grupos
constituidos por 9 sefioras que no habian recibido terapia con
sulfato de magnesio en el momento del procedimiento y 11
que la estaban recibiendo desde 5 hasta 48 horas antes
(®= 25.4%4.1 horas), a la dosis de 1 g por hora.

La actividad uterina, expresada en Unidades Montevideo
(UM), se estudi6 por registro continuo de la presién amniéti-
ca utilizando un catéter que se insert6 por via transparietoab-
dominal y se acoplé a un monitor fetal (Corometrics, modelo
111). Se estudi6 también la frecuencia cardiaca fetal por
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Figura 1. Moniworizacién anteparto de la frecuencia cardiaca fetal (FCF) yla
actividad miometrial. Pre-eclampsia severa, 38 semanas de edad gestacional y
administracién previa de sulfato de magnesio. En el recuadro superior se
muestra el trazado continuo de la FCF (arriba), que es completamente normal.
En el mismo recuadro (abajo), se muestra la actividad miometrial durante y
después de la infusién de 8 mL/min de oxitocina exdgena. El recuadro inferior
es una continuacién del superior, que se muestra 15 minutos después, para
destacar el T50% que en este caso fue 25 minutos. El trazado de Ia FCF se
obtuvo por métedos de registro externo (efecto Doppler) y el de actividad
miometrial por medio de un catéter fino de polivinilo insertado en la cavidad
amnidtica por puncién transabdominal.

métodos de registro externo y sélo se continué el procedi-
miento en los casos donde no se observaron alteraciones
periédicas de esa frecuencia (Figura 1),

Con una bomba de infusién continua (Corometrics, modelo
700), se administré oxitocina sintética por via endovenosaa la
dosis de 8 miliunidades por minuto (mU/min), hasta alcanzar
el nivel de actividad uterina inducida estable!®. Una hora
después de registrar la actividad se suspendié la administra-
cién de oxitocina y a este momenio se le asigné el tiemipo cero,
a partir del cual se midi6 la actividad uterina cada 10 minutos,
durante 1 hora. Considerando el valor de la actividad uterina
estable obtenido con oxitocina, como actividad 100%, se
calculé la disminucién porcentual de esa actividad sobre el
valor promedio de cada perfodo de 10 minutos contados a
partir de la finalizacién de la administracién de oxitocina con
el objeto de medir, en cada caso, el tiempo en el cual la
actividad uterina disminufa a la mitad de su valor (T 50%).
Este valor se define como la vida media uterina de la oxitocina
administrada.

Para los valores promedio estudiados se calculé el error
estandar de la media. Las comparaciones estadisticas de los
mismos se hicieron aplicando la prueba “t”” de Student para
observaciones independientes.

RESULTADOS

Ademis de la edad gestacional, las pacientes estudiadas mues-
tran similitudes notorias en el intervalo hasta el parto, la

paridad y el peso del recién nacido y su indice de Apgar
(Cuadro 1).

La actividad uterina estable, inducida por 8 mU/min de
oxitocina tuvo valores promedio de 164.9+11.6 UM para el
grupo control y de 206.9422.7 y 184.2+13.6 para los grupos
experimentales sin y con sulfato de magnesio, respectiva-
mente,

Una vez suspendida la infusién de oxitocina, la actividad
uterina disminuyé progresivamente, mostrando durante la
primera hora valores que descienden desde 118.9+10.9 UM a
los 10 minutos hasta 37.5+8.1 UM a los 60 minutos (Cuadro
2). Si se comparan los valores de la actividad uterina en los
diferentes periodos de 10 minutos, se observa que la actividad
es siempre mayor en los casos de hipertensién inducida por
el embarazo independientemente de si ha recibido o no sulfato
de magnesio. Si se toma, por ejemplo, el tiempo de 30 minutos

Cuadro 1
Caracteristicas Clinicas de los Grupos Estudiados.
Edad del embarazo Intervalo hasta Paridaa Peso del neonato Indice de Apgar
(semanas) el parto (gramos)
(horas)
Control 38.510.4 44.1+20.2 2.4+0.9 2998+171.3 8.71+0.3
Pre-eclampsia severa 38.010.4 39.144.4 2.8+1.1 29561228.4 7.810.8
Pre-eclampsia 38.410.3 29.015.3 0.7+0.4 2785%159.2 79104

severat+SO, Mg
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Cuadro 2
Desaparicién de los Efectos Uterinos de la Oxitocina Exégena en 8 mU/min.

Actividad uterina
inducida (um*sem)

ACTIVIDAD

POST-INFUSION

Unidades Montevideo cada 10 minutos

UTERINA

10 20 30 40 50 60
Control 164.9+11.6 118.9+10.9 79.0£ 9.1 603+ 6.8 57.5+ 8.8 40.5+ 83 37.5+ 8.1
Pre-eclampsia 206.9+22.7 158.7+14.2 131.9%+14.3 105.5%14.3 99.2+19.4 78.5t12.3  69.8423.2
severa
Pre-eclampsia 184.2+13.6 158.3%11.2 119.1#10.4  92.7+10.4 70.0+10.5 56.7+ 6.7  40.1* 6.8
severa + SO, Mg
en el Cuadro 2, se ve que cuando la actividad uterina del grupo 100
control es 60.31£6.8 UM, la de los grupos experimentales es 90 A
mayor, con valores promedio de 105.5+14.3y 92.7410.4 UM, 80 4
respectivamente.
70 1 o
Cuando estos valores se expresan de manera porcentual,
tom{xndo como valor 100% el correspondiente a la actividad pismINucion €° ] 258 min
uterina inducida y estable, se construye una curva que  PORCENTUAL
corresponde a una exponencial simple y decreciente (Figura DE LA 501
2) y sobre la cual se mide la vida media uterina de la oxitocina ‘LC:E'X:Z:D 51
exégena, cuando la curva pasa por la ordenada correspondien- (A %) . - e
te al 50% (T50%). En la Figura 2, se observa que la curva de 8% 6
los controles tiene una mayor pendiente y por tanto, llega al
50% de la actividad previa en mucho menos tiempo que las 30 4
100
\I\HN DE LA INFUSION
A DE OXITOCINA ® TOXEMIA
20 4 O CONTROL
1 ©—@ CONTROL 10 T T s
- 0 30
e-—-aRES Tiempo (min)
DISMINUCION 1 O—0 P.E. S +504Mg
PORCENTUAL . Figura 3. Representacién semilogaritmica de las curvas anteriores. Se ha
DE LA representado la desaparicién de los efectos-uterinos solamente hasta los 30
ACTIVIDAD minutos {cuando ya las eurvas han pasado por el T50%) y ademis, se hi hecho
UTERINA un solo grupo con los 2 subgrupos de pacientes con-pre-eclampsia severa. En
- esta forma la diferencia es més evidente. Los valores de la vida media uterina
(8 %) son de 15.1 min para los casos normales (grupo control) y de 25.8 min para los
casos de pre-eclampsia severa (grupo experimental). La diferencia es estadisti-
) camente significativa (P < 0.001).
. curvas de los casos, los cuales a su vez, se diferencian muy
poco en su trayectoria y alcanzan casi al mismo tiempo el
. valor T50%.
Los valores promedio de T50% fueron de 15.1%1.7 min
) (rango: 6.0 —22.5) para el grupo control; de 25.1#3.1 min
(rango: 15.0 —44.5) para-el grupo de pre-eclampsia severa
o 5 .m 5 B8 A9 0 60 antes del tratamiento y’de 26.4%3.1 min (.r’angoz 14.5-43.5)
ekl para el grupo de pre-eclampticas que recibié sulfato de magne-

Figura 2. Curvas de desaparicién de los efectos uterinos de la oxitocina
exégena (8 mU/min), enlos 3 grupos estudiados. En todos los grupos se observa
vna curva exponencial decreciente, pero las curvas que corresponden a los
casos de pre-eclampsia severa presentan una pendiente menor y ademis, no se
diferencian entre si. En cambio, son muy distintas de la curva control que tiene
una pendiente mayor y por tanto alcanza el valor equivalente a la mitad de la
actividad previa (T50%) en un tiempo mucho menor,

sio. Las diferencias con el grupo control fueron estadistica-
mente significativas con un valor de P << 0.01 para cada
grupo experimental. Considerando que no se encontraron
diferencias entre los dos grupos experimentales, se mezclaron
en uno solo y asi se obtuvo un valor promedio de T50% de
25.8+2.1 min, cuya diferencia estadistica con el grupo control
es muy significativa (P << 0.001).
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Cuando la disminucién porcentual de la actividad uterina se
representé en escala logaritmica en funcién del tiempo, hasta
30 minutos después de haber suspendido la infusién de
oxitocina, se obtuvieron rectas que evidencian con mis clari-
dad las diferencias expuestas anteriormente (Figura 3).

DISCUSION

Los resultados demuestran que los efectos uterinos de la
oxitocina administrada a la velocidad de 8 mU/min, desapa-
recen més tardfamente (26 min) en las pacientes con hiper.
tensién arterial inducida por el embarazo, que en las em-
barazadas normales (15 min). Ademis, en un estudio an-
terior'? realizado para estudiar la reactividad del ttero a la
oxitocina en grupos de pacientes similares a estas, se encontré
que los efectos uterinos de 8 mU/min de oxitocina, se
instalaban mis ripidamente en las toxémicas (8.5 min) queen
las normales (11.5 min). Adicionalmente, se encontré que a
pesar de estas diferencias en los periodos de instalacién y
desaparicién de los efectos oXxitécicos, no habia ninguna
diferencia en los incrementos de actividad uterina estudiados
en ambos grupos!?

Estos hallazgos sugieren que en las pacientes pre-ecldmpticas
existe una alteracién metabélica que al disminuir la depura-
cién, mantiene elevadas las concentraciones circulantes de la
hormona, dando como resultado una instalacién mas rdpiday
una desaparicién més lenta de los efectos oxitécicos de la
misma.

Los estudios sobre la depuracién de oxitocina en humanos
son escasos y se han realizado con diferentes métodos. Sin
embargo, en términos generales coinciden en los valores
encontrados tanto cuando se estudia el comportamiento ute-
rino de la hormona, como cuando se estudian sus niveles
sanguineos. El primer trabajo realizado en mujeres embaraza-
das fue publicado por Gonzilez-Pannizza y col.!! en 1961,
quienes utilizaron métodos debioensayo para medir las con-
centraciones circulantes de la oxitocina y encontraron valo-
res de vida media que fluctuaban entre 1.2 y 4.0 min. En 1969,
mediante la administracién de oxitocina tritiada se encontré
una T media de 4.7 min en mujeres con embarazos entre 18 y
20 semanas!®. En otros trabajos realizados en mujeres embara-
zadas normales, los resultados obtenidos por diferentes auto-
res, con diversos métodos de estudio, confirman estos valo-
resl4-l7_

La vida media uterina de 15.1 min encontrada en este trabajo
coincide con la de 15.0 min descrita por Sica y Salal®, quienes
ademds observaron que este valor de vida media uterina es
aproximadamente 5 veces mayor que la vida media de la
oxitocina en la sangre, medida por bioensayo. De acuerdo con
estos hechos, se pueden extrapolar estos resultados y calcular
que la vida media plasmatica fue aproximadamente de 3 min
en las embarazadas normales y de 6 min en las embarazadas
patolégicas. Cabe entonces preguntarse si la lenta depuracién
observada en las toxémicas se debe a una menor actividad
enzimética, o a una menor eliminacién renal y hepatica. Las
siguientes consideraciones podrian plantear una aproxima-
cién a la respuesta.

La inactivacién enzimitica de la oxitocina por accién de cisti-
naminopeptidasas presentes en la sangre durante el embara-
z0'L,18,19 no parece tener un papel significante en el mecanis-

mo global de depuracién de la oxitocina?’, pues aunque la
concentracién plasmatica de las enzimas es mayor cuanto mis
avanzado estd el embarazo!®, la vida media plasmatica de la
oxitocina es la misma a través de toda la gestacién!s 7.
Ademaés, en la toxemia del embarazo, los niveles de oxitocina-_
sa plasmética son iguales a los observados en embarazos
normales?s 2. En consecuencia, se puede sugerir que el
aumento en la vida media uterina de la oxitocina, encontrado
en estas pacientes con pre-eclampsia severa, no esta condicio-
nado por la participacién, en este caso por la inhibicién, del
sistema enzimdtico de las oxitocinasas.

En cambio, datos obtenidos en animales?®2%26 tanto por
métodos de exclusién de érganos, como el rifién y el higado,
como de captacién de oxitocina marcada, sefialan que la
fraccién renal del total de la depuracién plasmitica de la
oxitocina es del orden de 40% 6 un poco mayor y la fraccién
hepatica es igual o menor a 40%, lo cual sugiere que la ripida
depuracién de esta hormona ocurre en mayor proporcién a
través del rifibn y en una proporcién menor a través del
higado!’. Por obvias limitaciones éticas, y aun tecnolégicas,
este tipo de estudios no se han realizado en la especie humana
Y por esa razon se deben utilizar métodos indirectos, como el
expuesto en este articulo. Siguiendo entonces la literatura
existente sobre las modificaciones morfolégicas y funcionales
descritas en la hipertensién inducida por el embarazo, como
se sabe, privativa de la especie humana, se encuentra que un
buen nimero de ellas ocurren precisamente a nivel de rifio-
nes y el higado.

Como alteraciones morfolégicas observadas en esta entidad se
reconocen en el rifién, la endoteliosis capilar glomerular?” y
en el higado, 4reas de necrosis en las céhulas del parénquimay
de hemorragia con depésitos de fibrina en las zonas periporta-
les?®29. En cuanto se refiere a las alteraciones funcionales,
hay algunas dificultades dependientes de la diversidad de los
métodos empleados y de la falta de uniformidad en los
criterios diagndsticos, pero es un hecho uniformemente reco-
nocido que la funcién renal esta disminuida en la pre-eclam-
psia. En estas pacientes se ha calculado30-3¢ que el promedio
de disminucién de la velocidad de filtracién glomerular es
32% vy del flujo plasmatico renal 22%; como consecuencia de
esa marcada disminucién en la velocidad de filtracién glome-
rular, la fraccién de filtracién cae de un promedio de 21.4 en
el embarazo normal de término, a 18.9 en las pacientes pre-
eclampticas®. Las alteraciones funcionales hepiticas estan
menos definidas, ya que no existe un método clinico adecuado
que permita demostrar la existencia de alteraciones de la
hemodindmica de este 6rgano en la hipertensién inducida por
el embarazo, nien la hipertensién crénica3s. Sin embargo, las
lesiones observadas en autopsias y en algunos casos en
biopsias hepaticas de pacientes toxémicas, sugieren la posibi-
lidad de alteraciones metabélicas a nivel hepético?8.29,

De acuerdo con las consideraciones eXxpuestas, es casi seguro
que estos resultados permiten sugerir un disturbio metabélico
que resulta de la disminucién de la depuracién renal de
oxitocina, en pacientes con pre-eclampsia severa y dejan
abierta la posibilidad de una participacién hepética en el
mismo disturbio. Como se ha planteado al comienzo de la
discusién, un incremento en el tiempo de la circulacién de la
hormona exégena producido por una disminucién significati-
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va de los mecanismos de depuracién de la misma del torrente
circulatorio, podria explicar por qué los efectos uterinos de la
oxitocina administrada tienen una instalacién mas rapida y
una desaparicién més lenta que la normal, en las pacientes
pre-eclimpticas estudiadas en la presente investigacién.

La importancia clinica de este trabajo es presentar por pri-
mera vez en la literatura médica. valares de depuracién
uterina de oxitocina exégena en pacientes con pre-eclampsia
severa. El paso siguiente serd medir la depuracién plasmatica
de la hormona. Segiin que este disefio vaya produciendo un
mayor cuerpo de conocimiento, se podran plantear posibles
implicaciones pricticas resultantes de las alteraciones en el
metabolismo de las hormonas neurohipofisiarias, en la hiper-
tensién arterial inducida por el embarazo.

SUMMARY
The uterine half-life of oxytocin (UT-OXY) has been consid-

ered a good indicator of the hormone half-life in plasma and
therefore a measurement of its depuration. The UT-OXY
half-life has not been studied in high risk pregnancies. This
paper deals with the measurements of UT-OXY half-life in
vregnancy-induced hypertension (PIH) as well as in controls.
The mean values of UT-OXY half-life in the affected mothers
were 28.5F3.1 minutes while it was 15.1+1.7 minutes for
controls (P <= 0.001). These values indicate that both uter-
ine and plasma oxytocin half-life in PIH have an increase of
twice as much as the controls. It is suggested that the present
finding may be secondary to a metabolic disturbance with a
diminished oxytocin clearance by the kidney.
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