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La muerte fetal causa profundas
modificaciones endocrinas en el siste-
ma Madre-Placenta-Feto.

Entre ellas se destaca la gran cai-
da de la eliminacién de Estrdgenos
por la orina, explicada por la falta
de participacién fetal en la sintesis de
Estriol.

Interesa saber qué efecto tiene di-
cha perturbacién endocrina sobre la
contractilidad espontdnea del Utero,
as{ como sobre su respuesta a la oci-
tocina inyectada a la madre.

La dilucidacidon de este interrogan-
te puede arrojar luz sobre el comple-
jo problema de la regulacién endocri-
na de la contractilidad uterina y el
determinismo del parto.

Por otra parte, y como una finali-
dad de aplicacién clinica, interesa co-
nocer la respuesta a la ocitocina en
embarazos en que el feto ha muerto
y ha permanecido retenido en el Ute-
ro por dias o semanas, ya que una
forma de resolver el problema clini-
co es la induccién del parto median-
te la inyeccién de la hormona ocité-
cica.

En el presente trabajo se medird
la actividad uterina espontdnea y la
respuesta uterina a la infusién de oci-
tocina en un grupo de mujeres con
feto muerto y retenido. Se usard co-
mo control un grupo de embaraza-
das normales en las que se medirdn
los mismos factores.

Material Clinico

El grupo motivo de este estudio es-
td constituido por 9 embarazadas con
feto muerto y retenido por mas de 2
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semanas. La edad gestacional estuvo
comprendida entre 30 y 41 semanas
(Fig. 1). Los datos clinicos de estas
pacientes estdn en la Tabla I. Las pa-
cientes provenian de la Clinica Gine-
cotocoldgica “B” de la Facultad d=
Medicina (Prof. Dr. J. J. Crottogini).

Grupo control. Estd constituido por
18 embarazos normales de 37 a 42
semanas de edad gestacional (Fig.

1)s

Existen diferencias entre ambos
grupos en la distribucién de la edad
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gestacional de las pacientes (Fig. 1).
En el grupo control, 16 de las 18 pa-
cientes eran embarazadas de término
(38 a 42 semanas); sélo 2 pacientes
no habian llegado a término pero se
encontraban muy préximas, teniendo
ya 37 semanas cumplidas.

Por el contrario en el grupo de 9
pacientes con feto muerto y reteni-
do habia 5 a las que les falté mu-
cho para llegar al término, ya que se
encontraban entre la 30? y 352 sema-
na (Fig. 1).
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LA RESPUESTA UTERINA A LA OCITOCINA

Desde el punto de vista cientifico
serfa mejor poder comparar dos gru-
pos que tuvieran similar distribu-
cién de la edad gestacional. La caren-
cia de datos antes de la 37° semana
en el grupo control se debe a la fal-
ta de justificacion para administrar
ocitocina en un embarazo normal an-
tes del término.

Método

La contractilidad del Utero fue re-
gistrada de acuerdo a la técnica des-
crita por Caldeyro-Barcia y Alvarez
(1) que consiste en introducir un ca-
téter de polietileno (Clay-Adams P-
50) en la cavidad amnidtica a través
de la pared abdominal anterior, pre-
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FIGURA N°¢ 2
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via puncién con aguja B-D de 1 mm.
de calibre interno y 11 cm. de largo
(Fig. 2).

Se administrd ocitocina por via in-
travenosa con bomba de infusidn
continua (4) en dosis de 2, 4 y 8 mi-
liunidades por minuto (mU/min.).

La contractilidad uterina fue estu-
diada midiendo el tono, la intensidad
y la frecuencia de las contracciones
y la actividad uterina. El tono uteri-
no, que es la menor presiéon entre
contracciones, se midié en milimetros
de mercurio (mm. Hg.). La intensi-
dad, que es el aumento que las con-
tracciones producen en la presién
amnidtica, se midié también en mm.
Hg. La frecuencia se midié por el
numero de contracciones en 10 minu-

tos. La actividad uterina es el

pro-
ducto de la intensidad de las con-
tracciones multiplicada por la fre-
cuencia y se expresa en mm. Hg. por

10 minutos o Unidades Montevideo
(2) (Fig. 3).
Antes de comenzar la infusidn de

ocitocina, la actividad uterina espon-
tdnea fue registrada por lo menos du-
rante una hora. Luego se administra-
ron dosis de 2, 4 y 8 miliunidades
por minuto (mU/min) de ocitocina
sintética (Syntocinon Sandoz). Cada
dosis fué mantenida por lo menos du-
rante 60 minutos (8) (Fig. 4). No se
midié la actividad uterina durante los
primeros 30 minutos de cada dosis
porque durante ese periodo se pro-
duce un aumento progresivo de los
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efectos de la ocitocina que luego se
estabiliza. Se midié la actividad ute-
rina a partir de ese momento y has-
ta finalizar la infusiéon (Fia. 5).

Se incluyeron en el estudio sola-
mente aquellos segmentos de registro
obtenidos antes de aque se hubiera
producido progreso de la dilatacion

cervical ya que este factor puede au-
mentar la actividad uterina y falsear
los resultados (5). Lo mismo ocurre
cuando la paciente cambia de posi-
cion (decubito lateral a dorsal por
ejemplo) (7). En cada registro se to-
man en cuenta las respuestas uteri-
nas a la ocitocina obtenidas cuando
la paciente estd en la misma posicién
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en que se encontraba cuando fue re-

gistrada la actividad uterina espon-
tdnea.
Se construyeron curvas dosis-res- -

puesta (Fig. 6) tabulando en el eje
de ordenadas (vertical) los valores
de la actividad uterina y en el eje
de las abscisas (horizontal) las co-
rrespondientes dosis de ocitocina in-
yectada por minuto (3, 6, 7).

La actividad uterina espontdnea (la
que existe antes de comenzar la in-
fusidn de ocitocina) estd tabulada en
el eje vertical que corresponde a una
dosis de ocitocina igual a cero.

Resultados

La Figura 6 muestra las curvas do-
sis-efecto  correspondientes al grupo
control formado por 18 embarazos
normales de 37 a 42 semanas de

edad gestacional. Se observa que en
todos y cada uno de ellos las infu-
siones de ocitocina causan aumentos
de la actividad uterina por encima
de la actividad espontdnea. El au-
mento es tanto mayor cuanto mas
grande es la dosis de ocitocina in-
yectada cada minuto. Los valores ob-
tenidos en estas embarazadas confir-
man los publicados anteriormente (3,
4, 7).

La Figura 7 muestra las curvas do-
sis efecto correspondiente al grupo
de 9 embarazos con feto muerto y
retenido. Ademds, para comparacidn,
se muestra las curvas correspondien-
tes al grupo de 18 embarazos nor-
males. A simple vista se advierte que
en 5 casos con feto muerto el au-
mento de actividad uterina causado
por la ocitocina es mucho mayor que
en los embarazos normales. En los
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FIGURA N¢ 6
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inyectadas por minuto

otros 4 casos la respuesta a la ocito-
cina es similar a la de los embara-
zos normales.

En la Figura 8 se ha representado
la curva dosis-respuesta, con los va-
lores promedio correspondientes a los
dos grupos de casos estudiados. Se
advierte que el valor promedio de la
actividad espontdnea es muy pareci-
do en ambos grupos. Pero que el
valor promedio de la respsuesta a la
ocitocina es mayor para el grupo con
fetos muertos que para el grupo nor-
mal.

Para facilitar la comparacién de la
respuesta a la ocitocina entre ambos
grupos se ha tomado el valor de la
actividad uterina espontdnea de ca-

da grupo como si fuera igual a ce-
ro (Fig. 9) y se han tabulado los va-
lores promedio de los incrementos
de actividad (por encima de dicho
cero) causados por la ocitocina. Se
Ilama incremento de la actividad ute-
rina causado por una dosis de ocito-
cina a la diferencia entre la activi-
dad registrada durante la infusién de
dicha dosis y la actividad uterina es-
pontdnea previa a la ocitocina (3).

En la Figura 9 se observa que di-
chos incrementos son mayores para
el grupo con feto muerto que para
el grupo control de embarazo nor-
mal.

Para saber si esa diferencia en los
incrementos causados por la ocitoci-
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na es estadisticamente significativa,
conviene transformar la curva dosis-
respuesta en una linea lo mas seme-
jante posible a una recta. Para ello,
en vez de usar la dosis de ocitocina
empleamos su logaritmo (Fig. 10).
Vemos que las curvas de incremento
para 2, 4 y 8 mU/min. (cuyos loga-
ritmos son 0.3, 0.6 y 0.9 respectiva-
mente) son casi rectas (Fig. 11). Po-
demos entonces aplicar la férmula:
y = a 4+ bx en la que (y) = in-
cremento de actividad uterina causa-
do por la ocitocina, (x) = logarit-
mo de la correspondiente dosis de
ocitocina.
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Para cada uno de los 2 grupos de
pacientes calculamos los valores de
los coeficientes (a) y (b). El coefi-
ciente (a) es el intercepto, u ordena-
da en el origen, o sea el valor (ted-

rico) de la actividad uterina en el

cruce de la continuacién de la recta
con el eje vertical correspondiente a
una dosis (tedrica) de 1 miliunidad
de ocitocina por minuto. El logarit-
mo de 1 = 0 o sea que (x = 0). Los
valores del coeficiente (a) son 21
Unidades Montevideo para el grupo
normal y 16 U.M. para el grupo con
feto muerto.
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FIGURA N° 10
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LOGARITMO DE LA DOSIS
El coeficiente (b) es el coeficiente nificaciéon de la diferencia entre los

de regresidén que expresa la pendien-
te de cada recta en la Figura 10y 11.
El coeficiente (b) vale 106 para el
grupo normal (b2 = 106). Para el
grupo con feto muerto, b1 = 238.
Para cada grupo se comprobd que el
valor del coeficiente (b) es significa-
tivamente diferente de cero (p ( O.
001) lo que significa que la ocitoci-
na produce en ambos grupos aumen-
tos de la actividad uterina que no
son debidos al azar. (Cuando el coe-
ficiente (b) = 0 la recta es horizon-
tal y su pendiente vale 0, o sea que

la ocitocina no produce aumentos
significativos de la actividad uteri-
na).

Finalmente interesa establecer si la
diferencia hallada entre ambos gru-
pos (normal y con feto muerto) en
lo que se refiere a la pendiente de
las rectas dosis-respuestas puede ser
debida al azar o realmente indica una
diferencia  significativa entre ambos
grupos. Para saberlo se calcula la sig-

valores de los coeficientes (bl1) vy
(b2) de cada grupo. Hallamos que
esta diferencia es significativa para
un valor de p 0.001. Ello indica que
hay menos de 1/1000 de probabilida-
des que la diferencia de respuesta a
la ociotcina entre ambos grupos sea
debida al azar.

La Actividad Uterina es el produc-
to de dos factores que se multipli-
can: 1) la intensidad de las contrac-
ciones, y 2) la frecuencia de las mis-
mas. Interesa saber si ambos facto-
res o sélo uno de ellos son los res-
ponsables de que la respuesta a la
ocitocina sea mayor en los embarazos
con feto muerto y retenido que en
los embarazos normales.

El incremento de la intensidad de
las contracciones uterinas causado
por la ocitocina es mucho mayor en
el grupo con feto muerto que en los
embarazos normales. Esta diferencia
se ilustra en la Figura 12. Por el con-
trario no se perciben diferencias en-
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FIGURA N° 11
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tre ambos grupos en el aumento de
la frecuencia de las contracciones ute-
rinas causado por la ocitocina (Fig.
13). Por lo tanto podemos concluir
que la mayor respuesta uterina a la
ocitocina en los casos con feto muer-
to y retenido se debe exclusivamen-
te a un aumento mdas marcado en la
intensidad de las contracciones.

Conclusién

Podemos afirmar que el aumento
de actividad uterina causado por la

Er w4

N
u

0.9
Logaritmo de la dosis, de Ocitocina=(x)

ESCALA LOGARITMICA 23

sobre 134-2 a

SSCALA LINEAL

ocitocina es mayor en los embara-
zos con feto muerto y retenido que
en los embarazos normales. Esta ma-
yor respuesta corresponde a una ma-
yor intensidad de las contracciones
en el grupo con feto muerto, ya que
el aumento en la frecuencia es simi-
lar en ambos grupos.

La diferencia en la respuesta ute-
rina entre ambos grupos es altamen-
te significativa del punto de vista es-
tadistico.
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FIGURA N° 12
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La actividad vuterina espontanea,
previa al comienzo de la administra-
ciéon de ocitocina, fue similar en am-
bos grupos.

Discusién

Llama la atencién que la respuesta
a la ocitocina en los embarazos con
feto muerto y retenido sea mayor que
en los embarazos normales. La caida
de la produccién de estrégeno y de
su disminucién urinaria en 24 horas
no parece afectar negativamente la
habilidad del Utero para responder a
la ocitocina. Dos explicaciones posi-
bles son: 1) que la cantidad de es-
trégenos que continda produciéndo-
se después de la muerte fetal es su-
ficiente para mantener la funcionali-
dad contractil del miometrio; 2) que
el estriol no es necesario para ese
objeto.

La aplicaciéon practica de este re-
sultado es que se puede inducir el
parto en estos casos mediante infu-
sién de ocitocina y que las dosis/mi-
nuto necesarias son iguales o meno-
res a las requeridas por embarazos
normales.

Resumen

El aumento de contractilidad uceri-
na causado por la infusién intraveno-
sa de ocitocina en dosis de 2, 4 y 8
mU/min. fué significativamente ma-
yor en un grupo de 9 embarazadas
con feto muerto y retenido que en el
grupo control de 18 embarazos nor-
males de término.

La diferencia en la respuesta se de-

be a que el aumento de la intensi-
dad de las contracciones uterinas
causado por la ocitocina fue mayor

en el grupo con feto muerto que en
el grupo control. EI aumento en la
frecuencia de las contraciones fue
similar en ambos grupos.
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Se concluye que en la mujer grévi-
da la muerte y retencién del feto, a
pesar de causar una gran caida en la
eliminacién urinaria de estriol, no
produce disminucién sino aumento
en la respuesta uterina a la ocitoci-
na.

Summary

The uterina contractility increase
caused by ocitocine endovenous infu-
sion in doses of 2, 4 and 8 mU/min.
was significatively higher in a group
of nine pregnant women with dead
faetus than in the control group of
eighteen normal pregnant women.

The difference in the response is
due to the fact that the increased in-
tensity of uterine contractions caused
by ocitocine was higher in the group
with dead faetus than in the control
group. The increase in the frequency

of the contractions was similar in
both groups.
The conclusions are that in the

pregnant woman death and retention
of the faetus, in spite of causing a
great fall in the urinary excretion of
estriol, does not produce diminution
but increase in the uterine response
to ocitocine.
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