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FIGURA 2
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Efecto de la sobrecarga de agua y desaparieion del mismo. Los 3 fragmentos
representados son continuos. Puede observarse una profunda inhibicion de la
motilidad del utero menstrual, la cual se estabiliza a los 20 minutos de niciar
la sobrecarga y comienza a recuperarse 60 minutos después de suspenderla.

un rango de 8 a 76.5 minutos después de iniciada la sobrecarga de agua y un
valor promedio de 28.5+ 3.2 minutos,

Como era de esperarse, la sobrecarga de agua produjo una inhibicién pro-
gresiva de la act.vidad antidiurética, a juzgar por los cambios en la CH20 y
Uosm, la cual mostr6 una evoluc'én temporal comparable a la del trabajo
uterino. A los 15 minutos de jiniciada la scbrecarga de agua, la osmolaridad
urinaria promedio disminuyé a 395.9+ 51.6 mOsm/Kg y a partir de ese mo-
mento baj6é progresivamente a valores hiposmolares, hasta llegar a 81.7+ 9.9
mOsm/Kg 90 minutos del comienzo de la carga de agua.

Los cambios de la osmolaridad urinaria en respuesta a dicha carga mostra-
ron también cierta variabilidad individual ya que el tiempo necesario para



TABLA I

Efecto de la Sobrecarga de Agua scbre la Motilidad Uterina y el Manejo Renal de Agua y Solutos.

Tiempo de so-
brecarga

Trabajo Uteri-
no

Volumen mi-
nuto

Osmolaridad
Urinaria

Depuracion de
Agua Libre

Depuracion de
Creatininia En-
dégena

Depuracién Os-
molar

(min)

(mmHg)

{ml/min)

(m0sm/Kg)

(m1/min)

(m1/min)

(m1/min)

404.1+43.1

2.7+-0.5

577.8+50.9

-1.2+ 0.2

73.5+ 5.4

3.9+ 0.6

15
248.5+34.7"
5.7+ 0.9%
395.9+51.6
0.8+ 0.7°
81.6+ 5.8
4.9+ 0.5

30

174.5+27.6"

13.6+ 1.57

234.5+30.4"7

4.3+ 0.8°

77.7+ 6.77

9.3+ 0.9

45

145.4+23.5"

23.6+ 1.97

48.8+13.77

10.9+ 1.1%

75.9+

12.7+

60

121.1+£19.67

26.6+ 1.97

127.5+12.6"

14.7+ 1.1*

75-4+ 3.6

1.9+ 1.47

75

116.0+20.2"

26.5+ 1.8"

97.7+11.4"

17.3+ 1.0%

73.3+ 3-1

90

110.8+20.2"

25.9+ 1.6

81.7+ 9.97

18.8= 1.17

71 8+ 5.6

7.1+ 1.2
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llegar a la hiposmolar.dad fluctué entre 15 y 60 minutos, en los casos estu-
diados con un valor promedio de 30.6+ 2.7. Los valores promedio de la €H20,
siguieron una evolucién temporal similar durante la carga de agua siendo de
0.8+ 0.7 m1/min a los 15 minutos, para aumentar hasta 18.8+ 1.1 ml/min a
los 90 minutos ((Tabla I). Los cambios de la CH20 y la Uosm respecto de los
valores control, fueron estadisticamente s gnificativos desde 15 minutos después
de iniciarse la sobrecarga de agua.

La velocidad de filtracién giomerular no mostré variaciones significativas
durante el periodo de diuresis acuosa fluctuando entre 81.6+ 58 y 71.8+
5.6 m1/min. La cosm aumenté durante la diuresis acuosa, con diferencias esta-
disticamente significativas respecto al valor promedio en el periodo control,
en las muestras de orina correspondientes a los 30,45,60 y 75 minutos después
de iniciada la carga de agua (Tabla I).

Desaparicion de los efectos de la sobrecarga de agua.

Al suspender la sobrecarga de gua, la desaparicién de su efecto sobre la mo-
tilidad uterina no fue tan ripida como su instauraciéon (Fig. 2). En algunos
casos, el trabajo uterino lleg6 a tener valores previos similares a los obser-
vados en el periodo control (Fig. 2), pero en mas de la mitad de los casos no
se habia recuperado hasta dichos valores una hora después de suspender la
carga de agua. 45 minutos después de la suspension de la sobrecarga, los va-
lores promedio de trabajo uterino fueron de 217.5+ 47.0 mmHg, un valor
oignificativamente menor aun, a los valores previos (P<Z 0.01). A los 60 minutos
tuvo un valor promedio de 244.1+ 50.5, el cual ya no fue significativamente
diferente de los valores control (P 0.5). Su vzalor promedio aumentd hasta
20.7+ 53.3 mmHg a los 75 minutos (Tabla II). El tiempo de recuperacion
del trabajo uterino hasta valores estables, comparables o cercanos a los pre-
sobrecarga, oscilé entre 15.0 y 102.0 minutos, con un promedio de 43.9+ 8.1 min,

La actividad antid urética también mostr6 una recuperacién muy lenta,
después de suspender la sobrecarga de agua. El volumen minuto sigui6é siendo
alto durante 1 hora. La osmolaridad urinaria aumentd, pero sus valores pro-
medio fueron hiposmolares y sign ficativamente menores que los valores pre-
vios, hasta 60 mnutos después de suspender la sobrecarga de agua (Tabla II).
A los 75 minutos, el valor promedio fue de 413.0+ 64.1 mOm/Kg, comparable
al valor pre-sobrecarga, del cual no fue signficativamente diferente P< 0.1).
Una evoluciéon similar se observé en la CH20, cuyos valores promed o siguieron
siendo positivos durante 60 minutos, para hacerse negativos (-07+ 0.6 m1/min)
solo a los 75 minutos (Tabla II).

Durante este periodo de recuperacion después de la sobrecarga de agua no
se observaron variaciones significativas en la velocidad de filtracién glomerular,
ni en la depuracién osmolar (Tabla II). El tiempo de desaparicién del bloqueo
de la actividad antidiurética, medido por el momento en el cual la orina se hizo
hiperosmolar, fluctu6 entre 30 y 105 minutos, con un valor promedio de
77.1+ 13.9 min.




TABLA II. Desaparicién del efecto de la Sobrecarga de Agua sobre la Motilidad Uterina y el Manejo Renal de
Agua y Solutos.

Tiempo post-sobrecarga (min)

Trabajo Uterino (mmHg) 114.1427.9* 178.7+41.6* 217.5+47.0% 244.1+50.5 290.7+53.3
Volumen minuto (m1/min) 19.9+ 2.6 14.3+ 2.4 9.2+ 1.9* 5.4+ 1.4 2.3+ 0.8
Osmolaridad Urinaria (m0sm/Kg) 108.9+25.3* 120.6+35.7* 176.3+£47.2" 265.9+55.7° 413.0+64.1
Depuracion de Agua Libre (m1/min) 13.3+ 2.07 9.4+ 1.9" 6.7+ 1.8% 2.5+ 1.0 -0.7+ 0.6
Depuraciéon de Creatinina Enddégena (m1/min) 58.7+ 5.6" 51.5+ 5.5 57.8+ 3.7 59.3+ 4.2 64.3+ 3.9

Depuracién Osmolar (m1/min) 6.6+ 1.5% 3.9+ 0.8 2.5+ 0.3° 2.9+ 0.5 3.0+ 0.6




Mayo-Junio 1977

166 Edgard Cobo y Cols. Rev. Col. Obst. y Ginec.

FIGURA 3
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Variaciones porcentuales del trabajo uterino (TU) y la osmolaridad urinaria
(Uosm) en funciéon del tiempo de iniciacion (izquierda) y suspensién de la sobre-
carga (derecha). Como se observa en los recuadros superiores el balance de
agua lleg6 a oscilar alrededor de 20 mil por kilogramo de peso corporal, durante
la sobrecarga y dism nuyé a valores negativos después de interrumpirla, En
los recuadros inferiores se observa como la disminucién porcentual ( & %) es
paralela para el trabajo uterino (puntos llenos) y la osmolaridad urinaria (pun-
tos vacios) y ademas, que el T509, (flecha delgada) es de 15 minutos para am
bos varametros.

La recuperaciéon (derecha) en cambio, no es comparable haciéndolo’ el utero
con un T50% mas corto (35 minutos) que la osmolaridad (56 minutos).
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Comparacién entre los efectos uterinos y antidiuréticos observados.

Dekydo a la gran dispersion de los dates encontrados y a la variabilidad in-
dividual, tanto en los efectos uterinos y antidiuréticos de la sobrecarga de
agua, como en las caracteristicas observadas después de suspenderla, conviene
homogenizarlos o normalizarlos, estudiandolos como variaciones procentuales
respecto de los valores previos a la sobrecarga.

En la figura 3 se describe, a la izqu erda, la disminucion porcentual del tra-
kajo uterino y de la osmolaridad urinaria durante la sobrecarga de agua y a
la derecha, el aumento porcentual de las mismas variables al suspender
la sobrecarga. Puede observarse como ambas disminuyen casi paralelamente
al iniciarse la sobrecarga. En efecto, al medir el T50%,0 sea, el tiempo en el
cual cada una de ellas alcanza un valor .gual a la mitad del valor control, se
encuentra que es de 15.0 minutos para ambas variables (Fig. 3). En cambio,
el curso de la desaparicion de los efectos de la sobrecarga de agua es diferente
para ambas variables (Fig. 3, derecha). Obsérvese como e] trabajo uterino se
recupera mas rapidamente que la osmolaridad urinaria, la cual sigue presen-
tando valores bajos e hiposmolares al suero hasta 1 hora después de interrum-
pda la sobrecarga. El %509 de recuperacion fue de 35.0 y 56.0 minutos para
el trabajo uterino y para la osmolaridad urinaria, respectivamente.

DISCUSION

Los estudios realizados sobre la contractilidad del utero humano “in vivo”,
demuestran que su patrén de actividad es diferente en los 8 periodos que han
llamado la atencion de los investigadores: fases prol ferativa, secretora, pre-
menstrual y menstrual (30-32), asi como durante el embarazo, el preparto, el
parto y el puerperio (1-8-44-46)). Este hecho pone en evidencia una respuesta
especifica del ttero al medio hormonal cambiante el cual es sometido durante
las diferentes fases del ciclo no gravido y del gravido puerperal.

Aunque no se conoce con precision cuales son las hormonas involucradas en
el control de la contractlidad menstrual, las siguientes evidencias estdn en
favor del papel que juega la vasopresina u hormona antidiurética: a) la sensi-
bilidad del ttero a esta hormona es alta durante la menstruacion (20-35), b)
la inducciéon de nauseas y vomito durante diferentes fases del ciclo menstrual
produce, simultdneamente una elevada actividad uterina y ant'diuresis (17) y
¢) durante la menstruacion, la administracion de alcohol etilico, un inhibidor
central de la liberacién de ADH, produce una marcada inhibic 6n de la contrac-
tilidad uterina (13-26). Nuestros resultados ofrecen, por primera vez, una
evidencia adicional sobre la participacion de esta hormona en el control de
la mot lidad uterina menstrual. En efecto, la administracion de sobrecargas
de agua, capaces de bloquear Ia liberacién de ADH e inducir diuresis acuosa,
produce una marcada inhibicién de la motilidad de] utero, que ocurre parale-
lamente con la inhibicién de la actividad antidiurética, juzgada por la dismi-
nucién de la osmolaridad urinaria (Fig. 3) y los aumentos en el volumen uri-
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nario y en la depuracién de agua libre (22-42-48), sin que ocurran cambios sig-
nificativos en la velocidad de filtracién glomerular, estimulada por la depuracion
de creatinina endoégena (Tabla I). Durante esta fase de diuresis acuosa se ob-
servo una elevacion significativa de la depuracion de solutos, desde la segunda
hasta la quinta muestra de orina (Tabla I). Dicha elevacién esta condicionada
por los valores de la osmoralidad urinaria, que solo llega a valores minimos
entre 75 y 90 m nutos después de iniciada la sobrecarga, cuando en cambio, el
volumen urinario sobrepasa los 20 ml. desde los 45 minutos.

Durante la diuresis acuosa, la inhibicién del trabajo uterino fue paralelo a
la de la osmolaridad urinan a (Fig. 3, izquierda), siguiendo una curva de tipo
exponencial en la cual se observa que el T50%, es igual para ambas variables y
ademaés, que ambos llegan a niveles maximos de inhibicion 75 minutos después
de iniciada la sobrecarga de agua. Este hecho es muy importante, si se tiene
en cuenta que se ha encontrado en humanos: a) que la concentracion plasma-
tica de ADH va desapareciendo paralelamente con la apariciéon de la diuresis
acuosa y que el pico maximo de esta ultima representa un punto en el cual los
niveles circulantes y tisulares de ADH son minimos (21), b) que el T50% de
desaparicion de ADH endoégena en el plasma durante la diuresis acuosa, varia
entre 12 y 19 minutos (21-41) y ¢) que los niveles plasmaticos de ADH cerca-
nos a cero, se obtuvieron entre 70 y 120 minutos después de iniciar la sobre-
carga de agua (21). Estos trabajos, en los aue se midieron las concentraciones
circulantes de ADH co'nciden con los nuestros, en que se evalué indirectz-
mente los niveles de ADH. En consecuencia, nuestros resultados permiten
sugerir que la inhibicién de la motilidad uterina es el resultado de una dismi-
nuciéon progresiva de la concentraciéon sanguinea de ADH, produc'da por el
blogueo central de la liberacién de ADH durante la diuresis acuosa.

En la figura 3, derecha, se observa que la recuperacion post-sobrecarga de
la motilidad uterina y de la osmolaridad urinaria es méas lenta que la inhibicién
con valores promedio T509, de 35 y 56 minutos, respectivamente. Esta obser-
vag 6n corresponde con otras descritas en la literatura (21-24), en las cuales
se establece que el efecto antidiurético de la vasopresina esti relacionado con
el n'vel previo de hidratacién corporal, aumentandose cuando hay déficit e
inhibiendose cuando hay sobrecarga de agua. Llama la atencién la recupera-
cién més rapida de la actividad uterina (35 min) que de la actividad antidiu-
rética (56 min). Sin embargo, esta puede exp: carse si se tiene en cuenta que
la diuresis acuosa se asocia con una disminucién de Ia osmolaridad en el inter-
ticio medular de] rifion (24-37-42). Como quiera que el restablecimiento de la
capac dad renal de concentracién requiere, ademas de niveles adecuados de
ADH, un elevado gradiente osmoético medular, es posible que la recuperacién
de la osmolaridad urinaria y del transporte de agua esté limitada por la dismi-
nucion de la osmolaridad medular que ocurre en la diuresis acuosa.

Actualmente estamos explorando la respuesta del ttero menstrual a la ad-
ministraa 6n de exitocina y ADH y a la liberacién endégena de ADH inducida
ccn estimulos externos. Hasta el momento hemos logrado reproducir la moti-
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FIGURA 4

| _SOBRECARGA |

PRESION
INTRAUTERINA
{mm Hg)

|soBRECARGA DE AGUA +  1mU/min A-VASOPRESINA]

335 HORAS

Efecto de la arginina-vasopresina sintética sobre la motilidad uterina depri
mida durante la diuresis acuosa. La admin straciéon de 1 miliunidad por minuto,
i.u., produce la diuresis acuosa sostenida, produce una activacién de la mo-
tilidad uterina comparable a la que existia antes de in'ciar la sobrecarga de agua.

lidad uterina espontinea previa a la diuresis acuosa, mediante la administra-
cion de ADH en infusién endovenosa continua (Fig, 4), con la cual obtenemos
una recuperac 6n total de la motilidad del utero. En cambio, la administracion
de oxitocina produce un efecto muy discreto (Fig. 5) y en algunos casos nin-
guno. Estos resultados constituyen evidencias adicionales sobre el papel de
la vasopresina en el control del utero menstrual.

Con el objeto de demostrar que esta respuesta a la sobrecarga de agua esla
relacionada con el control hormonal bajo el cual se encuentra el utero, hemos
comparado los resultados obtenidos en el presente trabajo con los obtenidos
en estudios previos (10-11-12), en los cuales se registré la contract lidad uterina
en el embarazo y parto humanos durante diuresis acuosa. La figura 6 muestra
los resultados de ésta comparacién en la cual, solo se inhibe la motilidad del
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FIGURA 5
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Efecto de la oxitocina sintética sobre la motilidad uterina deprimida durante
la diuresis acuosa. A igual dosis, la oxitocina no produce una activaciéon uterina
comparable a la de la hormona antidiurética, (Fig. 4). Ademdas no es comparable
a la motilidad que exhibia el utero antes de la diuresis acuosa.

utero menstrual como respuesta a la sobrecarga de agua, al tiempo que el
utero gravido no modifica su actividad en el embarazo de término y la aumenta
durante el parto. Estas respuestas tan distintas durante diuresis acuosa sugieren
una interrelacion entre la ADH y las demas hormonas reguladoras de la fun-
cion miometrial, segun sea el estado en el cual se encuentre el o6rgano. En
efecto, es probable que durante el embarazo, los bajos valores de actividad
uterina estén relacionadas con la elevada produccién de esteroides sexuales
placentarios (27) que inhiben la respuesta uterina a los niveles circulantes de
ADH y por lo tanto, al bloquear esta ultima con la sobrecarga de agua no se
produce ningun efecto sobre el ttero. Durante e] parto en cambio, la actividad
uterina contintia aumentando normalmente y coexiste con una actividad anti-
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FIGURA 6

SOBRECARGA DE AGUA

600 T T T T T T T T T T T

500 p=

MENSTRUACION (n=27)

/ !

400 |
ACTIVIDAD
UTERINA
(Ixf) 300 |- T

PARTO (n=14)

\

200 P~

100 |-

EMBARAZO (n=8)

HORAS
Comparacién de los efectos uterinos de la sobrecarga de agua, en la mens-
truacion, el embarazo y el parto. Explicacion en el texto

diurética alta (11), a pesar de que empleamos sobrecargas de agua iguales a
las utilizadas durante el embarazo o la menstruacién, sugiriendo una libera-
cion de ADH tan alta que no permite la obtencién de una diuresis acuosa y
cuyo efecto oxitécico posiblemente sea sinérgico con otras sustancias hormo-
nales involucradas en el control del parto (12-27).

Los resultados descritos en este articulo apoyan claramente la hipé6tesis sobre
la participacién de la ADH en la produccién de una alta motilidad uterina
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durante la menstruacion. Sin embargo, es necesario realizar otros estudios,
como los que mencionamos atras, induciendo la liberacién endégena de ADH
bajo diuresis acuosa y finalmente, midiendo los niveles sanguineos de dicha
hormona durante la menstruacion y después de inhibir la motilidad uterina
con sobrecargas de agua,

Finaimente, queremos destacar dos posibilidades de aplicacién practica de
los resultados presentados en este trabajo, las cuales hemos comenzado a ex-
plorar con hallazgos alentadores hasta el momento. La primera se refiere a la
disminucién del dolor en la dismenorrea, en la cual se ha postulado la existen-
cia de un patrén contractil “tipico” (31-49), mediante un método tan simple
como la administracién oral de sobrecargas de agua: nos encontramos en el
proceso de verificar ese patréon contract] y de estudiar el efecto de dichas
scbrecargas sobre el dolor y la motiilidad uterina en la dismenorrea. La se-
gunda, estd relacionada con las posibilidades de disminuir la incidencia de 2
de las razones médicas de abandono del DIU: el dolor y la expulsion. Hasla
ahora hemos encontrado que la motilidad uterina menstrual se 'nhibe con so-
brecargas de agua a pesar de la presencia de un DIU; faltaria explorar en ¢
futuro si este hecho tiene importancia en el control del dolor y la expulsién
de los dispositivos.

RESUMEN

En 27 mujeres normales, solicitaron la insercion de un dispositivo intrau-
terino anticonceptivo (DIU) a la Consulta Externa del HUV, se obtuvo acep-
tacion voluntaria para estudiar las actividades uterina y antidiurética e inducir
una diuresis acuosa durante la menstruacién y en las 2 a 3 horas previas a la
inserciéon del DIU, La diuresis acuosa, abtenida adm nistrando sobrecargas de
agua por via oral e intravenosa (20 m1/Kg. de peso corporal), produjo una
inhibicién simultdnea de la alta contractilidad del utero menstrual y de ia
actividad antidiuré& ca. Este efecto se comunica por primera vez a la literatura
médica.

Estos resultados, asi como los de otros estudios preliminares que discutimos
en éste articulo, refuerzan claramente la hipétesis que plantea la participacion
de la vasopresina u hormona antid urética (ADH), en la regulacion de la
elevada contractilidad uterina caracteristica de la menstruacion.

SUMMARY

Induced water diuresis bloks the central release of antidiuretic hormone
(ADH) which is in turn supposed to play a role in the high uter ne activity
recorded during human menstruation. In order to further explore this possi-
bility, the uterine and antidiuretic activities were studied and a water
diuresis mas induced in 27 normal menstruation women, before the insertion
of an intraauterine contraceptive device, Shortly after the initiation of water
overload a simultaneous inhibition of both uterine and antidiuretic activities
were obtained. Additionally, the administration of ADH by I. V. infusion
restablished the uterine motility to normal values and the administration
of oxytocine did not. It is suggested that ADH have a direct role in the control
of uterine activity during human menstruation,
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