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EFECTOS COLATERALES DE LA OCITOCINA
SOBRE EL APARATO CARDIOVASCULAR *

Dr. ALroNso ALvarez Bravo

Bram-Berr ® EMPLEO por primera vez, en 1909, el extracto total del 16bulo pos-
terior de la hipéfisis para estimular el trabajo de parto. Posteriormente se aislé
la fraccién ocitéeica del extracto posthipofisiario, a la que se denominé pitocin
u acitocina natural. Ultimamente ® 2 ** % g descubrid la férmula estructural
de la ocitocina y se elaboré la ocitocina sintética, llamada syntocinon.

A partir de la idea de Theobald y colaboradores ** de emplear los extractos
posthipofisiarios en altas diluciones, por via intravenosa continua, se han repor-
tacdlo numerosas investigaciones sobre la fisiologia uterina v sobre la accién de Ia
ocitocina sobre el Gtero gravido, entre las cuales destazan las de la escuela
uruguaya de fisiologia obstétrica,' * % % %111 gque han demostrado que la oci-
tocina carece de efectos colaterales inconvenientes v produce contracciones uteri-
nas fisiolégicas cuando se administra en infusién intravenosa continua, a dosis
adecuadas.

La administracién endovenosa, por el contrario, tiene serios peligros cuando
se emplea inadecuadamente, sea en forma de inyecciones bruscas o bien en for-
ma continua pero en dosis inapropiadas, debido a la concentracién elevada
que alcanza la droga en la sangre.

Los efectos perjudiciales gue produce la hipercitocinemia son de tres tipos:

a) Ulerinos, en relacién con la actividad contrdetil del ttero grivido.

b} Cardiovasculares, sobre la fibra miocirdica v la presién arterial,

c) Renales, sobre la cortical del rifén.

Nuestro trabajo se concreta al estudio de los efectos colaterales que produce
la ocitocina sobre el aparato eardiovascular, sin referirnos a su efecto VASOCONs-
trictor selectivo sobre la cortical del rifién, que esti en fase de experimentacién

* Leido en la sesién ordinaria del 4 de noviembre de 1959,
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animal y que parece no presentarse en el humano, aun a las mayores dosis de
ocitocina empleadas en obstetricia. En efecto, la accién vasoconstrictora e hiper-
tensiva de la ocitocina observada en la rata por Lloyd ** y la isquemia renal
con necrosis cortical masiva estudiada por Byrom y Pratt® en el mismo animal,
se produjeron con la inyeccién brusca de dosis encrmes de ocitocina (5 U. por
100 gm. de peso corporal), de donde los autores citados concluyen que el efecto
sobre el misculo vascular no es cualitativo sino cuantitativo.

Estunio EXPERIMENTAL

Para el estudio de los efectos colaterales de la ocitocina sobre el aparato
cardiovascular se hicieron experiencias con los tres tipos de ocitocina natural
v sintética actualmente empleados en obstetricia:

1. La pituitrina, que es el extracto total del Iébulo posterior de la hipéfisis
y tiene siete actividades fisiolégicas distintas: ocitécica, vasopresora, antidiuré-
tica, clorurética, peristdltica, hiperglicémica y galactorreica.

2. El pitocin (ocitocina natural) que es principalmente ocitéeico y galac-
torreico con muy pequefia actividad en relacion con los otros efectos del extracto
posthipofisario total.

3. El syntocinon (ocitocina sintética), cuyo efecto ocitdcico es exactamente
igual al de la ocitocina natural, segtin las investigaciones de diversos au-
tnl-cs_'lﬂ, 11, 12,13

Para dicho estudio se hizo la investigacion en 26 mujeres gravidas, en el
puerperio inmediato post-parto o post-aborto, y en 2 mujeres no gestantes

En 14 casos se hizo el estudio con pitocin, en 10 casos con syntocinon y en
4 casos con pituitrina. Se estudié el efecto de estas substancias sobre la presién
arterial y se investigs la presencia de alteraciones electrocardiograficas.

Efecto sobre la presién arterial. Para este estudio se hizo el registro de la
presion arterial por medio de un tubo de polietileno N* 50 introducido en la arte-
ria femoral, el cual se conectd a un transductor y a un electromanémetro Elema
relacionado con un canal del registrador Mingograf.

Efecto del pitecin. La inyeccién intravenosa brusca de 2, 5 6 10 U. de pitocin
produjo en todos los casos un descenso franco de la presién arterial.

En la figura 1 se reproduce el trazo electromanométrico de la presién arte-
rial tomado a la velocidad de papel de 0.75 mm./seg., en un caso en que se
inyectaron bruscamente 3 U. de pitocin en la vena. En ella puede apreciarse
que el descenso de la presién arterial empezd 3 segundos después de la inyec-
cién, llegd a su maximo a los 20 segundos y durd 220 segundos.

La figura 2 expresa grificamente la variacién porcentual de las presiones
arteriales mixima y minima después de la inyeccién endovenosa brusca de 5 U.
de pitoein. Esta grifica corresponde al promedio de 8 casos. En ella puede
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verse que el descenso tensional es muy brusco en los primeros 20 segundos, que
la eaida de la presién arterial mixima, en promedio, llegé al 26% y el de la
presién minima al 34%, y que en todo momento el descenso de la presién dias-
wolica fué de 5 a 129 mayor que el de la presién sistélica.

THAZO ELECTROMANOMETRICO DE LA PHESION ARTERIAL FEMORAL
inyeccioh de SU. de PITOCIN endovenuso.
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Fio, 1. Trazo electro-manométrico de la presién arterial femoral antes y después de la

inyeccién de 5 u, de Pitocin endovenoso, Puede apreciarse que el descenso de la presion

arterial empezd 3 segundos después de la inyeccién, llegd a su méxime a los 20 sezundos
y duré 220 segundos.

EFECTO DEL PITOGIN SOBRE LA PRESION ARTERIAL

PRESION ARTERIAL
POR GIENTG DE VARIACION EN RELAGION CON LA PRESION IIGIAL

20 40 L3 L 00 2o e 0 WO 20¢ 20 240 260 280 300

i PRESION ARTERIAL MAXIMA {Peemedie do § cosas)
i sanen e PARTE FINAL DE LA CURYA DE CADA UNO DE LOS CASOS { P Mow )
e e s, PRESION ARTERSAL MINIMS  (Premadio do B canos)

TG, 2



434 GACETA MEDICA DE MEXICO

El examen individual de los 8 casos promediados en esta grifica permite
apreciar que el mayor descenso ocurride en la presién sistélica fué de 36%
(caso niim. 8) y que el menor fué de 209 (casos nims. 4 y 7). El mayor
descenso ocurrido en la presién diastélica fué de 54% (caso nim. 8) y el menor
de 25% (caso ntm. 4).

En esta misma grafica se ha registrado la parte final de la curva individual
de cada caso con objeto de apreciar la duracién del efecto hipotensor, la cual
varié de 80 a 300 segundos, con un promedio de 177 segundos. Ademds, puede
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apreciarse que en los casos 1 vy 2, en que el efecto hipotensor fué hreve, hubo
después un corto efecto hipertensor.

En la exposicién anterior se ha hecho referencia a los casos en que se inyec-
taron 5 U. de pitocin, pero se estudiaron ademds 4 casos en los que se emplearon
2 y 10 U. de ocitocina natural. La comparacién de las curvas obtenidas des-
pués de la inyeccién de 2, 5 y 10 U. de pitocin muestran que la intensidad
y la duracion del efecto hipotensor aumenta con la dosis de ocitocina inyec-
tada. En uno de los casos, en que se inyectaron 10 U. de pitocin, la caida de la
presién maxima fué de 40% y duré 12 minutos.
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Por el contrario, la administracién del pitocin en infusién intravenosa con-
tinua a las velocidades actualmente recomendadas de 1 a 16 miliunidades por
minuto, no determiné variaciones de importancia en la presion arterial, en 12
casos observados.

Efecto del syntocinon. La inyeceidn intravenosa brusca de syntocinon did
el mismo tipo de curva que el pitocin, perc el efecto hipotensor fué menos in-
tenso y menos prolongado.

La figura 3 muestra la curva promedio de las variaciones porcentuales de la
presién arterial registradas en 6 casos en que se hizo la inyeccién intravenosa
brusca de 5 U. de syntocinon.
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En ella puede verse que el descenso de la presién méixima llegd al 19%
y el de la presién minima a 29%. La duracién del efecto hipotensor varié de
80 a 160 segundos, con un promedio de 123 segundos. Los valores extremos
de la hipotensién en los casos individuales [ueron de 26% vy de 15% para la.
presidn sistélica y de 30% y 209 para la presién diastélica.

Sélo en un caso (nfm. 1) en que el efecto hipotensor fué muy breve, se
observé un ligero efecto hipertensor secundario.

En ninguno de 8 casos estudiados se aprecié variacién de importancia en
la presién arterial cuando se administraron de 1 a 16 miliunidades por minuto
de syntocinon, en infusién intravenosa continua.
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Efecto de la pituitring. La inyecei6n intravenosa brusca de pituitrina pro-
dujo en los 3 casos estudiades una breve hipotensién inmediatamente después
de la inyeccion, que durd de 14 a 26 segundos, seguida de una fase mas o menos
prolongada de elevacién de la presién arterial.

La figura 4 muestra la curva promedio de las variaciones de la presién ar-
terial registradas en 3 casos en que se invectaron 5 U. de pituitrina en la vena.
Las variaciones de las presiones maxima y minima estédn expresadas en por cientos
de las presiones iniciales, es decir, de las registradas antes de la inyeccién de la
droga. En dicha grifica puede apreciarse que la caida promedio de la presién
mixima, a los 20 segundos fué de 18% y la de la minima de 16%. En la fase
hipertensiva la presién sistolica se elevé a 159 como promedio, y la presién

TRAZO SIMULTANEO DE LA PRESION ARTERIAL
FEMORAL Y DEL ELECTROCARDIOGRAMA
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diastolica en 36%. La clevacién de la presién arterial s¢ mantuve de 160 se-
gundos a 11 minutos.

Alteraciones electrocardiogrdficas. En 11 casos se registré el electrocardio-
crama (ECG) antes y después de la inyeccién del ocitécico (fig. 6) en las tres
derivaciones “standard” de los miembros y en las precordiales V2, V4 y V6.
En 15 casos se hizo el registro continuo del ECG en DII y V4 desde antes de la
inyeceién de oeitocina hasta que pasé el efecto de la droga sobre la presién
arterial (fig. 7). En 2 casos se registrd simultineamente el ECG en DII y la
presién arterial femoral segin el método antes descrito (fig. 5).

Por el estudio de los trazos electrocardiograficos se pudo comprobar lo si-
guiente:
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1. La aparicién de alteraciones en el ECG después de la inyeccién de
ocitocina natural o sintética no es constante. Se registraron alteraciones elec-
trocardiograficas en 6 de 13 casos inyectados con 5 U. de pitocin en la vena:
en 3 de 8 casos que recibieron 5 U. de syntocinon eudovenoso, y en 2 de 4 ca-

ELECTROCARDIOGRAMA ANTES Y DESPUES
DE LA INYECCION DE 5U. DE PITOGIN.
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Fic. 6, Electmrardmgrama antes y después de 5 u. de Pitocin. 30 segundos después de la

myeumn se aprecié taquicardia, ST convexo, T bifasica (— ) en DIII y V2, vy dis-

minucién del voltaje de T en DI, DII y V4. Estas alteraciones pri\dwamcntc han desapa-
recido a los 60 segundos de la inyeccién.

sos inyectados en la vena con 5 U, de pituitrina. En las figuras 6 y 7 se repro-
ducen los trazos electrocardiogrificos de dos enfermas en quienes se apreciaron
alteraciones electrocardiograficas y en la figura 8 se muestra un caso en que no
hubo medificacién del ECG.
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En este trazo continuo tomade desde antes de la inyeccién brusca endovenosa
después, se noté muy discreta variacién en la

frecuencia del ritmo cardiaco. Puede apreciarse en 6l la progresiva disminucién del voltaje

de T, la cual aumenta después progresivamente, En

la parte inferior de esta figura se ha

amplificado el trazo electrocardiogrifico correspondiente a los momentos sefialados por los
cuadros 1, 2 y 3. El primero corresponde al ECG antes de la inyeecién de ocitocina sinté-

tica. El segundo corresponde a los
arterial era 85/60; el tercero es la

20 segundos después de la inyeccién cuando la presién
amplificacion del trazo que aparecié a los 55 segundos
de la inyeccién, cuando la presién arterial se habia recuperado.
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2. Las alteraciones electrocardiogrificas encontradas fueron:

T negativa en V6, y T aplastada en DI y DII, en un caso.

T hitasica (—=+) en V2, en un caso.

ST convexo con T bifésica (—+) en V2, en 3 casos.

ST convexo con T bifésica (—+} en DIII v V2, en 1 caso.
Desnivel negativo en ST con T bifisica en V2, en un caso.
Desnivel negativo de ST con T bifasica en V4, en dos casos.
Disminucitn franca del voltaje de T en V2 y V4, en un caso.
Disminucién franca del voltaje de T en DI y DIL en un caso.
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Fie. 8. En este caso si se hizo el trazo continuo antes y después de la inyeccién endavenosa

de 5 U. de Syntocinon. De él se tomaron los fragmentos registrados antes de la inyeccién

v a los 20, 40, 60 y 100 segundos después de la misma. La presién arterial registrada en

cada uno de estos momentos estd anotada al pie de cada columna. Puede apreciarse

que no cxisten modificaciones electrocardiograficas de importancia. Se aprecia sdlo una

disereta disminucién del voltaje de T a los 40 y 60 segundos, la cual coincide con taqui-
cardia y puede ser explicada por el auments de la frecuencia cardiaca.

Ademas se registrd ligera disminucién del voltaje de T en 4 casos con ta-
quicardia.

Finalmente, se aprecié franco aumento del voltaje de T (precedido o ne
de disminucién del voltaje de T). después de que pasé el efecto hipotensor arte-
rial de la droga.

3. Las variaciones en la [recuencia del ritmo cardiaco fueron también in-
constantes. En 8 casos no hubo modificacién de la frecuencia cardiaca; en 13
casos aument la frecuencia de 20 a 50%; en 3 casos disminuyé la frecuencia
de 15 a 20%. Los casos en que no hubo taquicardia correspondieron a enfer-
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mas inyectadas con pituitrina que no mostraron hipotensién arterial. No se
apreci6 relacién entre la taquicardia y la presencia de alteraciones electrocardio-
graficas, a excepeién de los casos en que hubo disminucién del voltaje de T.

4. En todos los casos en que se apreciaron alteraciones del ECG, éstas
estuvieron presentes solamente durante el periodo de hipotension arterial (fi-
guras 6 y 7). Sin embargo, no hubo relacién constanie entre la hipotension
arterial, que se produjo en todos los casos inyectados con ocitocina natural o
sintética, y la aparicion de alteraciones electrocardiogrificas que sélo se regis-
traron en 9 de 21 casos inyectados con cstas sustancias. Debe tomarse en cuenta,
ademas, que hubo alteraciones del ECG en 2 de 4 casos que recibieron pitui-
trina cuyo cfecto primordial es hipertensor.

Tampoco se aprecié relacién entre la intensidad de la hipotension y la
aparicién de alteraciones en el ECG.

COMENTARIO

En relacién con el estudio experimental expuesto en este trabajo, es intere-
sante hacer los siguientes comentarios:

1. La pituitrina tiene un deflinido efecto hipertensor que debe atribuirse
al pitressin que contiene, efecto que es indeseable en general y, en particular,
en los estados hipertensivos del embarazo. Sus otros efectos, y en especial el anti-
diurético, hacen inadecuado su empleo cuando se busca solamente el efecto
ocitoeico.

2. Tanto la ocitocina natural como la sintética tenen un cfecto agudo y
fugaz que se manificsta en la presién arterial y en el ECG.

3. El efecto hipotensor de estas drogas es severo cuando se administran en
inyecciones bruscas y puede producir descensos de la presion maxima hasta del
409% v de la presibn minima hasta del 549, Segin nuestras experiencias, la hi-
potensién aguda provocada es més intensa v mas duradera para el pitocin que
para el syntocinon. Sin embargo, aun para este Gltimo es de consideracion, En
cambio, la administracién de la ocitocina en infusién intravenosa continua a las
dosis que han demostrado ser adecuadas y suficientes para el trabajo obstétrico
(1 a 16 mU/min.) no determina variaciones significativas de la presién arterial.

4. El efecto colateral de la ocitocina sobre ¢l miocardio, encontrado por
Melville ** y por Sollman ** en experimentacién animal, ha sido apreciado in-
constantemente en el humano. Asi, mientras Mayes y Shearmen® reportan al-
teraciones clectrocardiograficas inducidas por la inyeccion brusca de 2 a 5 U.
de syntocinon intravenoso, Poseiro ®' dice no haberlas registrado. Quiza la ex-
plicacién de estos hallazgos diferentes se deba a su inconstancia y a su condicién
de aguda y fugaz que hace que las alteraciones no se encuentren siempre, ni
aparezcan cuando se registra el ECG unos minutos despuds de la inyeccién de
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ocitocina. Asi nos pasé a nesotros en los primeros casos estudiados, que por esta
razén fueron descartados de este trabajo. Si se hace el registro inmediatamente
después de la inyeccién de ocitocina o, atin mejor, si se obtiene el trazo conti-
nuo desde antes de la inyeccién hasta varios minutos después de ella, se en-
cuentran alteraciones electrocardiogrificas en casi la mitad de los casos.

9. Las modificaciones del segmento ST y de la onda T, descritas en el
capitulo anterior, demuestran una alteracién fugaz de la repolarizacién, inde-
pendiente de la droga inyectada y del grado de hipotensién arterial concomi-
tante. Esta alteracién es, ademds, inconstante e independiente de que haya
o no taquicardia.

Lo discreto, transitorio e inconstante de estas alteraciones no permite confir-
mar la opinién de algunos autores*" *' en el sentido de que se trata de un
efecto téxico de la ocitocina sobre el miocardio, al menos a las dosis utilizadas
en nuestro estudio.

6. Tanto ¢l efecto hipotensor de Ia ocitocina como las alteraciones electro-
cardiograficas que puede producir, parecen ser independientes del estado gra-
vidico, ya que la hipotensién arterial se produjo en los dos casos de mujeres no
gestantes que se estudiaron y las alteraciones del ECG fueron ostensibles en una
de ellas.

7. En relacién con el efecto colateral de la ocitocina sobre ¢l aparato cardio-
vascular, Poseiro,” basado en los trabajos de Woodbury y colaboradores,”” dedu-
ce de sus experiencias la siguiente teorfa: La ocitocina tiene un efecto téxico
agudo sobre el miocardio, que produce un debilitamiento del corazén que, a su
vez, causa hipotension arterial. Esta hipotensién produciria taquicardia mediante
el reflejo del seno carotideo.

De acuerdo con los resultados obtenidos en nuestras experiencias, esta teoria
no puede sostenerse. En efecto, la accién téxica de la ocitocina sobre ¢l miocardio
no puede asegurarse, y aln al aceptar que existiera tal efecto, éste es inconstante
y no puede, por tanto, relacionarse directamente con la hipotensién arterial que
es un efecto constante. Invalida también a esta teoria el hecho de que no haya
relacién entre la intensidad de la hipotensién arterial y la presencia o ausencia
de alteraciones electrocardiograficas, asi como el que se presenten también estas
alteraciones durantz la fase hipertensiva inducida por la pituitrina,

Es pues légico pensar: que el efecto hipotensor y el efecto sobre el miocardio
son independientes y que la hipotensién arterial es de causa periférica, como lo
sugiere el hecho de que el descenso tensional sea mis acentuado para la presion
diastélica que para la sistdlica.
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CONSIDERACIONES CLINICAS

Los hechos experimentales que se han expuesto en los capitulos precedentes
permiten deducir algunos conceptos en relacién con el uso de la ocitocina en
obstetricia, al margen de su accién ocitécica y ¢n relacién con sus efectos cola-
terales sobre el aparato cardiovascular.

1. Es evidente que los mtltiples efectos del extracto total posthipofisiario
¥, en especial, el efecto vasopresor v el antidiurético, hacen totalmente inadecua-
do ¢l empleo de la pituitrina en la clinica obstétrica, en la que se husca exclusi-
vamente el efecto ocitéeico. Se comprende claramente ¢l que se haya empleado
en las épocas en que no se disponia mds que de extractos totales, pero no en la
actualidad en que se cuenta con la ocitocina natural o la sintética. La pituitrina,
pues, debe descartarse del arsenal terapéutico obstétrico y, en particular, debe
condenarse enérgicamente su empleo en los casos de padecimientos hipertensivos
del embarazo, en los cuales pueden presentarse complicaciones graves de grado
impredecible, con motivo de elevaciones tensionales.

2. En vista de que la ocitocina sintética tiene un efecto hipotensor més
corto y menos intenso que la ocitocina natural, y que es mas rara y menos in-
tensa la hipertensién arterial secundaria que aparece en algunos casos, es reco-
mendable preferir la sintética para la clinica ohstéirica. Esta preferencia, sin em-
bargo. no tiene real justificacién si se ha de emplear la ocitocina en infusién
endovenosa continua a pequefias dosis (1 a 16 mU/min.), pues en tales condi-
ciones ninguna de estas dos drogas tiene efectos cardiovasculares colaterales.

3. En vista del efecto agudo que tiene la ocitocina sobre la tensién arterial
cnando se administra en inyeccién brusca, debe evitarse este modo de adminis-
tracién en toda circunstancia. Hay un peligro evidente con la inyeccién masiva
de mas de 1 U. de ocitocina, peligro que aumenta con cantidades mayores de
esta substancia. Hacemos hincapié en este hecho porque muchos médicos em-
plean atn estos preparados en forma inadecuada, e inclusive en la literatura
reciente, hay autores ™ % 1% 1% v 17 que recomiendan la inyeccién masiva de dosis
francamente peligrosas de ocitocina.

La inconveniencia de usar la ocitocina en inyecciones masivas awmenta cuan-
do existe un problema circulatorio, derivado de un padecimiento cardiovascular
de la madre o bien de complicaciones hemorragicas del embarazo o del puerperio,
circunstancias en las cuales el efecto colateral de la ocitocina sobre el aparato
cardiovascular puede favorecer la produccién de un grave colapso circulatorio
materno.

Debe, pues, enfatizarse el hecho de que Ja ocitocina en inyeccidn brusca es
francamente peligrosa cuando se emplea para provocar la expulsién de la pla-
centa en el alumbramiento conducido, cuando se aplica en casos de hemorragia
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del segundo y tercer periodos del parto, o cuando se administra, generalmente
en dosis altas de 5 a 10 U., para controlar la hemorragia post-partum, ya que,
en todos casos, se atna a la hipotensién arterial producida por la hemorragia, la
determinada por la ocitocina. Este hecho explica muchos de los casos de colapso
circulatorio periférico que indebidamente se atribuyen s6lo a la hemorragia o
que erréneamente se etiquetan con el nombre de “choque obstétrico™.

Tguales consideraciones deben hacerse a proposito de las antiguas téenicas de
induccién y estimulacién del parto a base de inyecciones intermitentes de ocito-
cina, en las cuales, ademéds de los inconvenientes obstétricos que implican, el
fenémeno de hipotensién arterial se establece repetidamente con peligro creciente
para la madre y para el producto.

De lo anteriormente expuesto puede concluirse, que la 1inica forma ade-
cuada e inocua de administrar la ocitocina durante el parto, es la infusién endo-
venosa continua a velocidades convenientes (1 a 16 mU./min.}, no sélo porque
es la Gnica manera de obtener una dindmica uterina satisfactoria, sino porque es
también la tdnica técnica que permite evitar los efectos cardiovasculares indesea-
bles que se han mencionado.

Asimismo, cuando se requiere una accién ocitbeica enérgica durante el alum-
bramiento o en el puerperio inmediato, debe evitarse el empleo de la ocitocina
en dosis masivas. En tales casos deben preferirse los derivados del cornezuclo de
centeno, cuya enérgica y prolongada accién ocitdeica es entonces mas adecuada
¥ no tiene efectos colaterales de importancia.
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