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ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE CARBETOCINA'Y
OXITOCINA EN EL SANGRADO UTERINO POSPARTO

MARCO TEORICO

El Gtero es un drgano muscular, impar, situado en el centro de la excavacion péivica, cuya
principal funcién consiste en permitir ef desarrollo del producto de la fecundacion y actuar como
elemento motor principal en ef momento del parto y posterior al alumbramiento.

El dtero presenta una forma de pera de vértice inferior con un estrechamiento ligeramente por
encima de su parte media, que es el itsmo uterino, ef cual permite dividiro en dos paries: El
cuerpo uferine por encima y el cuello uferino por debajo. Se encuentra situade en el centro de
la cavidad pélvica, entre la vejiga por delante y el recto por detrds. Su posicién fisiolégica se
sitia en anteversion (40°) y anieflexion (120°) ; para el mantenimiento de su posicion existen
una serie de estructuras cuya principal funcidn es la de actluar como elementos filadores y de
sostén; entre estos se encuentran los ligamentos anchos, ligamentos redondos, ligamentos
dtero-ovaricos, ligamentos infundibulo-péivices, ligamentos ufero sacros ¥ IigamentoS'caréiihéies
o de Mackenrodt {1).

Dentro de la estructura  del dtero se ditinguen tres capas en su.pared: &) La tiniéma,---el
endometrio 0 mucosa uterina; b} La media; ¢l miometrio o muscular y ¢) La externa, serosa o
perimetrio.

Segln Goerttler (1930) la arquitectura del miometfric consiste en una capa extemna, continuacion
de las fibras longitudinales de a trompa y los fasciculos musculares, adoptando una direccion
longitudinal o ligeramente oblicua. Una capé'media greesa continuacién de fas fibras circulares
de la trompa pero que al introduckse en el Gtero, dibujan espirales de disposicion casi vertical
¢n la parle superior y practicamente horizontal en la vecindad dél'eérvix. La capa-interna son
fibras procedentes de los ligamentos uterinos vy constituyen un haz fino que en el interior daf
miometrio tienen un trayecto espiral y terniinan en ef estrato vascular, por ende esta capa estd
en contacto con el endometrio, En el cuello y por la rigueza en tejido colageno en este sitio se
establecen ias uniones fibromusculares de Panforth entre- las fikras musculares de las capas

media e intema del miometrio y ef colageno del cuello (1).
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Durante el parto el Giero es controlado por varios grupos de hormonas. La oxitocina es el mas
potente de estos agentes. Al final de la gestacion, el dero ha egado a su sensibifidad méaxima
a la oxilocina a través de un incremento en el nimero de receptores de oxitocina en el tejido
miometrial y su alta afinidad por los sitios de unién. La oxitocina endégena es el estimulo para
las contracciones del Gtero durante el parto y estimula este proceso a fravés de un incremento
mediado por un receptor en el calcio intracelular libre (2,3).

Los receptores de alta afinidad, se encuentran en los Gteros de las mujeres no embarazadas
durante el ciclo menstrual a bajas concentraciones. En la mujer mencpatsica, la concentracién
es aln mas baja; en el embarazo la conceniracion se eleva répidamente y al final es 80 veces
méas afto.La mas alta concentracidn de los receplores se encuentra en el frabajo de parfo
temprano, de dos a tres veces mas altos que al témmince del trabajo de parto. Las
concentraciones son similares en la hase, el cuerpo y 1a parte superior del segmento inferior,
pero muy bajas en el tefido cervical. El aumenio en la concentracion de los receptores es
paralelo al incremento de la sensibilidad uterina a la oxitocina (4, 5).

La oxitocina se une con su receptor especifico que se encuentra en fa membrana de la célula
del misculo liso del miometrio, una vez que-ha side estimulada; el receptor interactlia con los
segundos mensajeros que son proteinas adyacentes a las merbraias; estos mensajeros
estimulan {9s canales de calcio dé da membtana -para‘que se ghbran v por,‘jgue‘,!;.e\s_i;"fhurari.‘e!'
reticulo safcoplasmico, los-iones de caleio se musven desde ef i%'u";‘;uig‘:‘o"extra_f:;e}ulé': Aifravés
{a memibrana hasta el liquido intraﬁfelutat.de-ia eéluld rmuscular, {aotivo per-to gue se ingremanta
la conceniracidn de calcio intracelular, se inicia“un mecanisie de fiberacion- éue altera- g
conforinacion de ias proteinas contrictiles y e resultado es la conlraceidn del miséulo liso (2, 4,
5).

El dtero'no pemmanece en reposo durante la gestacion,” sino que. preseata. una activided:
ca’n(ré_ctiir permanente y ritmica {Bra)éton-Hic_ks). La fisiologia de la.contraccion fue estudiata
por Caldeyro:-Barcia, Alvaiez yReynols en 1950-(1). El marcapaso es la-zona del itero donie
3@ origina ta. contraceion y va a deételminaria frecuencia de estas. En el flero gravido parecen.
existir dos marcapasos, une deredihio y-uno izguierdo situados-en la implantacion uterina de las
trompas de falopio, es decir, en las zenas comefindicas. En algunos Uteros, uno de los
marcapasos predomina sobre otro y origina a mayoria © ta totalidad de las contracciones. Para

propagarse, ia onda .que nace del marcapiso se iradix en todos ios senfidos para de esta
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forma invadir fodo el Utero. Debido a la situacion del marcapaso en la zona cornofindica, 1a

mayor parte de la onda se propaga en sentido descendente, sdlo la parte que se dirige al fondo
uterino tiene propagacion ligeramenie ascendente. Una vez invadido parie det dtero por la
onda contractil originada en el marcapaso, el proceso se va desenvolviendo progresivamente y
tarda en alcanzar su aomé de 40 a 60 segundos. La actividad de las diferentes paries del Gtero
esté coordinada de 1al forma que, a medida gue van siendo invadidas por la onda, alcanzan al
mismo Hempo el maximo estado de contraccion y comienzan la fase de relajamiento, {ambién
de forma practicamente simultanea.

Una vez que todas las partes del Gtero alcanzan el acmé de la contraccién casi
simultdneamente, sus efectos se suman causando una gran elevacion de la presion amniética,
de vértice Unico y forma regular.

La onda confractit normal del parto se caracteriza por poseer un "triple gradiente descendente”
de forma que las partes altas del Utero presentan mayor actividad y dominan sobre las partes
bajas del érgane, mas apartadas del marcapasos.

El triple gradiente descendente presénta-fres ;co_ﬂ;pr.qneﬁ@é; .

1. Elsentido descendente de la propagacisn de 1a onda.

2. La mayor duracion de la.fase- sistélica de 1§ contraceioh. en las ‘panes-véeias ds
marcapaso, en refacion a las més'r alejadas-deiélh

3. La fuerza o infensidad de las coniacciones, g cual es mayoren-as parés a_it?és\dam‘,t@nii_:-
que en las bajas.

l.as funciones de la contracecion uterina son:

A. Dilatacion de i regidn istriice-cerviga,

B. Encajamiento y expulsion fetal,

C. Alumbramiento:
Inmediatamente después dsl nacimiento felal, el dtero realiza fuertes contracciones fititiicas,
gue siguen sin interrupcion a las contracciones del parto, 1a eieva’c:iénde'#resién intrauterina
es en este periodo algo mayor que las causadas por fas contracciones durante la dilatacion
y la expulsién. Durante la expuisidn fetal el cuerpo uterino se acorta mucho en cada

contraccién, este acoriamiento es la principal causa de separacion de la placenta de su

Eimer Orlando Martinez Irigoyen
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insercion en la pared uterina. Las contracciones del alumbramienio acaban de desprender
la placenta y la expulsan hacia el canal del parto.

Una vez expuisada la placenta, continuan produciéndose contracciones uterinas ritmicas,
cuya funcién es muy imporante para cohibir la hemorragia en el lugar de la insercion
placentaria, donde la hemostasia depende fundamentalmente de la contraccién uterina. Las
contracciones uterinas disminuyen progresivamente a las horas que siguen al nacimiento
llegando a una contraccion cada diez minutos transcurridas doce horas (1),

Hemorragia Obstétrica

En la antigliedad la hemormragia, la-infeccién vy la preeclampsia-eclampsia eran causa de Ia
mayor parie de las muertes maternas relacionadas con el proceso de la reproduccion. Este
conceplo no ha variado mucho en la actualidad, pues la preeclampsia-eclampsia y la
hemorragia siguen formando parte de las primeras causas de muerte, los procesos infecciosos
han decaido en su incidencia gracias al perfeccionamiento de los aritibidticos,

La mortalidad matema relacionada coft la hemorragia - también ha sufiido cambies gragias.a fa.
creacion de bancos de sangre, ademéas-de la conservacion deg pioducfos hematicos y mayor
#oceso a medicamentos ttero-#dnicos 6).

La hemorragia posparto se define como. una pérdida sanguifiza calculada mayor-,de:-ﬁﬂq:'mi -y
en la cesarea cuando la pérdida es mayor de ‘EOOD'mL (6,7, 8y 9). Enambas circunéta‘ncias, ia
pérdida hematica se produce fundamentalmente durante el alumbramiento y en las primeras
heras del puerperio (7). La hemorragia posparto se considera como inmediata a la que ocume
en las primeras 24 horas que siguen al parto: y tardia la que Se presenta después de este
tiempo (6).

Investigaciones realizadas indican qusis$ pérdiffas sanguineas pisparto-hasia de 1000 mk en
general son bien toleradas por las pacientes. con' cambies sminirdos 'en ta presion arterial-y el
gasto cardiaco; por lo tanto refieren que una definicién més razofable.y con mayor aplicacion
clinica, es Ja de pérdida sanguinea posparto mayor de 1000 ml. independientemente de ia via
de nacimiento (10).

Elmer Orlando Martinez Irigoyen
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Estudios publicados indican que los céleulos clinicos de la pérdida sanguinea no son
confiables, como resultado, muchos autores recomiendan un esguema mas objetivo para el
diagnéstico de hemorragia posparto. Uno de tales esquemas es la disminucion del hematécerito
desde el momento del ingreso hasta el periodo posparto del 10 % & més, ¢ la necesidad de
transfusion por pérdida sanguinea después del parto (11,12,13).

Esta definicidn o5 objetiva, precisa y faciimente disponible vy define &l mismo grupo de
pacientes que experimentan mas de 1000 ml. de pérdida sanguinea después de un parfo. Por
estos motivos el American Coliege of Obstetricians and Gynecologists proponen utilizar esta
definicion comio indicador de revisiones de confrol de calidad (14). Hay que tomar en cuenta
que en pacientes ¢on hemorragia aguda existe hemoconcentracion,. por lo que se debe repetir
el estudio 8 a 10 horas después para valorar realmente el estado de ia paciente (15).

Diversas investigaciones reportan que la pérdida sanguinea posparto se puede presentar desde
4 hasta un 10% de las pacientes Independientemente de la via de nacimienio (6,7, 8y 9).

Dentro de la hemorragia obstétrica, la hemorragia posparto es la mas frecuente representando
el 75% de los casos de puerperio patoldgico.

£n nuestro-pais se considera que la incidencia es del 2 al 4%, pero muy probablements se.

pacuenire muy por encima de este porcentale; ya que existen >fa¢idre{é q‘;je hay que torar en

cuenta:

1. Subestimacién en la cantidad de-sangre perdida-con un subregistro. de hasta el-50%. delgs
casos.

2. La falta de un método adecuado para la cuantificacion exacta de la pérdida sanguinea.

3. Incremento en el nimero de cesdreas, uso de la oxitocina durante el trabajo de pario y
aumento del embarazo miiltipie secundario al tratamiento de la infertilidad (15).

En 1997, Noris en Estados Unidos repefta que la hemorragiz: pos@baﬁo se prese.inta‘con una
frecuencia- del 4 al 8%, En Reifio-Unide, Rogers y cols. en 1998 reafizaron un estudio en
1600 pacientes comparando el -manhijo expectante contra el méne}'c‘: active-de la hemorragia
posparto reportande una frecuencia del 6.8% con el manejo active cantra- un 16, 5% de las
pacienies con manejo expectante,

Zimer Orlande Martinez Irigoyen
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Estas discrepancias en la incidencia reportada para la hemorragia pospario puede estar
relacionada a la definicién imprecisa de esta complicacién (13,16).

Con respecio a la mortalidad materna en un estudio realizado a nivel mundial por Walling (17)
enh 1998, informa que la hemorragia posparto es la mayor causa de muerte materna |,
reportando 100,000 muertes al afio. En Sudafrica fa mortalidad matemna se estima en 655 de
100 000 nacidos vivos (18). En Estados Unidos se reporta la hemorragia posparto como la
primera causa de muerte (33.7%) (7).

En México fallecen de 300 a 400 mujeres al afio por hemorragia obstétrica (15), representando
el 23.1% de los casos y ocupando en estos momentos el tercer lugar por debajo de la toxemia
(25.1%) y la infeccion (24%) {19, 20). Esias proporciones son cambiantes, dependen del
petiodo analizado y los criterios para definir la causa determinante, de manera que en-
ocasiones coupa el primer jugar la enfermedad hipertensiva aguda del embarazo, en otras es
la infeccién y en algunas & hemorragia (7).

En una revision realizada en el Hospital de la Mujer, en el periodo comprendido de 1996 a
2000, se registraron un fotal de 1124 “pacientes con hemorragia en ¢l tercer periodo del
tarabaje de parto y el puerpeﬁinl-inmgdia"tb, cie}las:;cilialeﬁ se'registraroh B4 mueras matenias,
eslableciendose ast como la segunda cauéa de muerte en este hospital por.‘debaje de da
preeciampia-eczampsia' 2n.

La hemorragia posparto se debe-a ;
1. Causa utérina: Alonia uterina, inversidn uterina, retencién de restos pladentarios; -aeretismo
placeritario.

2. Causa extraulerina: Desgarros o laceraciones del fracto genital,

Atonia Uterina

La atonia utering, se defingé como la. ingapacidad. dél Glerd: pamc rﬁaritéﬁgr*fcohtrégicienes'
suficientes para desprender ‘la placenta, cortar el aporte sanguineo “artérialy producir 2

hemosiasia.

La causa de esia incapacidad es el agotamiento de la fibra muscular uterina al final del parto,
Los factores predispenentes de esta entidad son: trabajo de parfo prolongado, miomatosis

Elmer Crlando Martinez Irigoyen
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uterina, macrosomia fetal, polihidramnios, embarazo maltiple, amnioitis, multiparidad, uso de
oxitocina en el trabajo de pario, antecedentes de hemorragia posparto, uso de sulfaio de
magnesio, parto precipitado, anestesia general y embolia de liguido amnidtico (22).

inversion Uterina

Es Ia exteriorizacion del fondo y cuerpo uterino a través de la vagina. La causa mas frecuente
es el intento riguroso de remosidén placentaria antes de que haya sido completada Ia
separacion, y a menudo se acompaiia de traccién indebida del cordén umbilical.

Las condiciones para gue se presente esta entidad son: dilatacién cervical y relajacion utetina.
En algunos casos de inversion uferina la hemorragia no es importante y el estado de choque es
de tipo neurogénico que se puede agravar al aumentar la hemorragia estableciéndose en estos
casos un estado de choque mixto.

Los factores de riesgo mas comunes para esta entidad son: acretismo placentario, brevedad de
cordon, alteraciones de la contractifidad uterna; debilidad congénita del Gtero, insercién baja de
placenta, uso anteparto de oxitocina-o sulfato de magnesio, sobréﬁié_féhs’;iéh Wterina (28),

Reténcion. dé-restos placehtarios

Es.ia falta de separacién total dzla placenta y frecuentemente se asocia a la-atonia uterna.
Clinicamenie es una hemorragia lenta péro. continua-que no résponde a la adminisirdcion de
oxitécicos.

Acretismo placentario

Es la insercién anommal de-una parte o de.toda la placenta, con ausencia tofal o parcial de
desidug* tiasal v anormalidad de Ia ¢ddica verdadera, con péhstracion deé las vellosidades
coriales al miometrig.-

Existen #es variedades: a) placenta acreta que es la adherencia de una parte o de toda la
placents a la pared uterina sin llegar al miometrio, b) placenta increta, las vellocidades coriales

penetran elmiometrioy. ¢} placenta percreta, penetracion anormal hasta la serosa uterina.

Hlmer Orlando Martinez Irigoven
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Sus factores predisponentes son: legrados uterinos, cesdrea previa, antecedente de placenta
previa, multiparidad, antecedente de infeccion de cavidad uterina { 24).

Desgarros ¢ laceraciones del tracto genital

Son lesiones gue varian en extensidn y profundidad y que pueden ser desde piel y mucosa
hasta lesién de musculos y esfinter anal. Pueden ser de primero, segundo y tercer grado y los
factores de riesgo para su presentacion son: macrosomia fetal, atencidn de parto pélvico, paro
precipitado, aplicacién de forceps, episiotomias pequefias, periné estrecho (23).

Tratamiento

Lo primero que se debe realizar cuando se presenia la hemorragia pospario es revision del
canal del parto una vez terminado el tercer periodo, previa verificacion de que no existe ninguna
de las causas antes mencionadas. Otros méfodos que se pueden ulilizar son el taponamiento
uterino o la presidn manual de la aorla a través del abdomen.

£} tratamiento médico referido en la: ll!er“‘uraf-gp:{ualconsiste_ e

- Oxitocina a dosis de 20 a 40 U.Len 1000 -cc de solucion para pasar a goteo rapido sin
exceder de 100 'mU por minuto: Hay quesrecerdar qug cuando: se administra-etr folna
répida, puede oeasionar hipotension _arterfiai y‘-a'rritmias_card{aeas..

- Metilergonovina a dosis. de'0,2 mg. Por yiasiritra'mu‘sfc,_uiar‘o infravenosa; su. efecto: es
inmediato, pero esta contraindicada en pacientes con preeclampsia severa o eclampsia.

- Tratamiento quirdrgico. Se puede realizar una cirugia conservadora, |a cual consiste en la
ligadura de arterias uterinas, iigédura de arferias hipogastricas o de arlerias (terp-gvaricas,
las cuales reducen et flujo sanguineo de un 50 a un 75%. En caso de no cohibir la
hemorragia-serd necesario realizar histerectomia recomendandose de preferencia vealizar
histefectornia total, siempre y vuando las condiciones hemodindmicas de la paciente 1o
permitan; eni case-contratio reaiiza'r-ﬁisterectomia subtotal (25, 26, 27).

Estudios recientes reportan’la ufilizacion de la carbetocina la cual es un octapéptido sintético,
un compuesio que coniiene, 8 amino acidos. Estructuralmente es andlogo a ia oxitocina
humana [i-desamino-I-menocarb-2-{O-metil) froxina-oxitocina),con una estructura similar, pero
con las yodificacionses siguientes:

Fimer Orlande Martinez Irigoyen



i.Ef grupo amino N-terminal se ha eliminado;
H. 8- en la posicién 1 de 1a cisteina se ha infercambiado porun CH2;

ii. El grupo -OH en la tiroxina esta substituido por un grupo metii-éter.

A.- Carbetocina: CH2-S
CH2-CH2-CO-Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH2

Ome

i

B.-Oxitocina: 5-8
Cys-Tyr-He-Gin-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH2

La desaminacion de grupo N-terminal protege este andlogo del rompimiento por la
aminopeptidasa. Estas alleraciones prolongan la vida media de la preparacion y reducen ia
descomposicién enziméatica, extendiendo asi su efecto farmacolégico funcional. El organismo
vivo, sin embargo, posee una cantidad de enzimas capaces de degradarlos carba-anzlogosy
el extremo terminal-CH2 de la molécula.

Independientemente de fas diferencias: moleculares enire: ia-oxitocina -y ~!a‘;qéit§eiq§ir}a,.¥‘§c-s‘
estudios previos han mostrado que los dos péptidos-se unen a ‘E’as--ﬁié‘rnbrja'r{aé ceiutéfé‘%ﬁj-cc_é{ij :
afinidades hacla ef receptor y de la misma, magnitud. La catbetoring, que ruestra una alia
afinidad para los receplores de oxitocina, tiene el perfil farmacolégico de un agonista de
oxitocina de larga accién (2, 4).

Como ia oxitocing, la carbetocing se une de manera selectiva a los receplores de Ia oxitocina en
el mdsculo fiso del dtero, incrementa las confracciones ritmicas del Glero, incrementa o
frecuencia de las contracciones existentes y eleva el fono muscular del Gtero, por lo tanto, fd -
carbetocina no tiene efecto en ef (era cuando no hay embarazoy tiene uh efecto potente en el
atero cuando hay embarazo e inmediatamente después del parlo.

Debido a su vida media corta, la oxilocina ulllizada para la induccion del parto necesita
administrarse  intravenosamente para oblener una actividad miomeétrica sostenida.

Considerando que la carbetocina Gnicamente requiere una sola aplicacion debide a su vida

Elmer Orlande Martinez Inigoyen



media larga comparativa a ia de la oxitocina,es el farmaco de eleccidn actual para la prevencion
de la hemorragia pospario.

Ura sola dosis de 100 mcg intravencsa de carbefocina admininistrada después de la expulsion
de la placenia es suficiente para maniener la contraccidn adecuada del Gtero que evita la atonia
uterina v el sangrado excesivo comparado con una infusién de oxcilocina que dura por varias
horas, La carbetocina induce un incremento 4 veces mayor de la actividad Glero-ténica vy

requiere sclamente de una aplicacion y no de una infusidn continua (2).

Con respecto a los niveles méximos en plasma, el principio de la contraccion uterina que sigue
a la administracion de |la carbetocina ya sea por via infravenosa o intramuscular es rapida, con

una contraccion firnme que se obtiene dentro de los primeros 2 minutos (3).

l.a duracién total de fa accién es de 1 hora (intravenosa) y 2 horas (inframuscular), sugiriendo
esto que la carbetocina puede actuar el liempo suficiente para evitar la hemorragia posparto en
ef periodo inmediato (3).

En comparacién con la oxitocing, la carbstecing. incluye- una.respuestauterina prql,on,gada:‘
cuando se adminisira después del paito, en téminos tanio de amphitud como dela ‘f‘rebuer‘ac'ia
ds las contfracciones. Admin_ist,raci-é'intramuscu%airmeme; fa pa_met'ecjﬁ_a:emr_a'én_.-t?i?ifculaeiﬁsﬁ_-
répidamente, alcanzando las concentraciches pico en.plasma.en: menos-de 30" minutgs como”
promedio. La concentracion absoluta de una avlicacion intramiuscuiar de carbetdting &s de
aproximadamente 80%. (3).

La vida media de la carbetocina intravenosa (normal 42.9 minulos) es de 4 a 10 veces méas
larga gue la que se ha informado para la oxifocina (de 4 a 10 minutos). La carbetocina muestra
urta eliminacion bifdsica después de-la administracién intravenosa; la vida medié'terrﬁ-fﬁalieésdﬁ-
40 minutos.

La principal via de eliminacién de la Carbetocina es Ja-hepética.

Se ha demostrado que la oxitocina posee una actividad antidiurética significativa. Por lo tanto, la
administracidn intravenosa prolengada, usuakmente a dosis de 40 a 50 miliunidades o mas por
minuto con grandes volimenes de liquido, puede producir una intoxicacion severa por agua. Ya

que la carbetocina se administra en una sola gplicacion, el riesgo de inloxicacién por agua @s
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minimo. No se ha reportadoe evidencia de laboratorio o clinica de un efecto anfidiurético de la
carbetocina,

No se han reportado interacciones especificas de la carbetocina con ofros farmacos. Dentro de
los efectos adversos estudios fammacologicos reporian que se presenta en un 20% de las
pacientes y corresponden a:

Sensacion de calor..v . 85%
Enrojecimienio..........ooeeeeieeen ... 54%
Dotor abdominal......cccoev i 54%
Dolorde cabeza...........ccovevrrnn. 32%
Sabor metdhico... ..., 27%
Dolor de espalda,.......ovevveviens venes 26%

Dolor en e sitio de la inyeccion....,.21%

Las siguientes reacciones adversas fueron repertadas mas-frecuentemente con la carbetocina
durante las pruebas clinicas: ndusea, dolor colico en abdomen bajo, prurite; sfirojecimiento;
vomito, sensacién de calor, hipotensidn, dolor dé;q’abe‘za,y"témbi'df (2, 3.

L.a inyeccion de carbetocina fiene la:siguiérite formulacién porampolleta de- 1 mi. 2).
Carbetocina 100 meg

Cloruro de'sodio Img
Acido acético glacial de 6 a 14 mog
Agua inyectable hasta 1.0 mi.

En Ia literatura mundial revisada se reportan estudios sobre este medicamento en su utilizacion

en el puerperio inmediato ya sea posparto o poscesdrea, en forma eséasa; las investigaciones
muestran los siguientes datos:

En el afio de 1992 Hunter y col8, en Ontaric realizaron un -estudio de la carbelocing erni el tters:.
posparte la cual fue administrada por via intravenosa e intramuscular en 40 mujeres con
embarazos mayores o igual a 37 semanas, Las pacientes con hipertension o historia di-
enfermedad hepatica, cardiaca o renal fuefon excluidas; las dosis de carbetocina fueron paraié
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inyeccion intravenosa desde 8 hasta 100 mcg y para ia via intramuscular de 10 a 70 mcg. Se
observé que mediante la administracion IV de 8 a 30 mcg se produce una contraccién uterina
fetanica a los 2 minutos con una duracion aproximada de 6 minttos, siguiendo de contracciones
ritmicas alrededor de 60 minutos ( mas/menos 18 min). La administracion IM de 16 a 70 mcg
también produce contraccidn tetanica en menos de 2 minutos con una duracion de esta cerca
de 11 minutos y seguidas por contracciones riimicas durante 119 minuios (més/menos
69min).Esto demostrd que la ddracién prolongada de actividad de la via IM-comparada con la 1V
fué significativa.

Al igual se refiere que la carbetocina ocasiond en la mayoria de las pacientes colico abdominal
bajo en forma leve y que solo 3 pacientes presentaron dolor abdominal severo quienes habian
recibido dosis de 50 a 100 meg IV y 70 mog IM.La mitad de las pacientes presentaron
ruboracion y caior.

Como conclusidn es que el efecto uterine prolongado de la carbetocina puede ofrecer ventajas
sobre la oxitocina en el manejo de la tercera etapa del rabajo de parto (2).

En el afic de 1897 en Holanda, Van Dogeny cols reportan un estudio. con respectt a. la dosig
de folerancia maxima de la administracion de carbetocina intramuscular posterior at nacimienib
vaginal normal, en el cual incluyeron. 47 -pacientes -saha%‘a:;‘._'con- un ?ié‘é:géi.b'a}_b' 'ﬁaia presetiar
hemorragia ulering posparto, con.embarazos a ténino con un producto driico vivey: exciuyends
a pacienes con riesgo alfo para presentar hemorragia posparto. como pacientes con; ahentis
severd, eclampsia, hemormrragia anfeparto, trabajo de 'paﬁo.-prolbmg,a,ﬁfa‘_,"hié-toﬁé dehemorrd’@i“a:-
posparto o placenta retenida, polihidramnios, embarazos mltiples ' a quighes-se les aplics
forceps.

Los efectos secundarios definidos fueron hiperensién o hipotension, vémito acompafiado. de”
dolor abdominal severo o cefalea, dolor abdominal severo con ofros sintomas: o frecuencia-
cardiaca mayor de 150 lalidos pot minuio-y placenta retenida.

Las dosis administradas fuercn de 15,30,50,75,100,125,150,175 y 200 mcg, la mayoria de los..
grupos consistid de 3 pacientes excepto el de 100mecg (n=6) y el de 200mcg{n=18), los
resultados reportaron hiper o hipotensién en 3 pacientes, dolor abdominal severo en ninguna
paciente al igual que el vomito y placenta retenida en 4; la mayeria de los efeclos adversos
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severes como pérdida sénguinea mayor de 1000 mi, administracion adicional de oxitdcicos y

transfusién sanguinea asi como placenta retenida se presentaron en el grupo de 200meg. La
dosis de tolerancia maxima de carbetocina es de 200 meg. (3).

En 1998 Boucher y cols, en Canada, llevaron a cabo un estudio comparative doble ciego, del
efecto de la carbetocina y oxitocina en la hemorragia intraoperatoria y tono uterino en pacientes
a las que se les realizd cesérea. El estudio fué realizado para comparar la cantidad de pérdida
sanguinea durante la operacidén cesarea después de la administracién de dosis Unica de
carbetocinag (100meg) vs 16 horas continuas de infusidn con oxitocing, las pacientes fueron
mujeres de 18 afios 0 méds, sanas v sin trabajo de parto, con producto fnico y localizacion
placentaria normal, principaimente con operacién cesérea de repelicion o embarazos de
término con condiciones obstétricas inadecuadas.los criterios de exclusién fueron pacientes
con hisioria de enfermedad cardiaca, hipertensién, o evidencia de enfermedad renal, hepética o
enddcrina,

El porcentaje de pacienies con pérdida sanguinea menor de 200ml fué mayor con la
carbetocina (79 % vs 53 %); al igual se encontrd que 1a altura del fondo uterino por debgjo de la
cicatriz umbilicai a las 2,3 v 24 hrs fue menor en las pacientes gue sé les aplicd sarbatoging:

En conclusién una scla dosis de 100 mcg de carbefociha es tan efoctiva.y miéé_‘»i 'é;irfjﬂaial_e, Ghle
una infusién con oxitocina en el mantenimiento adecuado del fono. tterine ylapmvenmﬁ«n de
hemorragia durante Ja cesdrea, posterior al alumbramiento;Las pacientes qﬁe “recibieron.
carbetocina requirieron de menos intervenciones y fué blen tolerada {zt’ﬁ.

En 1999, Dansereau y cols en Canada, realizaron un estudio similar al anterior comparando-fa
carbetocina vs oxitocina en la prevencitn de la atonia uterina poscesarea a dosis de 100meg de.
carbetocina e infusion de oxitocina durante 8 hrs, llegande a la conclusidén de que ia carbetocina
una nueva droga para la prevencion de ia atonia uterina, parece ser mas. efectiva que la-infusion
continua de oxitocina y con un perfii de seguridad similar (5).
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METODOLOGIA TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

L.a hemorragia obsiéirica es una de las principales causas de morbi-mortalidad materna en
nuestro pais y la segunda causa de muerte obstétrica en el Hospital de la Mujer, que ocasiona
un importante impacto econdmico y de salud debido a las complicaciones gue se derivan de
ella, por lo que el objetivo primordial es valorar los farmacos que puedan producir una adecuada
contraccion uterina y con esto una disminucidn del sangrado esperando una variacion menor
del 10% del hematderito posterior al evento en relacidn al basal. Se evalué el efecto de ia
oxitocina y carbetocina en relacidn al sangrado postparto y 1a variacion en el hematécrito con la
finalidad de utiizar esta dltima come un medicamente Gtil en el tratamiento de esta
complicacién.

. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢la carbetockra produce una contraccidn muscular uterina mayei que la oxitocina
disminuyendo el sangrado posparo sin aiterarse 6l hemaltocrito-posevents en mas del 10% ul.
basal?

HIPOTESIS

La carbetocina aumenta la contractilidad uterina posparto sin -alterar el hematéorito posevento
por-amiba del 10% del basal en relacién a la oxitocina.

OBJETIVOS

Objetivo general: Valorar la diferencia de harhz:@;ébﬁid pre y pos-patd con la adminisiracion de
carbetocina y oxitocina.

Obijetive especifico:

a) Determinar 1a presencia de efectos adversos en los dos gnipos de estudio.
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TiPO DE ESTUDIC

Estudio clinico, aleatorizado, comparativo entre oxitocina y carbetocina en el Hospital de la
Mujer.

CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION:

-Pacientes con embarazos de término (de 37 a 41 semanas) en trabajo de pario.
-Pacienies quienes hayan autorizado e consentimiento informado del estudio.

-Pacientes con biometria hemdética de ingreso y blometria hematica de control  8hrs pesevento.

EXCLUSION:
-Pacientes que no respondieron a la administracion del medicamento.
-Pacientes gue no tuvieron biometria hemaética de control 8hrs posevento.

-Pacientes a las cuales no se les aplics ia dosis propuesta per el protocolo.

ELIMINACION:

-Pacientes con acretismo. placentario.

-Pacientes con ruptura.uterina,

-Pacientes que presentaron laceraciones.o desgarres-dei canal-del pase.

-Pacientes que ameritaron histerectomia obstetrica por cualquier causa.
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VARIABLES OE ESTUDIO
VARIABLE INDEPENDIENTE

CARBETOCINA.
Calegoria: Cuantitativa continua.
Escala de Medicién: Proporciones.

Unidad de Analisis: Microgramos

OXITOCINA
Categoria: Cuantitativa continua.

Escala de Medicidon: Proporciones.

Unidad de Analisis: Unidades Intemacionales.

VARIABLE DEPENDIENTE
HEMATOCRITO

Categorta: Continua.

Escala de medicidon: Proporciones.

Unidad de Andlisis: Porcentaje.

VARIABLES DE CONTROL
Embarazos gemelares,
Polihidramnios.

Infeccin.

Numero de embarazoes.

Macrosomia.
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TAMARNO DE LA MUESTRA

Se designaron 40 pacientes para cada grupo de estudio. TESIS CON

FALLA DE ORIGEN

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
PROCEDIMIENTO

Se reaiizé un estudio comparativo, con formacion de dos grupos con 40 pacientes por grupo,
que ingresaron a la unidad tocoquirlrgica del Hospital de la Mujer eh el periodo comprendido
del 1 octubre 2001 al 31 diciembre 2001; gue reunieron los criterios de inclusidon y que
autorizaron el consentimiento informado; se les realizéd distribucion alealoria por medio de tablas
establecidas, se les tomé biometria hematica a su ingreso ( laboratorios que se hacen en
forma rufinaria en este Hospital).

A un grupo se le aplico oxitocina 10 Ul en 500mi de sohucion glucosada al 5% en infusion répida
de 15 minutos v al otro grupo  carbefocina 50 meg intramuscular, en ambos inmediatamente
posterior & alumbramiento, se realizé biometria hemdtica de control 8hrs. posparto. En los
casos que no respondieron & medicamento se Hlevd a cabo rescate con tratamiefity
convencional (soluciones con oxitocina, gluconato de calcio, ergonovina, masaje-ﬁ_ieriho). ‘Lo
resuitados de los casos se registraron en hojas de vaciado especificas (Anexo).

Para el tratamiento estadistico de.los datos se ufilizd el prcglrama-S{atistic"Pa{:kége for the
Social Science(SPSS) para obtener de éstos:

Media: medida de tendencia central que se define como el promedio de una distribucion que
consiste en sumar las puntuaciones y dividirse entre e nimero de 2llas. -

Desviacion estéandar: medida de dispersién que -muestra el grado de varizbilidad de una
puniuacion con respecte a la media,

Varianza: medida de dispersion que desérise ei-grado en que {as éalificaciones difieren entie si.
Rango; Se refiere a la diferencia de la calificacion mayor de-td-menot.-

T de Student; realiza |z comparacion de las medias enire fos-grupos.
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RESULTADOS

Se realizd un esiudio comparativo enfre dos grupos de 40 pacientes intermnadas en la unidad
tocoquiriigica del Hospital de la Mujer que cumplieron con los criterios de inclusion y que se
encentraban en krabajo de parto durante el perledo del 1 octubre 2007 al 39 diciembre 2001, A un
grupo se le aplicé carbetocina 50 meg inframuscular inmediatamente posterior af alumbramiento y cuyo
promedio de edad fue de 22.2 afios, ai otro grupo se fe aplicd oxitocina 10 Ul en 500 mi. de solucion
glucosada al 5% en infusion rapida de 15 min. y también inmediatamente posterfor al alumbramiento,
cuyo promedio de edad fue de 23.2 afos (Grafical),
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Grdfice 1. Eded de las pacientes. Fuente: Hospital de Ia Mujer afic 2001.
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Con respecio a los antecedentes ginecobstétricos, en ambos grupos se observd que ta mayoria de las
pacientes cursaban su primera y segunda gesta (Grafica 2). Al igual, la mayor parte de ellas
presentaron entre uno v dos parfos normales (Grafica 3). Dos pacientes del grupo de carbetocina,
tenfan ef antecedente de un aborio y cuatro det grupo de oxitocina, y $6lo una del grupo de carbetocing
contaba con dos abortos {Gréfica 4). Con respecto al antecedente de cesareas previas, an ambos

grupos dos de [as pacientes presentaban una cesarea {Gréfica 5).

Pacientes

GESTAS

QEarbetucEna
81 Oxitocina

Gréfica 2. Antecedentes ginecobstétricos: Gestas,

Fuente: Hospital de Ia Mugjer afio 2001.
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Gréfica 3. Antecedentes ginecobstétricos: Paras.

Fuente: Hospital de la Muger atio 2001.
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ABORTOS
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Grafica 4. Antecedentes ginecobstétricos: Abortos.  Fuente: Hospital de la Mujer afio 2001.

H# Carbelocina
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Crafica 5. Antecedentes ginecobstétricos: Cesdreas. Fuente: Hospital de Ia Mujer afio 2001,
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Referente al promedio de semanas de gestacidn, este fue de 39.2 semanas para ambos grupos

(Gréfica 6). 'Y con respecto a los pesos promedic de los productos, en el grupo de carbetocina fue de

2,979 gr. y de 3, 125 gr. para el de oxitocing (Gréfica 7).

Promedio deSemanas de
Gestacién
o3 aBRBEESE

Tratamiento

Gréfica 6, Promedio de semanas de gestacion. Fuente: Hospital de 1a Mujer afio 2001,
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Gréfica 7. Peso promedio de los productos, Fuente: Hospital de Tz Mujer afio 2001.
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Con respecte al promedio de iz hemoglobina basal def grupo de carbetocing, este fue de 11.84 gr., con

una desviacién estandar de 1,14, una varianza de 1.3C con un rango de 5.

El promedio de la

hemoglkebing pes evento fue de 11.11 gr., con una desviacion esténdar de 1.21, varianza de 1.48 y un

range de 5.8.(Tabla 1, Grafica 8).

CARBETOCINA
HEMOGLOBINA BASAL HEMOGLOBINA POS
Media DE. Varianza | Rango Media DE. Varianza Rango
11.94 1.14 1.30 5 1.1 121 1.48 58
Tabla 1. Carbetocina. Datos de hemoglobina basal ¥ hemoglobina pos.
Bonde D.E= Desviacidn esténdar
HEMOGLOBINA - CARBETOCINA
16

g 14

% 12 ~— Hervoglobina basal

g 10 - Hermoglobina post

&

x

Grafica 8. Hemoglobina basal y post en €] grupo de carbetocina. Fuente: Hospital de la Mujer afto 2001,
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El promedio de la hemaoglobina basal de la oxitocina fue de 12.17 gr., con una desviacion estandar de
1.28, vatianza de 1.64, y rango de 6.40. con respecto a la hemogiohina post, el promedio fue de 10.62
con una desviacibn estandar de 1.51, vananza de 2.19 y rango de 7,10  (Tabla 2, Grafica 9).

OXITOCINA

HEMOGLOBINA BASAL

HEMOGLOBINA POS

Media

DE.

Varianza

Rango

Media

DE.

Varianza

Rango

12.17

1.28

1.64

6.40

10.62

1.51

217

710

Tabla 2. Oxitocina. Datos de hemoglobing basal y hemoglobina post.
Donde P E= Desviacidn estandar

Hemeoglobina

—mme Herrogiobing basal
e Hemogiobina post

Gréfica 9. Hemoglobing basal y hemoglobina post en el grupo de oxitoeina.
Fuente: Hospital de la Mujer afio 2001.
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En cuanto ai promedio del hematocrito basal de la carbetocina, este fue de 36.25 %, con una desviacion
estandar de 3.21, varianza de 10.34 y rango de 14. El promedio del hematdcrito post, fue de 33.92 %,

desviacion estandar de 3.20, varianza de 10, 28 y rango de 14,30,

Para la oxitocina, el promedio del hamatocrito basal fue de 36.55 %, desviacién esténdar de 3.28,
varlanza 10.77 y rango de 16.10. ElI promedio det hematécrito post, fue de 32.45 %, desviacion
estandar de 3.94, varianza 15.58 y rango de 16 (Tabla 3y 4, y Gréficas 10y 11).

HEMATOCRITO BASAL
CARBETOQCINA OXITOCINA
Media 36.25 36.55
DE, 321 328
Varianza 10.34 10.77
Rango 14 16.10

Tabla 3. Datos comparativos de hematderito basal,
BPonde D.E= Desviacion estindar

HEMATOCRITO POST
CARBETOCINA OXITOCINA
Media 3392 3245
DE 320 3.94
Varianza 10.29 15.58
Rango 14.30 16

Tablz 4, Datos comparativos de hemat6crito post.

Donde D.E= Desviacién estindar

Elmer Orlando Martlnez Irigoyen



Hematécrito

1 4 7 10131619 22 25 28 31 34 37 40
Pacienfes

—Carbetocina
wemene OniitCiNG

Grafica 10. Gréfica comparativa de hematderito basal. Fuente: Hospital de la Mujer afio 2001.
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Gréfica 11. Grafica comparativa de hematderito post. Fuente: Hospital de Ta Mujer afio 2001.
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La diferencia promedio entre el hematéerito basal y el post, fue de 2.3 puntos, o sea ef 6.32% de
pérdida de hematécrito posparto para el grupo de carbefocina y de 4.1 puntos, o sea el 11.18 % de

pérdida de hematborito posparto para et grupo de oxitocina (Grafica, 12).

PERDIDA PROMEDIO DE HEMATOCRITO
POSPARTO

Carbetocina
W Ovdiocing

Porcentaje

Grafica 12, Porcentaie de pérdida promedio de hematderito posparto.
Fuente: Hospital de la Mujer afio 2001,
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L.os porcentajes de pérdida de hematdcrito fueron sometidos a la prueba t de Student donde se

encontrd evidencia estadisticamente signiflcativa (p=0.001).

Con respecto a los efectos adversos, dos pacientes del grupo de la carbetocina (5 %) presentaron
resequedad de boca, escalofrios, mareo y dolor colico abdominal inferior de leve intensidad. En el

grupo de oxitecina no se observaron efectos adversos.

Elmer Orlando Martinez Irigoyen
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En cuanio a la contraccion utenna, ninguna de las pacientes del grupo de la carbetocina ameritd de
manejo de rescate y en el grupo de la oxifocing 4 pacientes (10 %) requirieron de manejo de rescate por
presencia de hipotonfa uterina y a una de ellas se le transfundieron dos pagquetes globulares (Grafica
13).

CONTRACCION UTERINA

2

% de pacientes
8 & 8 &

~
o

Gréfica 13. Contraccidn wterina, Fuente: Hospital de la Mujer afio 2001.
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En el presenie estudio se observé que la Carbetocina presentd una alteracion menor det 10 %

DISCUSION Y CONCLUSIONES

{6.32%) de pérdida promedio de hematderite en el posparto, corroborando asi nuestra hipdtesis
planteada; en comparacion con ef grupo de la oxitocina cuya pérdida promedio de hematderito
en el posparto fue del 11.18 %. Estos datos fueron estadisticamente significatives {p=0.001)
mediante la prueba t de Siudent. Estas refaciones encontradas con respecto a fa diferencia de
pérdida de hematodcritc en e posparto nos indican que la Carbetocina es un medicamento
eficaz para disminuir la probabilidad de que las pacientes presenten hemorragia posparto
mediante una -adecuada contraccidn uterina y consecuentemente disminuya la morbimortalidad
de éstas.

Es importante mencionar que estos resultados se obtuvieron mediante la aplicaciéon de la dosis
media del medicamento (50 mcg.), esto daria pauta a estudios posterioras con olras dosis y con
ofros factores de riesgo,

Comparado e presente estudio con el de Hunter realizado en Ontaric Canada en el afio de
1992, se corrobord en forma clinica que la confraccién uterina fetdnica con la aplicacion
intramuscular del medicamento se presenta en menos de dos minwtos.

Con respecto a los efectos adversos reportados en la literatura mundial (Hunter, 1982 y Van
Dogen, 1997), en los cuales refieren al dolor abdominal severp secundario a la contraccidn
uterina tefanica como el mas frecuente, en el presente estudio sélo se presenté en el 5% de las
pacientes, probablemenie a que s6lo se utlizd la dosis media del medicamento (50 meg), sin
embarge hay que tener presente que cada una de las pacientes puede tener un distinto umbral
al dolor, asi como las diferencias raciales enire las mismas.,

Boucher y cols.{1998) reporiaron una pérdida sanguinea menor con el uso de la carbetocina en
el puerperio inmediato posterior a cesarea 79 % vs. 53 %, con este dato se observa un
resultado simitar en este frabajo ya que la pérdida promedic del hematderifo con ef uso de la
carbetocina en el posparto, como ya se menciond, fue de 6.32 % vs. el 11.18 % de! grupo de la
oxitocina, lo cual nos indica una menor pérdida sanguinea con la wtilizacion de la carbetocina.
Es de comentar que ambos estudios tuvieron distirtos parametros de medicién para valorar la
pérdida sanguinea.

Flmer Orlando Matiner Tripaven
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Dentre de los hallazgos clinicos se observd una disminucidn importante del sangrado posparto-
con una menor utilizacion de tapones vaginales para 1a reparacion de la episiotomia con la
utitizacién de la carbetocina, Al igual hubo un menor gasto de soluciones ya que esta se aplicé
en dosis dnica inframuscular, esto conlleva a un menor costo para el Hospital.

Flmer Orlando Martinez Irigoven
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HOSPITAL DE LA MUJER
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo autorizo al

personal médico de esta institucion para formar parte del protocolo de
estudio con Carbetocina (Lonactene), que se me aplicara posterior al
alumbramiento (obtencion de la placenta), el cual ayudard a controlar el
sangrado en el posparto y con menor riesgo de presentar hemorragia
uterina, habiendo recibido informacién de que puedo presentar ciertos
efectos adversos tales como: dolor tipo co6lico en abdomen inferior,
ruboracion, calor, vomito o cefalea transitoria. Firmando al calce de

aceptacion.

TiSi vl

| FALLA DE ORIGEN.

Paciente

Testigo Testigo

Elmer Orlando Martinez Irigoyen



HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 3
PACIENTES CON CARBETOCINA

Fecha
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Nombre
Edad Expediente
Gestas Paras Abortos

Semanas de gestacion

FALLA DE ORIGEN

Cesareas

Laboratorio de ingreso

Peso del producto

Laboratorio 8 hrs posparto

Efectos adversos

Observaciones

Aplicod
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 36

PACIENTES CON OXITOCINA
Fecha
Nombre -
Edad Expediente TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
Gestas Paras Abortos
Cesdreas

Semanas de gestacion

Laboratorio de ingreso

Peso del producto

Laboratorio 8 hrs posparto

Efectos adversos

Observaciones

Aplicod
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