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RESUMEN

Introduccién: La Hemorragia Obstétrica y sus complicaciones constituyen la segunda causa de
mortalidad materna en nuestro pais con una incidencia del 2 — 6 %, en un nimero considerable
de casos es origen de secuelas orgdnicas irreversibles por lo que su prevencidon representa una
prioridad en la atencién de la salud materna. El aumento en la frecuencia de nacimientos por
cesdrea incrementa el riesgo de patologias asociadas a Hemorragia Obstétrica ademas esta via
de nacimiento se considera por si sola como factor de riesgo. Preservar la integridad de las
pacientes justifica la inversion en medicamentos innovadores y mads efectivos, si se consideran
las graves consecuencias de la Hemorragia Obstétrica, por lo que es importante considerar
opciones mas efectivas e inocuas, y el uso de la carbetocina ha demostrado en estudios a nivel
mundial, la disminucidn en la cantidad de sangrado en pacientes sometidas a cesdrea asi como
el menor uso de uterotdnicos adicionales cuando se compara con la infusiéon de oxitoxina, esto
atribuido a su vida media mds prolongada.

Objetivo: Determinar si existen diferencias en la cantidad de sangrado con el uso de carbetocina
en comparacién con la infusién de oxitocina en pacientes sometidas a cesarea.

Metodologia: Se realizd un ensayo clinico controlado aleatorizado en la UMAE Hospital de
Gineco Obstetricia Luis Castelazo Ayala del IMSS en el periodo comprendido de enero 2011 a
diciembre del 2011. En donde se incluyeron 400 pacientes las cuales fueron sometidas a cesarea
por indicacion materna o fetal, se formaron 2 grupos en el grupo A se incluyeron 200 pacientes
a las cuales se les aplicd 100 mcg de carbetocina y el grupo B de 200 pacientes a las que se les
administré una infusion de 20 Ul de oxitocina para 6h, se realizé determinacion de hemoglobina
y hematocrito al ingreso y 24 horas postcesarea, asi como cuantificacion de sangrado posterior
al pinzamiento de cordén, los resultados obtenidos fueron analizados con la prueba de X*
considerandose estadisticamente significativos con una p < 0.05.

Resultados: En el grupo A el promedio de edad fue de 29.09 aios, del grupo B 27.7 aios, la
edad gestacional promedio del grupo A fue de 37 semanas 5 dias y en el grupo B 38 semanas 5
dias, el principal factor de riesgo en ambos grupos fue el antecedente de cesarea previa, en el
grupo A en 95 pacientes (47.5 %) y en el grupo B en 89 pacientes (44.5 %). El sangrado promedio
en el grupo A fue de 381 mly en el grupo B de 418.8 ml. Presentaron sangrado mayor a 500 ml
38 pacientes (19 %) del grupo Ay 52 pacientes (26 %) del grupo B, con un OR de 1.4y una p
0.04. Se encontrd disminucién de hemoglobina > a 1.5 g/dl en 40 pacientes del grupo A (20 %) y
en 74 pacientes del grupo B (37 %) con un OR de 2.3 y una p < 0.001. La disminucién de
hematocrito > 4.5% se encontré en 43 pacientes del grupo A (21.5 %) y en el grupo B de 74
pacientes (37 %) con un OR de 2.1y una p < 0.001.

Conclusiones: Con el uso de la carbetocina hay menor cantidad de sangrado en pacientes
sometidas a cesarea en comparacion con la infusidn de oxitocina.

Palabras clave: uterotdnico, hemorragia obstétrica, carbetocina, oxitocina, prevencién,
cesarea.



INTRODUCCION

La Organizacién Mundial de la Salud reporta que en el mundo se registran 536,000 muertes
maternas al afo, de las cuales 140,000 son originadas por Hemorragia Obstétrica, que
representan 25 % del total de las muertes maternas y mas del 50 % de estas suceden en las

primeras 24 horas posparto. (1,2)

La Hemorragia Obstétrica y sus complicaciones constituyen la segunda causa de mortalidad
materna en nuestro pais y en un nimero considerable de casos es origen de secuelas organicas
irreversibles (1,3). El aumento en la frecuencia de nacimientos por cesarea incrementa el riesgo
de patologias asociadas a Hemorragia Obstétrica ya que esta via de nacimiento se considera por

si sola como factor de riesgo. (4)

La incidencia de Hemorragia Obstétrica en nuestro pais es de 2 — 6 % de todos los nacimientos.
Incluye, ademas de la atonia uterina, afecciones como: placenta previa, acretismo placentario,
ruptura uterina y desprendimiento prematuro de placenta, por lo que su prevencién representa

una prioridad en la atencion de la salud materna. (1)

Se define como hemorragia puerperal a la pérdida sanguinea postparto mayor de 500 ml o
postcesarea mayor de 1,000 ml (2), o bien que produzca alteraciones hemodindmicas como:

hipotensidn, taquicardia, palidez de piel y mucosas. (1)

Para determinar la etiologia de la hemorragia postparto se atribuye a las 4 “T” las cuales
representa tejido, trombina, trauma y tono, siendo la principal causa de Hemorragia Obstétrica
la atonia uterina (1,2,4,5 por lo que se recomienda que en pacientes con alto riesgo de atonia

uterina sea la carbetocina el uteroténico de primera eleccioén. ()

El manejo activo del tercer periodo del trabajo de parto a demostrado disminuir la incidencia de
hemorragia postparto, dentro de las medidas propuestas se encuentran el uso de uterotdnicos
posterior al nacimiento del hombro anterior ya que promueven las contracciones del utero
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evitando que la perdida sanguinea sea mayor, y permite que la expulsion de la placenta sea mas
rdpida, entre los agentes uterotdnicos utilizados se encuentran la oxitocina, ergonovina,
carbetocina y misoprostol, siendo la oxitocina el medicamento actual de eleccién para reducir la

incidencia y severidad de la hemorragia postparto. (5,6,7)

La carbetocina es un octapéptido sintético andlogo de la oxitocina de accion prolongada con
propiedades agonistas. Al igual que la oxitocina, la carbetocina se une selectivamente a
receptores de oxitocina en el musculo liso del utero, estimula las contracciones ritmicas del
utero, aumenta la frecuencia de contracciones existentes y aumenta el tono de la musculatura
del Utero. En el Utero posparto, la carbetocina es capaz de incrementar el indice y la fuerza de
las contracciones espontaneas uterinas. El inicio de la contraccion uterina después de la

administracion de carbetocina es rapido, obteniéndose una contraccion a los 2 minutos. (s,9)

Una dosis Unica intravenosa de 100 microgramos de carbetocina administrada tras la extraccion
del feto es suficiente para mantener la contraccién uterina adecuada que previene la atonia
uterina y el sangrado excesivo, comparable con una infusidon de oxitocina durante varias horas,
siendo su semivida de eliminacién terminal de 40 minutos aproximadamente, (10,11,12,13) un
estudio demostré menor cantidad de sangrado en pacientes sometidas a cesarea con el uso de
carbetocina (14) y la ventaja en la mayor duracién de la contracciéon uterina respecto a la
oxitocina en el Utero postparto (s). La seguridad en el uso de la carbetocina es similar a la de la
oxitocina (15) no encontrdandose diferencias significativas en los cambios hemodinamicos

presentados tras su administracion. (1)

En el Hospital de Gineco Obstetricia Luis Castelazo Ayala del IMSS, en el afio 2011, se
registraron, 12,894 nacimientos de los cuales 6,721 se atendieron via cesarea representando el
52.1 % y 6,173 partos representando 47.9 % (17), ya que mas del 50 % de los nacimientos fueron
por via abdominal es de suma importancia conocer si hay algun farmaco cuyo impacto en la
prevencion de la Hemorragia Obstétrica postcesarea y/o disminuciéon en la cantidad de

sangrado justifique un cambio en la toma de decisiones en cuanto al manejo profilactico.



En un estudio realizado en pacientes mexicanas en forma prospectiva, comparativa y transversal
en el que se incluyeron 62 embarazadas que ingresaron para interrupcién del embarazo por via
abdominal, las cuales tenian factores de riesgo de atonia uterina, se formaron dos grupos: el A,
con 30 pacientes que recibieron oxitocina a dosis de 20 U por via intravenosa, y el B, con 32
pacientes a las que se les administraron 100 mcg de carbetocina después del alumbramiento, no
existié una diferencia estadisticamente significativa entre la administracion de oxitocina y la de
carbetocina. La contractilidad uterina y la magnitud del sangrado, asi como el promedio de
edad, fueron similares en ambos grupos sin embargo se encuentra la limitante del pequefio

tamafio muestral. (18)

En pacientes sometidas a cesarea se ha reportado que la interrupcion abdominal de urgencia es
el principal factor de riesgo para Hemorragia Obstétrica (19,2021) y en multiples estudios
realizados a nivel mundial (10,11,12,13,14,22) se encontrd superioridad con el uso de carbetocina
frente a la oxitocina en pacientes sometidas a cesdrea respecto al uso de uterotdnicos
adicionales y necesidad de masaje uterino ya que debido a su vida media mas larga favorece

una mayor duracion de la contraccién uterina.

A pesar de que se ha reportado una disminucidn en la mortalidad materna en los ultimos afios
hay un incremento en la morbilidad (23,24) por lo que preservar la integridad de las pacientes
justifica la inversién en medicamentos innovadores y mas efectivos, si se consideran las graves
consecuencias de la Hemorragia Obstétrica, por lo que es importante considerar opciones mas
efectivas e inocuas para evitar este problema de grandes proporciones ya que aun representa la

segunda causa de mortalidad materna en nuestro pais. (1)



OBJETIVOS

General

Determinar si existen diferencias en la cantidad de sangrado con el uso de carbetocina en

comparacion con la infusién de oxitocina en pacientes sometidas a cesarea.

Especificos

Conocer la cantidad de sangrado en el grupo de carbetocina.

Conocer la cantidad de sangrado en el grupo de oxitocina.

Comparar la cantidad de sangrado entre ambos grupos.

Conocer la disminucion en la hemoglobina en el grupo de carbetocina.

Conocer la disminucion de hemoglobina en el grupo de oxitocina.

Comparar la disminucion de hemoglobina entre ambos grupos.

Conocer la disminucion de hematocrito en el grupo de carbetocina.

Conocer la disminucion de hematocrito en el grupo de oxitocina.

Comparar la disminucién de hematocrito entre ambos grupos.

Conocer la necesidad de uterotdnicos adicionales en el grupo de carbetocina.

Conocer la necesidad de uterotdnicos adicionales en el grupo de oxitocina.

Comparar la necesidad de uterotdnicos adicionales entre ambos grupos.

Conocer la necesidad de tratamiento quirurgico en el grupo de carbetocina.

Conocer la necesidad de tratamiento quirdrgico en el grupo de oxitocina.

Comparar la necesidad de tratamiento quirdrgico entre ambos grupos.

Conocer la necesidad de hemotransfusién en el grupo de carbetocina.
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Conocer la necesidad de hemotransfusidn en el grupo de oxitocina.

Comparar la necesidad de hemotransfusidon entre ambos grupos.

11



MATERIAL Y METODOS

Se realizé un ensayo clinico controlado aleatorizado en donde se incluyeron mujeres mexicanas
de poblacion urbana que fueron atendidas en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia Luis
Castelazo Ayala del IMSS en el Distrito Federal, México para resolucién de embarazo por
cesdrea con indicacién materna o fetal en el periodo comprendido de enero 2011 a diciembre

del 2011.

Se planted como problema el siguiente: ¢En las pacientes sometidas a cesarea hay menor
sangrado con el uso de carbetocina en comparacién con la infusién de oxitocina. Se definid
como hipodtesis que el sangrado es menor en pacientes sometidas a cesarea con el uso de

carbetocina en comparacién con el uso de infusion de oxitocina.

Como criterios de inclusion se consideraron mujeres mayores de 18 afios y menores de 35 afios
de edad, con embarazo con feto vivo, con control prenatal minimo de 5 consultas, resolucion via
cesarea por indicacion materna o fetal, que desearon participar en el estudio. Como criterios de
exclusion se incluyd la aplicacion simultanea de medicamentos uteroténicos, y como criterios de

eliminacion el deseo de abandonar el estudio u hoja de captacién de datos incompleta.

Dentro de las variables dependientes se consideraron la Hemorragia Obstétrica, definida como
la pérdida hematica mayor de 500 ml en el parto y mayor a 1,000 ml en la cesarea. Dicha
hemorragia pudo ser debida a la presencia de hipotonia o atonia uterina y se corroboré con

una biometria hematica 24 horas posteriores al evento obstétrico.

Dentro de las variables independientes se consideraron las siguientes:

Edad: variable cuantitativa numérica definida como el tiempo transcurrido a partir del

nacimiento de un individuo expresada en afios.

Infusion de oxitocina: 20 Ul de oxitocina diluidas 1,000 ml de solucidn glucosada al 5 % por via

inravenosa en 6 horas.
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Prevencion de Hemorragia Obstétrica: sangrado total cuantificado en la cesarea menor a 1,000

ml gue no requiera manejo quirurgico, uso de uterotdnicos adicionales ni hemotransfusion.

Fecha de ultima regla: el dia de inicio del Ultimo periodo menstrual de la embarazada previo a
la gestacion. Se considerara como el Ultimo periodo menstrual a la hemorragia transvaginal de

caracteristicas similares a periodos menstruales previos.

Edad gestacional: variable cuantitativa discontinua expresada en semanas y dias, se consideré
de acuerdo a las semanas y dias transcurridos desde el ultimo periodo menstrual hasta el

momento de la resolucion del embarazo.
Gesta: variable cuantitativa numeérica definida como estar embarazada.

Para: variable cuantitativa numérica se define como proceso mediante el cual el producto de la

concepcion y sus anexos son expulsados del organismo materno a través de las vias genitales.

Cesarea variable cuantitativa numérica definida como el nacimiento de un feto por medio de

una incision en la pared abdominal y en la pared uterina.

Aborto: variable cuantitativa numérica definida como la expulsiéon del feto antes de las 20

semanas de gestacién o peso menor a 500 gr.

Cuantificacién de sangrado: variable cuantitativa numérica definida como la cantidad total de
sangrado en mililitros posterior a la extraccién del producto y pinzamiento de cordén umbilical

hasta el cierre de la pared abdominal.

Manejo quirurgico de Hemorragia Obstétrica: variable cualitativa dicotémica definida como
procedimiento quirdrgico adicional a la técnica de cesarea habitual descrita en la literatura

incluyéndose la ligadura de hipogastricas, desarterilizacién uterina o histerectomia obstétrica.

Para la seleccién de la muestra se tomaron las pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion y que acudieron al hospital en el periodo descrito previamente, se realizdé una historia
clinica completa con antecedentes médicos, familiares y obstétricos posteriormente de forma

aleatoria se asignd a las pacientes a un grupo (grupo A) de 200 pacientes que fueron tratadas

13



con carbetocina y un grupo (grupo B) de 200 pacientes que fueron tratadas con infusién de
oxitocina. En dichas pacientes, previa firma de consentimiento informado (anexo 1), se aplicé
una dosis intravenosa uUnica de 100 pg de carbetocina posterior al nacimiento del hombro
anterior (grupo A). Por el contrario en las pacientes del grupo B se aplicd una infusién
intravenosa de 20 Ul de oxitocina diluidas en 1,000 ml de solucién glucosada al 5 % para 6
horas. Posteriormente se realizé la inclusion dentro del protocolo mediante llenado de hojas de
consentimiento informado, a su ingreso se realizé la toma de muestras sanguineas de vena
periférica para biometria hematica, llenado de hoja de captaciéon de datos con las variables
consideradas, asignaciéon aleatoria al grupo de pacientes Grupo A: carbetocina Grupo B:
infusion de oxitocina, previa informacién clara y precisa de los riesgos y beneficios del
medicamento administrado, se realiza intervencidén quirdrgica por indicacion materna o fetal,
con cuantificacion de sangrado total realizado por anestesidlogo, para la cuantificacion del
sangrado la cantidad de sangre y liquido amnidtico obtenidos previo al pinzamiento del cordén
umbilical fueron descontados del reporte final de sangrado, iniciado el procedimiento
quirurgico las compresas y el liquido extraido en el frasco recolector del aspirador se
cuantificaron por separado; una vez pinzado el cordén umbilical se inicié la cuantificacion con
compresas nuevas y se agregd lo obtenido en el frasco recolector después de haber eliminado o
restado la cantidad de liquido y sangre obtenidos hasta este momento; la cuantificacion del
sangrado incluyd todas las compresas y la sangre acumulada en el frasco recolector hasta el
momento en que se realizé la sutura de la piel y se extrajo el codgulo residual vaginal posterior a
la cirugia; posteriormente se realizé en ambos grupos una toma de muestra sanguinea de vena
periférica para biometria hematica 24 h posterior a cesarea, asi como una valoracién del estado
hemodindmico a través de la medicién de cifras tensionales y frecuencia cardiaca, una
exploracién abdominal para valorar el tono uterino en la primera y segunda hora del puerperio
inmediato postparto. Estos resultados se recolectaron en un documento fuente (anexo 2) que
fue validado por un monitor clinico externo de Infinite Clinical Research S. A. de C. V. para dar
veracidad de los resultados y posteriormente vaciados en una base de datos a través de un
concentrado o CRF (anexo 3). Los resultados obtenidos fueron captados en una base de datos

para posterior analisis, el cual se realizd con el programa Epi Info versién 7 utilizando la prueba
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de la X? y considerandose como estadisticamente significativos aquellos resultados con una p <

0.05.

El dictamen del Comité Local de Investigacidn con nimero R-2011-3606-1 el cual se encuentra
en anexo 4, no existe conflicto de intereses por parte del Hospital o de los investigadores con el

uso de los medicamentos ya que ambos estan incluidos dentro del cuadro basico del Instituto.
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ASPECTOS ETICOS

Se llevara a cabo de acuerdo a los lineamientos establecidos de forma internacional en la
declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 18va asamblea
Mundial (Helsinki, 1964), revisada por la 29va Asamblea Médica Mundial (Tokio 1976) vy
enmendada por la 35va Asamblea Mundial (Venecia 198) y la 41va Asamblea Mundial (Hong
Kong 1989), 48va asamblea General (Somerset West, 1996) y 52va Asamblea General
(Edimburgo 2000), basicamente en lo concerniente a sus pacientes referente a: Principios
Basicos e Investigacion Médica Asociada a la Atencién profesional (Investigacion Clinica).
También se cumplié con lo Establecido en el Cédigo Nuremberg de 1947 y el reporte de
Belmont de 1979. Se respetd lo establecido en el Titulo Quinto Referente a la Investigacion para
la Salud y la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos, en sus articulos 96, 100,

101, 102 y 103.

Este tratamiento no afecta la integridad del sujeto, estd considerado dentro de los
procedimientos que se requieren para su conocimiento y representa bajo riesgo para la salud y

el medio ambiente. Se dio a conocer a la paciente cual era el objetivo de este estudio.

El presente estudio se apega a los principios enunciados de Helsinki de 1964 y su modificacién
de Tokio de 1975 y su enmienda en 1983 con relacién a los trabajos de investigacion biomédica
con sujetos humanos ya que de acuerdo a la norma oficial de investigacion requiere el
consentimiento informado de los participantes el cual se encuentra en el anexo 1, garantizando
la confidencialidad de los resultados, asi como la utilizacién de los mismos sélo para el

cumplimiento de los objetivos de estudio.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 400 pacientes y se formaron dos grupos, el grupo A de 200 pacientes a
las cuales se les aplicd carbetocina y el grupo B de 200 pacientes en las que se administré

infusion de oxitocina.

Se compararon las caracteristicas demograficas de ambos grupos (Tabla 2) y no se encontraron
diferencias significativas entre ellos. La edad gestacional promedio en el grupo A fue de 37

semanas con 5 dias y en el grupo B de 38 semanas con 5 dias.

En cuanto a los factores de riesgo (Tabla 3) se encontré en primer lugar en ambos grupos el
antecedente de cesarea previa, en el grupo A en 95 pacientes (47.5 %) y en el grupo B en 89
pacientes (44.5%). Como segundo factor de riesgo se encontrd la induccion de trabajo de parto

en 43 pacientes (21.5 %) del grupo Ay en 63 pacientes (31.5 %) del grupo B.

El sangrado promedio en el grupo A fue de 381 ml y en el grupo B de 418.8 ml. Presentaron
sangrado mayor a 500 ml 38 pacientes (19 %) del grupo Ay 52 pacientes (26 %) del grupo B,
conun OR de 1.4y una p 0.04.

En el grupo A la hemoglobina inicial tuvo un promedio de 13.23 g/dl, con un hematocrito inicial
de 38.75 %, mientras que en el grupo B se encontrd una hemoglobina inicial promedio de 12.94
g/dl con un hematocrito de 39.32 %. La hemoglobina 24 horas posterior a la cesdrea en el grupo
A fue de 11.79g/dl y el hematocrito de 36.12 %, y en el grupo B de 11.53 g/dl con un
hematocrito de 35.27 %. La diferencia de hemoglobina pre y post cesarea en el grupo A fue de
1.44 g/dly en el grupo B de 1.41 g/dl y la diferencia de hematocrito de 2.63 % en el grupo Ay de
4.05% en el grupo B. Se encontrd disminucion de hemoglobina > a 1.5 g/dl en 40 pacientes del
grupo A (20 %) y en 74 pacientes del grupo B (37 %) con un OR de 2.3 y una p < 0.001. La
disminucién de hematocrito > 4.5% se encontrd en 43 pacientes del grupo A (21.5 %) y en el

grupo B de 74 pacientes (37 %) con un OR de 2.1y una p < 0.001.

En cuanto al uso de hemoderivados se utilizaron en 6 pacientes (3 %) del grupo A y en 10

pacientes (5 %) del grupo B con un OR de 1.7 una p de 0.16, en lo referente al uso de
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uterotdnico adicional se requirié en 4 pacientes (2 %) del grupo A y 9 pacientes (4.5 %) del
grupo B con un OR de 2.3 y una p de 0.083, el tratamiento quirdrgico se requirié en 5 pacientes

(2.5 %) del grupo Ay 6 pacientes (3 %) del grupo B con un OR de 1.2 y una p de 0.3.
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DISCUSION

La Hemorragia Obstétrica es la segunda causa de muerte en nuestro pais con una incidencia del
2 -6 % (1), el aumento en los nacimientos por cesdrea incrementa el riesgo de complicaciones
asociadas a Hemorragia Obstétrica asi como de secuelas orgdnicas irreversibles (2), por lo que
consideramos que el costo de la inversion en medicamentos mas eficaces para la prevencion de
la Hemorragia Obstétrica se justifica, ya que al enfocarnos en la prevencidn se evitan
complicaciones y sus respectivas secuelas, y por lo tanto preservamos la integridad de las

pacientes, lo cual es prioritario en la atencién médica.

Dentro de los medicamentos utilizados como uterotdnicos se encontré reportado en la
literatura en multiples estudios a nivel mundial (10,11,12,13,14,22) superioridad respecto al uso de
uterotonicos adicionales y necesidad de masaje uterino, con el uso de la carbetocina frente a la
infusion de oxitocina en pacientes sometidas a cesarea, ya que debido a su vida media mas larga

favorece una mayor duracion de la contraccién uterina.

En nuestro estudio no se encontraron diferencias significativas en la edad de las pacientes los
cual es de esperarse ya que se determind como criterio de inclusién rango de edad de 18 a 35
anos, en las semanas de gestacidn, las gestas, paras, cesarea y abortos no se reportaron de

igual manera diferencias significativas.

Los factores de riesgo encontrados en nuestro estudio fueron en primer lugar en ambos grupos
la cesarea previa y en segundo lugar la induccion de trabajo de parto datos coincidentes con el

estudio realizado por Al-Zirgi y col (19).

En lo referente al uso de uteroténico adicional se reporto un OR de 2.3 con una p > 0.05 no
siendo significativamente estadistico no concordando con los resultados reportados por
Dansereau y col (10)., Boucher y col (11) , sin embargo nuestros resultados demostraron menor
cantidad de sangrado en pacientes sometidas a cesarea con el uso de carbetocina como lo

reportado previamente en la literatura por Borruto y col (14), con un OR de 1.4 y una p < 0.05
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siendo significativamente estadistico, asi mismo se analizé el requerimiento de hemotransfusion
con un OR de 1.7 y p> 0.05 y de tratamiento quirdrgico con un OR de 1.3 y una p de 0.3 no
encontrandose diferencias estadisticamente significativa entre ambos grupos coincidente con

Posadas y col (25).

En cuanto a la disminuciéon de hemoglobina mayor a 1.5 gr/dl se reporté una diferencia
significativamente estadistica entre ambos grupos con un OR de 2.3 y una p < 0.001 de igual
manera se analizé la disminucién del hematocrito < 4.5 % con una OR de 2.1 y una p < 0.001
estos resultados son de esperarse ya que se correlacionan con la mayor cantidad de sangrado

reportada con el uso de la infusién de oxitocina.

El nimero de estudios que comparan oxitocina y carbetocina en pacientes sometidas a cesarea
aun es limitado. Se requieren ensayos de mayor tamano para permitir una mejor evaluacién de
la eficacia de la carbetocina, en particular si el fdrmaco logra reducir las tasas de Hemorragia
Obstétrica, sin embargo se demostrd que la carbetocina disminuye la cantidad de sangrado en
pacientes sometidas a cesarea lo que disminuye la morbilidad secundaria a la perdida hematica
incrementada, con un menor requerimiento de hemotransfusién, sin embargo no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al uso de hemoderivados
entre ambos grupos probablemente limitado por el tamafio muestral. La carbetocina debe ser
considerado como uterotdnico de primera eleccién en pacientes sometidas a cesdrea con
riesgo de Hemorragia Obstétrica y posterior a un analisis costo efectividad introducir este
cambio en las guias de practica clinica de nuestra institucion no solo como recomendacion sino

como evidencia.
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CONCLUSIONES

1. La cantidad de sangrado en pacientes sometidas a cesarea es menor con el uso de

carbetocina.

2. La disminucién de hemoglobina en pacientes sometidas a cesdrea es menor con el uso

carbetocina.

3. La disminucién de hematocrito en pacientes sometidas a cesarea es menor con el uso de

carbetocina.

4. No se encontré diferencia estadisticamente significativa respecto al uso de uterotdnicos

adicionales entre ambos grupos.

5. No se encontré diferencia estadisticamente significativa en la necesidad de tratamiento

quirurgico entre ambos grupos.

6. No se encontro diferencia estadisticamente significativa en la necesidad de

hemotransfusién entre ambos grupos.
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TABLAS, GRAFICAS Y ANEXOS

Tabla 1 Analisis estadistico.

VARIABLE GRUPO A

GRUPO B

Hemotransfusion n=6 n=10 1.7 0.16
Trat.ar:nle.nto n=5 n=6 1.2 0.3
quirargico
Uter.o.tonlco n=4 h=9 2.3 0.083
adicional
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Tabla 2 Aspectos demogriaficos.

ASPECTOS DEMOGRAFICOS

VARIABLE GRUPO A GRUPO B
Pacientes n=200 n=200
Edad (afos) 29.09 27.27
Gestas 2.29 2.09
Partos 0.26 0.33
Abortos 0.25 0.17
Cesareas 0.80 0.59

Edad gestacional (semanas) 37.53 38.51




Tabla 3 Factores de riesgo.

GRUPO A GRUPOB
FACTOR DE RIESGO
n(%) n(%)
Hemorragia obstétrica previa 1 (0.5 %) 1(0.5%)
Polihidramnios 3(1.5%) 2 (1%)
Cesarea previa 95 (47.5 %) 89 (44.5 %)
Induccién de trabajo de parto 43 (21.5 %) 63 (31.5 %)
Embarazo miultiple 16 (8 %) 6 (3 %)
Retencion de placenta 0 (0 %) 0(0%)
Macrosomia 9 (4.5 %) 7 (3.5%)
Multiparidad 25 (12.5 %) 32 (16 %)
Enfermedad hipertensiva 15 (7.5 %) 10 (5 %)
Miomatosis uterina 3(1.5%) 2 (1%)
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Tabla 4 Variables hematoldgicas.

VARIABLES HEMATOLOGICAS

L L Disminucion Disminucion Sangrado (ml)
0, 0,
Hb inicial (g/dl) Hto inicial (%) | 24h Hb (g/dI) 24h Hto (%) Hb (g/dl) Hto (%)
Grupo A 13.23 38.75 11.79 36.12 1.44 2.63 381
Grupo B 12.94 39.32 11.53 35.27 1.41 4.05 418.8
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Tabla 5 Medidas adicionales y variables hematolégicas.

GRUPO A GRUPO B
VARIABLE
n(%) n(%)

Sangrado >500 ml 38 (19 %) 52 (26 %)
Sangrado <500 ml 162 (81 %) 148 (74 %)

Hemotransfusién 6 (3 %) 10 (5 %)

Tratamiento quirargico 5(2.5 %) 6 (3 %)
Uterotdnico adicional 4(2%) 9 (4.5 %)
Disminucion Hb >1.5 gr 40 (20 %) 74 (37 %)
Disminucion Hto >4.5 % 43 (21.5 %) 74 (37 %)




Grafica 1. Cantidad de sangrado
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Grafica 2. Sangrado por grupo
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Grafica 3. Variables hematoldgicas
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Grafica 4. Factores de riesgo
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Grafica 5. Medidas adicionales
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA NO. 4
“LUIS CASTELAZO AYALA™

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA ADMINISTRACION DE
MEDICAMENTOS

Titulo: Andlisis clinico del uso de carbetocina versus la infusion de
oxitocina en la prevencion de la hemorragia obstétrica en pacientes
de alto riesgo

No. de Protocolo: F-2009-3606-31
Responsable del proyecto: Dr. Sergio Rosales Ortiz
“Teléfono: 5550 64 22 Ext. 28015

Nombre del paciente:

INTRODUCCION.

La hemorragia obstétrica es la causa principal de muerte materna en nuestro pais y la
administracion de farmacos profilacticos durante el postparto inmediato ha demostrado ser efectiva
en prevenir esta complicacion. Los medicamentos mds frecuentemente utilizados para prevenir esta
complicacion son la oxitocina y la carbetocina, los cuales producen contracciones uterinas que son
las responsables de limitar el sangrado. Este tipo de farmacos pueden ocasionar como principales
efectos adversos: retencion aguda de orina e hipertonia uterina que puede traducirse en dolor
abdominal de tipo ¢élico intenso.

PROPOSITO DEL ESTUDIO.

Evaluar el uso de los dos medicamentos usados en este hospital para prevenir la hemorragia
posparto. Estos medicamentos se aplican a aquellas pacientes con factores de riesgo y sin riesgo. va
que se ha observado que la aplicacion de una dosis (nica de carbetocina ha demostrado ser tan
efectiva como una infusion.de 20 Ul de oxitocina intravenosa, que se utiliza rutinariamente en este
hospital.

CRITERIOS DE SELECCION,

Se incluyen en este estudio pacientes que acudan a este hospital para la atencion del nacimiento de
su bebé y que tengan factores de riesgo para desarrollar hemorragia obstétrica como son: embarazos
multiples (gemelar, trillizos, etc.), polihidramnios, trabajo de parto prolongado, uso de agentes para
inducir y conducir el parto, multigestas, miomatosis uterina, operacion cesarea, etc.

DURACION DEL ESTUDIO.
Se desarrollara durante 12 meses y su participacion durante ele estudio serd durante la atencion del
nacimiento de su bebé.

Protocolo: F 2009-3606-31 Iniciales v i
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DISENO DEL ESTUDIO.
Usted seré asignada al azar (similar a cuando se sacan niimeros de una caja de sorteo) en uno de los
dos grupos de tratamiento:

e  Grupo con oxitocina 20 Ul en infusion intravenosa.

e Crupo con aplicacion intravenosa de una dosis unica de carbetocina.
Es importante resaltar que tanto usted como el médico que atienda el nacimiento de su bebé estaran
enterados del medicamento que se va a aplicar.

LLOS PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO.

e  Platica pretratamiento: Una vez que una mujer este con trabajo de parto o programada para
cesarea se le platicara sobre los medicamentos que se emplean posterior al nacimiento de su
bebé para prevenir la hemorragia posparto.

Si usted acepta participar en este estudio, va a necesitar dar consentimiento informado por
escrito, durante esta entrevista y se le recabaré informacion sobre su embarazo ¢ historia
clinica, se le informara en que grupo qued¢ incluida. en el de uso de oxitocina (control) o el
de carbetocina (experimental).

Si usted mo acepta participar en este estudio, no pasa nada y su atencion sera como con
todas las pacientes y al nacer su bebé se le aplicara la oxitocina como se hace en forma
habitual.

e La atencion del parto se hara con la calidad y calidez que se atiende a todas las pacientes y
al nacer su bebé se administrara el medicamento de acuerdo a su grupo para prevenir la
hemorragia posparto y se hard un seguimiento a la hora. dos horas y su egreso de las
molestias o sangrado que pudieran presentarse.

PARTICIPACION DE LA EMBARAZADA.

La forma en que usted participaria en el estudio es al permitir la administracién del medicamento
durante el puerperio inmediato. que puede ser el tradicional, la infusion de oxitocina 20 UI
intravenosa o una dosis tnica de carbetocina.

EL RETIRO ANTES DE TIEMPO.

Si usted deseara dejar de participar en el estudio antes de que nazca su bebé, por seguridad o porque
as{ lo deseara, usted recibird la atencidén normal y al nacimiento de su bebé recibird el mismo
manejo que todas las pacientes de este hospital.

RIESGOS Y MOLESTIAS POTENCIALES.

En algunas ocasiones, después de la administracion de medicamento que favorece la contraccion del
(itero, ésta puede ser tan intensa que pudiera presentar un dolor colico intenso. el cual es transitorio
y puede mejorar con la aplicacion de analgésicos. Otro efecto que puede llegar a presentarse es la
retencién aguda de orina la cual revierte sola al pasar el efecto del medicamento: si fuera necesario
se colocaria una sonda para vaciar la vejiga. En caso de presentar efectos adversos asociados con el
uso del medicamento, el Instituto Mexicano del Seguro Social es responsable de realizar las
acciones necesarias para corregir las contingencias y urgencias derivadas de la administracion del
medicamento.

BENEFICIOS POTENCIALES. .

Se espera que los resultados de este estudio ayudaran a obtener informacion sobre el manejo de la
hemorragia posparto y usted verse beneficiada de recibir un medicamento que le ayude a prevenir
una hemorragia después de que nazca su bebé.
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COSTO.

La UMAE Hospital de Giencobstetricia Luis Castelazo Ayala del IMSS, que el hospital donde usted
se esta atendiendo cuenta con los medicamento e insumos para su atencion por lo que no tendra
ningun costo extra para usted.

PAGO.
Usted no recibird ningan pago por su participacion en este estudio.

EL USO Y DIVULGACION DE INFORMACION MEDICA.

Como parte de este estudio. el Médico del estudio v su equipo de este hospital, mantendran la
informacion bajo resguarde y en forma confidencial. Si usted firma este formulario de
consentimiento informado, usted csta de acuerdo con la divulgacion de los resultados.

EL OFRECIMINETO DE CONTESTAR CUALQUIER PREGUNTA(S) ACERCA DE ESTE
ESTUDIO. .

Usted se puede comunicar con la Dra. Miriam Azenet Carvajal o el Dr. Sergio Rosales Ortiz al
teléfono 55 50 64 22 extension 28015 o en la oficinas de la Jefatura de Division de Educacién en
Salud ubicadas en Rio Magdalena No. 289 6° Piso. Colonia Tizapan San Angel. Delegacion Alvaro
Obregoén. Distrito Federal.

DECLARACION FINAL

Yo después de haber leido toda le
informacion descrita en este documento y he recibido respuesta satisfactoria a todas las preguntas
que me han surgido ademas estoy enterado de los beneficios, sé de los riesgos y las probables
complicaciones que se pueden presentar tras la administracion del medicamento en estudio, y se me
han explicado las alternativas existentes. sin embargo. también estoy consciente de que se busca un
beneficio, por lo que doy mi consentimiento sin obligacion y por voluntad propia para que esto se
efectiie. ‘
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FIRMAS
Yo he leido la informacién que antecede. en un idioma que entiendo bien. El contenido y el
significado. me han sido explicados. Por la presente. vo doy mi consentimiento voluntariamente en
presencia de dos testigos y sin haber estado sujeto a ningin tipo de presion o coercion para hacerlo
v me ofrezco para formar parte de este estudio v autorizo la divulgacién de mi informacién personal
de salud.

Fecha y hora Nombre en letra de molde Firma

Paciente

Direccion v teléfono

Testigo 1

Testigo 2

Yo le he explicado la investigacion cientifica a la paciente y he respondido a todas sus preguntas.
Yo creo que ella entiende la informacion descrita en este documento y que consiente libremente a
participar.

Fecha y hora Nombre de la persona que ha llevado a cabo la Firma
discusion del Consentimiento Informado

Protocolo: F 2009-3606-31 Iniciales 4 4
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Anexo 2

DOCUMENTO FUENTE

Nombre de la paciente.

Fecha de ingreso. /
Iniciales del Paciente __ /[ /

Grupo de mratamiento AC) carbetocing OB oxitocina
ANTECEDENTES OBSTETRICOS
Edad materna afios  Gesta Para_

Control prenatal o de consultas
EMBARAZU, EVOLUCION Y RESOLFCEC’)’J‘\'

vechia de altimaregla Fecha probable de paric

Fdad gestacional al ingreso al hospital Clinico
Factores de riesgo para hemorragia:
(O Hemorragia obstétrica previa (O Cesarea previa

O Interrupcion via abdominal () Induccion de trabajo de parto

Abortos

use

No de Paciente i

Ceséarsas

]

(O Retencidn de placenta

(O Macrosomia fetal

(O Parto instrumentado ) Embarazo multiple O Multiparidad

(O Polihidramnios (O Otro, especifique:

Hb: Hto: T/A: FC:

Trabajo de pario:

Tiempa de trabajo de parto: h: min Tiempo de alumbramiento: h: min

O Parto eutéeico ) Distécico. Especificar:

(O Cesarea, Indicacion:

Cuantificacion del sangrado: ml.

Puerperio:

1 hora: T/A: BC: Tegumentos Palidez: (CNormal
Fondo Uterino: (OfCicatriz Umbilical ()| Cicatriz Umbilical

2 horas: T/A: FC:__ Tegumentos Palidez:

Fondo Uterino: (O Cicatriz Umbilical (O)|Cicatriz Umbilical

Fivma y Reby d

(O Tono Uterino,

(O Normal () Tono Uterino

Fragante del Médioy
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DOCUMENTO FUENTE

24 horas: Hb: Hto: T/A: FC:

O Hipovolemia Medidas adicionaies: O Masaje uterino. ) Elevacion de Msls

Reemplazo de volumen: (C)Sangre () Soluciones: (O) Cristaloides () Coloides

C Medicamentos:

Evolucion:

Daros dei recién nacido: Fecha de nacimiento: /

Sexu: Peso: ¥ sl i Apear:
Evolucién:

Complicaciones:

Maternas [No Describir

Manejo:
Evolucién:
Fetales @ @escribir
Mangjo:
Neonatales escribir
Manejo: |
Eventos Adversos:

Describir
Manejo:

Fecha de egreso materno: / /_ Fecha de egreso neonatal: § /




DOCUMENTO FUENTE

IMSS

Se entrego diario del paciente @

Describir

"
1

. Terminé el paciente el estudio como estaba planeade?

v Si Por favor solo firme al final esta hoja. Agradecemos mucho su colaboracion

® NO Favor de anotar la informacidén que se pide a continuacion:

Anote lo fecha en que el paciente abandond el estudio

Dia Mes Ano

Fecha en que se aplicé el medicamento por tltima vez

Dia Mes Ano
Razén por la que se suspendio el estudio.
Mejoria del paciente_ Experiencia Adversa  Enfermedad concomitante
Resultados de laboratorio Anormal _ Muerie _ Exacerbacién del padecimiento de base
Retiro del consentimiento informado por el paciente

Perdida de seguimiento al caso (especificar):

Paciente poco cooperador (especifique):

Otro. Especificar

Certifico que toda la informacion contenida en este Documento fuente es fidedigna y fue obtenida en
concordancia con los lineamientos que establecen las Buenas Practicas de Investigacién Clinica y

Regulaciones Nacionales e Internacionales

Nombre Completo y Firma del Médico Tratante

2 9

Dia Mes Afio

COMENTARIOS:

Yicdics
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Anexo 3

Protocoly: Anélisis clinice del uso de carbetocm vs. Infusién de oxitocina en la prevencion de fa hemoragia

abstétrica en pacientes de alto riesge.. No F-2009-3606-31 e e e e s

Sitio 0100

No de Paciente

Injeinley del Paelente

Grupo de Tratamiento | A | B

ANTECEDENTES OBSTETRICOS
Edad materna afios  Gesta Para Abortos Cesdreas

EMBARAZO, EVOLUCION Y RESOLUCION

Fecha de tltima regla b g / Fecha probable de parto / /

Edad gestacional al ingreso al hospital Clinieo  [__JUSG ()

Factores de riesgo para hemorragia:

(@) Hemorragia obstétrica previa (O Cesdrea previa (O Retencién de placenta
O Interrupcién via abdominal (© Induccién de trabajo de parto (O Macrosomia fetal
O Parto instrumentado O Embarazo miltiple O Multiparidad
Q) Polihidramnios O Otro, especifique:
"Hb: Hto: ... T/A: FC:
Trabajo de parto:
Tiempo de trabajodeparte: _h; _ min Tiempo de alumbramiento: ____h; _ min

O Parto eutdcico O Distécico, Especificar:
O Cesérea, Indicacién:

Cuamiﬁcaa‘énq,del sangrado: ® ml,

Puerperio:

1 hora: T/A: FC: Tegumentos: Oralidezz: ONormal O Tono Uterino,

Fondo Uterino: ) 1Cicatriz Umbilical () ¥Cicatriz Ufribilical 2 horas: T/A: FC:

OPalidez: ) Normal() Tono Uterino

“Fondo Uterino: ) 1Cicatriz Umbilical () ¥Cicatriz Umbilical

24 horas: Hb: Hto: T/A: _ FC:
O Hipovolemia Medidas adicionales: ) Masaje uterino, ) O Elevacién de Msls
Reemplazo de volumen: OSangre ) Soluciones: (O Cristaloides () Coloides

) Medicamentos: . : 4

Evolucién:

Datos del recién nacido: Fecha de nacimiento: / g

Sexo: Peso: g Talla: om Apgar:

Evolucion: pagina | de 6
Version: 1.0 Septiembrs200% pen Hospital Ginecolowia  Ghrtericin Lais Cstelazo Avale. Fnsiitato Mesicune dof Sequrg Sociel. | Ginecalogia y Dbstcnicia n
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Protocalo: Andlisls chinfco del uso de carbetosing vs, Infuslan de oxitocing en I3 prevencion de la hemotagla
ohstétrica en pacientes de altoresgo. . No F-2009-3616-31.... E— T,

Sitio G |0 |8

No de Paciente

fniciales del Paciente

Grupo de Tratamiento | A | B

HOJA FINALIZACION/ABANDONO DEL ESTUDIO

;Terminé el paciente el estudio como estaba planeado?

v SI Por favor selo firme al final esta hoja. Agradecemos mucho su colaboracion
. NO Favor de anotar la informacién que se pide a continuacién:

Anote la fecha en que el paciente abandono el estudio

Razén por la que se suspendi6 el estudio,
Mejoria del paciente

__ Experiencia Adversa

__ Enfermedad concomitante

_____ Resultados de laboratorio Anormal

__ Muerte

__ Exacerbacion del padecimiento de base b -

__ Retiro del consentimiento informado por el paciente

Perdida de seguimiento al caso (especificar):

Paciente poco cooperador (especifique):

Otro, Especificar

Certifico que toda la informacién contenida en este Formato de Reporte de Caso es fidedigna y fue
obtenida en concordancia con los lineamientos que establecen las Buenas Pricticas de Investigacién

Clinica y Regulaciones Nacionales e Internacionales

Nombre Completo y Firma del Médico Tratante

i il — i | S—— b— | | S SN
Dia Mes Aiio

Fecha pagina 4 de 6

Fersio, 1.0 Septiombre 200% para Hospita Grmerlogn v Obtetricis |6 mo Asala, stitulo B fal. | Glnecalosia y €




Pratocolo: Andlists clinico del uso de carbstocing ve, Infusion de oxitocing en la prevencitn de la hemorragia

obstétrica en pacientes de alto desgo No F-2009-3686-31 Sitie

No de Paciente

Tufeintes del Paciente

144

Letra Control
Eventos Adversos
Es un Evento Fecha de Hora de inicio Intensidad | Relacién con el Acciones Desenlace
Serio Inicio Hora / Minutos medicamento 1= Ninguna 1= Resuelto
DD /MM 1= Leve del estudio 2=Descontinuacion del 2= Mejoria -
1=SI* /AA Hora de Fin 2= Moderado | 1=Ning li "‘""‘,"'deestudio 3= Sin Cambio
Evento Adverso 2=NO Hora / Minutos | 3= Severo 2=Dudosa 3= Medicacion 4= Empeoro
Fechs de 3= Posible Concomitante 5= Muerte
Fin (Reloj de 24 horas) 4= Probable 4= Otro** 6= Pérdida de
DD /MM 5= Muy 5= Hospitalizacion seguimiento
/AA Probable requerida o prolongada
v
E 12 123 12345 12345 12345
E 12 123 12345 12345 12345
E
1 2 123 12345 12345 12345
E
12 123 12345 12345 12345
E 1 2 123 12345 12345 12345
E 12 123 12345 12345 12345
_E 1 2 123 12345 12345 123438
E 1 2 123 12345 12345 123435
E 12 123 12345 12345 12345
*Si |a respuesta es “Si", lleoe el formato para eventos adversos serios y llame al patrocinador inmediatamente.
** Comentarios de ofra accion tomada para el evento adverso
#*¥§j la respuesta es “muerte”, llame inmediatamente al patrocinador. phgina 6 de 6

Version: 19 Septinbe 009 pan Vospits) Giuscologia y Obstetzicin Vuds Cntctoes Ay, Indfitain Misivarn il Segum Sodinl, | Gineecoglay




Protocole: Andlisis clinico del vso de carbeto‘cﬁna vs, Infusién de cxifecing sn la prevencion de la hewarragia
obstatiica en pacientes de alto riesgo... No F-2009-36116-31

Sitio 0001

S No de Paciente

Iniciales del Paciente

Grupe de Tratamicnto | A | B

Complicaciones:

Maternas Dcscribir
Mangjo:

Evolucién:

Fetales @ @escﬁbir
Mangjo:

Neonatales @escribir

Manejo: B =
Eventos Adversos:
“ “ Describir
() (5 Josenr
Manejo:
Fecha de egreso materno: / / Fecha de egreso neonatal: / / .
Capturd la informacion:

pigina2 de 6
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