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ANALISIS COMPARATIVO DE LA PREVENCION DE LA HEMORRAGIA POSPARTO EN PACIENTES
CON EFERMEDAD HIPERTENSIVA INDUCIDA POR EL EMBARAZO

RESUMEN

Antecedentes: La Hemorragia Obstétrica y las Enfermedades Hipertensivas son las principales causas
de muerte materna, contribuyendo al 30 % de las muertes maternas directas en paises en de
desarrollo, incrementandose hasta 80 % en paises en vias de desarrollo ' En el contexto de la
Hemorragia Obstétrica la incidencia de esta complicacion en nuestro pais es de 2 a 6 % de todos los
nacimientos ?°. Un estudio que incluyé 154,311 partos comparé 666 casos con hemorragia posparto
frente a casos controles sin hemorragia, reportandose los trastornos hipertensivos (OR 1,7, IC 95%
1,2-2,1) ® Eskild y Vatten mostraron que la incidencia de Hemorragia posparto severa (> 1500 ml) fue
dos veces mayor en mujeres con preeclampsia que en mujeres normotensas (P < 0,005) S,

Metodologia: Se realizé un ensayo clinico controlado aleatorizado realizado 1 de enero de 2011 al 31
de noviembre de 2011. La poblacion del estudio incluyé pacientes embarazadas con Enfermedad
Hipertensiva inducida por el embarazo que acudieron para resolucién de su embarazo en la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia Luis Castelazo Ayala del Instituto Mexicano
del Seguro Social. Se realizé una historia clinica completa y de forma aleatoria se asigné a las pacientes
a un grupo (grupo A) de 60 pacientes que fueron tratadas con carbetocina y un grupo (grupo B) de 60
pacientes que fueron tratadas con infusion de oxitocina. La medicién del sangrado se efectud
sistematicamente posterior a la cesarea inmediatamente después del pinzamiento del cordén y hasta la
finalizacion del procedimiento quirdrgico. Posteriormente se realizé en ambos grupos una valoracién del
estado hemodindmico. Estos resultados se recolectaron en un documento fuente y posteriormente
vaciados en una base de datos vy analizados mediante el programa Epi Info versién 7 utilizando la
prueba de la X2 y considerandose como estadisticamente significativos aquellos resultados con una p <
0.05.

Resultados: En el grupo A se reporté que se tenia un 25% de cesareas previas en comparacion con un
13.06% del grupo B. Los factores de riesgo para hemorragia obstétrica adyacentes se encontré como
primer factor la interrupcién del embarazo por via abdominal en 58 pacientes (96.6 %) en el grupo A de
las cuales 13.7 % presentd un sangrado mayor a 500 ml y en el grupo B el total de las pacientes (100 %)
se resolvié el embarazo por via abdominal de las cuales el 46.6 % presenté un sangrado mayor a 500
ml. Y como segundo factor se presentd el antecedente de cesareas previas en el grupo A 22 pacientes
(36.6 %) y 26 pacientes del grupo B (86.6 %). La diferencia de hemoglobina pre y post cesarea en el
grupo A fue de 1.13 g/dl y en el grupo B de 1.47 g/dl y la diferencia de hematocrito de 2.64 % en el grupo
Ay de 4.89 % en el grupo B. Se encontré disminucion de hemoglobina > a 1.5 g/dl en 13 (21.63 %)
pacientes del grupo A y en 21 pacientes del grupo B (35 %) con un OR de 1.96 y una p < 0.05. La
disminucion de hematocrito > 4.5 % se encontrd en 13 (21.63 %) pacientes del grupo A y en el grupo B
de 22 pacientes (36.6 %) con un OR de 2.09 y una p < 0.03. En los parametros hemodinamicos
estudiados fue la frecuencia cardiaca con una incremento de 15 latidos por minuto no siendo
significativo entre ambos grupos a la hora con respecto a la basal, sin embargo a las dos horas el grupo
A 5 (8.3 %) pacientes y el grupo B 1 (1.6 %) pacientes con un OR de 0.18 con una p < 0.05. Otro
parametro comparado fue la diferencia entre ambos grupos de la Tension Arterial Media de las pacientes
que presentaron una disminucién en 15 mmHg a la hora siendo estadisticamente significativo en el
grupo A 13 (21 %) pacientes y en el grupo B 21(35 %) pacientes con un OR de 1.94 con una p de 0.055,
y a las dos horas se encontré en el grupo A 6 pacientes (10 %) y 24 (40 %) pacientes en el grupo B
con un OR de 6 y una p de 0.00007.

Conclusiones: No hubo diferencia entre ambos grupos para la prevenciéon de la Hemorragia Posparto
en pacientes con Enfermedad Hipertensiva inducida por el embarazo.

Palabras clave: Uterotonicos, Enfermedad Hipertensiva, Oxitocina, Carbetocina, Hemorragia.



INTRODUCCION

La Hemorragia Obstétrica y las Enfermedades Hipertensivas son las principales
causas de muerte materna, contribuyendo al 30 % de las muertes maternas directas en
paises en de desarrollo incrementandose hasta un 80 % en paises en vias de
desarrollo '. Considerando que en 2005 se presentaron 536,000 muertes a causa de
estas dos complicaciones a nivel mundial reportado por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) (99 % en medio urbano), se ha enfocado todo el potencial en la

investigacion de estos dos desordenes para mejorar su manejo °.

En México la Hemorragia Obstétrica y sus complicaciones constituyen la segunda
causa de muerte materna, superada por la preeclampsia-eclampsia como primera
causa. Aun que el pais incrementé la cobertura de servicios de salud 98% en atencion
primaria, un indicador especifico, como la atenciéon del parto por personal calificado
todavia se observan rezagos: 70 % en algunas areas urbanas y hasta 44 % en zonas

rurales con rezago social, impactando en la muerte materna >*.

En el contexto de la Hemorragia Obstétrica la incidencia en nuestro paisesde 2 a6 %
de todos los nacimientos; sin embargo puede considerarse que este porcentaje es
mayor debido a tres principales causas: la primera es por la subestimacion en la
cantidad de sangre pérdida, de acuerdo a algunas investigaciones hasta de un 50 %; la
segunda es por la falta de métodos o estrategias para la cuantificacion exacta del
sangrado v la tercera por el incremento en el nimero de cesareas >?°, por lo que su
prevencion junto con la deteccidon de pacientes con enfermedad hipertensiva del

embarazo representa una prioridad en la atencién de salud materna. En un estudio



prospectivo, observacional, realizado en nuestro pais colocé a las Enfermedades
Hipertensivas como grupo de mayor riesgo de presentar hemorragia obstétrica y

relacionandose en un 23 % °.

La nueva tecnologia farmacologica debe estudiarse en nucleos de poblacién con
embarazos de riesgo, con la intencion de reducir la morbilidad y la mortalidad
maternas por enfermedades hipertensivas y aun mas complicadas con hemorragia

obstétrica °.

La definicion mas aceptada y comun de la Hemorragia Posparto es la pérdida de
sangre > 500 cc después de un parto por via vaginal 6 mas de 1,000 cc después de
la cesarea, el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia define a la Hemorragia
Posparto como una caida del hematocrito periparto de por lo menos el 10 % o una
Hemorragia que requiera transfusion. El diagnédstico se realiza habitualmente de forma

subjetiva y muchos casos no son detectados (Pritchard 1962) ’.

En cuanto a la Hipertension es reconocida como la complicacion médica mas frecuente
asociada al embarazo. La Hipertension Arterial se presenta en 10 % de las gestaciones,
siendo la Hipertension Gestacional con la Preeclampsia el 70 % de los casos y la

Hipertension Cronica el restante 30%.

Mas que una enfermedad, la preeclampsia es un Sindrome asociado a datos clinicos
heterogéneos, en donde la patogénesis puede varias en mujeres con varios factores de
riesgo prexistentes. Una enfermedad vinculada a dafo endotelial, por lo que llega a

manifestarse en todos los aparatos y sistemas.



La hipertension arterial se define en el embarazo como una presidén sanguinea sistdlica
mayor de 140 mmHg o una diastdlica mayor de 90 mmHg o ambas, por lo menos en
dos registros con un minimo de diferencia de cuatro a seis horas entre uno y otro, en
un lapso no mayor de siete dias. La presién arterial diastdlica quedara determinada con

la fase V de Korotkoff, después de 10 minutos de reposo.

La clasificacion de la Hipertensiéon en el embarazo fue propuesta al principio por el
Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG) en 1972, después fue
modificada por el National High Blood Pressure Education Program Working Group

en el afio 2000 clasificandose de la siguiente manera:

1.- Hipertension gestacional

2.- Preeclampsia-eclampsia

3.-Hipertension arterial cronica

4 .-Hipertension arterial cronica mas preeclampsia sobreagregada

La fisiologia de la contraccién uterina en la tercera etapa del parto como la principal
fuerza impulsora del miometrio para la expulsion de la placenta y la contraccién de los
vasos sanguineos asi como los factores de la coagulaciéon contribuyen a la hemostasia
produciendo un ahorro de la pérdida sanguinea conocidas como ligaduras uterinas;
todo esto es parte del mecanismo normal que hace retornar los parametros
hemodinamicos de la madre a sus niveles normales de no embarazo y una

embarazada sana puede sobrellevarlo sin dificultad (Gyte1992, Ripley 1999) a



diferencia de lo que ocurre con pacientes con Enfermedad Hipertensiva inducida por el

embarazo en la cual no se lleva a cabo la fisiologia normal del embarazo 8.

Un estudio que incluyé 154,311 partos compardé 666 casos con hemorragia posparto
frente a casos controles sin hemorragia, reportandose los trastornos hipertensivos con

un aumento de riesgo relativo de 1.7 con intervalo de confianza de 95% .

Eskild y Vatten mostraron que la incidencia de Hemorragia posparto severa (> 1500 ml)
fue dos veces mayor en mujeres con preeclampsia que en mujeres normotensas (p <
0,005) °. Durante el posparto el sangrado de mas de 500 ml fue de 1,6 veces mayor (p
<0,005) en mujeres con preeclampsia que en mujeres normotensas. No esta claro si
este aumento de riesgo es secundaria a la presencia de factores angiogénicos en la
circulacién materna o alteracion de la contractilidad uterina debida al uso de sulfato de

magnesio *'°.

El manejo activo en la tercera etapa del parto ha probado ser efectivo en la
prevencion de la Hemorragia posparto (Prendiville 2000) y fue definido como la
administracién profilactica de un agente uterotonico antes del alumbramiento de la
placenta; tipicamente con pinzamiento temprano del corddn umbilical y traccién

controlada del cordén .

En las recomendaciones para la prevencion de la Hemorragia posparto realizado por la
OMS en 2007, se debe ofrecer oxitocina a todas las mujeres para la prevencion de la
Hemorragia Posparto en preferencia ergometrina. Si la oxitocina no esta disponible se
debe ofrecer ergometrina, sin embargo, esta asociada a mas efectos adverso, con una

incidencia del 20 % al 30 % especialmente aumento de la tension arterial, esto es

9



importante particularmente en mujeres con hipertension o enfermedad cardiaca
produciendo espasmo arterial coronario (Carey 1993) y hemorragia intracerebral

(Dumoulin 1981) 2.

En una revision de Cochrane, McDonald 2004 llegd a la conclusién de que la
sintometrina se asocia con una reduccion estadisticamente significativa del riesgo de
hemorragia posparto para la pérdida de sangre que excede los 500 ml, pero no para la

que excede los 1000 ml en comparacién con la oxitocina '2.

Ademas, la sintometrina no puede usarse en el 10 % al 20 % de la poblacién obstétrica
debido a las enfermedades médicas coexistente como la preeclampsia y los trastornos
cardiacos, estas mujeres reciben oxitocina, la cual debido a su accion de corta

duracion suele ser menos efectiva para la prevencion de la hemorragia posparto °.

Los efectos hemodinamicos de la oxitocina en bolo consisten en vasodilatacion
sistémica, hipotensién, taquicardia, aumento del gasto cardiaco y la presion de la
arteria pulmonar, lo que resulta en hipotension breve y taquicardia de una manera dosis

dependiente >3,

Cuando se administra como un bolo intravenoso, la oxitocina provoca un aumento en la
frecuencia cardiaca y una disminucion en la presién arterial media '*'. Otros estudios
han demostrado que la oxitocina administrado como infusion intravenosa provoca

1215 pero no dejan de presentarse '°. La

menos efectos secundarios que en bolo
oxitocina también puede causar retenciéon de agua, por ser estructural y funcionalmente
relacionado con la vasopresina (hormona antidiurética). Cuando la oxitocina se usa en

una dosis alta (generalmente > 30 mU / minuto V), se une a los receptores de oxitocina

10



y vasopresina en los rifiones, lo que conduce a la intoxicacion por agua (se caracteriza
por hiponatremia, confusion, convulsiones y coma). La intoxicacion del agua también se

han reportado con dosis bajas de infusion de oxitocina, aunque esto es raro 12

Jacobs en el 2009 menciona a la carbetocina como un analogo de accion prolongada
de la carbetocina, la cual parece ser tan efectiva como la oxitocina. Con espectro de
toxicidad similar, siendo razonable utilizar este medicamento como una alternativa a la

oxitocina 2.

La carbetocina es un octapéptido sintético analogo de accidn prolongada de la oxitocina
con propiedades del agonista. La cual fue descrita por primera vez en 1987 por Akte et

al. La formula de la 1-deamino-1carba-2.tirosina-9 o metil-oxitocina '8,

Las propiedades farmacoldgicas y clinicas de la carbetocina son similares a las de la
oxitocina natural. Como la oxitocina, la carbetocina se une a los receptores de la
oxitocina que se encuentran en la musculatura lisa del utero, lo que resulta en
contracciones ritmicas del utero, un aumento de la frecuencia de las contracciones

existentes y un aumento del tono uterino "%,

En los estudios farmacocinéticos, las inyecciones intravenosas de carbetocina
produjeron contracciones uterinas tetanicas a los dos minutos, durante seis minutos,
seguidas de contracciones ritmicas durante una hora mas. La inyeccion intramuscular
produjo contracciones tetanicas en menos de dos minutos, con una duracion de
aproximadamente 11 minutos, seguidas de contracciones ritmicas durante dos horas
mas. La duracién prolongada de la actividad después de la carbetocina intramuscular

comparada con la carbetocina intravenosa fue significativa (p < 0.002) (Hunter 1992) 8.

11



En comparacion con la oxitocina, la carbetocina induce una respuesta uterina
prolongada cuando se administra después del parto, en cuanto a la amplitud y la
frecuencia de las contracciones, al incrementar el indice y la fuerza de las contracciones

espontaneas uterinas ' %,

El inicio de la contraccién uterina después de la administracion de una dosis de 100 ngr
de carbetocina es rapido obteniéndose una contraccion firme a los 2 minutos de
aplicacion. El aclaramiento renal de la molécula sin modificar es bajo < 1 % de la dosis

inyectada se excreta sin cambios por el rifion .

La ventaja potencial de la carbetocina intramuscular sobre la oxitocina intramuscular es
su accion mas prolongada. Su falta relativa de efectos secundarios gastrointestinales y
cardiovasculares también demuestra que es ventajosa en comparacion con la

sintometrina y otros alcaloides del cornezuelo .

Las ventajas de la carbetocina frente a la utilizacion de la oxitocina son:

Recuperacion rapida del tono uterino.

e Larga vida media (4-10 veces mas que oxitocina).

e Actividad biolégica mayor (10 veces mas que oxitocina).

e Buen perfil de seguridad, similar a la oxitocina.

e Menor necesidad de intervenciones uteroténicas adicionales (oxitéxicos/masaje

uterino).

12



e Administracion simple, dosis intravenosa unica, eliminando la necesidad de una

infusién y evitando errores de dosificacion.

MG Moerti, 2011 realizé un estudié doble ciego randomizado en donde se estudiaron
los efectos hemodinamicos tanto de la carbetocina como de la oxitocina en donde no
hubo una diferencia significativa inmediata en cuanto a la prevencion de la hemorragia
posparto, sin embrago si se observd que en pacientes con enfermedades
cardiovasculares y alteraciones hemodinamicas secundarias a enfermedades
hipertensivas inducidas por el embarazo con alteraciones en el endotelio vascular la

oxitocina puede conducir a isquemia miocardica °.

Varios estudios han demostrado la eficacia y seguridad de los carbetocina en diversos
escenarios clinicos. Una dosis intravenosa unica dosis de 100 pug de carbetocina ha
demostrado ser tan eficaz como una infusion de 16 horas de la oxitocina en la

prevencion de pérdida de sangre intraoperatoria después de una cesarea .

Otro estudio alcanzd una conclusién similar con una dosis unica de carbetocina se
encontrd que tienen una eficacia similar a la de dos horas de la infusién de oxitocina en
el control de la pérdida de sangre intraoperatoria después del alumbramiento de la
placenta ?%. El uso de carbetocina en un estudio doble ciego randomizado en pacientes
con preeclampsia severa se asocio con un menor numero de pacientes que requieren

medicamentos uterotdnicos adicionales (p < 0.01) y masaje uterino (p < 0.01) %,

En el Hospital de Gineco Obstetricia Luis Castelazo Ayala del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), se atienden aproximadamente 20,316 pacientes al afio, de estas

aproximadamente el 15 % representan pacientes obstétricas que requieren la
13



resolucién del embarazo, de las cuales el 7.3 % representa las pacientes con
enfermedad hipertensiva; tan solo en 2010 hubo un total de 13,202 nacimientos de los
cuales 6,939 fueron cesarea (52.5 %) y 6,263 (47.43 %) parto. En el afio 2011, se
registraron 12,894 nacimientos, de estos 6,173 (47.9 %) fueron partosy 6,721 (52.1 %)

fueron cesareas, en pacientes con y sin factores de riesgo para hemorragia obstétrica

24

Por todo lo anterior se considerd necesario realizar un estudio que se involucrara las
dos principales causas de morbimortalidad materna en la poblacion mexicana en el
hospital con la administracion de uterotonicos en la prevencion de la hemorragia
obstétrica y evaluar si hay alguna diferencia en la repercusiéon hemodinamica en el
uso de infusion de oxitocina vs. la administracién de carbetocina y evaluando el

beneficio en estas pacientes al usar un analogo de la oxitocina de larga accién.

14



JUSTIFICACION

En todos los estudios realizados hasta el momento se concluye que la oxitocina es el
medicamento de primera linea en la prevencién de la hemorragia posparto, y que no
hay diferencias significativas en cuanto al uso de la carbetocina, en pacientes sin

factores de riesgo.

Sin embargo es importante el punto de convergencia de la Hemorragia Obstétrica en
pacientes con preeclampsia, en el que se complica aun mas tanto por la alteracion del
estado hemodinamico. Estas pacientes no tienen el volumen esperado de expansion de
los embarazos normales y se presentan sintomas después de la pérdida de sangre
antes que las pacientes normotensas. Ademas, las pacientes con preeclampsia

severa tienen una baja concentracion de proteina albumina sérica y proteinas totales.

El uso de soluciones cristaloides por via intravenosa puede causar acumulacion de
liquido en el espacio extravascular y sea el gatillo para producir edema cerebral o
pulmonar. Siendo la  oxitocina el uterotonico de eleccion en pacientes con
preeclampsia severa, sin embargo tiene una duracion corta de accion, y la dosis por
costumbre requieren soluciones cristaloides al ser administrado por via intravenosa
durante largos periodos de tiempo para prevenir el sangrado durante y después del

tercer periodo del parto. Esto podria conducir a las complicaciones descritas.

De tal modo que dicha evaluacién nos permita observar su eficacia para disminuir la
presentacion de la hemorragia en este tipo de pacientes que perse tiene un riesgo

relativo mayor para presentarla y que sea implementada como parte rutinaria de la

15



atencion de parto de las pacientes con enfermedad hipertensiva

embarazo.

inducida por el

16



OBJETIVOS

General

e Realizar un analisis comparativo del uso de la infusion de oxitocina versus el uso de
carbetocina en la prevencién de la Hemorragia Obstétrica en pacientes con

Enfermedad Hipertensiva inducida por el embarazo.

Especificos

1. Conocer la cantidad de sangrado en pacientes con enfermedad hipertensiva con uso
de Carbetocina.

2. Conocer la cantidad de sangrado en pacientes con enfermedad hipertensiva con uso
de Oxitocina.

3. Determinar la incidencia de hemorragia posparto en pacientes con enfermedad
hipertensiva inducida por el embarazo y como factor de riesgo para Hemorragia
Obstétrica.

4. Establecer el efecto de la Carbetocina en la Tensién Arterial, Tensién Arterial Media
y Frecuencia Cardiaca en puerperio inmediato en pacientes con enfermedad
hipertensiva inducida por el embarazo.

5. Conocer el efecto de la Oxitocina en la Tensidn Arterial, Tension Arterial Media y
Frecuencia Cardiaca en pacientes con enfermedad hipertensiva inducida por el
embarazo en puerperio inmediato.

6. Comparar el efecto entre ambos grupos de la Tension Arterial, Tension Arterial Media
y Frecuencia Cardiaca en pacientes con enfermedad hipertensiva inducida por el

embarazo en puerperio inmediato.
17



7. Conocer la disminucién en la hemoglobina en el grupo de carbetocina en pacientes
con enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo en el puerperio inmediato.

8. Conocer la disminucion en la hemoglobina en el grupo de oxitocina en pacientes con
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo en el puerperio inmediato.

9. Comparar la disminucion en la hemoglobina en pacientes con enfermedad
hipertensiva inducida por el embarazo en el puerperio inmediato entre ambos grupos.

10.Conocer la disminucion en el hematocrito en el grupo de carbetocina en pacientes
con enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo en el puerperio inmediato.

11.Conocer la disminucion en el hematocrito en el grupo de oxitocina en pacientes con
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo en el puerperio inmediato.

12.Comparar la disminucion en el hematocrito en pacientes con enfermedad
hipertensiva inducida por el embarazo en el puerperio inmediato entre ambos
grupos.

13.Conocer la necesidad de hemotransfusion en pacientes con enfermedad
hipertensiva inducida por el embarazo en el grupo de carbetocina.

14.Conocer la necesidad de hemotransfusibn en pacientes con enfermedad
hipertensiva inducida por el embarazo en el grupo de oxitocina.

15.Comparar la necesidad de hemotransfusion en pacientes con enfermedad

hipertensiva inducida por el embarazo entre ambos grupos.

18



METODOLOGIA

Se realizd un ensayo clinico controlado aleatorizado, (prospectivo, longitudinal,

comparativo, abierto, experimental).

Estableciéndose como planteamiento del problema si constituira el uso de la
carbetocina, con una mejor opcién farmacolégica para la prevencion de la hemorragia

postparto en las pacientes con Enfermedad Hipertensiva inducida por el embarazo.

Basandose en la hipétesis de que la Hemorragia posparto es previsible con el empleo
de uteroténicos siendo la oxitocina el farmaco de primera linea y siendo de accion
corta entonces los analogos de la oxitocina como la carbetocina es una medida
farmacoldgica util para disminuir la incidencia de Hemorragia Obstétrica en pacientes

con Enfermedad Hipertensiva inducida por el embarazo,.

El universo de estudio se incluyeron mexicanas de poblacion urbana que cumplieron
criterios para Enfermedad Hipertensiva clasificandose como hipertension gestacional
leve o severa, preeclampsia leve o0 severa, hipertension cronica con o sin preeclampsia
sobreagregada o pacientes con Sindrome de HELLP que acudieron para resolucion del
embarazo atendiéndose en medio hospitalario en la UMAE Hospital de Gineco
Obstetricia Luis Castelazo Ayala del IMSS en el periodo comprendido entre el primero

enero 2011 y 31 de noviembre del 2011.

Las pacientes que formaron parte del estudio cumplieron con los siguientes criterios de

inclusion:
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Mujeres de 18 a 35 afios, con embarazo con fetos viables, con resolucion del
embarazo ya se por via vaginal o por via abdominal, que aceptaron participar en el

estudio y colaborar con el seguimiento planteado por este grupo de pacientes.

Se consideraron criterios de exclusion:

Pacientes con historia clinica incompleta y/o falta de valoraciones médicas, pacientes
con hipertension arterial secundaria o en aquellas pacientes en las que no se administrd
el uterotonico o en las que se les administré simultaneamente ambos. En pacientes que

se les administro sulfato de magnesio.

Y se consideraron como criterios de eliminacién: Deseo de abandonar el estudio, hoja

de captacion de datos incompleta.

Dentro de las variables dependientes se consideraron:

-Edad: Variable cuantitativa continia expresada en afnos.

-Hemorragia Obstétrica definida como la pérdida hematica mayor de 500 ml en el parto
vaginal y mayor a 1,000 ml en la cesarea, dicha hemorragia pudo ser debida a una

hipotonia o una atonia uterina.

-Presion arterial: La presion arterial es la fuerza que ejerce la sangre al circular por las
arterias, mientras que tension arterial es la forma en que las arterias reaccionan a esta
presion, lo cual logran gracias a la elasticidad de sus paredes. Si bien ambos términos se

suelen emplear como sinénimos, es preferible emplear el de presion arterial.
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- Presidn arterial sistélica: corresponde al valor maximo de la tension arterial en sistole
(cuando el corazon se contrae). Se refiere al efecto de presion que ejerce la sangre

eyectada del corazon sobre la pared de los vasos.

-Presién arterial diastdlica: corresponde al valor minimo de la tension arterial cuando el
corazon esta en diastole o entre latidos cardiacos. Depende fundamentalmente de la
resistencia vascular periférica. Se refiere al efecto de distensibilidad de la pared de las

arterias, es decir el efecto de presidn que ejerce la sangre sobre la pared del vaso.

-Hipertension arterial en el embarazo: presién sanguinea sistdlica > 140 mmHg o una
diastdlica > 90 mmHg, o ambas, por lo menos en dos registros con un minimo de

diferencia de cuatro a seis horas entre uno y otro, en un lapso no mayor de siete dias.

-Hipertension gestacional: presencia de hipertension arterial después de la semana 20
del embarazo o en las primeras 24 horas posparto, sin proteinuria ni otros signos de

preeclampsia.

-Preeclampsia: Hipertension arterial después de la semana 20 de gestacion en una mujer

previamente normotensa asociada con proteinuria.

-Eclampsia: Es el desarrollo de convulsiones en pacientes con signos y sintomas de

preeclampsia en ausencia de otras causas se convulsiones.

-Sindrome de HELLP: considerado una variante atipica de la preeclampsia que tiene
como caracteristicas: hemolisis microangiopatica, elevacion de las enzimas hepaticas y

trombocitopenia.
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-Hipertension arterial cronica: Hipertension arterial prexistente al embarazo, o que es

diagnosticada en las primeras 20 semanas de gestacion.

-Hipertension arterial cronica con preeclampsia sobreagregada: Definida como el
desarrollo de preeclampsia-eclampsia en pacientes con hipertension arterial crénica

prexistente.

-Prevencién de Hemorragia Obstétrica: Se define en aquellas pacientes que no fue

necesario la utilizacién de hemoderivados o algun uterotonico.

-Cuantificacion del sangrado: variable cuantitativa numérica definida como la cantidad
total de sangrado en mililitros posterior a la extraccion del producto y pinzamiento de
cordon umbilical hasta el terminé de la atencion del parto o cierre de pared abdominal en

pacientes a las que se les realiz6 cesarea.

-Manejo quirurgico de la Hemorragia Obstétrica: Variable cualitativa dicotdmica definida
como procedimiento quirdrgico adicional a la técnica de cesarea habitual o a la atencién
de parto descrita en la literatura. En la cual se incluye la ligadura de arterias iliacas

internas, desarterializacion selectiva de arteria uterina o Histerectomia Obstétrica.

Dentro de las variables independientes fueron la via de interrupcion del embarazo (via
vaginal o via abdominal), los factores de riesgo para hemorragia obstétrica en cada
paciente vy la aplicacion de oxitocina en infusién o carbetocina intravenosa en dosis

unica; definiéndose como sigue:

Infusion de Oxitocina: Administracion de 4 ampulas de oxitocina de 5 Ul cada una,

diluidas en una solucidn cristaloide de 1,000 cc a infundirse en seis horas.
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Para llevar a cabo el estudio el investigador realizé captacidn de las pacientes
candidatas a ingresar al protocolo. Llenando inicialmente la hoja de consentimiento
informado, asignando a la paciente al grupo correspondiente de acuerdo al medicamento
usado. Vaciando la informacién en la hoja de captacion de datos, y a su vez en la base

de datos en el sistema de coémputo.

Una vez seleccionadas se incluyeron dentro del protocolo mediante llenado de hoja de
consentimiento informado (anexo 1), se tomaron muestras sanguineas de vena periférica
para biometrias hematicas previo a la resolucién del embarazo posteriormente de forma

aleatoria se asigné a las pacientes a un grupo.

Grupo A: 60 pacientes a las que se les administré carbetocina dosis Unica intravenosa de

100 ug posterior al alumbramiento.

Grupo B: 60 pacientes tratadas con infusion de oxitocina de 20 Ul diluidas en 1000 ml de

Solucién Glucosa al 5 % en un periodo de infusién de seis horas.

Para la cuantificacion del sangrado en pacientes con resolucion por via vaginal se llevo a
cabo mediante la colocacidon de bolsa recolectora debajo de la regidn glutea de la
paciente posterior al nacimiento del feto, pinzamiento y corte de cordon umbilical,
permitiéndose el alumbramiento de manera espontanea; incluyéndose dentro de la
cuantificacion del sangrado el que se haya derivado en caso de revision de cavidad
uterina y/o del canal vaginal ya sea manual o instrumentada. Asi mismo la bolsa
recolectora permanecié in situ en caso de reparacion de lesiones de canal de parto y/o
episiorrafia, retirandose previo al aseo final cuantificandose el contenido en una probeta

graduada en mililitros.
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En pacientes con cesarea la cuantificacion del sangrado se realizé descontandose la
cantidad de sangrado y liquido amniético obtenido previo al pinzamiento del cordén
umbilical del reporte final del sangrado total por médico anestesidlogo. Utilizando
compresas y frasco recolector por aspiracion diferentes una vez pinzado el corddén
umbilical hasta la extraccion del coagulo residual por vagina mediante maniobra de Credé
posterior a la cirugia; especificando que una compresa equivale a 100 ml, y una gasa a

10 ml.

Por ultimo se realizé en ambos grupos una valoracion del estado hemodinamico
mediante la toma de Tension Arterial a la hora y dos horas posteriores a la resoluciéon

del embarazo asi como Frecuencia Cardiaca.

Se realizé toma de biometria hematica de vena periférica veinticuatro horas posteriores

a la resolucion del embarazo.

Con estos datos se realizé el llenado del documento fuente (Anexo 2) con resultados
finales, 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 en sistema de cémputo a través de un concentrado o CRF (Anexo 3), con lo que
se realizo el analisis estadistico para interpretacion de resultados. Los resultados
obtenidos fueron captados en una base de datos para posterior analisis, el cual se
realizo con el programa Epi Info versién 7 utilizando la prueba de la X? y considerandose

como estadisticamente significativos aquellos resultados con una p < 0.05.
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ASPECTOS ETICOS

Se apegd a los cdodigos internacionales para la investigacion en seres humanos. Este
proyecto fue sometido al Comité Local de Investigacion en Salud (CLIS) con numero de

registro R-2011-3606-1. (Anexo 4)

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, 164), revisada por la 29va Asamblea Médica Mundial (Tokio 1976) y
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 Medica Asociada a la Atencion profesional
(Investigacion Clinica). También se cumpliran con lo Establecido en el Cédigo Nuremberg
de 1947 y el reporte de Belmont de 1979. Se respetara 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.
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RESULTADOS

Se realizd un estudio clinico observacional controlado en el cual se incluyé un total de
120 pacientes con enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo, se dividié en dos
grupos: grupo A de 60 pacientes al cual se les administré carbetocina y el grupo B de

60 pacientes a las cuales se les aplico infusion de oxitocina.

Se observaron las caracteristicas demograficas (tabla 2) de ambos grupos en los cuales
no se encontrd diferencia significativa. En el grupo A se reporté que se tenia un 25 %
de cesareas previas en comparacién con un 13.06 % del grupo B, con una edad
gestacional promedio de interrupcién del embarazo del grupo A a las 36 semanas con 3

dias, y en el grupo B de 37 semanas con 4 dias.

En cuanto a los factores de riesgo para hemorragia obstétrica adyacentes (tabla 3), se
encontré como primer factor la interrupcion del embarazo por via abdominal en 58
pacientes (96.6 %) en el grupo A de las cuales 13.7 % presentd un sangrado mayor a
500 ml y en el grupo B el total de las pacientes (100 %) se resolvié el embarazo por
via abdominal de las cuales el 46.6 % presenté un sangrado mayor a 500 ml. Y como
segundo factor se presentd el antecedente de cesareas previas en el grupo A 22

pacientes (36.6 %)y 26 pacientes del grupo B (86.6 %).

En el grupo A se reporté un sangrado promedio de 354.8 ml y el grupo B de 408.8 ml.
En el grupo A 8 pacientes (13.3%) presentaron sangrado mayor a 500 ml y 14 (23.3%)
pacientes del grupo B. En el grupo A la hemoglobina inicial tuvo un promedio de 12.81
g/dl, con un hematocrito inicial de 38.6 %, mientras que en el grupo B se encontré una

hemoglobina inicial promedio de 13.12 g/dl con un hematocrito de 40.23 %. La
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hemoglobina 24 horas posterior a la resoluciéon del embarazo en el grupo A fue de
11.68 g/dl y el hematocrito de 35.96 %, y en el grupo B de 11.65 g/dl con un
hematocrito de 35.34 %. La diferencia de hemoglobina pre y post cesarea en el grupo A
fue de 1.13 g/dl y en el grupo B de 1.47 g/dl y la diferencia de hematocrito de 2.64 %

en el grupo Ay de 4.89 % en el grupo B.

Se encontré disminucién de hemoglobina > a 1.5 g/dl en 13 (21.63 %) pacientes del
grupo Ay en 21 pacientes del grupo B (35 %) con un OR de 1.96 y una p < 0.05. La
disminucién de hematocrito > 4.5 % se encontré en 13 (21.63 %) pacientes del grupo A

y en el grupo B de 22 pacientes (36.6 %) con un OR de 2.09 y una p < 0.03.

En los parametros hemodinamicos estudiados fue la frecuencia cardiaca con una
incremento de 15 latidos por minuto no siendo significativo entre ambos grupos a la
hora con respecto a la basal, sin embargo a las dos horas el grupo A 5 (8.3 %)

pacientes y el grupo B 1 (1.6 %) pacientes con un OR de 0.18 con una p < 0.05.

Otro parametro comparado fue la diferencia entre ambos grupos de la Tension Arterial
Media de las pacientes que presentaron una disminucién en 15 mmHg a la hora siendo
estadisticamente significativo en el grupo A 13 (21 %) pacientes y en el grupo B 21(35
%) pacientes con un OR de 1.94 con una P de 0.055, y a las dos horas se encontré en
el grupo A 6 pacientes (10 %) y 24 (40 %) pacientes en el grupo B con un OR de 6 y

una p de 0.00007.

En cuanto al uso de hemoderivados no hubo diferencia significativa unicamente

utilizandose en 1 paciente en el grupo Ay 2 pacientes en el grupo B.
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DISCUSION

En nuestro pais las dos principales causas de muerte materna son las enfermedades
hipertensivas y la hemorragia obstétrica "2, por ello se consideré importante determinar
en nuestro estudio la incidencia de las enfermedades hipertensivas como factor de
riesgo para hemorragia obstétrica reportandose de 18.3 % a diferencia de un estudio

realizado por Posadas en el 2006 con una muestra de 72 pacientes que fue del 23 % °.

Hay muchas opciones farmacoldgicas para la prevencion de la hemorragia posparto
pero no todas pueden ser utilizadas en pacientes con alteraciones hemodinamicas
como son las pacientes con enfermedades hipertensivas. Continua la oxitocina siendo
el uterotonico de primera linea de tratamiento. Las prostaglandinas también constituyen
una opcién en este tipo de poblacion sin embargo no son tan efectivas como la

oxitocina, con un costo mayor y con mayores efectos adversos 2.

La carbetocina como analogo de la oxitocina ya en estudios previos se ha demostrado
que no hay diferencia significativa en cuanto a la prevencion de la hemorragia
obstétrica, continuando la oxitocina la primera eleccion debido a su costo. En nuestro
estudioé se intentdé demostrar si existia alguna diferencia utilizar como primera linea la
carbetocina en pacientes con enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo
reportandose en la literatura un riesgo relativo de 1.6 veces mas de hemorragia
obstétrica en pacientes con preeclampsia en comparacion con pacientes normotensas
2 No siendo aun claro esto si se incrementa el riesgo secundariamente a la presencia
de factores angiogenicos en la circulacion materna. El punto importante es que el

manejo de la hemorragia obstétrica en pacientes con enfermedad hipertensiva inducida
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por el embarazo se ve complicado por el estado hemodinamico alterado. En estas
pacientes no hay la expansioén del volumen esperado de los embarazos normales, asi
como niveles bajos de albumina sérica y concentraciones bajas de proteinas totales.
Por lo que el mal manejo de soluciones puede causar una acumulacion en el espacio

extravascular y secundariamente edema cerebral y pulmonar 24,

La oxitocina tiene una corta duracién de accion, por lo que para su administracion
requiere soluciones cristaloides intravenosas por largos periodos de tiempo para la
prevencion de la hemorragia, durante y después de el tercer periodo de parto. Multiples
estudios han demostrado la eficacia y la seguridad de la carbetocina en varios
escenarios clinicos. Una sola dosis de 100 ug en bolo, ha demostrado ser tan eficaz
en comparacion a 16 horas de infusion de oxitocina en la prevencion de la hemorragia
posparto 2%, En nuestro estudié no hubo diferencia significativa en cuanto a la cantidad
del sangrado. El uso de carbetocina en este estudié fue asociado con una menor
disminucién en la hemoglobina y el hematocrito con un OR de 1.76 (p <0.05)y 2.09 (p

< 0.03) respectivamente.

En cuanto a los efectos hemodinamicos con las variables incluidas en nuestro estudio
se reportd que sobre la variacién en la frecuencia cardiaca el uso de oxitocina tiene un
efecto protector a las dos horas con una p < 0.05. En la Tension Arterial Media tiene
impacto el uso de oxitocina con un OR a la hora de 1.94 elevandose hasta 6 el OR a las
dos horas siendo estadisticamente significativo con una p < 0.000072. A diferencia de
lo encontrado en un estudioé similar en Panama en el 2011 por Osvaldo Reyes en donde

no encontré diferencia en ninguna de sus variables estudiadas entre ambos grupos.
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Se encontré que la carbetocina es igual de efectiva que la oxitocina, para la prevencion
de la Hemorragia Obstétrica a partir del tercer periodo del trabajo de parto. Sin embargo
nuestro estudié esta limitado a la muestra utilizada, por lo que habra que considerarse
realizar un ensayo con una muestra representativa y con mas variables que puedan
demostrar lo reportado en la literatura del beneficio de usar la carbetocina como dosis
unica en pacientes con enfermedad hipertensiva con menor riesgo de complicacion por
el uso de infusion de oxitocina, y sea considerado en nuestro hospital como primera

linea en este tipo de poblacion que el beneficio supere al costo.
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CONCLUSIONES

1. No se encontré diferencia estadisticamente significativa respecto a la cantidad

de sangrado entre ambos grupos.

2. La incidencia de Enfermedad hipertensiva como factor de riesgo para

Hemorragia Posparto es de 18.3%.

3. La disminucion en la Tension arterial media en el puerperio inmediato en
pacientes con enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo es menor con

el uso de la carbetocina.

4. El incremento en la frecuencia cardiaca en el puerperio inmediato en pacientes
con enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo es menor con el uso de la

carbetocina.

5. La disminucion de hemoglobina en pacientes con enfermedad hipertensiva

inducida por el embarazo es menor con el uso carbetocina.

6. La disminucion de hematocrito en pacientes con enfermedad hipertensiva

inducida por el embarazo es menor con el uso de carbetocina.

7. No se encontré diferencia estadisticamente significativa respecto a la necesidad

de hemotransfusion entre ambos grupos.
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TABLAS

TABLA 1. Andlisis estadistico

GRUPO A GRUPO B OR P
n=60 n=60

Sangrado >500 8 14 1.9 0.083
ml

Frecuencia 1hora 3 2 0.65 0.34
cardiaca >20

latidos por

minutos

Tension Arterial
Media <15mmHg

Hemotransfusién 1 2 2.034 0.31




TABLA 2. Aspectos demogréficos

ASPECTOS DEMOGRAFICOS

Pacientes n=60 n=60

Gestas 2 2.067

Abortos 10 13
(%)

Edad gestacional 36.3 37.43
(semanas)
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TABLA 3. Factores de riesgo para Hemorragia Posparto

FACTORES DE

Interrupcion del
embarazo via
abdominal

Cesarea previa
Induccidn de trabajo
de parto
Macrosomia fetal

Multiparidad

GRUPO A
n (%)
58 (96.6)

22 (36.6)
6(10)

1(1)
7 (11.6)

RIESGO
Sangrado >500 ml GRUPO B
n (%) n (%)
8 (13.7 60 (100)
4 (18.1) 26 (86.6)
11(18.30)
2 (3.33)
7 (11.60)

Sangrado > 500
ml (%)
14 (46.6)

3(11.5)
3(27.2)
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TABLA 4. Comparativa entre ambos grupos

GRUPO A GRUPO B
VARIABLES

Cantidad de
sangrado 354.8 408.8
(ml)

Sangrado < 500 ml
n (%) 52 (86.6) 46 (76.6)

Tensiéon Arterial
MEF Basal 97.1 - Basal 101.28
(mm hora 1hora 93.13 1hora 91.71

2horas 2 horas 94.53 . 2horas 92.46

Hemoglobina
inicial 12.81 13.12

(g/dl)

Hematocrito inicial
(%) 38.61 40.23

Estancia
Intrahospitalaria
(dias) 3.9 3.5
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GRAFICAS

Gréfica 1l

Disminucién en la Hemoglobina y Hematocrito
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Gréfica 2

Incremento en la frecuencia cardiaca en 20 latidos por minuto a la horay a las dos
horas
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Grafica 3

Decremento en 15 mmHg en la Tensién Arterial Media a la horay a las dos horas
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HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA NO. 4
“LUIS CASTELAZO AYALA™

CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION PARA ADMINISTRACION DE
MEDICAMENTOS

Titulo: Analisis 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 mas 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 célico 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, ya
que se ha observado que la aplicacion de una dosis Gnica 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 atencién del
nacimiento de su bebé.

o sy e
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DISENO DEL ESTUDIO.
Usted sera 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 tnica 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.

LOS 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 recabara informacion sobre su embarazo e historia
clinica. se le informara en que grupo quedd incluida. en el de uso de oxitocina (control) o el
de carbetocina (experimental).

Si usted no acepta participar en este estudio, no pasa nada y su atencidn 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 administrard 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 administracion del medicamento
durante el puerperio inmediato, que puede ser el tradicional, la infusion de oxitocina 20 UI
intravenosa o una dosis Unica 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
asf lo deseara, usted recibird la atencion normal y al nacimiento de su bebé recibira 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
Gtero. €sta puede ser tan intensa que pudiera presentar un dolor cdlico intenso, el cual es transitorio
y puede mejorar con la aplicacion de analgésicos. Otro efecto que puede llegar a presentarse es la
retencion 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 informacién 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.

Protocolo: F 2009-3606-31 Iniciales " 2
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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 atencién por lo que no tendra
ningln costo extra para usted.

PAGO.

Usted no recibira 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 esta 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 Educacion en
Salud ubicadas en Rio Magdalena No. 289 6° Piso. Colonia Tizapan San Angel. Delegacién Alvaro
Obregodn. 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 v 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
efectue.

Protocolo: F 2009-3606-31 Iniciales : 3
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FIRMAS
Yo he leido la informacion que antecede. en un idioma que entiendo bien. El contenido y el
significado. me han sido explicados. Por la presente. yo doy mi consentimiento voluntariamente en
presencia de dos testigos y sin haber estado sujeto a ningtn tipo de presién o coercion para hacerlo
y me ofrezco para formar parte de este estudio vy autorizo la divulgacion de mi informacién personal
de salud.

Fecha v 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

T R N L T S LY T T T S T S T S T SR I LU IS IR T R L T e L T O S T S SRR T
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DOCUMENTO FUENTE

IMSS |

Nombre de la paciente. ; No de Paciente
Fecha de ingreso. / i
/

Iniciales del Paciente __ /[ [/
Grupo de tratamiento AC) carbetocina OB oxitocina

ANTECEDENTES OBSTETRICOS
Edad materna anos  Gesta Para Abortos Ceséarzas
Control prenatal INo de consultas

ZMBARAZU., EVOLUCION Y RESOLUCION

sechade dltimaregla © Fecha probable de pario

Edad gestacional al ingreso al hospital Clinico [ JUSG

Factores de riesge para hemorragia:

(O Hemorragia obstétrica previa O Cesarea previa O Retencion de placenta
O Interrupcion via abdominal ) Induccién de trabajo de parto (O Macrosomia fetal

O Parto instrumentado ) Embarazo miiltiple O Multiparidad

O Polihidramnios O Otro. especifique:

Hb: Hto: T/A: FC:

Trabajo de parto:

Tiempo de trabajo de parto: h; min Tiempo de alumbramiento: h: min
O Parto eutocico O Distécico. Especificar:

O Cesarea, Indicacion:

Cuantificacién del sangrado: ml.

Puerperio:

1 hora: T/A: EG: Tegumentos Palidez: (CNormal (© Tono Uterino,
Fondo Uterino: (O7Cicatriz Umbilical (O)|Cicatriz Umbilical

2 horas: T/A: FC:  Tegumentos Palidez: O Normal O) Tono Uterino

Fondo Uterino: (O1Cicatriz Umbilical (O)|Cicatriz Umbilical
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DOCUMENTO FUENTE

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

(O Hipovolemia Medidas adicionales: (C) Masaje uterino. ) Elevacion de Msls
Reemplazo de volumen: (:)Szmg:'e () Soiuciones: () Cristaloides () Coloides

() Medicamentos:

Evolucidn:

Daztos del recién nucido: Fecha de nacimiento: /
Senw: Peso: P aabla T Apear:
Evolucidn:

Complicaciones:

Maternas lNo Descnbu‘

Manejo:

Evolucion:

Fetales @ @escribir

Manejo:

Neonatales @Desoﬁbir

Mangjo:

Eventos Adversos:

Describir

Manejo:

Fecha de egreso materno: / / Fecha de egreso neonatal: /

st del Medhico Tratante de
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DOCUMENTO FUENTE

IMSS

Se entrego diario del paciente @

Describir

. 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 informacion que se pide a continuacion:

Anote 2 fecha en cue el paciente abandond el estudio

Dia Mes Ano

Fecha en que se aplico el medicamento por titima vez

Dia Mes Afio
Razon por la que se suspendié el estudio.
Mejoria del paciente_ Experiencia Adversa  Enfermedad concomitante
Resultados de laboratorio Anormal  Muerte 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 informacién contenida en este Documento fuente es fidedigna v 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

o

s k]

Dia Mes Aiio
Fecha
COMENTARIOS:

49



ANEXO 3

snlap ion de fa h

Protacelu: Andlisis clinico del uso de carheto%:ina vs. Infusién de i
obstétrica en pacientes de alfo riesgo.. No F-2009-36016-31 o " 2. ————
Sitio 00|01
No de Paciente
Injeiales def Paciente
Grupo de Tratamiento | A | B
ANTECEDENTES OBSTETRICOS
Edad materna afios  Gesta Para Abortos Ceséreas

EMBARAZO, EVOLUCION Y RESOLUCION

Fecha de tltima regla /. /

Fecha probable de parto

Edad gestacional al ingreso al hospital
Factores de riesgo para hemorragia:

(O Hemorragia obstétrica previa

Clinico

(O Cesérea previa

/ /

CJuse (3

© Retencién de placenta

© Interrupcién via abdominal © Induccién de trabajo de parto (© Macrosomia fetal
(O Parto instrumentado C Embarazo multiple (O Multiparidad
Q) Polihidramnios O Otro, especifique:
THb: Hto: - T/A: FC:
Trabajo de parto:
Tiempo de trabajo de parto: h; min Tiempo de alumbramiento: h; min
O Parto eutdeico O Distécico, Especificar:
) Cesérea, Indicacién:
-5
Cuantificacién del sangrado: * ml.
Puerperio:
1 hora: T/A: FC: Tegumentos: (OPalidez:  (C)Normal ) Tono Uterino,
Fondo Uterino: ) 1Cicatriz Umbilical O ICicatriz Un';bilical 2 horas: T/A: FC:
OPalidez: () Normal(Q) Tono Uterino
“Fondo Uterino: ) 1Cicatriz Umbilical ) {Cicatriz Umbilical
24 horas: Hb: Hto: - T/A: FC:

© Hipovolemia Medidas adicionales: ©) Masaje uterino, - (O Elevacién de Msls
Reemplazo de volumen: OSangre () Soluciones: () Cristaloides () Coloides

) Medicamentos:

L] }

Evolucién:

Datos del recién nacido: Fecha de nacimiento: / /
Sexo: Peso: g Talla: cm Apgar:
Evolucion:

pagina 1 de 6

Vession: 1.0 Septiembr

1 Hospital (inecolugin y Obatetricin Lais

azo Avale, nsrituio Meicimo def Saro Soclal. | Ginecologia y Obstenicia
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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 €




Pratecol: Andlists clinico del uso de carbstocing vs., Infusién de oxitocina en iz prevencian de la hemorragia

[4S]

obsiétrica en pacientes de alio fesge No F-2009-3606-31 Sitio 00
No de Paciente
Tufeintes del Pocients
Letra Control B
Eventos Adversos
Es un Evento Fecha de Hora de inicio Intensidad | Relacion con el Acciones Desenlace
Serio Inicio Hora / Minutos medicamento 1= Ninguna 1= Resuelto
DD /MM 1= Leve del estudio 2=Descontinuacion del 2= Mejoria g
1=SI* /AA Hora de Fin 2= Moderado | 1= Ninguno medicamento de estudio 3= Sin Cambio
Evento Adverso 2=NO Hora / Minutos | 3= Severo 2= Dudosa 3= Medicacion 4= Empeoro
Fecha de 3= Posible Concomitante 5= M‘nen"te
Fin (Reloj de 24 horas) 4= Probabie 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
1 2 LZ3 12345 12345 12345
E 1 2 123 12345 12345 123485
E 12 123 L2345 12345 12345
E 1 2 123 123435 12345 12345
E 1 2 123 12345 123435 123435
E 12 123 12345 12345 12345
*Si |a respuesta es “Si", llene 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. pigina 6 de 6
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Protocolu: Anafisis clinico del uso de carbetosiniz vs. Infusion de exitocing sn la prevancibn dala hz;mmrag!a
obstétiica en pacienfes de alto riesgo... No ¥-2009.36/16-31 . -

Sitio 00601

B No de Paciente

Iniciales del Paciente

Grupe de Tratamiente | A | B

Comp[icaéianes:

Maternas Describir
Manejo:

Evolucién:

Fetales @ escribir
Manejo:

Neonatales E @escnblr

Manejo:
Eventos Adversos:
w “ Describir
o) (5 Josei *
Manejo:
Fecha de egreso materno: / / Fecha de egreso neonatal: / / .

Capturd la informacion:

pagina2 de6
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Carta Dictamen

a
\5)

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM, 4 LUIS CASTELAZO AYALA, 3 SUROESTE DEL D.F.

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
Unidad de Educacidn, Investigacion y Politicas de Salud
Coordinacién de Investigacion en Salud

Dictamen de Autorizado

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD 3606

Pégina 1 de 1

FECHA 10/01/2011

DR. SERGIO ROSALES ORTiz

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

Analisis clinico del uso de Ia carbetocina versus la infusion de oxitocina en la
prevencidn de la hemorragia obstétrica en pacientes de alto riesgo.

que usted sometid a consideracion de este Comité Local de Investigacion en Salud, de acuerdo
con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la calidad
metodolégica y los requerimientos de ética y de investigacién, por lo que el dictamen es
AUTORTIZA D O, conelnimerode registro institucional:

ATE
‘:)

| Nim. de Registro |
| R-2011-3606-1 |

7/

DR. GILBERTO TENA ALAVEZ
Presidente del Comité Local de Investigacion en Salud num 3606

/

&

_IMSS

SECE RIDAD Y SOLIDARIDALD SCCIAL
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