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ANALISIS COMPARATIVO DE LA PROFILAXIS DEL SANGRADO POSTPARTO EN
PACIENTES CON RIESGO DE HEMORRAGIA OBSTETRICA

Autores: Rosales-Ortiz S, Lucas-Cristébal FG
RESUMEN

Antecedentes: la hemorragia obstétrica es la pérdida hematica > 500 mL en las primeras 24 horas
posteriores al parto y >1000 mL cuando se trata de cesarea; ésta constituye una verdadera
emergencia obstétrica y demanda una intervencion activa y una serie de estrategias preventivas de
manejo. Existen diversas opciones terapéuticas, cuyo objetivo se basa en estimular las
contracciones uterinas posteriores al nacimiento del feto y el acortamiento del tercer periodo de
trabajo de parto. Dado que la hemorragia postparto secundaria a atonia uterina es una de las
principales causas de morbimortalidad maternas en todo el mundo, prevenirla es de gran
importancia por lo que se han usado varias estrategias profilacticas, particularmente el uso de
agentes uteroténicos ya que puede disminuir de forma significativa la incidencia de hemorragia
postparto. Dentro de los agentes que se han estudiado para la profilaxis de la hemorragia, los
agonistas de la oxitocina resultan prometedores debido a la especificidad de 6rgano blanco. La
carbetocina en comparacion con la oxitocina induce una respuesta uterina prolongada; una dosis
intravenosa de carbetocina ha demostrado ser tan efectiva como una infusion intravenosa de
oxitocina de 16 horas, ya que incrementa el tono uterino y reduce la pérdida sanguinea

intraoperatoria en pacientes sin factores de riesgo para hemorragia obstétrica.

Metodologia: es un estudio clinico controlado aleatorizado realizado del 1 de enero de 2011 al 31
de noviembre de 2011. La poblacién incluyé pacientes embarazadas con factores de riesgo para
hemorragia obstétrica que tuvieron la resolucién de su embarazo en la Unidad Médica de Alta
Especialidad nimero 4 Hospital de Ginecologia y Obstetricia “Luis Castelazo Ayala” del Instituto
Mexicano del Seguro Social. Se realizé una historia clinica completa y de forma aleatoria se asigno
a las pacientes a un grupo A de 600 pacientes que fueron tratadas con carbetocina y un grupo B de
600 pacientes que fueron tratadas con infusion de oxitocina. La medicion del sangrado se efectud
sisteméaticamente enseguida del parto o cesarea inmediatamente después del pinzamiento del
corddn y hasta la finalizacion del procedimiento quirdrgico. Los resultados fueron recolectados en un
documento fuente y posteriormente vaciados en una base de datos, certificados previamente por un
monitor externo y finalmente analizados mediante U de Mann Whitney, prueba de Wilcoxon y Chi

cuadrada para las variables establecidas.



Resultados: no se observaron diferencias significativas en las caracteristicas demograficas
obtenidas en ambos grupos. El sangrado promedio en el grupo A fue de 363 mL y en el grupo B de
402 mL (p<0.0001). La diferencia en el grupo A de hemoglobina pre y post fue de 1.19 mg/dL y el
porcentaje de hematocrito fue de 3.64%, mientras que en el grupo B la diferencia fue de 2.7 mg/dL y
7.96%, respectivamente (p<0.0001). En 1.6% de los casos del grupo Ay en 2.6% del grupo B se
requirid el uso de sangre sin observarse diferencia estadisticamente significativa entre los dos
grupos (p<0.23), mientras que en 1.6% de las pacientes del grupo A y en 6.1% del grupo B se
requirid el uso de algun uteroténico adicional con una diferencia estadisticamente significativa
(p<0.0001).

Conclusiones: la carbetocina hace posible obtener con una dosis intravenosa Unica, un resultado
equivalente e incluso mejor que la oxitocina en el mantenimiento del tono uterino y disminuye la
cantidad de sangrado en el periodo postparto, con una tolerancia similar y sin efectos adversos.
Aungue la frecuencia de casos con hemorragia obstétrica no fue menor cuando se utilizd
carbetocina, si se observé una menor frecuencia de transfusion de derivados sanguineos en las
pacientes en las que se administra este analogo de oxitocina, ademas de que el uso de uterotonicos

es menor cuando se utiliza carbetocina como profilaxis en el tercer periodo de trabajo de parto.



INTRODUCCION

La hemorragia obstétrica es definida por la Organizacion Mundial de la Salud como la pérdida
hemética superior a 500 mL en las primeras 24 horas posteriores al parto y 1000 mL cuando se
trata de una ceséarea. La hemorragia severa se define como una pérdida sanguinea >150 mL/min
en 20 minutos o una pérdida de 50% del volumen sanguineo circulante dentro de las 3 primera

horas o una pérdida sanguinea aguda de >1500-2000 mL.,

Sin embargo, para muchos autores esta definicion no resulta Gtil para todas las pacientes ya que de
acuerdo a las caracteristicas constitucionales individuales (peso, talla, hematocrito previo, patologia
materna asociada, edad gestacional, entre otros); el grado de afectacion hemodinamica puede
resultar inconstante con un valor establecido, por lo que se ha sugerido afiadir a tales rangos de

referencia el contexto de afectacion hemodinamica,, estos valores se muestran en la tabla 1.

En resumen, podemos decir que la hemorragia obstétrica grave es aquella que redine uno o mas de

los siguientes criterios:

Pérdida de 25% de la volemia, siendo la volemia normal en la no gestante del orden del 7%

del peso corporal, y al final del embarazo de 8.5-9% del peso corporal total
o Caida de la concentracion de hemoglobina mayor de 4 g/dL
e Disminucién del hematocrito mayor a 10%
o Pérdida mayor de 150 mL/min

e Requerimiento de transfusion de mas de 4 unidades de globulos rojos s

La hemorragia obstétrica grave complica aproximadamente 5-15% de todos los nacimientos a nivel
mundial, constituye una de las principales causas de mortalidad materna global (de 25-33%)
estimada en 530,000 casos anuales, hasta 50% de estos ocurren en los paises en vias de

desarrollo, cuantificando 150,000 muertes por afo. s



Los efectos de la hemorragia obstétrica en la morbilidad materna han sido poco estudiados, sin

embargo, se sabe que su contribucion a tales marcadores es variable en cada pais.

Teniendo en cuenta que dos tercios de los casos no tienen factores de riesgo identificables
podemos afirmar que un evento de hemorragia obstétrica le podria ocurrir a cualquier mujer que

tiene un parto.

En un estudio aleatorizado, prospectivo, realizado por Sosa y colaboradores, cuyo objetivo era la
identificacion de los factores de riesgo para la hemorragia obstétrica en el postparto inmediato,
después de parto vaginal en mujeres latinoamericanas se observaron los siguientes resultados: s,
retencion placentaria (17.1%) con un OR ajustado de 16.04 y un intervalo de confianza de 15-35.99,
embarazo multiple (4.7%) con un OR ajustado de 4.37 y un intervalo de confianza de 1.46-12.8,
macrosomia fetal (4.9%) con un OR de 3.48 y un intervalo de confianza de 2.27-5.36, induccion del
trabajo de parto (3.5%) con un OR ajustado de 2 y un intervalo de confianza de 1.3-3.09 y lesiones
perineales que requieren sutura (2.5%) con un OR de 2.5 y un intervalo de confianza de 1.87-3.36.

Los factores de riesgo establecidos para hemorragia obstétrica se presentan en la tabla 2.

El manejo activo del trabajo de parto, la multiparidad y el bajo peso al nacimiento parecen actuar

como factores protectores (nivel de evidencia Il).

La hemorragia obstétrica postparto constituye una verdadera emergencia obstétrica y demanda una
intervencion activa como tratamiento, asi como una serie de estrategias preventivas de manejo. A
este respecto existen diversas opciones terapéuticas cuyo objetivo se basa en estimular las
contracciones uterinas posteriores al nacimiento del feto asi como el acortamiento del tercer periodo
de trabajo de parto. Los vértices de manejo activo del tercer periodo de trabajo de parto incluyen lo

siguiente:

®  Administracion profilactica de un agente uteroténico posterior a la expulsion del feto.

®  Pinzamiento temprano del cordén umbilical.
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®  Extraccion controlada de la placenta.

Se ha observado que el manejo activo del tercer periodo de trabajo de parto se asocia a menor

pérdida sanguinea y otras complicaciones serias.

Dado que la hemorragia postparto secundaria a atonia uterina es una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad maternas en todo el mundo, prevenirla es de gran importancia por lo que se
han usado varias estrategias profilacticas para prevenir esta emergencia que pone en riesgo la vida
de la mujer. 7 Las revisiones sistematicas han concluido que el manejo activo del tercer periodo del
trabajo de parto, particularmente el uso de agentes uterotdnicos puede disminuir de forma

significativa la incidencia de hemorragia postparto en comparacion con el tratamiento expectante. g g,

Un agente uteroténico ideal debe promover contracciones uterinas prontas, fuertes y sostenidas
inmediatamente después de su aplicacion con los menores efectos adversos posibles. En
Norteamérica, la oxitocina sigue siendo el farmaco preferido para la prevenciéon de la hemorragia
secundaria a atonia uterina.qq Los agentes farmacolégicos actualmente utilizados para la
prevencion de la hemorragia postparto son, la oxitocina sola, la sintometrina (oxitocina 5 Ul con

ergonovina 0.5 mg) y la ergonovina sola.

El uso de sintometrina se ha asociado con una reduccion estadisticamente significativa en el riesgo
de hemorragia postparto cuando se compara con oxitocina sola. La inyeccion intramuscular de
sintometrina ha demostrado ser tan efectiva como una inyeccién intravenosa de oxitocina y parece
asociarse a una reduccion estadisticamente significativa, aunque pequefia, en el riesgo de
presentar hemorragia postparto cuando se compara con oxitocina si la pérdida sanguinea es entre
500 y 1000 mL.g Sin embargo, efectos adversos como nauseas, vomito, hipertension, etc., se
presentan frecuentemente en mujeres que reciben este medicamento debido al componente
ergonovinico; ademas se ha asociado con complicaciones severas como espasmo de la arteria

coronaria y hemorragia intracerebral, ademéas no puede ser utilizada en aproximadamente 10-20%



de la poblacién obstétrica debido a que esta poblacién presenta afecciones médicas coexistentes

como hipertension, preeclampsia y enfermedades cardiacas. g

Otras alternativas que se han explorado incluyen el uso de prostaglandinas como misoprostol y
carboprost trometamina. El papel de varias prostaglandinas es limitado cuando se habla de
profilaxis de hemorragia postparto y no se ha visto que la administracién intramuscular, oral o
sublingual de prostaglandinas sea mejor que las inyecciones de uteroténicos convencionales para el
manejo del tercer periodo del trabajo de parto, especialmente en aquellas pacientes de bajo riesgo.
Sin embargo, el uso de misoprostol oral o sublingual en dosis de 600 mcg ha demostrado
resultados prometedores cuando se compara con placebo en la reduccion de la pérdida sanguinea
posterior al parto. EI margen de los beneficios puede ser afectado si se usan otros compuestos para
el manejo del tercer periodo del trabajo de parto, ademas, como los efectos adversos estan
relacionados con la dosis, las investigaciones futuras deben dirigirse a establecer la dosis efectiva

mas baja para uso rutinario y la via de administracion éptima. 11

Dentro de los agentes que se han estudiado para la profilaxis de la hemorragia, los agonistas de la
oxitocina (carbetocina), resultan prometedores en este campo, debido a la especificidad de érgano
blanco. La carbetocina en comparacién con la oxitocina induce una respuesta uterina prolongada
cuando se administra postparto; una dosis intravenosa de carbetocina ha demostrado ser tan
efectiva como una infusién intravenosa de oxitocina de 16 horas, ya que incrementa el tono uterino
y reduce la pérdida sanguinea intraoperatoria en mujeres que se han sometido a cesarea

electiva. iy

Las propiedades farmacoldgicas y clinicas de la carbetocina son las de un agonista de oxitocina de
accion prolongada. 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 Gtero, al incrementar el indice y la fuerza de las

contracciones espontaneas uterinas. (i2,13,14)



El inicio de la contraccién uterina después de la administracion de una dosis de 100 pg de
carbetocina es rapido, obteniéndose una contraccion firme a los 2 minutos de aplicacion. La
depuracion renal de la molécula inalterada es baja, menos de 1% de la dosis inyectada se excreta

inalterada por el rifion. 12,1314

Las ventajas de carbetocina frente a oxitocina en el tratamiento de la hemorragia obstétrica son:

® Recuperacion rapida del tono uterino

® larga vida media (4 a 10 veces mas que oxitocina)

® Actividad biol6gica mayor (10 veces mas que oxitocina)

® Buen perfil de seguridad, similar a oxitocina

® Menor necesidad de intervenciones uterotonicas adicionales (oxitocicos, masaje uterino)

® Administracion simple, dosis intravenosa Unica, eliminando la necesidad de una infusion y

evitando errores de dosificacion

Respecto a los efectos secundarios, se ha demostrado con estudios en animales que la carbetocina
posee cierta actividad antidiurética, y por lo tanto no puede descartarse una posible hiponatremia,
concretamente en pacientes que ademas recibieron grandes volumenes de liquidos intravenosos;
por lo que se debe observar la aparicion de sintomas relacionados con tal desequilibrio

hidroelectrolitico. ;5

En general, la carbetocina debe usarse con precaucion cuando exista asma y enfermedades
cardiovasculares o algun estado en el cual una administracion rapida de volumen extracelular
puede producir riesgo para un sistema de sobrecarga. Ya que la carbetocina esta estructuralmente
relacionada con la oxitocina no pueden excluirse la existencia de interacciones conocidas que se
asocian con la oxitocina como son: cuadros de hipertension grave cuando se administra oxitocina 3
a 4 horas después de la administracion profilactica de un vasoconstrictor junto con anestesia de

bloqueo caudal. Cuando se combina con alcaloides ergéticos, como metilergometrina, oxitocina y
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carbetocina pueden mejorar la presion sanguinea reforzando el efecto de estos agentes. Si se
administran oxitocina o metilergometrina tras carbetocina puede haber riesgo de exposicion
acumulativa. Se ha demostrado que las prostaglandinas potencian el efecto de la oxitocina, por lo
tanto es posible que pueda ocurrir también con carbetocina. Por lo tanto, no se recomienda la
administracion conjunta de estos farmacos. Algunos anestésicos inhalados, tales como halotano y
ciclopropano pueden reforzar el efecto antihipertensivo y debilitar el efecto de la carbetocina en el
atero. Se han comunicado arritmias durante el uso concomitante con oxitocina. La sobredosificacion
con carbetocina puede producir hiperactividad uterina siendo o no debida a hipersensibilidad a este
agente. La hiperestimulacion con contracciones fuertes (hiperténicas) o prolongadas (tetanicas)
resultantes de una sobredosis de oxitocina puede llevar a la ruptura uterina 0 hemorragia postparto.
En casos graves la sobredosificacion con oxitocina puede llevar a hiponatremia e intoxicacion
hidrica, especialmente cuando se asocia a una ingesta excesiva de liquido concomitante. Como la

carbetocina es un analogo de oxitocina, no se puede descartar la posibilidad de un efecto similar. s,

La hemorragia obstétrica en nuestro pais constituye al igual que en el resto del mundo la principal
causa de muerte materna. Los objetivos de los programas de salud hacia este tipo de patologias
obstétricas se basan en los siguientes lineamientos: determinacion de la poblacion de riesgo para
incrementar la incidencia de la misma, vigilancia estrecha de tales casos, medidas preventivas para
evitar un evento obstétrico o perinatal adverso para el binomio; en caso de que éste se presente
realizar acciones oportunas para limitar el dafio y evitar su progresion hacia un resultado irreversible
casi siempre fatal, y finalmente el andlisis de los casos en retrospectiva para determinar si las

variables que afecta, favorecen o limitan la incidencia de la morbimortalidad asociada.

La hemorragia postparto, es una de las complicaciones méas temidas que pueden surgir durante el
puerperio. En la actualidad, las medidas dirigidas a la prevencion de la misma han logrado que la
incidencia de la hemorragia postparto no supere el 5% en los paises desarrollados. A pesar de
todas las medidas tomadas al respecto, la hemorragia postparto sigue siendo una de las 3 primeras

causas de mortalidad materna en el mundo. Ademas de la posibilidad de muerte hay que considerar
8



la morbilidad importante a la que se asocia, incluyendo sindrome de dificultad respiratoria del adulto,
coagulopatia, sindrome de insuficiencia cardiocirculatoria, infertilidad, insuficiencia renal, falla
multiorganica, necrosis hipofisaria (sindrome de Sheehan), con posible pérdida de la fertilidad. Entre
otros riesgos derivados del tratamiento estan la necesidad de transfusion sanguinea, intervencion
quirdrgica mediante legrado, histerectomia, desarterializacion, ligadura de arterias hipogastricas,
taponamiento uterino, etc. Ademas, es una de las principales causas de admision en cuidados

intensivos durante el puerperio.

Los resultados de varios trabajos comparativos indican una disminucion significativa de la incidencia
de hemorragia postparto durante el manejo activo del alumbramiento, incluyendo también una
disminucioén en la incidencia de anemia postparto, la necesidad de transfusiones durante el
puerperio y retencién placentaria, esta conducta se relaciona también con la disminucion del riesgo
de alumbramiento prolongado y con una reduccién del consumo de farmacos oxitécicos

terapéuticos. s 16

Teniendo en cuenta que 2/3 de los casos de pacientes que desarrollan hemorragia obstétrica no
tienen factores de riesgo identificables, podemos afirmar que la hemorragia obstétrica podra ocurrir
a cualquier mujer en cualquier parto. Muchas de las hemorragias postparto, sobre todo en Europa y
Estados Unidos, son bien toleradas por las mujeres. Sin embargo, hay que tener en cuenta factores
propios de cada paciente como son: estado nutricional, condicion médica previa, acceso a
determinados niveles de atencién médica, estrato social, religion, regiéon que habita, entre otros, los
cuales al menos en paises subdesarrollados, podriamos considerarlos inevitables o inmodificables
en la mayoria de los casos, y por el otro, a lo que podriamos llamar el triple retraso: retraso
diagnostico, retraso en la busqueda de asistencia apropiada y retraso en la aplicacion del

tratamiento adecuado. 15

Una revision sistematica de Cochrane identific6 cinco estudios controlados aleatorizados que

compararon el manejo activo y expectante, que incluyé a mas de 6400 mujeres. En comparacion



con el manejo expectante, el manejo activo se asocié con: una tercera etapa mas corta (diferencia
media: -9,77 minutos), una reduccién del riesgo de hemorragia postparto (nUmero necesario a tratar
[NNT] = 12) y la hemorragia postparto severa (NNT = 57), un menor riesgo de anemia (NNT = 27),
una disminucién de la necesidad de transfusion sanguinea (NNT = 65), y una menor necesidad de
medicamentos uterotonicos adicionales (NNT = 7) .El manejo activo también se asocié con un
mayor riesgo de nauseas en la madre (numero necesario para dafiar [NND] = 15), vomito
(NND =19) y presion arterial elevada (NND =99), probablemente causado por el uso de un
medicamento del grupo de los ergonovinicos por via intramuscular como la medicacién uterotonica
en cuatro de los cinco estudios en la revision sistematica. No hubo ventajas o desventajas para el

nifio con uno u otro enfoque.

El momento 6ptimo de la administracion de oxitocina no esta claro. Se ha administrado antes de la
separacion placentaria para acelerar el proceso y después de la expulsion de la placenta para
mejorar la contraccién del Gtero y reducir el volumen de la pérdida de sangre. La mayoria de los
estudios aleatorizados han administrado el medicamento antes de la separacion de la placenta, hay

menos datos sobre la administracion después de la expulsion de la placenta.

Es en el rubro de las medidas preventivas donde nuestra investigacion ubica al uso de los analogos
de la oxitocina como un pilar que podria limitar la incidencia de hemorragia postparto en
comparacion con la infusién de oxitocina, que es en este momento la medida farmacoldgica mas

utilizada para tal efecto en aquellas pacientes de riesgo.

En la UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia Luis Castelazo Ayala del Instituto Mexicano del
Seguro Social, se atienden aproximadamente 120,000 pacientes al afio, de éstas,
aproximadamente 15% representan pacientes obstétricas que requieren la resolucion del
embarazo; tan solo en 2010 hubo un total de 10,935 nacimientos, de los cuales 5,773 fueron
cesarea (52.79%) y 5,152 (47.10%) fueron resueltos por parto. En el afio 2011, hasta el mes de

agosto se registraron 8,791 nacimientos, de estos 4,162 (47.34%) fueron partos y 4,629 (52.65%)
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fueron cesareas, en pacientes con y sin factores de riesgo de hemorragia obstétrica, lo que justifica

hacer un analisis de la intervencion profilactica de la hemorragia obstétrica. ;7

Los profesionales de la salud en general y primordialmente aquellos dedicados a la atencion
obstétrica tenemos la necesidad y la obligacion de participar en la limitacion de patologias como la
hemorragia obstétrica que impacta en términos de morbimortalidad, en este estudio se pretende
evaluar el uso de dos medidas farmacoldgicas preventivas de la hemorragia postparto aplicadas a
aquellas pacientes con factores de riesgo, ya que se ha observado que la aplicacion de una dosis
Unica de carbetocina con una biodisponibilidad de 80% de la dosis aplicada ha demostrado ser tan
efectiva como una infusion de oxitocina endovenosa durante 16 horas al incrementar el tono uterino.
De tal modo que dicha evaluacién nos permita observar su eficacia para disminuir la presentacion
de esta patologia y que sea implementada como parte rutinaria de la atencién de parto en estas

pacientes de riesgo.

Existe muy poca literatura disponible que compare el uso de carbetocina con oxitocina sola o
combinada con ergonovina en mujeres de bajo riesgo y con factores de riesgo para padecer
hemorragia obstétrica, y los estudios disponibles en mujeres de bajo riesgo tienen la limitante de

haber sido realizados en poblaciones con muestra pequefia.

Por los motivos expuestos previamente se plantea como problema determinar si la carbetocina en
inyeccion intravenosa Unica disminuye de forma significativa la cantidad de sangrado en el parto o la
cesarea, asi como la frecuencia de hemorragia obstétrica en las pacientes con alto riesgo de

desarrollarla.
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OBJETIVOS

General

e Comparar el efecto de la carbetocina en inyeccién intravenosa Unica contra la infusién de
oxitocina para evaluar la cantidad de sangrado posterior al evento obstétrico en pacientes

con factores de riesgo para desarrollar hemorragia obstétrica.

Especificos

1. Cuantificar el sangrado durante el evento obstétrico en pacientes de alto riesgo para padecer
hemorragia obstétrica

2. Determinar la incidencia de hemorragia obstétrica en pacientes a las que se les administra
carbetocina en inyeccién intravenosa Unica posterior al alumbramiento.

3. Determinar la incidencia de hemorragia obstétrica en pacientes a las que se les administra
infusién de oxitocina posterior al alumbramiento.

4. Establecer la correlacion de los factores de riesgo asociados con la presencia de hemorragia
obstétrica

5. Evaluar la presencia de eventos adversos con el uso de uteroténicos empleados para

prevenir hemorragia obstétrica
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METODOLOGIA

Se desarrollé un estudio clinico controlado, aleatorizado (experimental, prospectivo, comparativo,

abierto, aleatorizado) del primero de enero de 2011 al 31 de noviembre de 2011.

La poblacion del estudio se constituyd por aquellas gestantes con factores de riesgo para
hemorragia obstétrica que acudieron para resolucion de su embarazo en la Unidad Médica de
Alta Especialidad Hospital de Ginecologia y Obstetricia “Luis Castelazo Ayala” del Instituto
Mexicano del Seguro Social en el periodo previamente mencionado y que cumplieron con los

siguientes criterios de inclusion:

® Pacientes entre 15y 35 afios

® Mas de 5 consultas prenatales

® Por lo menos uno de los siguientes factores de riesgo:
® Hemorragia obstétrica previa
® Cesarea previa
®  Multiparidad
® Induccion del trabajo de parto
® Macrosomia fetal
® Retencion de placenta
® Parto instrumentado
® Embarazo multiple
® Interrupcion via abdominal

® Placenta previa

Se consideraron como criterios de exclusion:

® Pacientes que no aceptaron formar parte del estudio
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e Historia clinica incompleta y/o falta de valoraciones médicas

® Pacientes en las que no se administro el uteroténico o en las que se administraron los dos

farmacos de forma simultanea

Dentro de las variables dependientes se consideraron la presencia hemorragia obstétrica, definida
como la pérdida hematica mayor de 500 mL en el parto vaginal y mayor a 1000 mL en la ceséarea.
Dicha hemorragia pudo ser debida a la presencia de una hipotonia o una atonia uterina, lo que se
evalué mediante los procedimientos que posteriormente se describen y que se corrobor6 con una
biometria hemética 24 horas después del evento obstétrico. Las variables independientes fueron
la via de interrupcion (vaginal o abdominal), los factores de riesgo para hemorragia obstétrica en

cada paciente y la aplicacion de oxitocina en infusién o carbetocina intravenosa en dosis Unica.

Para la seleccion 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 realizé una historia
clinica completa con antecedentes médicos, familiares y obstétricos para determinar la presencia
de los factores de riesgo para hemorragia obstétrica, posteriormente de forma aleatoria se asign6
a las pacientes a un grupo (grupo A) de 600 pacientes que fueron tratadas con carbetocina y un
grupo (grupo B) de 600 pacientes que fueron tratadas con infusién de oxitocina. En dichas
pacientes, previa firma de consentimiento informado (anexo 2), se aplicé una dosis intravenosa
Unica de 100 pg de carbetocina posterior al alumbramiento (grupo A). Por el contrario en las
pacientes del grupo B se aplicé una infusion de 20 Ul de oxitocina diluidas en 1000 mL de

solucién glucosada al 5% en un periodo de 6 horas.

La medicion del sangrado posterior al parto se llevé a cabo posterior al nacimiento del feto,
pinzamiento y corte del cordon umbilical, se colocé la bolsa recolectora debajo de la regién glutea
de la paciente, se permiti6 el alumbramiento placentario en forma espontanea; si la paciente
requirié revision manual o instrumentada del canal vaginal o de cavidad uterina, el sangrado
derivado del procedimiento se cuantific6 como parte de esta mediciéon, asimismo la bolsa
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recolectora permanecié in situ en caso de reparacién de lesiones o0 correccién de medidas
quirargicas ampliadoras del canal blando de parto; se retiré la bolsa recolectora previa al aseo

final y su contenido se vacié a una probeta graduada para su medicion.

Para la medicion del sangrado en los casos de cesérea, la cantidad de sangre y liquido amniético
obtenidos previo al pinzamiento del cordén umbilical fueron descontados del reporte final de
sangrado, el procedimiento para la medicion fue el siguiente: iniciada la cirugia las compresas y el
liquido extraido en el frasco recolector del aspirador se cuantificaron por separado; una vez
pinzado el cordon umbilical se inici6 la cuantificacion con compresas nuevas y se agrego 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 incluy6 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 coagulo residual vaginal posterior a la cirugia; es importante especificar que

una compresa empapada equivale a 100 mL.

Posteriormente se realizé en ambos grupos una valoracion del estado hemodinamico a través de
la medicién de presion arterial y frecuencia cardiaca, asi como una exploracion abdominal para
valorar el tono uterino en la primera y segunda hora del puerperio inmediato postparto. Estos
resultados fueron recolectados en un documento fuente (anexo 3) 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 4).

El investigador se apegd a los principios de la Declaracion de Helsinki, asimismo estuvo conforme
a lo descrito en las leyes o regulaciones locales y nacionales. El estudio se adhirié a los principios

esbhozados en los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas.

Dictamen del comité local de investigacion nimero R-2011-3606-1 (anexo 5): 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.
15



RESULTADOS

Dentro de las caracteristicas demogréaficas obtenidas en ambos grupos no se identificaron
diferencias estadisticamente significativas en lo que respecta a edad materna promedio,
encontrando una edad de 27.9 afios en el grupo Ay 27.1 afios en el grupo B. Respecto al nimero
de gestas, se encontrd que tanto en el grupo A como en el grupo B el promedio de gestas por cada
paciente fue de 2.1, con un 10.9% de antecedente de partos para el grupo A, contra un 20.09% del
grupo B, en el grupo A se encontré un 9.9% de antecedente de aborto contra un 9.8% en el grupo
B, y un 31.7% en el grupo A contra un 22.8% en el grupo B respecto al antecedente de cesareas.
La edad gestacional promedio al ingreso al hospital para el grupo A fue de 37 semanas con 5 dias,
mientras que para el grupo B la edad gestacional promedio fue de 38 semanas con 5 dias. En
cuanto a la via de interrupcién del embarazo se observo que en el grupo A la via abdominal fue la
mas frecuente, reportdndose un 91.5% de ceséareas, contra un 8.5%de partos vaginales, en el
grupo B, también la via abdominal fue la mas frecuente con 84.1% de cesareas contra 15.9% de

partos, de los cuales 7 fueron distdcicos con aplicacion de forceps.

ASPECTOS DEMOGRAFICOS
GRUPO A GRUPO B

No. de pacientes 602 601
Edad 27.94 27.16
Gestas 2.1 2.14
Partos 10.90% 20.09%
Abortos 9.95% 9.81%
Cesareas 31.75% 22.89%
Edad gestacional 375 38.5
Via de resolucion cesarea 551 506
Via de resolucion parto 51 95

En cuanto a la presencia de factores de riesgo en las pacientes del grupo A la interrupcion via
abdominal estuvo presente en 90.6% de los casos, seguido del antecedente de cesarea en 51.4%

y la induccién del trabajo de parto con prostaglandinas en 23.9%, el antecedente de multiparidad
16



se presentd en cuarto lugar de frecuencia con 19.9%. Con respecto a lo encontrado en el grupo B
el factor mas frecuentemente observado fue la interrupcion via abdominal con 82.3% de los
casos, seguido en frecuencia por el antecedente de ceséarea previa con 41.7% Yy la induccion del
trabajo de parto con prostaglandinas en tercer lugar con 37.7% y por ultimo la multiparidad con
19.6%, con los demas factores de riesgo presentes en menor frecuencia, con lo cual no
encontramos diferencia respecto al factor mas frecuentemente asociado. Sin embargo, aplicando
la prueba de U Mann Whitney para la frecuencia de factores de riesgo con una p<0.063 no se
encontré diferencia estadisticamente significativa en la presencia de factores de riesgo por
pacientes de cada grupo ya que en el grupo A cada paciente presenté 1.49 factores de riesgo
mientras que en el grupo B cada paciente present6 1.87 factores de riesgo, observando entonces,
que la distribucién fue homogénea en ambos grupos con un mayor numero de factores de riesgo

en las pacientes con oxitocina.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A HEMORRAGIA OBSTETRICA
FACTOR DE RIESGO GRUPO A GRUPO B
Hemorragia obstétrica previa 7 3
Interrupcion via abdominal 546 495
Parto instrumentado 2 5
Polihidramnios 9 2
Cesarea previa 310 251
Induccién del trabajo de parto 144 227
Embarazo maltiple 24 5
Retencion de placenta 0 0
Macrosomia 28 21
Multiparidad 120 118

El sangrado promedio en el grupo A fue de 363.03 mL mientras que en el grupo B el sangrado
promedio fue de 402.8 mL con una diferencia de 9.9%, estadisticamente significativo cuando se
comparan ambos grupos utilizando la prueba de U Mann Whitney (p<0.0001). En el grupo A se
presentaron 111 casos con sangrado mayor a 500 mL, mientras que en el grupo B 155 pacientes

presentaron sangrado mayor a 500 mL durante el evento obstétrico.
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SANGRADO POR GRUPO DE ESTUDIO

Promedio | Mediana Minimo Maximo
GRUPO A | 363.03mL 350 mL 50 mL 1500 mL
GRUPOB | 4028 mL 345 mL 90 mL 3000 mL

Se hizo una divisiébn de la cantidad de sangrado en subgrupos de 0 a 2000 mL y mas,

encontrando que si existe diferencia estadisticamente significativa en el sangrado mayormente

observada en el grupo de 0 a 300 mL con una p<0.02 , y en el grupo de 301-500 mL con una

p<0.003, pero en los grupos de mas de 500 mL no se encontré diferencia estadisticamente

significativa (p<0.72), demostrando que después de los 500 mL no existe ventaja de un

medicamento sobre el otro en la prevencion de la hemorragia obstétrica; respecto a este punto los

dos farmacos resultaron utiles en la prevencién de hemorragia obstétrica, presentandose ésta,

Unicamente en 9 casos en el grupo de carbetocina y en 18 casos en el grupo de oxitocina.

SANGRADO POR GRUPO DE ESTUDIO

0-300 mL 301-500 mL 501-800 mL | 801-1000 mL | 1000-2000 mL | >2000 mL
GRUPO A 299 249 43 7 3 1
GRUPO B 246 256 81 13 5 0
SANGRADO POR GRUPO DE ESTUDIO

450 4028

400 3630

350 299

300 249 256

200 m GRUPOB

150

100 3 g

50 7 13 3 5 1
A A
PROMEDIO  0300mL  301-500mL  501-800mL  $01-1000mL  1000-2000mL  >2000mL

Respecto a la hemoglobina inicial en el grupo A se observo un promedio de 13.04 mg/dL, con un

hematocrito inicial de 39.32%, mientras que en el grupo B se encontré una hemoglobina promedio
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de 14.29 mg/dL con un hematocrito de 43.39%. La hemoglobina 24 horas después del evento
obstétrico fue en el grupo A de 11.85 mg/dL con un hematocrito de 35.68%, y en el grupo B, la
hemoglobina posterior al evento fue de 11.59 mg/dL con un hematocrito de 35.43%. La diferencia
en el grupo A de la hemoglobina pre y post fue de 1.19 mg/dL y el porcentaje de hematocrito fue de
3.64. En el grupo B la diferencia entre la hemoglobina pre y post fue de 2.7 mg /dL y el hematocrito
fue de 7.96%, encontrando para todos estos resultados significancia estadistica con una p<0.0001

cuando se compararon ambos grupos utilizando la prueba de Wilcoxon.

TABLA 3
VARIABLES HEMATOLOGICAS
Hb inicial Hto inicial Hb final Hto final
Grupo A 13.04 39.32 11.85 35.68
Grupo B 14.29 43.39 11.59 35.43
VARIABLES HEMATOLOGICAS
45
40
35
30
25 H Grupo A
20 = Grupo B
15
10
5
o]
Hb inicial Hto inicial Hb final Hto final

En 1.6% de los casos del grupo A y en 2.6% del grupo B se requirio el uso de sangre y sus
derivados sin encontrarse una diferencia estadisticamente significativa (p<0.23), mientras que
en 1.6% de las pacientes del grupo A y en 6.1% del grupo B se requiri6 el uso de alguin
uterotonico adicional por hipotonia uterina a pesar del farmaco profilactico aplicado con una
diferencia estadisticamente significativa (p<0.0001); es conveniente aclarar que el uterotonico

aplicado en esta unidad es la ergonovina en ampolleta de 0.2 mg intramuscular en dosis Unica.
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USO DE SANGRE Y OTROS UTEROTONICOS
SANGRE UTEROTONICO
GRUPO A 10 10
GRUPO B 16 37

USO DE SANGRE Y OTROS UTEROTONICOS
POR GRUPO DE ESTUDIO

40
35
30
25 N mGRUPO A
20 m GRUPOB
15
10
5
0
SANGRE UTEROTONICO

No se observaron eventos adversos asociados al uso de uteroténicos en ninguno de los dos

grupos de estudio.
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DISCUSION

La hemorragia postparto es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad a nivel
mundial. El manejo activo del tercer periodo del trabajo de parto ha demostrado ser efectivo en
la prevencién de la hemorragia postparto. Desde la publicacion de la revision sistematica de
Prendiville y colaboradores en la que se compara el manejo activo contra el manejo expectante
del tercer periodo de trabajo de parto, el manejo activo con el uso de oxitocicos se ha
incrementado en todo el mundo, sin embargo, recientes investigaciones demuestran que aun

hay variaciones de esta practica alrededor del mundo.

Existen varios estudios que comparan el uso de carbetocina con oxitocina en pacientes sin

factores de riesgo para hemorragia obstétrica.

En nuestro estudio, se compard el uso de carbetocina en inyeccion intravenosa Unica de
100 mcg contra la infusion de 20 Ul de oxitocina posteriores al nacimiento en pacientes con uno
o varios factores de riesgo para hemorragia obstétrica sin importar la via de interrupcién de la
gestaciéon En los estudios de Barton 1996; Boucher 1998; Boucher 2004 y Dansereau 1999, se
encontré que el uso de carbetocina comparado con el uso de oxitocina se asocié con una
disminucién de la necesidad de uso posterior de uteroténicos terapéuticos para las mujeres en
el grupo de parto por cesarea, pero no hubo diferencias estadisticamente significativas para
esta comparacién en el grupo de parto vaginal. Nuestros resultados al igual que los observados
en los estudios comentados, demuestran una mayor frecuencia en el uso de uterotdnicos
adicionales en el grupo de oxitocina, sugiriendo que la carbetocina puede ser mas potente. Sin
embargo, en nuestra serie no se observa una reduccion en la tasa de hemorragia obstétrica de
un medicamento cuando se compara con el otro, ya que de por si la presencia de este evento
fue muy baja presentandose Unicamente en 27 casos en total de ambos grupos y ligeramente
mas frecuente en el grupo de oxitocina pero sin significancia estadistica. La revision Cochrane
de McDonald en 2004 lleg6 a la conclusion de que la sintometrina se asocia con una reduccion

estadisticamente significativa del riesgo de hemorragia postparto para la pérdida de sangre que
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excede los 500 mL pero no para la que excede los 1000 mL en comparacién con la oxitocina
sola. Sin embargo, se ha documentado que los efectos secundarios desagradables de nauseas,
vomitos e hipertensién arterial en mujeres previamente normotensas son considerablemente
altos en las mujeres que reciben sintometrina. La incidencia de estos efectos secundarios fue
del 20% al 30%. Estos efectos secundarios se deben principalmente al componente de la
ergometrina. En nuestro estudio hubo una reduccion estadisticamente significativa en el
sangrado de las pacientes en las que se utilizé carbetocina en comparacion con las que se
utilizé oxitocina en sangrados menores de 500 mL, pero no hubo una diferencia significativa

entre los grupos del estudio cuando el sangrado rebasé los 500 mL.

En el metaandlisis de Su y colaboradores, en las mujeres que se sometieron a parto por
cesarea, se observé que la media de pérdida de sangre fue mayor en el grupo de oxitocina en
comparacion con el grupo de carbetocina, pero la diferencia no fue estadisticamente
significativa. En el ensayo que incluyé mujeres que se sometieron a parto vaginal, no se
observaron diferencias significativas entre los grupos de carbetocina y oxitocina. Dos estudios
informaron un cambio en los niveles de hemoglobina, y ambos mostraron una tendencia hacia
una mayor disminucion de los niveles de hemoglobina en el grupo de oxitocina en comparacion
con las mujeres en el grupo de carbetocina, sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente
significativa en los grupos de parto vaginal y parto por cesarea. Solamente un estudio (Boucher
2004) informé un cambio en los niveles de hematocrito pero no hubo diferencias entre los
grupos de carbetocina y oxitocina. En nuestra serie si se observo una reduccién mayor en la
hemoglobina y hematocrito postoperatorios en el grupo de oxitocina en comparaciéon con el

grupo de carbetocina con significancia estadistica.

Las medidas preventivas durante el tercer periodo del trabajo de parto y durante la cesérea son
primordiales para reducir la pérdida sanguinea materna, ya que esta es la principal causa de
morbilidad y mortalidad materna alrededor del mundo. La pérdida sanguinea durante el parto

puede ser determinada mediante la estimacion del sangrado durante el parto y con el descenso
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de hemoglobina posterior al nacimiento, la necesidad de transfusién sanguinea también es un
factor fundamental para este fin. La carbetocina reduce el uso de uteroténicos adicionales para
prevenir hemorragia obstétrica cuando se compara con oxitocina, asi como también reduce la
cantidad de sangrado en los casos en que éste es menor de 500 mL, ademéas de que parece

disminuir la presentacién de hemorragia obstétrica en pacientes de alto riesgo.
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CONCLUSIONES

La carbetocina hace posible obtener con una dosis intravenosa unica de 100 mcg, un resultado
equivalente e incluso mejor que la oxitocina en el mantenimiento del tono uterino y disminuye la
cantidad de sangrado en el periodo periparto y postparto, con una tolerancia similar y sin
efectos adversos. Esta efectividad se debe a su vida media més larga, a que es una inyeccion

Gnica y no una infusién que permanezca por varias horas.

Aunqgue la frecuencia de casos con hemorragia obstétrica no fue menor cuando se utilizé
carbetocina, si se observo una disminucion estadisticamente significativa del sangrado la cual
es mas evidente cuando se trata de sangrados menores de 500 mL, también se observ6 una
menor frecuencia de transfusion de derivados sanguineos y menor frecuencia en el uso de
uteroténicos cuando se utiliza carbetocina como profilaxis en el tercer periodo de trabajo de

parto, con una diferencia estadisticamente significativa.

La carbetocina parece ser un medicamento Util para las estrategias de prevencién de
hemorragia obstétrica y la experiencia actual en su uso es suficiente para considerarla como
una terapéutica alternativa al uso de oxitocina en la profilaxis de la hemorragia obstétrica

secundaria a hipotonia o atonia uterina en pacientes con factores de riesgo identificables.
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ANEXO 1

TABLA 1: AFECCION HEMODINAMICA EN LA HEMORRAGIA POSTPARTO?

Sin Leve Moderada Grave
repercusion

Pérdida hematica 500-1000 mL ~ 1000-1500 mL ~ 1500-2000 mL ~ 2000-3000 mL
(10-15%) (15-25%) (25-35%) (35-45%)
Caida de la presion arterial Ninguna Ligera Marcada Profunda
sistolica
Signos/ sintomas Palpitaciones Debilidad Inquietud Colapso
Mareo Sudor Palidez Disnea
Taquicardia Taquicardia Oliguria Anuria
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TABLA 2: FACTORES DE RIESGO PARA HEMORRAGIA OBSTETRICA

Tono (atonia uterina)

Tejido (retencion de
productos)

Trauma (lesion del canal
genital)

Trombina (alteraciones
de la coagulacion)

Proceso etiologico
Utero sobredistendido

Cansancio del musculo uterino

Infeccion intraamniotica

Alteracion anatomica o funcional del
utero

Placenta

Coagulos
Desgarro en canal blando

Desgarro en cesarea

Ruptura uterina

Inversién uterina

Previas: hemofilia A, enfermedad de
von Willebrand

Adquirida del embarazo:
plaquetopenia de la preeclampsia,
PTI, CID

Anticoagulacion terapéutica

Factores de riesgo

Polihidramnios
Gestacion multiple
Macrosomia

Parto rapido
Parto prolongado
Alta paridad

Fiebre
Ruptura prematura de membranas
prolongada

Miomas
Placenta previa
Anormalidades uterinas

Expulsién incompleta de la placenta
Cirugia uterina previa

Paridad alta

Placenta anémala

Utero atonico

Parto precipitado
Parto operatorio

Mal posicién
Gran encajamiento

Cirugia uterina previa

Gran paridad
Placenta fundica

Coagulopatias
Hepatopatias

Sangrado con el rasurado
Muerte fetal

Fiebre, leucocitosis
Hemorragia anteparto
Inestabilidad aguda
Estudio de coagulacion
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ANEXO 2

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 mas frecuentemente utilizados para prevenir esta
complicacion son la oxitocina v 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 c6lico 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, yva
que se ha observado que la aplicacion de una dosis tnica 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 atencién 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.
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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 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.

o 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 quedo 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 atencion serda como con
todas las pacientes y al nacer su bebé se le aplicara la oxitocina como se hace en forma
habitual.

e Laatencion del parto se haré 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 hara 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 tinica 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 atencién 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 contraceion del
Gtero, 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
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 administracién 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.

B R e T P UM A R SN S T T TR
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 recibird ningiin 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 resguardo 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
Obregdn. 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
eneficio, por lo que doy mi consentimiento sin obligacion v por voluntad propia para que esto se
efectie. ' ;

Iniciale ; 3

Protocolo: F 2009-3606-31
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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, yo doy mi consentimiento voluntariamente en
presencia de dos testigos y sin haber estado sujeto a ningtn tipo de presion o coercion para hacerlo
y me ofrezco para formar parte de este estudio y autorizo la divulgacién de mi informacién personal
de salud.

Fecha y hora Nombre en letra de molde Firma

Paciente

Direccion v teléfono

Testigo 1 i

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
discusidn del Consentimiento Informado

Protocolo: F 2009-3606-31 Iniciales : 4
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ANEXO 3

DOCUMENTO FUENTE
Nombre de la paciente. No de Paciente -
Fecha de ingreso. /s /
Iniciales del Paciente __ // /__
Grupo de tratamiento AQ) carbetocin (OB oxitocina

ANTECEDENTES OBSTETRICOS :
Edad materna __ afios  Gesta Para Abortos. Ceséreas
Control prenatal I~o de consultas

“MBARAZG, EVOLUCION Y RESOLUCION

vecha de Gltima regla __ Fecha probable de pario

fdad gestacional al ingreso al hospital Clinico |USG L

Fuactores de riesgo para hemorragia:

(O Hemorragia obstétrica previa O Cesérea previa (O Retencidn de placenta
(O Interrupcion via abdominal O Induccion de trabajo de parto (O Macrosomia fetal

(O Parto instrumentado (C) Embarazo multiple (O Multiparidad

(O Polihidramnios O Otro, especifique:

Hb: Hto: T/A: BGE

Trabajo de parto:

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

(O Parto eutdcico (C) Distocico, Especificar:

(O Cesérea, Indicacion:

Cuantificacion del sangrado: ml.

Puerperio:

1 hora: T/A: FC: Tegumentos Palidez: (:)Normal (:) Tono Uterino,
Fondo Uterino: (O1Cicatriz Umbilical O\ Cicatriz Umbilical

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

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

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

(O Hipovolemia Medidas adicionales: (C) Masaje uterino. ) Elevacion de Msls
Reemplazo de volumen: C)Sangre (O Soluciones: ) Cristaloides () Coloides

) Medicamentos:

Evolucion:

Dares del recién nacido: Fecha de nacimiento: /

Sexu: Peso: P ol Apgar:
Evolucion:

Complicaciones:

Maternas lNo tSi Describir

Manejo:
Evolucion: i
Fetales @ @escribir
Manejo:
Neonatales @escribir
Manejo: |
Eventos Adversos:
Describir
Manejo:
Fecha de egreso materno: / / Fecha de egreso neonatal: / /
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8¢

ohstétrica en pacientus de alte desye

Pratocote: Andlisls clinico del use de carbstocing vs, Iwusion de oxltoeina en la prevencidn de fa hemorragia

No K-2089-3686-31

Eventos Adversos

Es un Evento Fecha de Hora de inicio Intensidad | Relacién con el Acciones Desenlace
Serio Inicio Hora / Minutes medicamento 1= Ninguna 1= Resuelto
DD /MM 1=Leve del estudio 2=Descontinuacién del 2=Mejorfa
1=SI1* 1 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=Medicacién 4= Empeoro
Fecha 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
1 AA Probable requerida o prolongada
E 12 123 12345 12345 12345
E
1 2 123 12345 12345 123435
E
i 2 123 12345 12345 123435
E
1 2 123 12345 12345 123435
E i2 123 12345 12345 12345
E 12 123 12345 1 2345 12345
E 12 123 12345 12345 12345
L 12 123 12345 12345 12345
E 12 123 12345 123435 12345
*$i la respuesta es “Si”, llene el formato para eventos adversos setios y llame al patrocinador inmediatamente.
** Comentatios de otra accion tomada para el evento adverso
®#¥Gj |a respuesta es “muerte”, llame inmediatamente al patrocinador. pégina 6 de 6

g

Verstén: 1O Septienbe

009 pia

Hospital Giy

Minicera ded Segum Sociak, | Gine

Sitin 4168
Mo e Paciente

tufeinies del Paciente

Letra Control B




DOCUMENTO FUENTE

Se entrego diario dei paciente z o ) @
A il

Describir

. Termin6 el paciente el estudio como estaba planeado?

v St Por favor solo firme al final esta2 hoja. Agradecemos mucho su colaboracion

o NO Favor de anotar la informacion que se pide a continuacion:

Anaote la fecha en que el paciente abandond el estudio

Fecha en que se aplicé el medicamento por dltima vez

Dia Mes Afo
Razén por la que se suspendié el estudio.
Mejoria del paciente ~ Experiencia Adversa  Enfermedad concomitante
Resultados de laboratorio Anormal _~ Muerte _ Exacerbacion 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 y fue obtenida en
concordancia con los lineamientos gque establecen las Buenas Practicas de Investigacion Clinica y

Regulaciones Nacionales e Internacionales

Nombre Completo y Firma del Médico Tratante

- | 5

Dia Mes Ao

COMENTARIOS:
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ANEXO 4

Protweolu: Anélisis clinico del uso de carbe{ocm vs. Infusién de oxitocina en la prevencion de fa hemarrag[a
obstétrica en pacientes.de alto rissgo.. No F-2009-3616-31 - s — 3

Sitio 0108

No de Paciente

Tnfeinley del Paciente

Grupo de Tratamiento | A | B

ANTECEDENTES OBSTETRICOS
Edad materna aflos  Gesta Para Abortos Cesareas
EMBARAZO, EVOLUCION Y RESOLUCION

Fecha de ltima regla . / Fecha probable de parto / /

Edad gestacional al ingreso al hospital Clinico [ JUSG | ]

Factores de riesgo para hemorragia:

(O Hemorragia obstéirica previa () Cesérea previa ) Retencién de placenta
O Interrupcién via abdominal (O Induccién de trabajo de parto (O Macrosomia fetal
© Parto instrumentado (© Embarazo multiple © Multiparidad
O Polihidramnios O Otro, especifique:
"Hb: Hto:_ - T/A: FC:
Trabajo de parto:
Tiempo de trabajo departo: ~~_h;  min Tiempo de alumbramiento: h; ~ min

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

Cuantiﬁcacién}el sangrado: | ” ml,

Puerperio;

1 hora: T/A: FC: Tegumentos: OPalidezz  (C)Normal (© Tono Uterino,

Fondo Uterino: () 'Cicatriz Umbilical C) Cicatriz Ufr;bilical 2 horas: T/A: FC:

:OPalidez: O Normélo Tono Uterino

“Fondo Uterino: ) fCicatriz 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: ' : .
Evolucidn:

Datos del recién nacido: Fecha de nacimiento: i i/

Sexo: ~ Peso: g Talla: cm Apgar:

Evolucion: pagina | de 6

Avalu. Insrituio M,

O Septiembre 2000 patr Hospital (ipecolpuia v Obnietticis Lais
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Protocolo: Andlisis clinico del uso de carbetecing vs, Infusion de oxitocinz en Is prevencion de la hemornagla
chstétrica en pacientes de alto.riesgo_ No F-2009-36ii6-3 1

Sitio ¢ 140

No de Paciente

Iaiciales dei Paciente

Grupo de Tratamiento | A | B

HOJA FINALIZACION/ABANDONO DEL ESTUDIO

<Termind el paciente el estudio como estaba planeado?

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

Anote la fecha en que el paciente abandoné el estudio

Razén por la que se suspendié el estudio,
_____ Mejoria del paciente

_ Experiencia Adversa

___ Enfermedad concomitante

____ Resultados de laboratorio Anormal
_ Muerte

_ Exacerbacion del padecimiento de base Lo -
___ Retiro del consentimiento informado por el paciente

Perdida de seguimiento al caso (especificar):

Paciente poco cooperador (especifique):

Otro, Especificar

Certifico que toda [a 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 Investigacion

Clinica y Regulaciones Nacionales e Internacionales

Nombre Completo y Firma del Médico Tratante

Fecha pagina 4 de 6

Versido: 1.0 Septierabre 2007 para Hospital Ginecologa v Obsteiricia Lu telazo Ayala. Instituie Mexicann def Sejaro Nocial. | Gineselogia y Obsicricia
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Protocolo: Anafisis clinico del uso de carbeio}:éae vs. Infusion de oxitocing en ta prevencion de la hemsragla
obstétrica en pacientes de alto riesgo . No F-2009-36116-31 y

Sitio 00601

- No de Paciente

Iniciales del Paciente

Grupoe de Tratemiento | A | B

Campticaéiones:

Maternas Describir
Manejo:

Evolucion:

Fetales @ @escribir
Mangjo:

Neonatales @escribir

Manejo:
Eventos Adversos:
@ Describir
§ T -
Manejo:
Fecha de egreso matermno: / / Fecha de egreso neonatal: / / .

Capturd la informacion:

pagina 2 de 6

iz y Obistenriaia

bro 2008 nara Haspial Gineoologia v O icid Loy Casielazo Avela, Institulo- Mexicano <
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ANEXO 5

Carta Dictamen ; Pégina 1 de 1

[ S

\ \D)

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
Unidad de Educacién, Investigacion y Politicas de Salud
Coordinacion de Investigacién en Salud

Dictamen de Autorizado

COMITE LOCAL DE INVESTIGACION EN SALUD 3606
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM, 4 LUIS CASTELAZO AYALA, 3 SUROESTE DEL D.F.

FECHA 10/01/2011

DR. SERGIO ROSALES ORTiz

PRESENTE

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

Analisis clinico del uso de la carbetocina versus la infusién de oxitocina en la
prevencion 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
metodoldgica y los requerimientos de ética y de investigacidn, por lo que el dictamen es
AUTORTIZAD O conelnimerode registro institucional:

Nam. de Registro
R-2011-3606-1

DR. GILBERTO TENA AHKVEZ
Presidente del Comité Local de Investigacién en Salud niim 3606

/

il

_IMSS

SECURIDAD Y SOLIDARIDAL SOCIAL
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