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IMPACTO DEL USO DE ANALOGOS DE OXITOCINA EN LAS VARIABLES CLINICAS DE PACIENTES
CON FACTORES DE RIESGO PARA HEMORRAGIA OBSTETRICA.

Rosales-Ortiz S, Carvajal-Gonzéalez A.
RESUMEN
ANTECEDENTES: La hemorragia posparto constituye la principal causa de mortalidad materna en todo el
mundo. La incidencia de la hemorragia postparto es muy variable, habitualmente se ha reportado un rango
entre 4% y 6%. Se define por la Organizaciéon Mundial de la Salud como la pérdida hematica transvaginal
superior a 500 ml en las primeras 24 horas posterior al parto vaginal, dicha cantidad asciende a 1000 ml tras
una cesarea. El Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia recomienda se consideren otros criterios en
el diagnéstico de la hemorragia postparto; éstos incluyen una caida de hematocrito superior al 10%,
necesidad de transfusién de hemoderivados e inestabilidad hemodinamica. La hemorragia postparto es un
acontecimiento etiolégicamente heterogéneo, suele presentarse como resultado de la incapacidad del Gtero
para llevar a cabo y mantener una contraccién adecuada (atonia), traumatismo del tracto genital, retencion
de tejido placentario o trastornos de la coagulaciéon en la madre. La causa més frecuente a la hemorragia
postparto es la atonia uterina, presente en el 67-80% de los casos de hemorragia postparto. El aspecto mas
importante en el manejo de la hemorragia postparto es la prediccidon y la prevencién. Respecto a dichas
estrategias el manejo activo de la tercera etapa del trabajo de parto ha demostrado ser eficaz en la
reduccion de la incidencia de hemorragia postparto, se ha asociado a una reduccién en la pérdida de sangre,
disminucién en la incidencia de anemia después del parto y una menor necesidad de transfusion de sangre
durante el puerperio. Los vértices del manejo activo del tercer periodo de trabajo de parto incluyen la
administracion profilactica de un agente uterotonico posterior a la expulsién del feto, el pinzamiento
temprano del cordon umbilical y la extracciéon controlada de la placenta. El uso profilactico de agentes
uteroténicos ha demostrado ser el méas util de los axiomas en las medidas preventivas para la reduccion de
la incidencia de hemorragia posparto.
OBJETIVOS: Comparar el comportamiento de los parametros clinicos de las pacientes con factores de
riesgo para hemorragia obstétrica posterior a la administracion de los uteroténicos carbetocina y oxitocina.
METODOLOGIA: Ensayo clinico controlado aleatorizado realizado en la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Ginecologia y Obstetricia Luis Castelazo Ayala del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el
periodo comprendido de enero a noviembre de 2011 que incluyé a mujeres entre 20 y 35 afios que
observaron la resolucion de su embarazo en la unidad, con un control prenatal superior a 5 consultas y con
historia clinica positiva de uno o mas de los siguientes factores de riesgo para hemorragia obstétrica:
antecedente de hemorragia obstétrica previa, cesarea previa, induccién de trabajo de parto, multiparidad,
macrosomia fetal, embarazo muiiltiple, parto instrumentado y retencion de placenta. Se conformaron con un
sistema aleatorio simple dos grupos para la administracion del medicamento; Grupo A y Grupo B, de 602 y
601 pacientes para carbetocina y oxitocina respectivamente. En el grupo A se administrd una dosis Unica
intravenosa de 100 ug de carbetocina. Las pacientes pertenecientes al grupo B recibieron una infusion de 20
unidades de oxitocina diluidas en 1000 ml de solucién glucosada al 5% durante un periodo de 6 h. La
medicion del sangrado posterior a la resolucion del embarazo y el alumbramiento placentario se desarrollo
en forma espontanea. Las pacientes recibieron una valoracién clinica del estado hemodinamico (medicion de

cifras tensionales y frecuencia cardiaca); ademas se observo el tono y altura del fondo uterino ala horaly 2
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horas. A las 24 horas del nacimiento se valoraron nuevamente las variables clinicas del estado
hemodindmico y se obtuvo una muestra de 4 ml de sangre para la determinacion de hemoglobina y
hematdécrito. Se aplicd un cuestionario de 8 reactivos acerca de la autopercepcion del estado de bienestar,
presencia de sintomas de afeccion hemodinamica (mareo, debilidad y lipotimia), percepcion de dolor
posterior al evento obstétrico y el nimero de toallas testigo utilizadas en las primeras 24 horas de puerperio.
El andlisis estadistico inicial se realiz6 mediante la elaboracion de tablas de frecuencias mientras que los
analisis para explorar la relacion estadistica de dos variables fueron realizadas por tabulacion cruzada. Las
diferencias entre ambos grupos se compararon utilizando pruebas no paramétricas; la media y desviacion
estandar de las variables continuas de distribucién normal se compararon mediante la prueba T de Student.
Las variables que no se ajustaron a la distribucién normal se compararon mediante la prueba U-Mann-
Whitney. Los valores numéricos se informaron como desviacién estandar y se calcularon los intervalos de
confianza del 95%. La diferencia entre los dos parametros se tomé como estadisticamente significativa con
P < 0.05.

RESULTADOS: Las caracteristicas demograficas y clinicas basales de la poblacién de ambos grupos fueron
similares. Los factores de riesgo fueron homogéneos, con un valor de P < 0.063; de éstos los mas
frecuentemente asociados a hemorragia obstétrica fueron la interrupciéon via abdominal, el antecedente de
cesarea previa y la induccién del parto. El sangrado promedio del grupo A fue discretamente menor que el
del grupo B, observandose una disminucion estadisticamente significativa para las pacientes tratadas con
carbetocina; con una P < 0.0001 (IC 95% -79.3 a -39.5 mL). De las variables clinicas evaluadas en ninguno
de los grupos se observaron diferencias en cuanto a las cifras tensionales y la frecuencia cardiaca respecto
a los valores basales, en la primera hora, a las 2 horas y a las 24 horas. La evaluacién del fondo uterino en
el grupo A entre la primera y segunda hora mostré un valor para P < 0.003, este mismo fenémeno se
observé en el caso de pacientes del grupo B con una P < 0.0001. Al comparar ambos grupos el fondo
uterino por debajo de la cicatriz umbilical se observé en mayor nimero de pacientes que recibieron
carbetocina dentro de la primera y la segunda hora, observandose diferencias estadisticamente significativas
con los siguientes hallazgos, carbetocina versus oxitocina en mediciéon de fondo uterino 1h P < 0.03y 2 h
P < 0.008. No hubo diferencias significativas en el tono uterino. Comparando las cifras basales de ambos
grupos no se observaron diferencias significativas para la hemoglobina y hematocrito preparto. Sin embargo
al comparar la hemoglobina y hematocrito preparto y a las 24 horas entre ambos grupos se observé una
diferencia estadisticamente significativa con un valor de P < 0.0001 en los dos casos. La evaluacién de la
percepcion del estado de bienestar no mostré diferencias entre ambos grupos, del mismo modo no se
observaron diferencias significativas respecto a la presencia de sintomas de afeccion hemodinamica (mareo,
debilidad y lipotimia). Se registré por parte de las pacientes una percepcién menor de la intensidad del dolor
producido por las contracciones uterinas postparto en el grupo de pacientes que fueron tratadas con
carbetocina en comparacion con el grupo de pacientes tratadas con oxitocina. Se registré un menor nimero
de toallas testigo usadas en el grupo A. La necesidad de medidas adicionales para favorecer el tono uterino
y la estabilidad hemodindmica se observaron en mayor proporcion en el grupo tratado con oxitocina, sin
embargo solo fueron estadisticamente significativas la necesidad de masaje uterino y el uso de uteroténicos:
P <0.0121 y P < 0.0001, respectivamente.



CONCLUSIONES: El uso de los farmacos analogos de la oxitocina, especificamente carbetocina disminuye
la cantidad de sangrado posterior al alumbramiento en comparacion con la infusion de oxitocina en aquellas
pacientes con factores de riesgo para hemorragia obstétrica, mostrando una menor disminucién entre las
cifras de hemoglobina y hematocrito preparto y postparto de las pacientes tratadas con caberbetocina. El
impacto de la evaluacién de las variables clinicas fue posible observarlo en la altura del fondo uterino
demostrando que la carbetocina mejora la involucién uterina postparto. No hubo diferencias significativas en
el tono uterino. La necesidad de medidas adicionales reportaron diferencias respecto al empleo de masaje
uterino y otros farmacos uterotdnicos donde las pacientes en las que se administro oxitocina requirieron
mayor nimero de intervenciones. La anamnesis realizada en el periodo inmediato postparto solo mostré una
diferencia en la percepcién de la sensacion de bienestar y del dolor secundario a las contracciones uterinas.
Es en el rubro de las medidas preventivas donde nuestra investigacion ubica al uso de los analogos de la
oxitocina como una medida con un mejor perfil de seguridad que podria limitar la incidencia de la hemorragia
posparto en comparacion con la infusiébn de oxitocina, que es en nuestra unidad la medida farmacolégica

utilizada para tal efecto en aquellas pacientes con factores de riesgo.



ANTECEDENTES

Alrededor de medio millon de mujeres mueren anualmente en todo el mundo por
causas relacionadas con el embarazo y el parto. Aproximadamente una cuarta parte de
estas muertes es causada por las complicaciones de la tercera etapa del parto,

hemorragia postparto principalmente.*

La hemorragia posparto constituye asi, la principal causa de mortalidad materna en

todo el mundo.?

La incidencia de la hemorragia postparto es muy variable en funcion de los criterios
gue se utilizan para definirla. Sin embargo, las evaluaciones existentes habitualmente han
reportado un rango entre 4% y 6%,>* con una estimacién de 140.000 mujeres que mueren
anualmente a causa de esta complicacion, lo que equivale a 1 mujer que muere cada 4

minutos.®

En los paises en desarrollo, el riesgo de muerte materna por hemorragia posparto es
aproximadamente uno de cada mil partos. Si bien en paises desarrollados la muerte como
resultado de la hemorragia posparto es poco comun, la morbilidad materna grave puede

surgir como consecuencia de la pérdida hematica significativa.®

Las complicaciones mas importantes son shock hipovolémico, coagulacion
intravascular diseminada, insuficiencia renal, insuficiencia hepética, sindrome de distrés

respiratorio del adulto, pérdida de la fertilidad y necrosis de la glandula pituitaria.>®

La hemorragia postparto o hemorragia obstétrica se define por la Organizacién
Mundial de la Salud en base a los estudios de Prichard ’y colaboradores como la pérdida
hematica transvaginal superior a 500 ml en las primeras 24 horas posterior al parto

vaginal, dicha cantidad asciende a 1000 ml tras una ceséarea.®



El trauma genital es responsable del 20% de los casos de hemorragia postparto,
incluye las lesiones al ligamento ancho, ruptura uterina, inversion uterina, asi como
lesiones cervicales, vaginales y perineales. La retencion de tejido placentario se encuentra
presente hasta en 10% de los casos. Los trastornos de la coagulacién son poco frecuentes
(1%) y continuamente son secundarios a algun proceso patologico subyacente en

comparacion con las anormalidades de la coagulacién concomitantes al embarazo.*®

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

hemodinamica.>*°

Desde una perspectiva clinica una pérdida menor a 1500 mL puede ser tolerada sin
desarrollar sintomas; por lo que se ha propuesto la definicion de hemorragia postparto severa
o grave como la pérdida sanguinea aguda mayor de 1500-2000 mL, la pérdida de 150 mL/min

en un periodo de 20 minutos o la pérdida del 50% de volumen circulante en 3 horas.®

El Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia recomienda se consideren los
diferentes criterios que se utilizan en el diagndéstico de la hemorragia postparto; éstos
incluyen una caida de hematocrito superior al 10%, necesidad de transfusion de

hemoderivados e inestabilidad hemodinamica.®

Es importante mencionar que la mayoria de los casos de morbilidad y mortalidad
asociados a la hemorragia postparto ocurren en las primeras 24 horas después del parto,

evento que es considerado como hemorragia postparto primaria, mientras que el sangrado
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anormal o excesivo del canal del parto que ocurre entre las 24 horas y 12 semanas

después del nacimiento se define como hemorragia postparto secundaria.®

Las causas asociadas a la hemorragia postparto primaria y secundaria son

habitualmente diferentes.

La hemorragia postparto es un acontecimiento etiolégicamente heterogéneo y no un
diagnostico unicausal, suele presentarse como resultado de la incapacidad del Gtero para
llevar a cabo y mantener una contraccién adecuada (atonia), traumatismo del tracto genital,

retencion de tejido placentario o trastornos de la coagulacién en la madre.*! (Tabla 1).

La causa relacionada en forma mas frecuente a la hemorragia postparto es la atonia
uterina. Se ha estimado que esta condiciébn se encuentra presente en el 67-80% de los

casos de hemorragia postparto, es decir el 2-8% de todos los embarazos.?

La atonia uterina habitualmente se puede anticipar considerando las circunstancias
asociadas a su aparicion como son el antecedente de episodio de atonia uterina en
embarazo previo, el uso de agentes uteroténicos para la induccion y conduccion del
trabajo de parto, el trabajo de parto precipitado o prolongado, sangrado intraparto, la
sobredistension uterina causada por polihidramnios, gestaciones mdltiple, macrosomia

fetal, o el uso de ciertos agentes anestésicos inhalados.*

A pesar de los numerosos estudios existentes para determinar los factores de riesgo
que predisponen al desarrollo de nuevos episodios de hemorragia obstétrica, en
aproximadamente dos tercios de los casos no se han encontrado factores identificables,
por lo que podemos afirmar que la hemorragia obstétrica podria ocurrir a cualquier mujer

en cualquier parto.*

Mediante los estudios de Maggan® y colaboradores algunos factores de riesgo

identificados para hemorragia postparto en la resolucion via vaginal fueron la raza hispana
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0 asiatica, trastornos de la coagulacion materna, historia previa de hemorragia postparto o
de retencion placentaria, hemorragia intraparto, embarazo multiple, laceraciones del tracto
genital, macrosomia fetal (peso fetal estimado >4000 g) y la induccién del trabajo de parto,
asi como corioamnioitis, muerte fetal, presentacion fetal compuesta, analgesia epidural,

primera y segunda etapa del parto prolongadas y parto instrumentado con forceps.

Respecto a la resolucion del embarazo via abdominal el mismo autor encontré que la
tasa de hemorragia postparto fue mayor en la cesarea no electiva o de urgencia (6.75%)
que en la cesérea electiva (4.84%), P = 0.007. Los factores de riesgo para la hemorragia
postparto después de una operacién electiva incluyen leiomiomas, trastornos de la
coagulacion, placenta previa, hemorragia preparto o intraparto, el parto pretérmino y la
anestesia general. Los factores de riesgo en la cirugia no electiva incluyeron trastornos de
la coagulacién, retencién placentaria, antecedente de transfusion antes del parto,
hemorragia preparto o intraparto, placenta previa, anestesia general, y macrosomia fetal

(OR> 1.5, intervalo de confianza > 1.5).%

En mujeres latinoamericanas de acuerdo a Sosa C'’ y colaboradores quienes
mediante la realizacion de un estudio aleatorizado y prospectivo cuyo objetivo fue la
identificacion de los factores de riesgo para hemorragia obstétrica en el posparto
inmediato después de parto vaginal se observéd que los factores de riegos asociados a la
hemorragia obstétrica grave fueron retencion placentaria (17.1%) OR ajustado 16.04, IC
15-35.99, embarazo multiple (4.7%) OR ajustado 4.37, IC de 1.46- 12.8, macrosomia fetal
(4.9%) OR ajustado 3.48, IC 2.27 -5.36, induccién del trabajo de parto (3.5%) OR ajustado
2.00 IC 1.30- 3.09 y lesiones perineales que requieran sutura (2.5%) OR ajustado 2.50 IC

1.87-3.36.

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

parecen actuar como factores protectores (Nivel de evidencia I1).*’
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Tabla 1. Factores de Riesgo para Hemorragia Obstétrica.

Factores de Riesgo para la Hemorragia Obstétrica

Proceso Etiolégico Factor de Riesgo

Tono Induccion del Trabajo de Parto

(Atonia Uterina) Uso de Oxitocina

Trabajo de Parto Precipitado o Prolongado
Infeccién Intramnidtica

Embarazo Mdltiple

Polihidramnios

Macrosomia Fetal

Anestesia General

Alteraciones Anatémicas Uterinas
Leiomatosis Uterina

Tejido Retencidn Placentaria
Retencion de Tejido Placentario Insercion Placentaria Andmala

Trauma latrogénicos

(Lesion del Tracto Genital) Cesarea
Parto Instrumentado
Episiotomia

Espontaneos
Lesiones del Tracto Genital

Ruptura uterina

Trombina Coagulacion Intravascular Diseminada
(Alteraciones de la Coagulacion) DPPNI

Trombocitopenia

Terapia Anticoagulante

Disfuncién Hepatica

Enfermedad de Von Willebrand
Muerte Fetal in Utero

Embolismo de Liquido Amniético

DPPNI= Desprendimiento de Placenta Normoinserta

Quiza el aspecto mas importante en el manejo de la hemorragia postparto es la

prediccién y la prevencion.

Las mujeres identificadas como poseedoras de factores de riesgo deberan llevar a
cabo la resoluciéon de su embarazo en un centro con instalaciones propicias y a cargo de
personal con la formacién adecuada en obstetricia y anestesiologia,*® capaz de cubrir la
demanda de una intervencidén activa asi como una serie de estrategias preventivas de

manejo.

13



Respecto a dichas estrategias el manejo activo de la tercera etapa del trabajo de

parto ha demostrado ser eficaz en la reduccibn de la incidencia de hemorragia
.8,13,18,19,20 ' : ; P Avdli

postparto; asi mismo se ha asociado a una reduccion en la pérdida de sangre,

disminucién en la incidencia de anemia después del parto y una menor necesidad de

transfusion de sangre durante el puerperio.*®

Los vértices del manejo activo del tercer periodo de trabajo de parto incluyen la
administracion profilactica de un agente uterotonico posterior a la expulsién del feto, el

pinzamiento temprano del cordén umbilical y la extraccion controlada de la placenta. ™

El uso profilactico de agentes uterotonicos ha demostrado ser el méas util de los
axiomas en las medidas preventivas para la reduccion de la incidencia de hemorragia
posparto.*192°21 | os agentes uterotdnicos mas cominmente utilizados se dividen en tres
grupos: oxitocina y analogos de la oxitocina, derivados del alcaloide del ergot y

prostaglandinas.?

La oxitocina es el agente uteroténico mas comunmente utilizado, su mecanismo de
accion en el Gtero consiste en la activacion de fosfolipasa Cf, que induce la formacion de
inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol. (DAG). El IP3 actia sobre canales i6nicos de calcio
en el reticulo endoplasmaético, incrementando las concentraciones intracelulares del i6n en
tanto que el DAG activa la proteina cinasa C, que refuerza la inclusion de iones de calcio
al interior de la célula. El calcio intracelular incrementado, forma complejos con
calmodulinas, que en el miometrio activa la miosina-cinasa de las cadenas ligeras, con lo
gue se inicia la contracciéon del musculo liso. Sin embargo, sélo posee una vida media de
4-10 minutos, por lo que debe ser administrado como una infusién intravenosa continua
para alcanzar su actividad uteroténica sostenida.?? Los efectos hemodindmicos de un bolo

de oxitocina consisten en una vasodilatacion sistémica con hipotension, taquicardia y un
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aumento del gasto cardiaco y la presion arterial pulmonar, lo que resulta en hipotension y

taquicardia breve de una manera dosis-dependiente.?

Otro farmaco uterotonico frecuentemente utilizado es la sintometrina, que contiene
5 Ul/ml de oxitocina y 0.5 mg/ml de ergotamina, combinando la accion rapida de la
oxitocina y el efecto prolongado del alcaloide del ergot.?* A pesar que la sintometrina
intramuscular es igual de efectiva que la oxitocina endovenosa, los efectos colaterales a
nivel cardiovascular y gastrointestinal, tales como la elevacion de la presion arterial,
nausea y vomito son mas frecuentes en respuesta al estimulo contractil del masculo liso y
la vasoconstriccién producidos por la ergotamina.?*?® El maleato de ergotamina aislado
posee efectos secundarios similares a la sintometrina sin incrementar la efectividad en la

prevencion de la hemorragia postparto.”®

La administraciébn oral y rectal de misoprostol, un analogo sintético de la
prostaglandina E1, ha demostrado similar eficacia que los agentes uterotonicos previos en
la prevencion de la hemorragia postparto posterior a la resolucién via vaginal,?’ sin
embrago se asocia a una elevada incidencia de fiebre y un riesgo mayor para hipertermia
severa.??’ A pesar de la existencia de prostaglandinas inyectables tales como la
15-methyl F2a o sulprostona que son capaces de prevenir el sangrado excesivo posterior
al parto su perfil de tolerancia, su costo y su disponibilidad limitan su uso rutinario en el

manejo activo del tercer periodo del trabajo de parto.?®

Existe evidencia de estudios aleatorizados que indica que el uso de analogos de la
oxitocina, especificamente la carbetocina representa una alternativa aceptable al uso de

agentes uteroténicos convencionales en la prevencion de la hemorragia postparto.?®

La carbetocina es un octapéptido sintético analogo de accion prolongada de la

oxitocina, descrito por primera vez en 1987 por Atke y colaboradores; su actividad
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uterotdnica es secundaria la unidn selectiva con los receptores de la oxitocina que se
encuentran en la musculatura lisa del Utero, lo que resulta en contracciones ritmicas de

éste dérgano, asi como un aumento de la frecuencia de las contracciones existentes y del

) ) . ., 30
tono uterino mediante la liberaciéon de Ca™".

La carbetocina se puede administrar como una inyeccion de 100 ug dosis Unica, por
via endovenosa o intramuscular; administrada por via endovenosa tiene una vida media
de aproximadamente 40 minutos, alrededor de 4 a 10 veces mayor que la reportada para
la oxitocina. Después de la inyeccion intramuscular, la carbetocina alcanza su
concentracion plasmatica maxima en menos de 30 minutos y tiene 80% de

biodisponibilidad.*

Ya que la carbetocina esta relacionada estructuralmente con la oxitocina, no pueden
excluirse la existencia de interacciones conocidas que se asocian con oxitocina como
hipertension grave cuando se administré oxitocina 3 a 4 horas tras la administracion

profilactica de un vasoconstrictor junto con anestesia de bloqueo caudal.®

Cuando se combina con alcaloides ergoticos, tales como metilergometrina, la
oxitocina y carbetocina pueden mejorar la presion sanguinea reforzando el efecto de estos
agentes. Si se administran oxitocina o metilergometrina tras carbetocina puede haber un

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 tanto, no se recomienda

la administracion conjunta de prostaglandinas y carbetocina.

Algunos anestésicos inhalados, tales como halotano y ciclopropano pueden reforzar

el efecto hipotensivo y debilitar el efecto de la carbetocina en el Utero.

16



Las reacciones adversas observadas con carbetocina durante los ensayos clinicos
fueron del mismo tipo y frecuencia que las observadas con oxitocina: nausea (21-27%),
dolor abdominal (40%), prurito (10%), rubor (26%), vomito (7—9%), sensacion de bochorno
(20%), cefalea (3-14%) y tremor (11%).'® Reacciones adversas poco frecuentes incluyen
1 a 5% de todas las pacientes e incluyen dolor en region dorsal y lumbar, mareo,
percepcion de sabor metélico, anemia, sudoracion, dolor toracico, disnea taquicardia y

ansiedad.®

En mujeres con elevado riesgo obstétrico la carbetocina puede representar el
farmaco uterotonico con un mejor perfil de costo-efectividad para el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) de acuerdo a la evaluacién realizada por Del Angel Garcia®® y
colaboradores, donde el costo por mujer fue significativamente menor posterior al
tratamiento con carbetocina, (3525 USD) comparado con oxitocina (4054 USD)

(p < 0.0001).

El indice de costo efectividad medio fue de 3874 USD y 4944 USD respectivamente.
La relacion de incremento costo-efectividad reveld que la carbetocina fue dominante y que
la curva de aceptabilidad de costo-efectividad y los beneficios netos en la salud son
superiores a la oxitocina, independientemente de la accesibilidad de precios y el umbral de

disponibilidad de pago.

Con respecto a las medidas preventivas para la hemorragia obstétrica se ubica al
uso de los analogos de la oxitocina como una medida alternativa con un mejor perfil de
seguridad que podria limitar la incidencia de la hemorragia posparto en comparacioén con

la infusion de oxitocina.

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) la mortalidad materna se debe

principalmente a causas obstétricas directas. En el régimen ordinario al que pertenece
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nuestra unidad, se reportdé una tasa de mortalidad materna por 100 000 nacidos vivos, de
39 en el aflo 2000 y de 28.7 en el 2007. De éstas, el 68.2%, correspondieron a muerte

obstétrica directa, el 24.5% a preeclampsia — eclampsia y 18.5% a hemorragias y parto.

En la evaluacion de estos casos, se detecto inconsistencia en la vigilancia del trabajo
de parto asi como en su atencién y/o del puerperio; y en ocasiones decisiones médicas o

quirGrgicas inoportunas o tardias.?*

El andlisis de dicha informacion conlleva al planteamiento de un problema con mucha
trascendencia, debido a que en México y las instituciones que prestan servicios de
atencién en la salud materno infantil la hemorragia obstétrica constituye al igual que en el
resto del mundo la principal causa de muerte materna. Al respecto el Instituto constituye
un pilar fundamental en este rubro, ya que en sus instalaciones médicas se atiende cerca
de 50 % del total de los nacimientos hospitalarios. Por lo que el comportamiento de la tasa
de mortalidad materna en esta institucion influye en el diagndstico de la situacion general

del pais en esta materia.

Los objetivos de los programas de salud hacia este tipo de patologias obstétricas se
basan en los siguientes lineamientos: determinacion de la poblacién 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 materno
fetal, en caso de que éste se presente realizar acciones oportunas para limitar el dafio y
evitar su progresion hacia un resultado irreversible y casi siempre fatal, y finalmente el
analisis retrospectivo de los casos para determinar las variables que afectan, favorecen o

limitan la incidencia de la morbimortalidad asociada.

En los profesionales de la salud en general y primordialmente en aquéllos dedicados

a la atencion obstétrica existe la necesidad y la obligacion de intervenir directamente en
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patologias que como la hemorragia obstétrica nos impactan en términos de
morbimortalidad, justificando asi la disertacion del uso de dos medidas farmacoldgicas
preventivas de la hemorragia posparto aplicadas a pacientes con factores de riesgo. De tal
modo que dicha accion permita observar y comparar el perfil de seguridad y la eficacia de
ambas drogas para disminuir la incidencia de tal complicacion, con la finalidad de ser

implementada como parte rutinaria de la atencion del parto en estas pacientes.

19



OBJETIVOS

Objetivo General.

e Comparar el comportamiento de los parametros clinicos de las pacientes con
factores de riesgo para hemorragia obstétrica posterior a la administracion de los

uterotdnicos carbetocina y oxitocina.

Objetivos Especificos.

e Determinar las variables epidemioldgicas de la muestra (edad materna, factores de
riesgo, numero de embarazos y la edad gestacional al momento de la resolucién) y

compararlos entre ambos grupos de estudio.
e Comparar la cantidad de sangrado postparto en ambos grupos.

e Comparar los valores de hemoglobina y hematocrito preparto y postparto en ambos

grupos.

e Comparar la necesidad de medidas adicionales como el masaje uterino, el uso de
uterotdonicos adicionales y la administracion de soluciones cristaloides y

hemoderivados en las pacientes tratadas con carbetocina y oxitocina.
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METODOLOGIA

Este analisis se trata de un ensayo clinico controlado aleatorizado que se llevo a
cabo en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Ginecologia y Obstetricia Luis
Castelazo Ayala del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el periodo comprendido de

enero a noviembre de 2011.

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité Local de Investigacion en

Salud con el numero de registro R-2011-3606-1(Anexo 1).

El grupo de estudio incluyd a las mujeres entre 20 y 35 afios que observaron la
resolucién de su embarazo en la unidad, con un control prenatal superior a 5 consultas y
con historia clinica positiva de uno o mas de los siguientes factores de riesgo para
hemorragia obstétrica: antecedente de hemorragia obstétrica previa, cesarea previa,
induccion de trabajo de parto, multiparidad (antecedente de mas de tres partos),
macrosomia fetal (peso fetal estimado > 4000 gr), embarazo multiple, parto instrumentado
y retencion de placenta. Se excluyeron del estudio a todas a aquellas pacientes con
expediente clinico incompleto o aquéllas en las que se administré6 en forma simultdnea

ambos farmacos uterotdnicos.

De las pacientes que cumplieran los criterios de inclusion se obtuvo la firma de un

consentimiento informado (Anexo 2) ante la presencia de dos testigos.

Se conformaron dos grupos para la administracion del medicamento; Grupo A y
Grupo B, de 602 y 601 pacientes para carbetocina y oxitocina, respectivamente. Para la

conformacién de cada grupo se utilizé el sistema aleatorio simple, en relacién 1:1.

En el grupo A se llevé a cabo la administracion de una dosis Unica, en forma de un
bolo de 100 pg de carbetocina (Lonactene Ferring, Mexico), suministrado en forma directa

intravenosa sin diluir. Las pacientes pertenecientes al grupo B recibieron una infusién de
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20 unidades de oxitocina diluidas en 1000 ml de solucién glucosada al 5% durante un
periodo de 6 horas. En ambos grupos la aplicacion del medicamento fue ulterior al

alumbramiento.

La medicion del sangrado posterior a la resoluciéon del embarazo via vaginal se
registr6 inmediato al nacimiento del producto, pinzamiento y corte del cordén umbilical
colocando una bolsa recolectora por debajo de la region glutea de la paciente, el
alumbramiento placentario se desarroll6 en forma espontdnea. En caso de requerir
revisibn manual o instrumentada del canal vaginal o de la cavidad uterina, el sangrado
derivado de este procedimiento se cuantificara como parte adicional de la medicion inicial,
asi mismo la bolsa recolectora permanecio in situ en caso de reparacion de lesiones o
correccién de medidas quirdrgicas ampliadoras del canal blando de parto. Finalmente el

contenido de la bolsa recolectora se vaci6é a una probeta graduada para su medicion.

En las pacientes sometidas a cesarea la sangre y liqguido amniético obtenidos previo
al pinzamiento del cordon umbilical fueron descartados de la medicion final y una vez
pinzado el cordén umbilical se inicié la cuantificacion incluyendo las compresas y sangre
acumulada en el frasco recolector hasta el momento en que se realiz6 la sutura de la piel y
se extrajo el coagulo vaginal residual al término de la cirugia. Es importante mencionar

gue una compresa empapada es equivalente a 100 mL.

Al cabo de una hora las pacientes recibieron una valoracion clinica del estado
hemodinamico (medicion de cifras tensionales y frecuencia cardiaca); ademas se observo
el tono y altura del fondo uterino. Se realiz6 la misma maniobra a las 2 horas de la

resolucion del embarazo.

A las 24 horas del nacimiento se valoraron nuevamente las variables clinicas del

estado hemodinamico de las pacientes con la medicion de las cifras tensionales y de la
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frecuencia cardiaca y se obtuvo una muestra de 4 ml de sangre para la determinacion de
hemoglobina y hematocrito. Ademas se aplic6 a cada paciente un cuestionario de 8
reactivos acerca de la autopercepcion del estado de bienestar, presencia de sintomas de
afeccibn hemodinamica (mareo, debilidad y lipotimia), percepcion de dolor posterior al
evento obstétrico mediante una escala visual analoga, asi como el niumero de toallas

testigo utilizadas en las primeras 24 horas de puerperio.

Se definié la incidencia de hemorragia obstétrica frente a la pérdida heméatica mayor
de 500 mL en el parto vaginal y mayor a 1000 mL en la cesarea, la necesidad de
transfusion debido a la presencia de datos de inestabilidad hemodinamica en las primeras
24 horas postparto o una disminucion superior al 10% en los valores de hematocrito
preparto. El uso de hemoderivados se llevo a cabo en pacientes con un hematocrito menor

al 21% o ante la presencia de anemia sintomatica.

Los datos obtenidos se vertieron en un documento fuente (Anexo 3) que sirvi6 como

plataforma para completar el formato de reporte de caso (Anexo 4).

Para certificar el cumplimiento de los lineamientos del protocolo del estudio y el
apego a los principios de la Declaracibn de Helsinki, a lo descrito en las leyes o
regulaciones locales y nacionales y a los principios esbozados en las Guias de Buenas
Practicas Clinicas, se cont6 con la intervencion de la empresa Infinite Clinical Research

SA de CV, como monitor clinico externo.

El andlisis estadistico inicial se realizO mediante la elaboracion de tablas de
frecuencias mientras que los analisis para explorar la relacion estadistica de dos variables

fueron realizadas por tabulacion cruzada.

Las diferencias entre ambos grupos se compararon utilizando pruebas no

paramétricas; la media y desviacion estandar de las variables continuas de distribucion
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normal se compararon mediante la prueba de T de Student. Las variables que no se

ajustaron a la distribuciéon normal se compararon mediante la prueba de U-Mann-Whitney.

Los valores numéricos se informaron como desviacién estandar y se calcularon los
intervalos de confianza del 95%. La diferencia entre los dos parametros se tomé como

estadisticamente significativa cuando los valores de P fueron inferiores a 0.05.

24



RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas y clinicas basales de la poblacién de ambos grupos

fueron similares. (Tabla 2).

Se observl que ambos grupos respecto a los factores de riesgo fueron homogéneos,
mostrando un valor de P < 0.063; de éstos los mas frecuentemente asociados a
hemorragia obstétrica fueron la interrupcion via abdominal presente en el 86.6% de las
pacientes y el antecedente de cesarea previa en 46.63% de la muestra, seguidos de la
induccion del parto (30.83%) y la multiparidad (19.7%) en ambos grupos. Posteriormente
se ubica a la macrosomia fetal (4.07%), el embarazo multiple (2.41%) y entre las mas
frecuentes el antecedente de hemorragia obstétrica previa (0.83%), el polihidramnios
(0.91%) y el parto instrumentado (0.58%). No se registraron casos de retencion
placentaria. En la totalidad de las pacientes se registro mas de un factor de riesgo, valor

promedio de 1.49 y 1.87 factores de riesgo para el grupo A y grupo B. (Grafica 1)

La via de resolucion del embarazo en el grupo A (n= 602) fue la abdominal en 546
pacientes, vaginal en 54 pacientes (8.97%) y vaginal instrumentado (uso de forceps) en 2
pacientes. Para el grupo B (n=601) 494 pacientes resolvié su embarazo mediante cesarea,
102 pacientes tuvieron un parto vaginal y en 5 pacientes se requiri6 uso de forceps.

(Gréfica 2)
El tiempo promedio de alumbramiento fue de 3.6 minutos y 3.7 para grupo Ay B.

El sangrado promedio del grupo A fue de 366 mL, discretamente menor que el del
grupo B, cuya cifra correspondiente fue de 402.8 mL, observandose una disminucion
promedio de -36.8 mL para las pacientes tratadas con carbetocina; la cual fue

estadisticamente significativa con una P < 0.0001 (IC 95% -79.3 a -39.5 mL).
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Respecto a las variables clinicas evaluadas en ninguno de los grupos se observaron
diferencias en cuanto a las cifras tensionales y la frecuencia cardiaca respecto a los
valores basales, en la primera hora, a las 2 horas y a las 24 horas. La comparacion entre
las cifras tensionales sistdlicas basales entre ambos grupos nos reportdé un valor de
P <0.228 y las cifras diastolicas basales mostraron una P < 0.602. Al cotejar las cifras
sistdlicas basales entre ambos grupos a la hora, a las 2 horas y a las 24 horas mostraron
un valor para P de <0.146, P<0.151 y P< 0.150, respectivamente. Al comparar las cifras
tensionales diastélicas entre ambos grupos en el mismo rango horario se obtuvieron los
siguientes valores: P < 0.725, P < 0.729 y P < 0.730. Con relacion a la frecuencia cardiaca
en su valor basal se encontré un valor de P< 0.0001, mostrando una diferencia cuantitativa
significativa entre ambos grupos. Sin embargo al comparar estos valores con las
determinaciones realizadas en la primera hora a las dos horas y en las 24 horas no se
observaron diferencias ante el hallazgo de valores de P< 0.070, P< 0.73 y P<0.068

respectivamente.

La evaluacion del fondo uterino en el grupo A entre la primera y segunda hora mostré
un valor significativo con un valor para P < 0.003, este mismo fendmeno se observo en el
caso de pacientes del grupo B con una P <0.0001. Al comparar ambos grupos el fondo
uterino por debajo de la cicatriz umbilical se observé en mayor nimero de pacientes que
recibieron carbetocina dentro de la primera y la segunda hora, observandose diferencias
estadisticamente significativas con los siguientes hallazgos, carbetocina versus oxitocina
en medicion de fondo uterino 1 h P<0.03 y 2 h P<0.008. No hubo diferencias significativas

en el tono uterino. (Tabla 3)

Comparando las cifras basales de ambos grupos no se observaron diferencias
significativas para la hemoglobina y hematocrito preparto. Sin embargo al comparar la

hemoglobina y hematocrito preparto y a las 24 horas entre ambos grupos se observo una
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diferencia estadisticamente significativa con un valor de P < 0.0001 en los dos casos. La
disminucion promedio de 2.35 g/dL y del 7% para los valores de hemoglobina y hematocrito

en el grupo A, dichos valores correspondieron a 3.75 mg/dL y 8.9% en el grupo B.

Gréfica 1. Factores de Riesgo para Hemorragia Obstétrica.

Antecedente
Hemorragia
Obstétrica
Interrupcion Via
Abdominal

Induccion del Parto

Cesarea Previa

Multiparidad

Macrosomia Fetal

Gréafica 2. Via de resolucion del Embarazo

* Carbetocina
: ® Oxitocina
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Tabla 2. Caracteristicas Basales de las Pacientes
Carbetocina  Oxitocina

Variable n=602 n=601
Total de pacientes 602 601
Edad Materna (afios) 27.9 27.16
Gestas 2.15 2.15
Edad gestacional (semanas/ dias) 37/5.6 38/3.6
Tension arterial basal sist6lica promedio (mmHg) 113.8 113.6
Tension arterial basal diastélica promedio (mmHg) 73.5 73.4
Frecuencia cardiaca basal promedio (lat/min) 77.6 78.1
Hemoglobina basal (mg/dL) 14.21 14.24
Hematocrito basal (%) 35.6 35.4

mmHg= Milimetros de mercurio; lat/min= latidos/minuto; mg/dL= miligramos/decilitro

La evaluacion de la percepcion del estado de bienestar no mostro diferencias entre
ambos grupos, en el grupo A un 5.4% mas de pacientes (94.6%) reportd sentirse bien
respecto al grupo B, de las pacientes restantes el 5.24% expresé sentirse regular y solo
0.16% dijeron sentirse mal, mientras que el grupo B el 9.4% declar6 sentirse regular y el

0.49% de las pacientes refirieron sensacion de malestar.

Del mismo modo no se observaron diferencias significativas respecto a la presencia
de sintomas de afeccion hemodindmica (mareo, debilidad y lipotimia), siendo el primero el
mas frecuente en ambos grupos con 46 y 69 pacientes para el grupo A y B
respectivamente; de éstas en el grupo A 36 pacientes observaron ese sintoma como un
evento Unico y las diez restantes lo hicieron mas de una vez, y en el grupo B, 47 pacientes
experimentaron sensacién de mareo soOlo en una ocasion, mientras que el resto lo

experimentd en dos 0 mas ocasiones.

Se registré por parte de las pacientes una percepcion menor de la intensidad del
dolor producido por las contracciones uterinas postparto en el grupo de pacientes que
fueron tratadas con carbetocina en comparacion con el grupo de pacientes tratadas con
oxitocina, en el cual el 64.55% manifestd un dolor intenso. Esta manifestacion solo se
observé en el 27.57% de las pacientes pertenecientes al grupo A.
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Asi mismo se registré un menor nimero de toallas testigo usadas en el grupo A
versus el numero utilizado por las pacientes del grupo B. Con una diferencia promedio de

1.81 toallas (5.45 toallas versus 7.26 toallas) en las primeras 24 horas.

Tabla 3. COMPARACION DE LAS VARIABLES CLINICAS EN EL PUERPERIO INMEDIATO

VALORES PROMEDIO BASALES

Tensién Frecuencia
GRUPO Arterial Cardiaca
A 113.8/73.5 77.6
B 113.6/73.4 78.1
1 HR
Tensién Frecuencia FU FU 3 Tono Tono
Arterial Cardiaca 11CU CuU Normal Disminuido
A
112.4/70.4 75.3 11 591 602 0
B 111.8/70.5 75.6 44 557 600
2 HR
Tensioén Frecuencia FU FU Tono Tono
Arterial Cardiaca 1CU JCU Normal Disminuido
A 113.9/72 75 7 595 602 0
B 113.6/72.1 75.6 23 578 601 0
24 HR
Tensioén Frecuencia
Arterial Cardiaca
A 112.5/ 72 76.5
B 112.1/72.3 77.1

Grupo A(n=602); Grupo B (n=601)

La necesidad de medidas adicionales para favorecer el tono uterino y la estabilidad
hemodinamica se observaron en mayor proporcién en el grupo tratado con oxitocina, sin
embargo, so6lo fueron estadisticamente significativas la necesidad de masaje uterino y el
uso de uterotdnicos, ya que el grupo B posee 37 pacientes a las que les fue administrado
otro agente con el mismo objetivo, en comparacion de 10 pacientes que tuvieron la misma
eventualidad en el grupo A P < 0.0001. El uso de soluciones cristaloides o coloides fue la
medida mas frecuentemente empleada con 124 pacientes del grupo A y 147 pacientes del
grupo B P < 0.109, seguido del masaje uterino con 11 y 26 pacientes para el grupo Ay B
respectivamente P<0.0121. El uso de hemoderivados correspondié para 10 y 16 pacientes

en el grupo Ay grupo B. P<0.23.
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DISCUSION

La mayoria de los estudios en la practica obstétrica moderna han demostrado que el
manejo activo de la tercera etapa del trabajo por el pinzamiento temprano, traccion
controlada del corddn y el uso profilactico de oxitécicos es un medio Util para prevenir la
hemorragia postparto. Los informes han demostrado también que por estos medios, la
incidencia de hemorragia postparto se redujo de 18 a 5%, la necesidad de oxitocicos
terapéuticos se redujo de 30 a 6% Y la duracion de la tercera fase del trabajo se redujo de

15 a 5 min.*®

Existen en la literatura multiples estudios que demuestran que el uso profilactico de
agentes uterotonicos es la medida preventiva mas util en la reduccion de la incidencia de

hemorragia posparto.*®

El farmaco uteroténico estandar es la oxitocina, sin embargo existe evidencia de
estudios aleatorizados que indica que el uso de analogos de la oxitocina, especificamente
la carbetocina representa una alternativa aceptable al uso de agentes uteroténicos

convencionales en la prevencion de la hemorragia postparto.?®

En una revisién sistemética de Cochrane a cargo de Chong® y colaboradores se
encontré que el uso de carbetocina comparado con el uso de oxitocina en el manejo activo
del tercer periodo de trabajo de parto se asocié con una disminucién de la necesidad de
uso posterior de uterotdénicos con fines terapéuticos para las mujeres en el grupo de
resolucién via abdominal (RR 0.44; IC del 95%: 0.25 a 0.78); sin embargo no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas para esta comparacion en el grupo

de mujeres gue resolvieron su embarazo via vaginal (RR 0.93; IC del 95%: 0.44 a 1.94).

Respecto a la pérdida de sangre, en las mujeres que se sometieron a parto por

cesarea, se observo que la media de pérdida de sangre fue menor en el grupo de
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pacientes en las que se administro carbetocina comparado con el grupo de oxitocina,
nuevamente la diferencia no fue estadisticamente significativa (diferencia de medias
ponderada [DMP] de -29.00; IC del 95%: -83.18 a 25.18). Con relacion a mujeres que se
sometieron a parto vaginal, no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos

(DMP 3.30; IC del 95%: -57,40 a 64,00).

Se observé ademas una reduccién en la necesidad de masaje uterino (RR 0,38; IC
del 95%: 0.18 a 0.80 en el grupo de cesarea; RR 0,70; IC del 95%: 0,51 a 0,94 en el grupo

de parto vaginal) en el grupo de pacientes tratadas con carbetocina.

Con relacién a la valoracion de los parametros clinicos existen pocos estudios
disponibles; donde los efectos hemodinamicos de la carbetocina mostraron un incremento
en la frecuencia cardiaca de 14.20 + 2.45 latidos por minuto y una disminucion de la
tension arterial en su valor sistolico de 22.98 + 2.75 mmHg; seguido a su efecto maximo
las mujeres tratadas con carbetocina recobraron lentamente sus valores basales en forma

asintomatica.®

Un estudio doble ciego®® mostré una comparacion del efecto de la carbetocina versus
la oxitocina en la altura del fondo uterino, donde se mostr6 una mejora de ambos
pardmetros al ser evaluadas en la hora 0, 2 y 24 horas (P < 0. 05). No existieron

diferencias respecto al uso de ambos farmacos respecto al tono.
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CONCLUSION

El uso de los farmacos analogos de la oxitocina, concretamente carbetocina
administrada en dosis unica de 100 ug via intravenosa disminuye la cantidad de sangrado
posterior al alumbramiento en comparacion con la infusion de oxitocina en aquellas
pacientes con factores de riesgo para hemorragia obstétrica. Lo que se correlaciona con
una menor disminucion entre las cifras de hemoglobina y hematocrito preparto y postparto

de las pacientes tratadas con el analogo de oxitocina.

El impacto de la evaluacién de las variables clinicas fue posible observarlo en la
altura del fondo uterino ya que en ninguno de los grupos se observaron diferencias en
cuanto a las cifras tensionales y la frecuencia cardiaca respecto a los valores basales, en
la primera hora, a las 2 horas y a las 24 horas; observandose que la carbetocina mejora la
involucion uterina postparto. No hubo diferencias significativas en el tono uterino al cotejar

ambos grupos.

La necesidad de medidas adicionales en las pacientes tratadas con carbetocina y
oxitocina mostraron diferencias respecto al empleo de masaje uterino y otros farmacos
uteroténicos donde las pacientes en las que se administro oxitocina requirieron mayor

ndumero de intervenciones.

La anamnesis realizada en el periodo inmediato postparto solo mostrd una diferencia
en la percepciéon de la sensacion de bienestar y del dolor secundario a las contracciones
uterinas. Es en el rubro de las medidas preventivas donde nuestra investigacion ubica al
uso de los analogos de la oxitocina como una medida con un mejor perfil de seguridad que
podria limitar la incidencia de la hemorragia posparto en comparacion con la infusién de
oxitocina, que es en nuestra unidad la medida farmacoldgica utilizada para tal efecto en

aguellas pacientes con factores de riesgo.
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ANEXOS

Anexo 1. Dictamen de Autorizacion

Carta Dictamen ' Pégina 1 de 1

&

‘ ©

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCICN DE PRESTACIONES MEDICAS
Unidad de Educacién, Investigacion v Politicas de Salud
Coordinacién de [nvestigacién 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 investigacion con titulo:

Analisis clinico del uso de la carbetocina versus la infusién de oxitocina en la
prevencién de la hemorragia obstétrica en pacientes de alto riesgo.

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

Nam. de Registro
R-2011-3606-1

. B
DR. GILBERTO TENA QI.{AVEZ
Presidente del Comité Local de Investigacidn en Salud num 3606

-

-,’_'I . ﬂ}

£
‘ o Mss

SCOURIDAD Y SOLIMARIDAD SOCIAL g
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Anexo 2. Consentimiento Informado

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: 55 50 64 22 Ext. 28015

Nombre del paciente:

INTRODUCCION,

La hemorragia obstétrica es la causq principal de muerte materna en nuestro pais y la
administracién de firmacos profilécticos durante el postparto inmediato ha demostrado ser efectiva
en prevenir esta complicacion. Los medicamentos mas frecuentemente utilizados para prevenir esta
complicacién son la oxitocina y la carbetocina, los cuales producen contracciones utérinas que son
las responsables de limitar el sangrado. Este tipo de farmacos pueden ocasionar como principales
efectos adversos: retencién aguda de orina e hipertonia uterina que puede traducirse en dolor
abdominal de tipo célico intenso.

PROPOSITO DEL ESTUDIO.

Evaluar e] uso de los dos medicamentos usados en este hospital para prevenir la hemorragia
posparto. Estos medicamentos se aplican a aguellas pacientes con factores de riesgo v sin riesgo, ya
que se ha observado que la aplicaciéon 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 atencion del
~ nacimiento de su bebé.

e —
Protocolo: F 2009-3606-31 Iniciales . 1
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DISENO DEL ESTUDIO.
Usted sera asignada al azar (similar a cuando se sacan nimeros de una caja de sorteo) en uno de los
dos grupos de tratamiento:

*  Grupo con oxitocina 20 Ul en infusidn intravenosa.

¢  Grupo con aplicacién intravenosa de una dosis tinica 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 recabaré informacién 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 atencién sera como con
todas las pacientes y al nacer su bebé se le aplicaré 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 pa.clentcs y
al nacer su'bebé se administrara el medicamento de acuerdo a su grupo para prevenir la
hemorragia posparto y se har 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 elestudio es al permitir la administracion del medicamento
durante el puerperio inmediato, que puede ser el tradicional, la infusion de ox1tocma 20U
intravenosa o una dosis timica 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
asi lo deseara, usted recibira 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 contraccion del
litero, ésta 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______ ___.
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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 ¢ insumos para su atencion por lo que no tendra
ningun costo extra para usted.

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

EL USO Y DIVULGACION DE INFORMACION MEDICA.

Como parte de este estudio; el Médico del estudio y 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 divulgacién 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 Divisién de Educacion en
Salud ubicadas en Rio Magdalena No. 289 6° Piso. Colonia Tizapan San Angel. Delegacion Alvaro
Obregdn. Distrito Federal.

DECLARACION FINAL . .

Yo después de haber leido toda le
informacién descrita en este documento y he recibido respuesta satisfactoria a todas las preguntas
que me han surgido ademés estoy enterado de los beneficios, sé de los riesgos y las probables
complicaciones que se pueden presentar tras la administracién 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 obligacién y por voluntad propia para que esto se
efectie. ) L

Protocolo: F 2009-3606-31
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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 ningun tipo de presion o coercion para hacerlo
y me ofrezco para formar parte de este estudio y autorizo la divulgacion de mi informacion personal

de salud.

Fecha y hora ; Nombre en letra de molde

Firma

Paciente

Direccion v teléefono

Testigo 1

Testigo 2

Yo le he explicado la -invéstigacién cienti¥ica 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
discusion del Consentimiento Informado

Firma

Protocolo: F 2009-3606-31 Iniciales

41



Anexo 3. Documento Fuente

DOCUMENTO FUENTE
AT LI o IR L L B s FE FUIREL TR RS AR e T
Nombre de la paciente. . / No de Paciente /
Fecha de ingreso. /. /
Iniciales del Paciente __ / /[
Grupo de tratamiento Aﬁwbetocina OB oxitocina

ANTECEDENTES OBSTETRICOS
Edad materna _ afios  Gesta Para Abortos Cesareas
Control prenzial INo de consultas

=MBARAZG, EVOLUCION Y RESOL}IC!ON

echa de Ultima regla - / / * Fecha probable de parto !

Edad gestacional al ingreso al hospital Clinico [__JUSG |

Factores de riesgo para hemorragia:

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

O Parto instrumentado © Embarazo miltiple O Multiparidad

QO 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 Partoeutécico ) Distécico, Especificar:
O Cesérea, Indicacitn:

Cuantificacion del sangrado: ml.

Puerperio:

1 hora: T/A: FC: Tegumentos Palidez: ONormal () Tono Uterino,
Fondo Uterino: (O1Cicatriz Umbilical (| Cicatriz Umbilical

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

Fondo Uterino: (O1Cicatriz Umbilical O] Cicatriz Umbilical

Hogpited Cmccohugzia v Glatainen L Castclare A vala Ingtibuto Moo del Soguro Swal | Guaelonin y Obsidtieas

Firma v fecha ded Medios Tratante del Médicy
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DOCUMENTO FUENTE

Hurnrial Cinvemiege ¢ Uissetriui L e

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

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

C) Medicamentos: ; : i
Evolucion: }
Datos del recién nacido: Fecha de nacimiento: /
Sexu: Peso: A o idia vi Apgar:
Evolucion:
Complicaciones:
Maternas Dascribir
Manejo:
Evoluci{m:
Fetales @ @escribir
Manejo:
Neonatales @acﬁhir
Manejo:
Eventos Adversos:
Describir
Manejo:
Fecha de egreso materno: / / Fecha de egreso neonatal: /

Fogpinal (Fmoeolugm v Obstotnisns Line Camtlize Avala, lnshiluto Moviseno 4ol Sano el | Gine

Fivaa y fecha <ol Medico Tratante del Médico
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DOCUMENTO FUENTE

Se entrego diario del paciente @

Descﬁbir_

< Terminoé el paciente el estudio como estaba planeado?

v Si Por favor solo firme al firal esta hoja. Agradecemos mucho su colaboracién

. NO Favor de anotar la informacién que s¢ pide a continuacion:
Anote la fecha en aue el paciente abandon® el estudio
Dia Mes Ano

Fecha en que se aplico el medicamento por tiltima vez

s

Dia Mes ) Afo

Razén por la que se suspendi6 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 informaciéon contenida en este Documento fuente es fidedigna y fue obtenida en

concordancia con los lineamientos que establecen las Buenas Practicas de Investigacién Clinica y

Regulaciones Nacionales e Internacionales

Nombre Complete y Firma del Médico Tratante

—_— — —— —
Dia Mes Aiio
Fecha
COMENTARIOS:
Byyesaeg? Gmoonluas: v Dbstonens L iee Comeizzg Saske Insiivan Meoxicano ool Seporg Y- sit. | Drrcokosis 7 Obaeh

Fiviea y fetha del Medico Traante def Médico
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Anexo 4.Formato de Reporte de Caso

Protocolu: Andlisis clinice del usa de carbetocing vs. Infusién de axitacina en Ja pravencitn de la hemmagfa
uhstétrica en pacientes de alto riesgo... No F-2002-3606-31.... ’ e

Sitio 000

No de Paciente

Injcialey def Paciente

Grupo de Tratamiento | A | B

ANTECEDENTES OBSTETRICOS
Edad materna afios  Gesta Para Abortos Cesareas,

EMBARAZO, EVOLUCION Y RESOLUCION

Fecha de dltima regla . / Fecha probable de parto -/ /
Edad gestacional al ingreso al hospital Clinico  [JUSG ()

Factores de riesgo para hemorragia:

(O Hemorragia obstétrica previa () Cesérea previa ) Retencién de placenta
O Interrupeién via abdominal  Inducci6n de trabajo de parto (O Macrosomia fetal
) Parto instrumentado (© Embarazo multiple (O Multiparidad
QO Polihidramnios O Otro, especifique:
"Hb: Hioy <. T/A: FC:
Trabajo de parto:
Tiempo de trabajodeparto: ~~_h;  min Tiempo de alumbramiento: _~_ h; ~~ min

© Parto eutécico O Distécico, Especificar:
(O Cesérea, Indicacién:

Cuantiﬁcacién*:lel sangrado: ” ml,

Puerperio:

1 hora: T/A: FC: Tegumentos: Opralidezz  ONormal (© Tono Uterino,

Fondo Uterino: ) 1Cicatriz Umbilical O {Cicatriz Uﬁ{bilical 2 horas: T/A: FC:

OPalidezz ) Normal(D) Tono Uterino
_Fondo Uterino: () fCicatriz Umbilical (O iCicatriz Umbilical

24 horas: Hb: Hto: T/A: . EC:

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

) Medicamentos: ; S .

Evolucidn:

Datos del recién nacido: Fecha de nacimiento: / /

Sexo: Peso: _ g Talla: cm Apgar:

Evolucion: pagina | de 6

tro Social. | Jinecoloain ¥ Ohstenizia

Version: 1.0 Septiembrz 2050 para Hosgital Gineco s y Qbmtetticis Lais Castetare Avals, Tnstitato Meyitynes def
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Compticaéiones:
Maternas Describir
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ratacelu: Andlisis clinjco del uso de carbetocing vs. Infizidn de oxftocina on la peovenclén de la hemomagla
abptética en pachntes de alto dosgo_ Na F2000-0000-30 .

| Sitlo o fo]o
_‘iIH!_t-_I_'_'.a__:ig-nlr

luiciales del Pacicnte

Grapo de Tratamienio A _—ﬁ

CUESTIONARIO DE PACIENTE

INSTRUCCIONES: Esta encuesta le pide su apinién acerca de susalud, Esta informacién permitird saber céme se siente y qué bien
puede hacer usted sus aetividades normales.

Conteste cada pregunta morcando 1a respuesta como se le indica. Sino estd segura de cdmo responder & una pregunta, por favor dé la
mgjor respussta posibie.

1. ¢Cdmo se ha sentido en |as dltimas 24 horas?

Bien____  Regular Mal Muy mal

iSe ha sentido mareada? 5l Nao
{Cudntas veces? __

¢Ha presentado pérdida de conocimiente [lipotimia)?: SI__ Ne

{Cudntas veces?;

4, (Hatenido sensacién de debilidad?: Sl No
Leve Moderado Severo

5. ¢las contracciones de su matriz le producen dolor?
Pocointenso 1__ 2 3 4 5 67 8 9 10__ Intenso

6. éCudntas toallas higiénicas usa en las primeras 24 horas después del parto?
‘Nimero de Toallas i

7. 6.- éHa necesitado usted de ayuda para movilizarse en la cama yfo fuera de ella?
Sl No

8. (Presenta algun tipo dz incapacidad?

Jiemsins: |8 Seotiomhee 2002 pea ol Himesslopa v Chieriss Los Camreloma Azals. Inmitmn Mesicrmo dal Soarm Sac Cleresliza w (Hsagtriai
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Protocalo: Andlisls clinico del uso de carbetocing vs, Infusion de oxitocing en Ia prevencion de la hemotragia
whstitrica en pacientes de altoriesgo. Mo F-2009-3006-30 e —

Sitio 6 |08
No de Paciente
Iniciales def Paciente
Grupo de Tratamiento | A | B
HOJA FINALIZACION/ABANDONO DEL ESTUDIO
2 Terminé 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 ¢l estudio

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

_ Experiencia Adversa

_ Enfermedad concomitante

____ Resultados de laboratorio Anormal
_ Muerte

_ Exacerbacion del padecimiento de base k. -
__ 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 Practicas de Investigacién

Clinica y Regulaciones Nacionales e Internacionales

Nombre Completo y Firma del Médico Tratante

calvain y Ohstenizia
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