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RESUMEN:

Introduccién: en México, en 2010, la hemorragia obstétrica ocupé el segundo lugar (19.6%) como causa directa de muerte
materna. El objetivo de este trabajo es evaluar el efecto de la oxitocina y la carbetocina, en la prevencién de hemorragia posparto
en pacientes con factores de riesgo para atonia uterina.

Métodos: estudio tipo ensayo clinico, se incluyeron a pacientes que presentaron al menos uno de los factores de riesgo para
atonfa uterina. De manera aleatoria, se dividieron en dos grupos: a uno se le administré oxitocina y el otro recibi6 carbetocina. Se
determinaron las siguientes variables: factores de riesgo para atonia uterina, hemoglobina y hematocrito, signos vitales, sangrado
transquirdrgico, si presentd o no atonfa uterina, uresis, necesidad de uterotdnicos adicionales y necesidad de transfusién de
hemoderivados.

Resultados: se estudiaron un total de120 pacientes en 6 meses, se excluyeron 3, de las cuales 60 fueron tratadas con carbetocina
y 57 con oxitocina. Se determiné que existe un mayor ntimero de eventos de atonia uterina (p = 0.007, con RR de 11.06) y, por
ende, mayor necesidad de uteroténico adicional (p = 0.027, con RR de 5.44), en el grupo de la oxitocina. No hubo diferencia
estadisticamente significativa en el resto de las variables.

Conclusiones: Se recomienda carbetocina como profilaxis de hemorragia obstétrica en pacientes con factores de riesgo para atonia
uterina.

PALABRAS CLAVE: Prevencién y control, Hemorragia posparto, Inercia uterina.

ABSTRACT:

Background: In Mexico, during 2010, obstetric hemorrhage was second (19.6%) as a direct cause of maternal death. The aim of
this paper is to evaluate the effect of oxytocin and carbetocin, in preventing postpartum hemorrhage in patients with risk factors
for uterine atony.

Methods: Study type clinical trial, patients experiencing at least one of the risk factors for uterine atony included. Randomly, they
were divided into two groups: one was given Oxytocin and other received Carbetocin. The following variables were determined:
risk factors for uterine atony, hemoglobin and hematocrit, vital signs, trans-surgical bleeding, whether or not presented uterine
atony, uresis, need for additional tonics uterus and need for blood transfusion.

Results: A total of 120 patients were studied in 6 months were excluded 3, 60 were treated with Carbetocin, and 57 with Oxytocin.
It was determined that there is a greater number of events of uterine atony (p = 0.007, with RR 11.06) and therefore greater need
for additional tonic uterus (p = 0.027, with RR 5.44) in the group of Oxytocin. There was no statistically significant difference
in the other variables.

Conclusions: Carbetocin is recommended as prophylaxis of obstetric hemorrhage in patients with risk factors for uterine atony.

NOTAS DE AUTOR

a  Servicio de Ginecologfa y Obstetricia, Hospital General de Subzona 13, Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad Acuna, Coahuila, México

b Divisién de Educacién en Salud, Unidad Médica de Alta Espccia.lidad Hospital de Ginecologia y Obstetricia “Lic. Ignacio Garcia Téllez”, Instituto
Mexicano del Seguro Social, Guadalajara,]a.lisco, México
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La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporta que en el mundo se registran 536 000 muertes maternas
al afio, de las cuales 140 000 son originadas por hemorragia obstétrica, que representan el 25% del total de

las muertes maternas, siendo que mds del 50% de estas muertes suceden en las primeras 24 horas posparto. !
En México, en 2010, la hemorragia obstétrica ocupé el segundo lugar (19.6%) como causa directa de muerte

materna. >

Tradicionalmente, se define hemorragia obstétrica a una pérdida estimada de sangre de 500 mL después
de un parto vaginal, y de 1000 mL después de una cesdrea. Existe otra definicion objetiva, basada en las
determinaciones del hematocrito después del parto, sin embargo, los resultados de laboratorio pueden ser
precedidos de emergencia médica y el grado de disminucién puede ser menos significativo en pacientes con
trastornos fisioldgicos (por ejemplo, hemoconcentracién en la preeclampsia). Los datos clinicos como la

hipotensién, los mareos, la palidez y la oliguria, siguen siendo de utilidad. 34
Se define ala hemorragia obstétrica grave como la pérdida sanguinea de origen obstétrico, con presentacion

de algunos de los siguientes criterios: pérdida del 25% de la volemia, caida del hematocrito mayora 10 puntos,

presencia de cambios hemodindmicos o pérdida mayor de 150 mL/min. 5

La hemorragia posparto se considera primaria si ocurre dentro de las primeras 24 horas posteriores al

nacimiento, y su principal causa es la atonia uterina, reportada en el 80% de los casos. >
Dentro de los factores de riesgos que se han definido cldsicamente en la literatura, para la presentacién

67 sobredistension uterina (embarazos multiples, polihidramnios, producto

de atonfa uterina, destacan:
macrosémico), trabajo de parto prolongado, corioamnioitis, preeclampsia, antecedente de atonfa uterina,
farmacos relajantes del musculo liso uterino (beta-miméticos, sulfato de magnesio, inhibidores de los canales
de calcio).

Los férmacos ttero-estimulantes son aquellos con capacidad de incrementar la frecuencia, intensidad y

duracién de las contracciones, asi como el aumento del tono basal uterino.® Los firmacos ttero-estimulantes
actiian ya sea elevando las concentraciones de calcio intracelular (estimulando los canales de calcio regulados

por receptores o por voltaje, o induciendo la liberacién de este ion desde el reticulo endopldsmico), o bien,

inhibiendo los sistemas adenil-ciclasa o guanilato-ciclasa a fin de disminuir la quinasa de la miosina. 2.10

La prevencién de la hemorragia posparto (HPP) es un problema importante debido a su impacto en la

morbilidad y mortalidad maternas. 1

La primera causa de la hemorragia después del parto es la atonia uterina, por lo tanto, existe un acuerdo
general por el que se recomienda el manejo activo de la tercera etapa del parto en lugar de la conducta
expectante. >34

Las guifas de préctica clinica sobre hemorragia posparto de la Sociedad de Obstetras y Ginecélogos de

Canada (SOGC), "* sugieren que el manejo activo de la tercera etapa del parto reduce el riesgo de hemorragia
posparto, en comparacién con el manejo expectante, por lo que se debe ofrecer y recomendar a todas las
mujeres.

La hemorragia posparto tiene dos peculiaridades interesantes, es una patologia previsible y prevenible,
lo que quiere decir que si se identificaran correctamente los factores de riesgo para presentar hemorragia
posparto y se utilizaran las herramientas idoneas para evitarla, la morbi-mortalidad materna disminuiria de
manera importante. Y es en este tltimo punto (en la prevencién) donde existen dreas de oportunidad, para
que mediante la investigacién, se determine que herramienta es la ideal para contribuir a la reduccién de la
hemorragia posparto.
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OBJETIVOS

El objetivo general de este estudio fue evaluar el efecto de la carbetocina y la oxitocina en la prevencién de la
hemorragia posparto en pacientes con factores de riesgo para desarrollar atonia uterina.

Nuestros objetivos especificos fueron: analizar el porcentaje de pacientes que presento atonia uterina en
cada grupo de estudio; cuantificar el sangrado posquirurgico en cada grupo de estudio; determinar con qué
firmaco se obtiene menor pérdida sanguinea; identificar la necesidad adicional de firmacos uteroténico
después del empleo de los firmacos en estudio; determinar los efectos hemodinamicos (en la tensién arterial,
frecuencia cardiaca, uresis) de la oxitocina y carbetocina; comparar el sangrado posparto de acuerdo al
numero de factores de riesgo presentes para atonia uterina; describir el porcentaje de pacientes por grupo de
estudio que requirieron transfusién de hemoderivados; evaluar los pardmetros de laboratorio (hemoglobina,
hematocrito) antes y después del evento obstétrico, y describir los efectos secundarios de los firmacos.

METODOS

El presente estudio es un estudio tipo ensayo clinico, doble ciego. En el cual se incluyé a todas las mujeres

derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social, que acuden al Hospital de Ginecologia y

Obstetricia del Centro Médico Nacional de Occidente a recibir atencién médica de alta especialidad, que

cumplieron con los criterios de seleccién, en un periodo de estudio comprendido entre enero y junio de 2015.
Para calcular el tamano de la muestra se utilizé la siguiente férmula:

No’Z

ne (N - &' + o N°

Como poblacién, tomamos en cuenta el nimero total de casos de hemorragia posparto reportados en el

2012, que fueron 180, 16 para el 95% de confianza Z = 1.96, y como no se tienen los demds valores se tomaré
c=05ye=005
Reemplazando valores de la férmula se tiene:

(1800 * (0.5 * (1.90)°
(180-1) *{0.05)° + (0.5)° *(1.96)°

n

Una vez realizado este célculo, obtenemos el siguiente resultado: tamano de la muestra = 122 pacientes.

CRITERIOS DE SELECCION

Se incluyeron las pacientes de cualquier edad gestacional y edad materna que cumplieron con los siguientes

criterios:

Criterios de inclusion: paciente con factores de riesgo para desarrollar atonia uterina. 17

Criterios de no inclusién: pacientes que no aceptaron participar en el estudio; alergia conocida a oxitocina
o carbetocina; coagulopatia conocida previa.

Criterios de eliminacién: paciente que presente muerte materna, Con causa no relacionada a hemorragia
obstétrica; complicacién en puerperio inmediato de su patologia de base; en caso de presentar reaccion
anafildctica al medicamento administrado; pacientes trasladadas a otra unidad antes de completar el
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periodo de observacién; complicacién propia de la técnica quirtirgica durante la cesirea, (prolongacién de
isterotomia que comprometa arteria uterina).
histerot

DESARROLLO
A las pacientes que acudieron al servicio de urgencias o que estuvieron en el servicio de tococirugia y se

les realiz6 cesdrea, y que cumplieron con los criterios de seleccidn, se les invitd a participar en el estudio.
Realizando las actividades que se muestran en la figura 1.

Pacientes con factores de riesgo
para atonia uterina gue cumplieron
con criterios de seleccion

Consentimiente informado

Registro de hemoglebina, hematocrito
¥ signos vitales prequirirgicos

Asignacion al azar, mediants

aleatorizacion simple
Grupo A: Carbetocina Grupo B: Chdtocina
Registro de: Registro de:
Sangrado quirirgico Sangrade quinirgico
Necesidad de Otero tonicos adicionales Necesidad de Utero tenicos adicionales
Necesidad de transfusion MNecesidad de transfusion
Signos vitales (12 horas postcesansa) Signos witales {12 horas postcesanea)
Hb y Hic 24 horas posquirlrgicas Hb y Hic 24 horas posquiringicas
FIGURA 1

Desarrollo del estudio

Para el analisis de los datos se utilizd el software SPSS.16. Para las variables cuantitativas se calculé el
promedio, la desviacién estindar, mediana y rango, los cuales se obtuvieron mediante comparacién de
promedios. Para la comparacién entre los grupos se calculd el valor de p mediante # de Student. La # de
Student, a su vez, se obtuvo mediante la prueba de muestras independientes. Para las variables cualitativas se
determind la frecuencia, el porcentaje, el riesgo relativo (si lo requeria) y los intervalos de confianza, mediante
tablas de referencias cruzadas. El valor de p se obtuvo mediante la prueba de Chi cuadrada, para valores
mayores de 5 se registr6 la Chi cuadrada de Pearson, y para valores de 5 0 menores se registré la prueba exacta

de Fisher.

RESULTADOS

El trabajo de campo comprendié un periodo de seis meses, de enero a Junio de 2015. En la figura 2 se muestra
cémo quedaron organizados los grupos de estudio.

287



REVISTA MEDICA DEL INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, 2016, vOL. SUuP. 54, NUM. 3, ISSN: 0443-511...

120 pacientes curnplieren
los criterios de inclusion

| |

G0 pacientes 80 pacientes
{grupo Carbetocina) {grupo Oxitocina)
I |
. ! } }

0 pacientes 0 pacientes 57 pacientes 3 pacientes
excluides analizades analizados excluidos
117 pacientes
analzados
FIGURA 2

Organizacién de los Grupos

En el cuadro I se muestran las caracteristicas demograficas, fisicas y los antecedentes médicos de
importancia de las pacientes incluidas en el andlisis y su comparacién entre los grupos.

CUADRO 1
Caracteristicas demogréficas, fisicas y los antecedentes médicos de importancia

Carbetocina Oxitocina

Caracteristica (Media) (Media) D
Edad (afios) 3045 28.74 0122
Peso (Kg) 80.09 T7.03 0260
IMC (Kg/m?2) 3138 30.64 0.453
Menarca {afios) 12.28 12.07 0.490
I'VSA (afios) 2077 19.91 0276
Mlm de parejas 1.83 1.79 0.961
Gesta 228 212 0477
Parto 0.2 0.32 0.46
Cesarea 0.82 0.61 0.182
Aborto 0.27 0.19 0493
Aumento de peso (Kag) 10.1 102 09

En el cuadro II se presenta el estado basal, en general, de salud al momento de iniciar el estudio y su
comparacién entre los grupos.
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CUADRO 11
Estado basal de salud
Caracteristica Carbetocina Frec. (%) Oxitocina Frec. (%) il
Comaorbidos 14 (23.3) 18 (31.6) 0.317
Hipertension arterial T (11.7) 8 (14) 0.702
Diahetes mellitus T (11.7) 9 (15.8) 0.518
Hipotiroidismo 4 (6.7) 8 (14) 0.232
Ofras patologias 3 B\ 4 (7) 0.712
Semanas (media) 3512 3484 0.702
Hi preguirirgica ma/dL (media) 12.34 12.23 0.669
Htc prequirirgico % (media) 3549 3514 0.639
TA sistdlica mm Hg 126.03 12075 0.084
TA diastolica mm Hg (media) 7598 7437 0.489
Frecuencia cardiaca latidos/min (media) 81.20 83.65 0.278

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo para desarrollar atonfa uterina que se tomaron en cuenta en este estudio fueron:
feto macrosémico, embarazo multiple, polihidramnios, trabajo de parto prolongado, corioamnioitis,
preeclampsia, antecedente de atonia uterina, empleo de beta-miméticos, de inhibidores de las canales de calcio
y de sulfato de magnesio.

El cuadro IIT muestra la frecuencia y porcentaje de estos factores de riesgo.

CUADRO III
Factores de riesgo para desarrollar atonia uterina

Carbetocina Oxitocina Total
Factor de riesgo Frec. (%) Frec. (%) Frec. (%)

Macrosomico 7 (11.7) T (12.3) 14 (12)
Embarazo multiple 19 (31.7) 16 (28.1) 35 (29.9)
Polihidramnios 6 (10) 5 (8.8) 11 (94)
Trabajo de pario prolongado 8 (13.3) 8 (15) 16 (13.7)

Coricamnioitis T (11.7) 7(12.3) 14 (12)
Preeclampsia 12 (20) 11 {19.3) 23 (19.7)
Antecedente de atonia B8 (13.3) 7(12.3) 15 (12.8)
Beta-mimético 1 (1.7 0 {0 1 (09)
Atosiban T (11.7) 6 (10.5) 13 {(11.1)
Inhibidor de canal de Ca 5 (B8.3) 4 {7 9 (7.7)
Sulfato de Magnesio 8 (13.3) 5 (8.8) 13 (11.1)

En el cuadro IV se muestran las medias, desviacién estdndar (DE), medianas y rangos de los signos vitales
registrados 12 horas después de la cirugia y de los estudios de laboratorio solicitados 24 horas posteriores a
la cirugfa.
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CUADRO IV
Signos vitales y estudios de laboratorio posteriores a cirugia
Variable Carbetocina Oxitocina p
Media (DE) Media (DE)
Sangrado (mL) 4825 (126.5) 464.04 (180.72) 0.522
Uresis (mL) 969.60 (192.20) 1038.65 (222.55) 0.075
Hb {g/dL) 11 .47 (1.53) 1113 (1.39) 0.205
Htc (%) 3354 (4.48) 324N (4.17) 0.1549
TA sistalica (mm Hg) 11617 (12.45) 11323 (11.67) 0.181
TA diastdlica 73.03 (9.42) 7018 (9.18) 0.096
Frecuencia cardiaca (lat/min) 7863 (9.16) 7796  (7.73) 0.671

Al comparar entre los grupos de estudio la frecuencia en que se presentaban algunas situaciones clinicas
importantes como: el empleo de algin utero ténico adicional, la necesidad de transfusién sanguinea,
presencia de atonia uterina, si se presenté 0 no hemorragia obstétrica y si se presentaron efectos secundarios
del medicamento, se obtuvieron los siguientes resultados: (cuadro V).

CUADRO V
Situaciones clinicas relevantes
Carbetocina Oxitocina
Frecuencia (%) Frecuencia (%) D RR IC 95 %
Uterotdnico adicional 1(1.7) 9 {15.8) 0.007 11.06 1.35-90.41
Transfusion 10(1.7) 2 (35) 0612 215 0.19-24 33
Atonia uterina 2(3.3) 9 {15.8) 0.027 544 112-26.38
Hemorragia 0 (0} 2 (3.5) 0235 MA MA
Efectos secundarios 1(1.7) 0 (@ 1 MA MNA

Discusion

Estamos obligados a disenar estrategias para disminuir las tasas elevadas de muerte materna secundarias a
hemorragia, siendo la prevencion una de las estrategias mas importantes para tal fin, es en este tenor donde
se ubica la finalidad de este estudio.

En este ensayo clinico aleatorizado doble ciego, los dos grupos de estudio quedaron conformados de forma
homogénea, ya que en todas las caracteristicas basales evaluadas y en el estado de salud inicial de las pacientes,
no existi6 diferencia estadisticamente significativa.

Con respecto a nuestro resultado primario, la hemorragia obstétrica: no se presentaron casos en el grupo
de carbetocina y se presentaron dos eventos en el grupo de oxitocina, al comparar los grupos se obtuvo una p
=0.235, que indica que no existe diferencia estadisticamente significativa. Aunque clinicamente se present6
una mayor proporcion de hemorragia en el grupo de oxitocina, no se alcanzé la significancia estadistica por el
numero reducido de casos de hemorragia que se presentaron. Esta dificultad se pudiera superar si se aumenta
el nimero de tamafno de muestra.

No existi6 diferencia entre los grupos al comparar el sangrado quirtrgico, la uresis durante las primeras
12 horas, los signos vitales 12 horas posteriores a la cesirea, la hemoglobina y el hematocrito 24 horas

290



SANTIAGO CARRILLO-GAUCIN, ET AL. CARBETOCINA Y OXITOCINA: PREVENCION DE HEMORRAGIA POSPARTO EN PAC...

después de la cirugia. De todos los resultados secundarios evaluados, los unicos que presentaron diferencia
estadisticamente significativa, fueron: la necesidad de uteroténico adicional y la presencia de atonfa uterina.

No hubo diferencia entre los grupos al comparar la necesidad de transfusién de hemoderivados y efectos
secundarios de los medicamentos en cuestién.

Mediante este estudio no es posible hacer aseveraciones con respecto a la utilizacién de oxitocina o
carbetocina con algin factor de riesgo especifico, debido a que el nimero de pacientes incluido en los
diferentes grupos fue pequeno, no contando con el suficiente poder estadistico para tomar decisiones. El
factor de riesgo que mayor niimero de pacientes concentrd, fue el embarazo multiple, con 35 pacientes, que
después de su anélisis individual, no se encontré diferencia significativa en ninguna de las variables. Lo mismo
sucedid con el resto de los factores de riesgo.

Los resultados son acordes con los cuatro estudios clinicos existentes que compararon carbetocina
con oxitocina en las cesdreas. En comparacién con la administracién intravenosa de oxitocina durante
varias horas, la carbetocina resulté en una involucién uterina mas ripidamente y una menor necesidad de
medicacién ttero ténico adicional. 1192

Una de las debilidades que presenta este estudio, es que en su metodologia no se estratificaron desde
un inicio por bloques los grupos de pacientes que entrarian a cada factor de riesgo, por lo que su
distribucién entre los factores de riesgo fue homogénea con respecto a otras variables, pero heterogénea
en nimero, dejando algunos factores de riesgo con menos de 10 pacientes. Por lo que no es posible emitir
recomendaciones para cada factor de riesgo en particular. Los resultados obtenidos en este estudio aplican
para pacientes con factores de riesgo para desarrollar atonia uterina en general.

Otra de las debilidades encontradas por los autores, es que en algunas situaciones clinicas relevantes, como
la necesidad de transfusién de hemoderivados, y los efectos secundarios de los medicamentos, no se logré
establecer alguna inferencia respecto a los dos medicamentos en estudio, debido a la baja incidencia de estas
situaciones en las pacientes, esto podria corregirse aumentando el tamano de la muestra.

La principal fortaleza del estudio, es que siendo un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego, y que las
pacientes analizadas partieron directamente de nuestra poblacién de trabajo, sus resultados constituyen un
grado de evidencia IB, que con toda seguridad podemos traspolar a las pacientes que atendemos dia a dia.

CONCLUSIONES

Con base en los resultados obtenidos, donde la aplicacién de oxitocina presenta un riesgo mayor,
estadisticamente significativo de presentar atonfa uterina y, por consiguiente, ante la necesidad de algin
uterotdnico adicional, en comparacién con la carbetocina, los autores recomiendan la utilizacién prioritaria
de la carbetocina como profilaxis de hemorragia obstétrica en pacientes con factores de riesgo para presentar
atonia uterina.
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