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CAPITULO |

RESUMEN

Antecedentes: La causa mas frecuente de muerte materna es la hemorragia
obstétrica por atonia uterina. Aun con manejo activo del tercer periodo del parto
con oxitocina, casi la mitad de las pacientes necesitara farmacos adicionales para

controlar la hemorragia durante la ceséarea.

Objetivo: Demostrar que la administracion de Misoprostol bucal durante la
cesarea disminuye la utilizacion de farmacos uterotonicos adicionales y previene

la hemorragia obstétrica.

Material y métodos: Ensayo clinico aleatorizado doble ciego en el que se
estudiaron 120 mujeres con factores de riesgo de atonia uterina a quienes se
realizd cesarea bajo bloqueo epidural. Fueron asignadas aleatoriamente a dos
grupos: el grupo experimental fue tratado con 400 mcg de Misoprostol y el grupo
placebo con 800 mcg de acido félico. Ambos grupos recibieron el tratamiento via
bucal después del pinzamiento del cordon umbilical ademas de infusion de
oxitocina. Las variables a estudiar fueron el requerimiento de farmacos

uterotonicos adicionales y el diagndstico de hemorragia obstétrica.



Resultados: Mas mujeres en el grupo placebo requirieron al menos un farmaco
uterotonico adicional. (40% y 10%, RR 0.16, IC 95%, 0.06-0.44, p=0.01). La
incidencia de hemorragia obstétrica fue mayor el grupo placebo (20% y 5%, RR
0.21,1C 95% 0.05-0.79, p=0.025) al igual que la incidencia de atonia uterina (25%

y 8.3%, RR 0.27, IC 95% 0.09-0.80, p=0.026).

Conclusion: La aplicacién de Misoprostol en el espacio bucal durante la cesarea
disminuyé la necesidad de utilizar farmacos uterotonicos adicionales para tratar

atonia uterina y la incidencia de hemorragia obstétrica.

Palabras clave: Misoprostol, administracién bucal, hemorragia obstétrica.

ClinicalTrials.gov: NCT01733329



CAPITULO I

INTRODUCCION

La cesérea en la cirugia mayor mas frecuentemente realizada en el mundo.
Datos epidemiologicos reportan una incidencia mundial de 15-30%, con
tendencia al incremento tanto en paises desarrollados como en vias de estarlo.?
Conjuntamente, se ha observado un aumento tanto en la hemorragia
transoperatoria como en aquella que se presenta posterior a la cesarea.®
Tradicionalmente basados en los estudios de Pritchard, la hemorragia obstétrica
(HO) fue definida como una pérdida sanguinea mayor de 1000 mL después de la
ceséarea.* Evidencia reciente proveniente de paises desarrollados, demuestra
una elevacién en la incidencia de HO, especialmente la ocasionada por atonia
uterina.58

Esta tltima, se encuentra presente en 75-90% de los casos de HO, por lo cual
es considerada su principal etiologia.® La HO es reconocida mundialmente como
la principal causa de mortalidad materna, con una tasa estimada de 140,000
muertes por afo 6 1 muerte materna cada 4 minutos.'® Aproximadamente 88%

de estas muertes ocurren dentro de las primeras 4 horas después del nacimiento,



lo cual indica que son consecuencia del alumbramiento o tercer periodo del parto
y demuestra la necesidad de instaurar medidas especificas para prevenirlas.

El manejo activo del tercer periodo del parto (MATP) se refiere a
intervenciones que promueven la expulsion de la placenta con el objetivo de
prevenir o disminuir la pérdida sanguinea. Incluye el uso de farmacos
uteroténicos asi como el pinzamiento y traccién controlada del cordén umbilical. '?
Ha sido ampliamente recomendado en la literatura actual como estrategia para
disminuir la incidencia de atonia uterina, pero el uso de algun agente uterotonico
especifico es aun motivo de controversia.’®

Multiples estudios y revisiones sistematicas han demostrado que la aplicacion
de oxitocina durante éste periodo puede reducir el riesgo de HO entre 40 y 50%. 4
Este farmaco ha sido utilizado rutinariamente durante la ceséarea para prevenir la
atonia uterina y el sangrado uterino excesivo, pero a pesar de su efectividad entre
10 y 40% de las pacientes requieren dosis adicionales de agentes uterotdnicos
durante la cirugia.’

El Misoprostol es un andlogo sintético de la prostaglandina E1 que ha
demostrado ser un agente uterotonico efectivo en el tercer periodo del parto y el
puerperio inmediato. Puede administrarse por diversas vias incluyendo la poco
estudiada via bucal. Es detectable en plasma a 2 minutos de haber sido
administrado, no contraindica la lactancia ni causa hipertension arterial como
otros uterotdnicos, puede usarse en pacientes asmaticas y es aproximadamente
100 veces mas barato que las prostaglandinas inyectables.®
Aun y cuando la oxitocina es superior al Misoprostol en el MATP, éste ultimo ha

probado disminuir significativamente la HO en paises en desarrollo.!”



Basado en ésta evidencia, el objetivo de ésta investigacion fue: demostrar que
la aplicacion bucal de Misoprostol durante la cesarea en conjunto con el MATP
con oxitocina podria disminuir la necesidad de utilizar farmacos uterotonicos
adicionales para el tratamiento de la atonia y secundariamente disminuir la

incidencia de HO.

2. 1. Definiciones

Con base en el estudio clédsico de Pritchard, la hemorragia postparto fue
definida como una pérdida sanguinea mayor de 500 mL después del parto y
mayor de 1000 mL después de la cesarea. Dado que la estimacion de la pérdida
hematica es subjetiva, posteriormente fueron agregados otros dos criterios a ésta
definicién: una disminuciéon del 10% en el hematocrito postparto o bien la
necesidad de hemotransfusion. Utilizando estos ultimos criterios, la incidencia de
hemorragia postparto en casos de nacimientos por cesarea varia entre 1 y
1 10/0_5,6,18-20

Ademas, se han clasificado en relacion al tiempo en que se establece la
hemorragia con respecto al nacimiento como tempranas o primarias, aquellas
que ocurren dentro de las primeras 24 horas después del nacimiento y como
tardias o secundarias, las que se desarrollan después de 24 horas del nacimiento
pero dentro de las 6 semanas que le siguen.?!22

Con la finalidad de evitar confusiones originadas en errores semanticos,
comunes durante la traduccién al esparnol del término postpartum hemorrhage

(en el cual se hace referencia tanto a las pérdidas sanguineas asociadas al



nacimiento por via vaginal como aquellas relacionadas con el nacimiento
mediante operacion cesarea), se substituira durante el desarrollo de ésta tesis
por hemorragia obstétrica (HO) especificando posteriormente la via de
nacimiento. Lo anterior respaldado por la literatura nacional actual y a que
consideramos que permite de manera mas sencilla la descripcién y comprension

de éste concepto.?®

2. 2. Panorama mundial de la hemorragia obstétrica

La Organizacion Mundial de la Salud estima que cerca de 529,000 mujeres
mueren cada afo por complicaciones durante el embarazo o el parto. Es decir,
la tasa de mortalidad materna a nivel mundial es de 400 muertes maternas por
cada 100,000 nacidos vivos. Expresado de otra forma, esto es equivalente a decir
que, a consecuencia de la maternidad una mujer muere cada minuto de cada
hora de cada dia del afo.*

No es un hecho sorprendente que casi el 99% de estas muertes ocurran en
paises en desarrollo, ni que la HO sea la primera causa de muerte materna a
nivel mundial ocasionando ademas, una morbilidad estimada de
aproximadamente 20 millones de mujeres afectadas anualmente.?526

El problema particular de la HO, independientemente del impacto social que
representa la pérdida materna, es la dificultad para identificar a la paciente que
presentara éste evento, ya que dos terceras partes de las pacientes con HO no
tienen factores de riesgo identificables. Es tal su relevancia, que la Organizacion

de las Naciones Unidas estableci6 dentro de las 8 metas del desarrollo del



milenio, la reduccion en la mortalidad materna en tres cuartas partes, entre los
anos 1990 al 2015.%7
Reportes hospitalarios en nuestro medio sefialan que con una tasa de mortalidad
materna de 47.3 muertes por cada 100,000 nacidos vivos, la principal causa de
muerte materna es la HO (30.9%).28

El problema de la HO y la muerte materna es mucho mayor que la
disponibilidad de médicos y enfermeras. En un metaanalisis de més de 60,000
mujeres, la reduccidn del numero de consultas prenatales no estuvo asociada a
un aumento de cualquiera de los resultados negativos perinatales y maternos
relacionados con la HO. Los estudios clinicos realizados en paises desarrollados
sugieren que es posible que las mujeres estén menos satisfechas con la
reduccion del numero de consultas y consideren que la atencién no cubrié sus
expectativas. Las mujeres se mostraron mas conformes con el control prenatal
provisto por una partera o un médico generales. La efectividad clinica de la
asistencia por parte de las parteras o médicos generales fue similar a la
proporcionada en forma conjunta por un ginecologo, al no modificar la ocurrencia
de hemorragia previa al nacimiento (RR 0.79, IC 95% 0.57-1.10), HO (RR 1.02,
IC 95% 0.64-1.64) o anemia (RR 1.0, IC 95% 0.82-1.22).2°

La mortalidad materna en los ultimos 40 afos se ha caracterizado por un
decremento impresionante. Las tasas de mortalidad materna, son indicadores
indirectos de la calidad de trabajo en los centros ginecoobstétricos y permiten la
comparacién del fenémeno entre distintas instituciones en el ambito nacional e
internacional. Si bien es cierto que las cifras de mortalidad se han abatido

notablemente, en nuestro medio el camino por recorrer es aun muy largo. Las



primeras causas de mortalidad materna, como hace 50 afos, siguen siendo, la
enfermedad hipertensiva en el embarazo, infeccién y hemorragia.

ldealmente, las muertes por hemorragia no deberian existir en lugares donde
se cuenta con los medios adecuados de atencion obstétrica. Pero también es
cierto que la hemorragia representa seguramente la urgencia médica mas
apremiante que pone a prueba la coordinacion, destreza y capacidad de pronta
accion de los integrantes del equipo médico.303"

En México, la razén de mortalidad materna (de todas las causas) en los afos
1990, 1995, 2000 y 2005, fue de 89.0, 83.2, 72.6 y 62.4 defunciones por cada
1000 nacimientos respectivamente y la HO fue causa directa o asociada de entre
el 18 y 26% de todas las causas de muerte materna reportadas entre 1990 y
2007.%2

La HO afecta por igual a paises subdesarrollados e industrializados, la
diferencia radica en la ocurrencia de los eventos. Para los paises industrializados,
la ocurrencia de HO es de 3.7 eventos por cada 1000 nacimientos.33 Por lo tanto,
no es una preocupacion exclusiva de paises no desarrollados, por ejemplo, en
Canada la tasa de HO aument6 del 4.1% en 1991 a 5.1% en el 2004 (23%, IC
95% 20-26%), mientras que la HO acompanada de histerectomia aumenté de 24
a 41.7 por 100, 000 nacimientos en los mismos anos (73%, IC 95% 27-137%).
Este aumento de la ocurrencia se debio principalmente a la atonia uterina de 29.4
a 39.5 por cada 1000 partos (34%, IC 95% 31-38%), sin que se pudieran
identificar factores de riesgo asociados.®

Un problema vigente en todas las sociedades es la amplia diferencia en la

ocurrencia de la HO y su impacto en la mortalidad materna, aun en paises



desarrollados donde los procedimientos inmediatos para el manejo de la HO no
son uniformes.33

El masaje uterino es la maniobra con mayor aceptacion (82-100%), seguida
de la instalacion de sonda vesical (27-95%), mientras que la medida menos
extendida es la compresion bimanual del utero (15-88%). El empleo preventivo
de los farmacos uterotonicos, por ejemplo, la oxitocina, varia entre el 18 al 94%
de los centros encuestados, mostrando amplias diferencias acerca del momento,
dosis a emplear o su asociacién con otras intervenciones en el MATP.3435

En el seguimiento de unidades hospitalarias europeas no hay consenso en la
definicién de la HO, en la cuarta parte de las unidades evaluadas no existe un
protocolo escrito en una de 6 unidades hospitalarias. Por consenso, diversos
organismos internacionales, nacionales y locales apoyan que el personal
sanitario que atiende partos debe emplear el MATP, bajo el argumento de que
reduce la incidencia de la HO, la pérdida hematica y la necesidad de
transfusiones. Los componentes usuales de éste manejo incluyen la
administracion de oxitocina u otro farmaco uterotdnico antes de que transcurra
un minuto después del nacimiento, la traccion controlada del cordon umbilical y
el masaje uterino después del alumbramiento.?33%

Asi, el MATP, aplicando criterios basados en la mejor evidencia cientifica en
personal entrenado, reduce la tasa de HO de 500 mL (reduccion relativa del 45%,
IC 95% 9-71%) y de 1000 mL o mas (reduccién relativa del 70%, IC 95% 16-

78%).36

2. 3. Factores de riesgo



En la mayor parte de los casos no es posible predecir la HO, ya que entre el
60 y 90% de las pacientes carece de factores de riesgo, por lo que el clinico
debera evaluar a cada mujer y efectuar el manejo apropiado. La causa mas
comun es la atonia uterina, que ocurre entre el 70-90% de las mujeres con HO.%’

La atonia uterina es producto del fracaso de la contraccion miometrial
expedita. Son factores predisponentes aquellas circunstancias que
sobredistienden el uUtero (por ejemplo: embarazo multiple, polihidramnios y
macrosomia), trabajo de parto disfuncional (por ejemplo: fase activa prolongada,
detencidén secundaria del trabajo de parto y prolongacion del segundo periodo),
multiparidad, administracion de oxitocina, trabajo de parto prolongado o muy
rapido, infecciones intraamnidticas y uso de agentes farmacoldgicos como
uteroinhibidores o los agentes halogenados utilizados en anestesia general,
también predisponen a las pacientes a la atonia uterina.?'® Los trastornos antes
mencionados dejan el utero flacido e incapaz de contraerse, lo que causa
hemorragia por el aumento del riego sanguineo uterino inducido por la gestacién
y la falta de cierre tanto de las arterias espirales como de los senos venosos.38

Un estudio reporté una incidencia de atonia uterina después de la operacion
cesarea de 6%. Ademas, mostro por medio de analisis de regresion lineal multiple
que los siguientes factores estaban independientemente asociados con el riesgo
de atonia uterina: embarazo multiple RR 2.40, IC 95% 1.95-2.03, origen étnico
latino RR 2.21, 1C 95% 1.90-2.57, induccién o conduccién del trabajo de parto por
mas de 18 horas RR 2.23, IC 95% 1.92-2.60, peso neonatal mayor de 4500
gramos RR 2.05, IC 95% 1.53-2.69 y corioamnionitis diagnosticada clinicamente

RR 1.80, IC 95% 1.55-2.09.36



Otro estudio realizado en Japén, el cual incluyé 10,053 mujeres, senalo la
edad materna mayor de 35 afios como otro factor de riesgo independiente para
desarrollar HO en los nacimientos por cesarea con un RR 1.8, IC 95% 1.2-2.27 y

la miomatosis uterina como factor de riesgo con un RR 3.6, IC 95% 2.0-6.3.39:40

2. 4. Prevencion de la hemorragia obstétrica

Dos de cada tres casos de HO ocurren sin que exista ningun factor de riesgo.
Si a esto anadimos que la mayoria de los factores de riesgo enumerados no son
evitables, es facil entender que la prevencion se convierte en una tarea bastante
complicada.*' Lo anterior, determina la conveniencia de una conducta activa
durante el periodo de alumbramiento, pues éste constituye un factor de riesgo
independiente cuando se prolonga.

Segun Magann y colaboradores el punto por encima del cual se incrementa
de modo significativo el riesgo es de 18 minutos, y después de 30 minutos el
riesgo de HO es 6 veces superior. La conducta activa que hemos citado es el
denominado alumbramiento dirigido o farmacolégico, denominado MATP. Esta
conducta terapéutica consiste en la administraciéon de farmacos uterotdnicos
después del nacimiento del hombro fetal anterior y tiene como finalidad el
provocar una brusca contraccién uterina que facilite el desprendimiento de la
placenta.*?

Puesto que el rapido vaciamiento del utero tras la salida del feto se asocia a
menor pérdida hemorragica, cuando el nacimiento tiene lugar mediante cesarea
la mayor parte de los autores proponen la extraccion manual de la placenta. Sin

embargo todavia existen importantes diferencias en cuanto al MATP en paises



desarrollados, probablemente en relacion con factores como el deseo de que el
nacimiento sea algo mas natural, la filosofia de que las conductas activas son
innecesarias en mujeres de bajo riesgo y el intento de evitar los efectos adversos
de los farmacos. En contra de estas posturas, la revision de McCormick establece
que la administracién de agentes uteroténicos es capaz de prevenir la HO sin
incrementar el riesgo de retencién placentaria ni otras complicaciones graves.?>43
Segun algunos autores éste manejo permite reducir el riesgo de hemorragia entre

40 y 60%.4445

2. 5. Tratamiento de la hemorragia obstétrica
Dado el objetivo de éste trabajo de investigacion, la revision del tratamiento

de la HO se enfocara principalmente en aquella causada por atonia uterina.

I. Tratamiento farmacoldgico

En aquellos nacimientos en los cuales la presencia de los factores de riesgo
ya mencionados predisponga a la atonia uterina,®'® el obstetra debera tomar
medidas para anticiparse a dicha complicacién, una de ellas es asegurarse de
contar con los farmacos adecuados.*®

La atonia uterina puede ser diagnosticada facilmente por palpacion
abdominal, al detectarse un Gtero aumentado de volumen y flacido. El masaje
uterino debera iniciarse inmediatamente al realizar éste diagnéstico.
Simultdneamente debera obtenerse un adecuado acceso endovenoso, biometria

hematica completa, pruebas de coagulacion y pruebas cruzadas.*’



La mayoria de los obstetras utilizan infusiones de oxitocina (20-40 Ul disueltas
en 1000 mL de cristaloides, a una velocidad de 125-500 mL/hora) como una
medida para prevenir la atonia después del alumbramiento. Si no existe
respuesta al masaje y oxitocina, debera iniciarse una exploracioén de la cavidad
uterina. De no haber mejoria en el tono uterino y no existir coagulos o restos

placentarios en la cavidad uterina debera iniciarse el manejo farmacolégico.?!48

Oxitécicos

La oxitocina es un nonapéptido ciclico que se obtiene por sintesis quimica. Su
forma sintética es idéntica a la hormona que se almacena en la hipofisis posterior.
El farmaco estimula el musculo liso de manera mas potente hacia el término del
embarazo, durante el parto e inmediatamente después del nacimiento. En éste
tiempo los receptores de oxitocina en el miometrio se incrementan. Los
receptores estan ligados por medio de las proteinas G9q a la fosfolipasa C. La
activacién resultante libera el calcio intracelular almacenado lo cual conduce la
contracciéon miometrial.4°

La oxitocina actua rapidamente, con un periodo de latencia de menos de 1
minuto después de la aplicacion intravenosa y de 2 a 4 minutos después de la
inyeccion intramuscular. Cuando es administrada en infusién continua, la
respuesta uterina comienza gradualmente alcanzando una meseta entre los 20 y
40 minutos. La eliminacion plasmatica se lleva a cabo principalmente por las vias
hepatica y renal, eliminandose menos del 1% sin cambios por la orina. La tasa

de depuracion se incrementa a 20 mL/Kg/min en la mujer embarazada.>%>'



La oxitocina se utiliza en la prevencién y tratamiento de la atonia uterina.
Puede administrarse por via intravenosa en dosis de 5 Ul o por inyeccion
intramuscular en dosis de 5 a 10 Ul. La via intramural sobre todo esta indicada
durante las ceséreas en dosis de 10 a 15 Ul. En la primera etapa de la HO, la
perfusion sistematica se acelera para obtener una dosis total de 40 Ul en menos
de 30 minutos.*452

La dosis usual es de 20 Ul en 500 mL de solucidn cristaloide, con ajuste de la
tasa de infusién dependiente de la respuesta de la paciente (tasa tipica de 250
mL/hora). Cuando es administrada por via intravenosa, el inicio de accidn es casi
inmediato lo cual contrasta con la administracion muscular que tiene una accién
terapéutica mas lenta (3-7 minutos), pero un efecto mas prolongado (mas de 60
minutos). Su efecto antidiurético, el cual es unicamente un 5% del logrado por la
vasopresina, lo cual puede ocasionar intoxicacion hidrica si se administra en
grandes volimenes de soluciones libres de electrolitos.%3

La oxitocina ha sido usada rutinariamente durante la cesarea para prevenir la
atonia y el sangrado uterino excesivo, pero a pesar de su efectividad entre 10 y
40% de las pacientes reciben dosis adicionales de agentes uterotdnicos durante

la ceséarea para controlar la atonia y hemorragia uterinas. 45455

Alcaloides del cornezuelo de centeno

Representados por su derivado semi sintético metilergometrina, se utiliza
como farmaco de segunda linea de tratamiento de la atonia uterina. En estudios
controlados comparando el efecto de la metilergometrina contra oxitocina

intramuscular para prevenir la HO se ha reportado un RR 0.54, IC 95% 0.32-0.91,



no habiendo diferencias entre uno y otro con las dosis recomendadas.®® En un
reporte de meta-analisis sobre la efectividad de las inyecciones profilacticas
intramusculares o intravenosas de alcaloides del cornezuelo de centeno, se
demostrd que son efectivas para reducir la pérdida sanguinea < 500 mL (RR 0.49,
IC 95% 0.26-0.90), pero no en la HO > 1000 mL (RR 0.32, IC 95% 0.04-2.59).
Sin embargo los efectos adversos incluyen vomito, elevacién de la presion arterial
y dolor después del parto que necesitd analgesia, en particular en la
administracion por via intravenosa. Sin efectos sobre la necesidad de transfusion
(RR0.33, IC 95% 0.081-1.40). Existen evidencias a partir de estudios controlados
al demostrar que en mujeres sometidas a operacion cesarea, la administracion
combinada de oxitocina con ergotamina (otro derivado del cornezuelo de
centeno) ejerce un efecto mayor en la contraccién uterina, pero no hay diferencia
entre las pérdidas hematicas.5-%8

En contraste con la oxitocina, la administracién de ergometrina ocasiona una
contraccion uterina sostenida con incremento prolongado del tono por medio de
la estimulacibn de los receptores miometriales a-adrenérgicos. Ambos
segmentos uterinos, superior e inferior son estimulados para lograr una
contraccion tetanica. La inyeccion intramuscular de una dosis estandar de 0.25
mg tiene un inicio de accion terapéutica a los 2-5 minutos. El metabolismo es via
hepatica y la vida media plasmatica es de 30 minutos. Sin embargo los efectos
clinicos de la ergometrina persisten por aproximadamente 3 horas. La
administracion conjunta de oxitocina con ergometrina tiene un efecto
complementario, en el cual la oxitocina tiene un efecto casi inmediato y la

ergometrina una accién prolongada.>®



Los efectos secundarios mas comunes de los farmacos derivados de los
alcaloides del cornezuelo de centeno son nausea, vomito y mareos. Todos estos
tienen mayor severidad cuando la administracion es intravenosa. Como resultado
de su efecto vasoconstrictor por estimulo de los receptores a-adrenérgicos,
puede ocurrir hipertension arterial. Debido a lo anterior, son contraindicaciones
para el uso de ergometrina y de otros derivados de alcaloides del cornezuelo de
centeno la hipertensién arterial (incluyendo preeclampsia), cardiopatias vy
enfermedades vasculares periféricas. Esto ultimo ocasiona que estos farmacos
no puedan utilizarse en 10 a 20% de la poblacion obstétrica por coexistir con las
entidades patolégicas antes mencionadas. Si es administrado por via
intravenosa, su efecto terapéutico se observa casi inmediatamente, se
recomienda la aplicacién en 60 segundos con vigilancia estricta de pulso y
presion arterial. Dato relevante principalmente para paises en desarrollo es su
particular labilidad ante el calor. El farmaco es sensible a la luz y al calor y debe
ser almacenado a temperatura inferior a 82 C y evitar exposicion a la luz.®°

De esta forma, la primera linea de tratamiento de la atonia uterina incluye la
administracion de oxitocina y ergonovina/ergometrina, en combinacion o de
manera individual, administradas en bolo por via intravenosa o de manera
intramuscular.%” Si después de esta combinacion de farmacos no existe mejoria
del tono uterino, se repetiran las dosis estandar después de 5 minutos. La atonia
refractaria al manejo con farmacos de primera linea debera ser tratada con

prostaglandinas.



Misoprostol

El Misoprostol (15-deoxy-16 hidroxy-16 metil PGE1) es un analogo sintético
de la prostaglandina E1, se une selectivamente a los receptores miometriales
de prostanoides EP-2/EP-3 promoviendo la contraccion miometrial. Ha
demostrado ser un agente uterotonico efectivo en la tercera fase del trabajo de
parto y en el puerperio inmediato. Su administracién puede realizarse por
diversas vias (oral, bucal, sublingual, vaginal, rectal e intrauterino) y es detectable
en plasma a los 2 minutos después de ser administrado. Puede usarse en
pacientes asmaticas, con hipertension arterial y lactando, ademas es
aproximadamente 100 veces mas econdmico que las prostaglandinas
inyectables.16.28.30.61

La administracion por via rectal tiene un inicio de accion terapéutica mas lento,
concentracion pico mas baja y menores efectos secundarios al compararse con

la via oral y sublingual. (Ver Tabla 1)



Tabla 1

Vias epiteliales de administracién de Misoprostol

Via de administracion Inicio de accion Duracién de accion
Oral 8 minutos ~ 2 horas
Sublingual 11 minutos ~ 3 horas
Bucal 41.2 minutos ~ 4 horas
Vaginal 27.2 minutos ~ 4 horas
Rectal 102.5 minutos ~ 4 horas

Referencias bibliograficas: 63, 64.
Los resultados de un estudio multicéntrico internacional, en el cual de manera
aleatoria se utilizd6 Misoprostol oral como agente profilactico en la tercera etapa
del trabajo de parto, demostraron que éste era menos efectivo para prevenir la
HO que la oxitocina parenteral. Sin embargo, debido al hecho de que requiere
mayor tiempo para alcanzar niveles séricos pico, podria ser mas util para proteger

de la HO como un agente terapéutico en vez de ser un agente profilactico.5?
La colocacién de Misoprostol en el espacio bucal evita la ingesta oral, no
interfiere en el campo quirurgico y asegura un nivel plasméatico continuo de un
potente agente uterotdnico, por lo que es mas practico durante el acto quirdrgico

que las vias oral y vaginal. Se ha observado que el 77% de las pacientes en



quienes se administra Misoprostol bucal alcanzan las concentraciones séricas
maximas entre 30 y 90 minutos posteriores a su administracion observandose un
incremento casi del doble del tono basal uterino a los 40 minutos.6263

Un 80% de las pacientes a quienes se administra Misoprostol por via bucal
tienen actividad uterina contractil sostenida durante al menos 5 horas, ademas
después de este tiempo, el total de unidades Alejandria registradas es mayor que
en las vias vaginal y rectal. Otra ventaja de esta via de administracién es la menor
variabilidad interindividual de respuesta uterina y una menor incidencia de efectos
adversos al compararse con la via sublingual, vaginal y rectal.63-6%

La mayor area de absorcidn y el epitelio mas delgado del compartimento bucal
lo hacen mas parecido a la vagina que a la region sublingual, la cual es pequena
y constantemente bafada por saliva. Aunque la administracion vaginal de
Misoprostol logra alcanzar concentraciones séricas mayores, la actividad y el
tono uterino observados con la administracion bucal es similar pero con menores

efectos secundarios y menor variabilidad de la respuesta a una misma dosis.36°

Efectos secundarios al uso de Misoprostol

Misoprostol es un farmaco bien tolerado, seguro y que esta clasificado en la
categoria X de la FDA. Estudios farmacolégicos preclinicos demostraron un
margen de seguridad de al menos 500-1000 veces entre las dosis letales en
animales y las terapéuticas en humanos. %6

No se han observado efectos adversos clinicos significativos por el uso de
Misoprostol incluyendo: hematolégicos, endocrinos, bioquimicos, inmunoldgicos,

respiratorios, oftalmicos y cardiacos. La diarrea es el efecto secundario que se



reporta mas frecuentemente asociado al uso del farmaco, pero es usualmente
leve y autolimitada. Pueden ocurrir también ndusea y vémito pero comunmente
se resuelven espontaneamente en 2 a 6 horas. Algunas mujeres encuentran
desagradable el sabor de la aplicacidén oral, sublingual y bucal. Parestesias en
lengua y faringe también han sido reportadas. La dosis tdxica de Misoprostol se
desconoce, pero por lo general es considerado una droga segura. Sin embargo,
existe un caso reciente de una mujer que fallecid por falla organica multiple
después de una sobredosis de Misoprostol (60 tabletas en 2 dias).®’

Fiebre y escalofrio también son mencionados como efectos comunes. En
estudios del uso de Misoprostol para prevenir o tratar HO, el escalofrio se reportd
en 32-57% de las mujeres que recibieron el farmaco. Hipertermia > 40° ha sido
reportada en multiples ocasiones relacionada con la administracion de 600 mcg,
y casos de hiperpirexia con alucinaciones se han reportado asociados a dosis de
800 mcg o mayores.®86° Debe evitarse la administraciéon a madres lactando fuera

del hospital por el riesgo de diarrea en el neonato.”®

Carbetocina

Es un analogo octapéptido sintético de accidn prolongada de la oxitocina con
propiedades agonistas que parece ser un agente promisorio para la prevencién
de la HO. Al igual que la oxitocina, la carbetocina se une a los receptores de
oxitocina en el miometrio, lo cual tiene como resultado contracciones ritmicas del
utero, mayor frecuencia de las contracciones existentes y mayor tono uterino. Las
inyecciones intravenosas de carbetocina producen contracciones uterinas

tetanicas en 2 minutos, con una duracién de 6 minutos y después de una hora



contracciones ritmicas. La vida media del farmaco es de 40 minutos después de
la administracién intravenosa.””

Una dosis intravenosa en bolo de 100 mcg ha demostrado ser, por lo menos,
tan efectiva como una infusion continua de oxitocina por 16 horas para prevenir
la HO. %3 Un estudio canadiense demostré que una dosis Gnica de 100 mcg de
carbetocina administrada por via intramuscular es més efectiva que una infusion
de 10 Ul de oxitocina por via intravenosa en 2 horas para reducir la cantidad de
mujeres con riesgo de HO que requieren medicacidn uterotdnica, masaje uterino
0 ambos."?

Comparado con oxitocina, su utilizacion puede reducir la necesidad de un
agente uterotonico terapéutico (RR 0.44, IC 95% 0.25-0.78) para quienes se
sometieron a cesdarea, pero no para el parto. La carbetocina también se asocia a
una disminucion en la necesidad de masaje uterino tanto en nacimientos por via
vaginal como en aquellos por cesarea (RR 0.38, IC 95% 0.18-0.80 y RR 0.70, IC
95% 0.51-0.94, respectivamente). Sin embargo, este resultado Unicamente fue
documentado en un estudio en el cual los embarazos fueron resueltos por via
abdominal y otro por via vaginal. Los datos agrupados de los ensayos no
revelaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los efectos

adversos entre carbetocina y oxitocina.>372

Il. Tratamiento quirargico
Ante la paciente con HO persistente, el médico se enfrenta a la posibilidad de
recurrir a la intervencion quirurgica para detener la actividad hemorragica. Los

estudios reportados se basan en series de casos, y eventualmente en casos y



controles sin que existan disefios clinicos experimentales que demuestren la
ventaja de los procedimientos quirirgicos en la prevencion o tratamiento de la
HO sobre las alternativas farmacologicas.

La intervencion quirdrgica esta indicada cuando el sangrado uterino excesivo
no responde a las modalidades terapéuticas convencionales. El procedimiento
quirdrgico mas efectivo para el control de un sangrado uterino severo es la
histerectomia; sin embargo, la mayoria de los obstetras prefieren usar éste

procedimiento como ultimo recurso.

Ligadura de arterias uterinas

La ligadura quirdrgica de las arterias uterinas es una parte importante del
arsenal del obstetra. La capacidad de efectuar éste procedimiento de manera
apropiada puede reducir la pérdida de sangre asociada con ruptura o
laceraciones uterinas y en ciertas circunstancias permite conservar el Utero. Una
revisibn que incluyd 265 pacientes demostr6 que éste procedimiento es
potencialmente (til en el 96% de los casos. Como esta no fue una serie
controlada, no se conoce la verdadera eficacia de la ligadura de las arterias
uterinas para evitar la histerectomia. La atonia uterina fue la principal indicacion
para éste procedimiento. La incidencia de complicaciones significativas fue de
alrededor de 1% y parecié asociarse a la inexperiencia del cirujano. No se
reportaron lesiones uroldgicas. El autor reconocié como el mejor método
quirargico para detener la HO la histerectomia obstétrica, pero, hizo énfasis en
que ésta debera indicarse unicamente cuando la ligadura de arterias uterinas no

tenga éxito.”3



Técnica

La técnica de la ligadura en masa de las ramas ascendentes de la arteria y
vena uterina es simple y puede realizarse rapidamente. El peritoneo
vesicouterino debera ser disecado y desplazado en sentido caudal durante la
cesarea. La ligadura se realiza 2 a 3 cm por debajo de la histerotomia, para
realizar esto es necesario desplazar la vejiga en sentido caudal. Para evita
lesionar los uréteres debera evitarse realizar la ligadura cerca de la base de la
vejiga. Es importante incluir 2 a 3 cm de miometrio en la sutura. Se realiza con
una aguja grande y con sutura catgut cromico no.1. La ligadura se coloca
alrededor de la arteria uterina ascendente y de las venas que la acomparnan a un
nivel justo por debajo del sitio de la incision uterina. La ligadura no debera
penetrar a la cavidad uterina, pero incluird la mayor parte de la pared uterina. En
un primer tiempo la aguja se introduce de adelante hacia atras en el miometrio 2
cm por dentro del borde lateral del Utero. Se retira la aguja del miometrio posterior
y se dirige a un espacio avascular del ligamento ancho. Luego se anuda el punto
en forma segura. Se repite este procedimiento en el lado opuesto.”

También puede requerirse ligar las arterias por encima de la incisién en un 4%
de los casos. Esta técnica permite detener la HO en 85-96% de los casos. Existe
circulacion colateral y recanalizacién en 6 a 8 semanas por lo que la fecundidad

futura no se afecta.”37”

Ligadura de la arteria iliaca interna (hipogastrica)
Aunque a menudo recomendada, puede ser peligrosa a menos de que el

cirujano tenga experiencia quirdrgica en el espacio retroperitoneal. La ligadura de



las arterias hipogastricas aminora la presién de pulso, pero puede no controlar
de manera absoluta el riego sanguineo uterino, por lo que su tasa de éxito es de
casi 40% (25-60%).7®

La ligadura unilateral de la arteria iliaca interna reduce el flujo sanguineo
homolateral distal en sélo la mitad. Un efecto clinico mas importante es una
disminucién de 85% de la presion del pulso distal a la ligadura, que cambia en
consecuencia la hemodindmica del arbol arterial distal para que se asemeje mas
a un sistema venoso y sea mas propenso a la hemostasia a través de la simple
via de la formacion de coagulos.”

Los datos de series recientes indican que la ligadura tiene éxito para evitar la
histerectomia en alrededor de la mitad de los casos asociados con atonia uterina
y placenta acreta. Pero, se observé un aumento de la incidencia de lesion ureteral
y paro cardiaco debido a pérdida de sangre en mujeres sometidas a ligadura
infructuosa seguida por histerectomia en comparacién con aquellas sometidas a
histerectomia primaria sin ligadura previa del vaso. Sin embargo, las lesiones
ureterales parecieron relacionarse quirdrgicamente mas con la histerectomia que
con la ligadura de la arteria. En consecuencia, las complicaciones asociadas con
la ligadura infructuosa de la arteria iliaca interna se pueden relacionar con una
demora de la histerectomia en lugar de con el procedimiento quirirgico en si
mismo.80

Las principales complicaciones son lesiones vasculares (vena iliaca interna),
ureterales y la necrosis glutea (por ligadura mas arriba de la arteria glutea).
Aunque por lo general la amplia circulacion colateral evita complicaciones

isquémicas, se comunicaron isquemias de la pelvis central, rupturas de la piel del



periné y del sitio de la episiotomia y lesiones postisquémicas de la neurona
motora inferior con debilidad de las extremidades inferiores como secuelas de la
oclusién de la arteria iliaca interna.®!

El desarrollo reciente de técnicas radiolégicas para embolizar arterias y la
eficacia destacable de los preparados de prostaglandinas sintéticas en casos de
atonia uterina, se combinaron para hacer que la ligadura de la arteria iliaca
interna sea una técnica empleada de manera infrecuente. Pocos individuos que
completan los programas de entrenamiento actuales son lo bastante diestros en
esta cirugia como para completarla de manera segura en condiciones de
emergencia. La falla de ésta técnica quirdrgica que conduce a histerectomia
ocurre en el 39.3% de las mujeres sometidas a este procedimiento. Muestra como
una ventaja que el control que el control quirdrgico de la hemorragia es inmediato,
pudiendo ofrecerse otra alternativa rapidamente en caso de ser necesario.?

El sangrado posterior a la histerectomia, difuso o en capa, debera controlarse
con el empaquetamiento abdominal que permita la normalizacion de las
condiciones hemodindmicas y hemostaticas de la paciente. El sangrado
persistente por vasos sanguineos especificos deberd ser sometido a
procedimientos de embolizacion. En consecuencia, aunque la ligadura puede ser
eficaz en casos seleccionados, nunca se indica su realizaciéon en la préactica
cotidiana y, en realidad, pocas veces se justifica. Es probable que la relacién
riesgo/beneficio de este procedimiento en casos de HO sea aceptable sélo si se
cumplen 3 criterios: la mujer debe estar estable desde el punto de vista

hemodinamico, la paridad futura debe ser una preocupacion abrumadora para la



paciente y se debe disponer de un cirujano experimentado. De lo contrario, la

histerectomia puede ser el procedimiento de eleccién.20.75.77,83

Histerectomia obstétrica

Es aquella que se realiza siempre en un segundo tiempo quirurgico posterior
a un evento obstétrico previo y de manera no planeada, por contraposicion a la
cesarea histerectomia que se realiza en un mismo tiempo quirurgico siempre
programada y consecutiva a la realizacion de una cesarea.?

La cesarea histerectomia (obstétrica) es, un poco comun pero bien descrito
procedimiento quirdrgico que es usado tipicamente como ultimo recurso después
de una HO refractaria al tratamiento comn. 8586

Aunque afortunadamente tiene una incidencia extraordinariamente baja, la
histerectomia obstétrica siempre representa un resultado catastrofico (a veces
fatal) en un embarazo para cualquier mujer, independientemente si ésta
considera satisfecha su paridad.6-87

La histerectomia obstétrica de wurgencia es un procedimiento que
potencialmente preserva la vida y el sangrado posterior al nacimiento es la causa
directa mas frecuente de su indicacion. La incidencia real en México se
desconoce, aunque algunos autores indican que es del 0.5 al 0.9%.888°

A pesar de los adelantos en la imagen ultrasonografica no se ha podido
predecir con certeza quién requerira histerectomia.?? La causa que puede llevar
a algun trastorno uterino obstétrico es multifactorial, por lo tanto resulta dificil
predecir cual mujer presentara algun problema en el procedimiento de resolucion

del embarazo, por lo que sélo se puede considerar que existe un RR de 0.857 de



terminar en histerectomia obstétrica de urgencia por el simple hecho de estar
embarazada. Por otra parte, la probabilidad que una paciente tiene al realizarle
cesérea es 1.16 veces mayor que aquella cuyo embarazo se resuelve por parto.88

En un estudio realizado en nuestro pais, se contrasto la correspondencia entre
el diagnéstico clinico de atonia/hipotonia uterina con los informes
histopatolégicos de las piezas quirdrgicas obtenidas mediante histerectomia
obstétrica. Se encontr6 que la causa pudo estar condicionada por edema
intersticial asi como hipertrofia miometrial. Este pudiera ser el mecanismo
fisiopatoldégico que impida que el miometrio adquiera el tono necesario para
permitir el cierre de las arterias del lecho placentario.88°

En comparacion con las pacientes que no tienen antecedentes de haber
terminado algun embarazo mediante una operacion cesarea, aquellas mujeres
con una cesarea previa tienen mas del doble de riesgo de requerir una cesarea
histerectomia en su siguiente cesarea y las que tiene dos o0 mas cesdareas previas
tiene un riesgo aumentado hasta 18 veces de que se les practique dicha cirugia.
87.89 Algunos estudios han reportado que la resoluciéon del embarazo por via
abdominal incrementa el riesgo de terminar el embarazo con una cesarea
histerectomia entre 50 y 95 veces.%9

La histerectomia obstétrica a diferencia de la cesarea histerectomia en la cual
existe menor pérdida hematica, asi como una menor tasa de transfusiones y
morbilidad febril, tendra una relacion directa con los momentos en que se lleve a
cabo el diagnéstico oportuno de la patologia indicativa de su realizacién; de la

decisién temprana para su ejecucion, circunstancia que no siempre es tenida en



la mente de los equipos que manejan dichos casos y que favorecen dilaciones

preciosas por parte de alguno de los integrantes.®* (Ver Tabla 2)

Tabla 2

Pérdida sanguinea estimada en diferentes procedimientos obstétricos

Procedimiento Pérdida sanguinea
Parto 500 mL
Cesarea 1000 mL
Cesarea histerectomia 1963.3 + 1180.2 mL
Histerectomia obstétrica 2597.1 +£1369.4 mL

Referencias bibliograficas 4, 84, 85.

En un estudio realizado en el Reino Unido, por cada mujer que murié a
consecuencia de una histerectomia obstétrica, mas de 150 mujeres fueron
manejadas con el mismo procedimiento.®’

En una revision reciente que incluyé 981 casos de HO tratados con
histerectomia obstétrica, se reportaron tasas de mortalidad y morbilidad maternas
de 2.6% y 56%, respectivamente. Un 44% de las pacientes requirid
hemotransfusion. Se clasificaron como histerectomias de emergencia un 61.2%,
de éstas 52.2% fueron descritas como totales y 47.8% subtotales, se necesitd
reintervencion o cirugia adicional en 10.5% de los casos.%?

En la actualidad, son cada vez menos los médicos que indican una

histerectomia obstétrica debido a diversas razones, entre ellas: disponibilidad de



antibiéticos de amplio espectro, de hemoderivados, agentes uteroténicos y al
refinamiento y la estandarizacion de la cirugia.®3%

Una gran variedad de procedimientos quirdrgicos potencialmente
“preservadores uterinos” han sido descritos en la literatura. El subempleo de
técnicas tanto antiguas como modernas tales como ligadura de arterias uterinas
e hipogastricas, la sutura B-Lynch entre otras técnicas hemostaticas pueden
contribuir al incremento de la tasa de histerectomia obstétrica en pacientes
sometidas a operacion cesarea. Por lo tanto, el incremento del desarrollo y el
entrenamiento en estas técnicas podria reducir el numero de pacientes que
ultimamente son sometidas a esta cirugia.%°

En la revision sistémica que evalud intervenciones mayores como tratamiento
de la HO: balon uterino, suturas de compresion uterina, desvascularizacion
pélvica o embolizacién arterial, definiendo la falla del tratamiento como la
necesidad de proceder a la siguiente etapa de tratamiento o repetir la
intervencién. La tasa de éxito fue para la embolizacion arterial 90.7% (85.7%-
94%), taponamiento uterino 84% (77.5%-88.8%), suturas de compresion uterina
91.7% (84.9%-95.5%), ligadura de la arteria iliaca interna o desvascularizacion
pélvica 84.6% (81.2%-87.5%). Es decir, actualmente no hay evidencia que
sugiera cual método es mejor para el manejo de la HO severa.?383.%

Ante la falta de evidencia, el médico debe estar preparado para llevar a cabo
éste procedimiento de urgencia y manejar oportunamente las complicaciones,
gue en ocasiones son catastroficas para la madre y el recién nacido. A pesar de
esto, la histerectomia obstétrica sigue siendo la intervencion con mejores

resultados postquirdrgicos.



CAPITULO Il

HIPOTESIS

Hipotesis alterna (Ha)

La administracion de Misoprostol bucal durante la cesarea en pacientes con
riesgo de atonia uterina disminuye la HO y la utilizacién de farmacos uteroténicos

adicionales para su tratamiento.

Hipotesis nula (Ho)

La administracion de Misoprostol bucal durante la cesarea en pacientes con
riesgo de atonia uterina no disminuye la HO ni la utilizacién de farmacos

uterotonicos adicionales para su tratamiento.



CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo general

Demostrar que la administracién de Misoprostol bucal durante la cesarea en
pacientes con riesgo de atonia uterina puede disminuir la HO y secundariamente

la utilizacion de farmacos uteroténicos adicionales para su tratamiento.

Objetivos especificos
1. Determinar si la administracion de Misoprostol durante la cesarea puede
disminuir los episodios de atonia uterina, HO temprana y necesidad de

hemotransfusiones.

2. Establecer el riesgo de causar atonia uterina y HO de cada uno de los

factores de riesgo analizados.

3. Calcular la incidencia de HO en pacientes sometidas a operacion cesarea

con factores de riesgo de atonia uterina y en aquellas que no los tienen.



CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS

5.1. Tipo de estudio

Estudio experimental, aleatorizado y doble ciego.

5.2. Criterios de inclusién

Mujeres de cualquier edad, cursando embarazos mayores de 24 semanas
sometidas a operacidn cesarea (electiva o de urgencia), con hematocrito y
hemoglobina séricas determinados en un lapso maximo de 72 horas previas a su
internamiento. Ademas, debian tener al menos uno de los siguientes factores de
riesgo de atonia uterina:®'8

1. Feto macrosdémico o con sospecha de macrosomia (peso fetal estimado

por método clinico de Johnson o por ultrasonido mayor de 4000 gramos).

2. Polihidramnios (indice de liquido amnio6tico determinado por método de

Phelan mayor de 20 cm).

3. Embarazo multiple.



4. Trabajo de parto con fase activa prolongada (mayor de 12 horas) o muy

rapida (dilatacién cervical = 10 cm/hora).

5. Uso de sulfato de magnesio o de cualquier farmaco con efecto tocolitico

previo a la cesarea durante al menos 8 horas.
6. Uso de oxitocina previo a la cesarea durante al menos 4 horas.
7. Haber tenido 3 6 mas partos/cesareas.

8. Corioamnionitis clinica (definida como hipertermia materna = 38° C y dos
de las siguientes condiciones: leucocitosis materna > 15,000 células/mm3,
taquicardia materna > 100 latidos/minuto, taquicardia fetal > 160
latidos/minuto, dolor o hipersensibilidad uterina, fetidez del liquido

amniotico).

9. Miomatosis uterina 0 malformaciones mullerianas visualizadas en cirugias

previas o comprobadas ecograficamente.

10. indice de masa corporal de 30 Kg/m2 6 mayor.

5.3. Criterios de exclusion
1. Antecedente de hipersensibilidad a las prostaglandinas (alergia, historia
de asma severa, hipotensién, palpitaciones) o cualquier otra de las

contraindicaciones descritas por los fabricantes.



2. Antecedente de sangrado previo a la realizacion de la cesarea (placenta
previa, desprendimiento prematuro de placenta normoinserta o sangrado

de causa no especificada).

5.4. Criterios de eliminacion

1. Hallazgo de acretismo placentario durante la cirugia.

2. Sangrado durante la cesarea proveniente de la pared abdominal o por
lesidbn vascular (cualquier sangrado excesivo no causado por atonia

uterina).

3. Aplicacion de anestesia general.

4. Administracidn incorrecta del farmaco (Misoprostol o placebo) en relacidon

a dosis, via y momento de administracion.

5.5. Tamano de la muestra

Mediante muestreo no probabilistico, en una poblacién infinita, fue estimada
en base a la necesidad de utilizar farmacos uteroténicos adicionales al manejo
activo estandar en 43% de las mujeres sometidas a operacion ceséarea. 5108110
Con un nivel de significancia de 0.05 (a) y una potencia de 90% () para detectar
una diferencia de 28% entre los grupos, se calculd el tamario de la muestra con

la siguiente férmula: 110-112



n = (Za + ZB)? (P1Q1 + POQO)

(P1-P0)>

n= 53 pacientes en cada grupo de estudio.

5.6. Lugar de referencia
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad
Autéonoma de Nuevo Ledn, Servicio de Ginecologia y Obstetricia, Unidad de

Perinatologia.

5.7. Descripcion del diseio

Se incluyeron en el estudio 120 mujeres que cumplieron los criterios de
inclusion y que acudieron para la resolucion de su embarazo por via abdominal
al Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en el periodo 1° de febrero
2008 a 31 de diciembre de 2013.

El estudio fue aprobado por el Comité de ética del Hospital donde se le asigné
la clave de registro GI07-011 y posteriormente fue registrado en ClinicalTrials.gov
con la clave de identificacion NCT01733329.

Todas las pacientes estuvieron informadas sobre la metodologia del estudio y
firmaron consentimiento informado. Fueron asignadas aleatoriamente a uno de
dos grupos: el de casos (n=60) a quienes posterior al pinzamiento y corte del
cordén umbilical les fueron administrados por el anestesidlogo 2 tabletas (400

mcg) de Misoprostol (Cytotec, Pfizer Pharmaceuticals, Toluca, México) en



cavidad bucal y al grupo de controles (n=60) a quienes se administr6 como
placebo 800 mcg de &cido félico (2 tabletas de 400 mcg, Biofarma Natural CMD,
Zapopan, México) de la misma manera.

Todas las pacientes ignoraban a que grupo habian sido asignadas. La
aleatorizacion fue realizada utilizando una secuencia generada mediante el
programa Epicalc2000® en bloques de 6. Los farmacos se mantuvieron en
frascos opacos marcados con el nimero de grupo asignado a la paciente y fueron
administrados al anestesidélogo de manera que ni éste ni el cirujano ni las
pacientes conocian la naturaleza del farmaco.

Unicamente se efectuaron laparotomias medias e histerotomias segmentarias
horizontales. Después del alumbramiento dirigido, todas las mujeres recibieron
infusién intravenosa de 20 U de oxitocina en 1000 mL de soluciéon Hartmann a
una velocidad de 15 mL/minuto durante 30 minutos y después 150 mL/hora
durante 8 horas.

Todas las cirugias fueron realizadas por médicos adscritos al departamento
y/o residentes de ultimos afos. El cirujano solicitd farmacos uterotdnicos
adicionales (oxitocina intravenosa en bolo, carbetocina, metilergonovina
intramuscular, Misoprostol rectal) basado en los hallazgos quirdrgicos. A criterio
del cirujano se agregd oxitocina a la dilucion ya descrita pero fue considerada
como otro agente uterotdnico adicional en el analisis.

Se valor6 el tono uterino y cantidad de sangrado de las pacientes durante las
primeras 24 horas posteriores a la cirugia, clasificandose como normal o con
atonia. Se determin6é biometria hematica completa 12 horas después de la

cesarea.



La HO se definié como una pérdida sanguinea igual o mayor de 1000 mL
estimada visualmente por los anestesiologos, una disminucion del hematocrito
postcesarea de 10% 6 mayor en relacion al prequirdrgico o la necesidad de

hemotransfusion.4.88.113

5.8. Criterios de éxito y fracaso del tratamiento
Exito
1. Menor incidencia de atonia uterina en el grupo Misoprostol en comparacion

con los controles.

2. Apego exclusivo al manejo descrito sin administracion de farmacos

uterotdnicos adicionales ni técnicas quirargicas.

3. Disminucién del hematocrito postcesarea de menos del 10% en relacién al

determinado previamente al acto quirargico.

Fracaso
1. Incidencia de atonia uterina en el grupo Misoprostol sin diferencia

estadisticamente significativa al compararlo con el grupo control.
2. Utilizacién de farmacos uteroténicos adicionales al manejo antes descrito.

3. Disminucién del hematocrito determinado después de la cesarea en mas

de 10% en relacion al previo a la cirugia.

4. Necesidad de hemotransfusion.



5. Ligadura de arterias uterinas, realizacion de histerectomia obstétrica o

cualquier otra técnica quirdrgica utilizada para tratar la HO secundaria a

atonia uterina que no respondié al manejo farmacologico.

5.9. Variables

Se analizaron las siguientes variables:

1.

Aplicacion de farmacos uterotonicos adicionales al MATP, especificando

tipo y numero de farmacos.

Hematocritos previo y posterior a la cesarea, asi como la diferencia entre

estos.

Sangrado estimado por el anestesiblogo.

Necesidad de hemotransfusion durante o posterior a la cirugia.

Episodios de atonia uterina, especificando el momento de presentacion:

transquirdrgica y postquirdrgica (temprana).

Factores de riesgo para atonia uterina/HO.

Duracion de la cirugia.

Casos de histerectomia obstétrica, ligadura de arterias uterinas o cualquier

otra técnica quirurgica utilizada para tratar la HO.



5.10. Analisis estadistico

Se utilizaron medidas de tendencia central y se determind la incidencia de HO
durante el periodo de estudio. Los datos fueron analizados mediante el paquete
estadistico SPSS® version 18 para Windows. Las variables categoéricas se
compararon por medio de Chi cuadrada de Pearson o la prueba exacta de Fisher.
A las variables numéricas se les realiz6 prueba de Kolmogorov Smirnov para
valorar normalidad. Las variables parameétricas fueron comparadas con prueba t
Student para muestras independientes y las no paramétricas con prueba de U de
Mann-Whitney. Se determinaron riesgos relativos los cuales fueron expresados
con intervalos de confianza del 95%, asi como el numero necesario de pacientes
a tratar segun resultados perinatales en ambos grupos.!'4115 Consideramos

estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.



CAPITULO VI

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se registraron 4114 nacimientos, 2450 (59.5%)
por via vaginal y 1664 (40.5%) por via abdominal. Dentro de éste ultimo grupo se
detectaron e incluyeron en el estudio 123 (7.3%) mujeres con factores de riesgo
para desarrollar atonia uterina y secundariamente HO. De éstas pacientes fueron
eliminadas del analisis estadistico 3 (2.4%), 1 del grupo placebo y 2 del grupo

Misoprostol. (Ver Figura 1)

6.1. Caracteristicas de la poblacion en estudio

Las caracteristicas de las pacientes de ambos grupos al inicio del estudio
fueron estadisticamente similares. (Ver Tabla 3) El tipo y frecuencia de los
factores de riesgo de atonia uterina en ambos grupos no mostraron diferencia
estadistica al ser comparados. Se identificé la macrosomia fetal como el factor
de riesgo predominante tanto en el grupo Misoprostol como en el placebo. (Ver

Tabla 4)



Nacimientos por cesarea
durante el periodo de
estudio (n= 1664)

Sin criterios de
|| inclusion
(n=1541)
Incluidas y
aleatorizadas
(n=123)
[
[ |
Grupo Grupo
Misoprostol Placebo
(n=62) (n=61)

Pacientes perdidas
durante el seguimiento

(n=0)

Pacientes perdidas
durante el seguimiento

(n=0)

Excluidas del andlisis (n=2)

Administracion inadecuada del farmaco
(n=1)

Lesién de arteria uterina
(n=1)

Analizadas
(n=60)

Excluidas del andlisis (n=1)

Célculo de peso fetal incorrecto
(n=1)

Analizadas
(n=60)

Figura 1. Flujograma de participantes durante el estudio.




Caracteristicas demograficas de los grupos en estudio

Tabla 3

Caracteristica Misoprostol Placebo p
n=60 n=60
Edad (afnos) 240+532 25.18+6.29 0.28"
Paridad 2.43 +1.53 2.33+1.48 0.69t
Edad gestacional (semanas) 37.35+3.63 37.89+283 049t
Duracién de la cirugia (min) 68.12+19.5 70.12+21.6 0.59*
Hematocrito preoperatorio 35.93+£3.81 36.63+£3.43 0.65*

(%)

Valores descritos como media * desviacion estandar
* Prueba t Student
T Prueba U de Mann-Whitney



Tabla 4

Frecuencia de factores de riesgo de atonia uterina en ambos grupos

Factor de riesgo Misoprostol Placebo X2 p
n % n Y%

Macrosomia 29 40 35 53 0.83 0.36%
Embarazo multiple 12 17 13 19.7 0.05 0.82%
Terapia tocolitica 10 13.9 3 45 3.10 0.07%
Polihidramnios 8 11 3 45 1.60 0.20%
Multiparidad 7 10 9 13.7 0.07 0.78%
Trabajo de parto 4 5.5 1 1.6 0.83 0.36%
prolongado
Corioamnionitis 1 1.3 - - 1.00 0.31%
Anomalias uterinas” 1 1.3 2 3 0.34 0.55%

Valores descritos como numero (porcentaje)

T Prueba Chi cuadrada o exacta de Fisher

* Malformaciones o tumores uterinos

** El total supera el tamano de la muestra debido a la presencia de 2 6

mas factores en una misma paciente



6.2. Caracteristicas relacionadas al acto quirurgico
El andlisis de las variables involucradas en el acto quirurgico, excluyendo el
sangrado estimado, no difirieron estadisticamente como se muestra en la tabla

siguiente:
Tabla 5

Comparacion de variables pre y postoperatorias en estudio

Variable Misoprostol Placebo p

n =060 n==60

Duracién de la cirugia (minutos)  68.11£19.35 70.11 £21.47 0.59

Hematocrito preoperatorio (%) 35.93 £3.78 35.63 £ 3.41 0.65
Hematocrito postoperatorio (%) 31.74 £ 4.71 31.13 £5.57 0.52
Diferencia de hematocrito 4.19 + 3.41 449 +4.49 0.67

preoperatorio - postoperatorio (%)

Sangrado estimado (mL) 470 £ 148.66 655.33 £339.34 0.0002

Valores descritos como media * desviacion estandar
* Prueba t Student



6.3. Cuantificacion del sangrado

Al analizar las variables previas y posteriores a la cirugia de ambos grupos
relacionados con las pérdidas hematicas, determinamos una media del sangrado
estimado significativamente menor en el grupo Misoprostol en relacion con el
placebo (470 + 148.6 mL y 655.33 + 339.3 mL, respectivamente) (p=0.0002). Esta

diferencia se expresa mas objetivamente en la siguiente figura.

Sangrado (mlL)
2,000+
*
*
1,500+ w
Q
1,000
*
o
o
500+
l:l_
Misoprostol Placebo

Grupo en estudio

Figura 2. Comparacion de la cantidad de sangrado estimado en ambos grupos



6.4. Atonia uterina

Fueron identificados 20 casos de atonia uterina, 5 (8.33%) del grupo tratado
con Misoprostol y 15 (25%) del grupo placebo, determinandose una diferencia
estadisticamente significativa del 16.7% (p=0.02) y un efecto protector del
farmaco contra esta complicacion.

En relacion al tiempo de presentacion de los episodios de atonia uterina en
cada grupo, no encontramos diferencia estadistica al comparar la atonia
“transcesarea” del grupo Misoprostol con la del grupo control. La atonia uterina
postoperatoria no fue estadisticamente diferente entre ambos grupos pero se
presentd mas frecuentemente en el grupo placebo.

Al analizar el total de episodios de atonia uterina en ambos grupos
observamos una disminucidn del riesgo de 73% en aquellas pacientes que fueron

tratadas con prostaglandina bucal. (Ver Tabla 6)



Tabla 6

Riesgo de desarrollar atonia uterina en ambos grupos

Misoprostol  Placebo

Momento de
» n % n % p RR 1C 95%
presentacion
Transquirdrgica 4 6.7 8 13.3 0.36*
Postquirdrgica 1 1.6 7 11.7 0.06*
Total 5 8.3 15  25.0 0.02* 0.27 0.09-0.80

* Prueba exacta de Fisher

6.5. Diagnostico de hemorragia obstétrica

Durante el periodo de estudio fueron reportados 30 casos con el diagndstico
de HO secundaria a atonia uterina, en 22 (73.3%) se detectd al menos un factor
de riesgo de atonia y 15 estuvieron incluidas en éste estudio. En los otros 8
(26.7%) casos no se encontraron factores de riesgo.

Al comparar el total de casos con el diagnéstico de HO en cada grupo
observamos una disminucion del riesgo de 79% en las pacientes que utilizaron
Misoprostol, pero, al comparar de manera aislada la presencia de cada uno de
los criterios diagndsticos, no observamos diferencia estadisticamente

significativa pero si un mayor numero de transfusiones sanguineas en el grupo



placebo a pesar de que el descenso del hematocrito no fue distinto al comparar

los grupos (p= 0.52) como se muestra en el cuadro anexo. (Ver Tablas 5y 7).

Tabla 7

Riesgo de presentar hemorragia obstétrica segun criterios diagndsticos
en ambos grupos

Misoprostol  Placebo

Criterio diagnéstico n % n % p RR IC 95%

Disminucién del
hematocrito > 10% 3 5.0 6 10.0 0.49*

Pérdida sanguinea

> 1000 mL 3 50 7 11.7 0.32*
Hemotransfusion 0 - 5 8.3 0.05*
Total 3 5.0 12 20.0 0.02* 0.21 0.05-0.79

* Prueba exacta de Fisher



El diagnéstico de HO, al considerar la presencia de al menos un criterio
diagnoéstico fue estadisticamente mayor en el grupo placebo en comparacion con
el grupo Misoprostol (20% y 5%, respectivamente) (p=0.02).

No se observé diferencia al analizar las diferentes combinaciones de 2 criterios
ni al considerar unicamente como diagndstico un total de 2 6 3 criterios. (Ver

Tabla 8)

Tabla 8

Diagnostico de hemorragia obstétrica basado en el numero de criterios
presentes

Misoprostol  Placebo

Numero de criterios n % n % p RR 1C 95%
Al menos 1 3 5.0 12 20.0 0.02* 0.25 0.05-0.79
Dos 3 5.0 7 11.7 0.20* 0.42 0.11-1.57
Tres 0 - 1 1.6 - - -

Total 3 5.0 12 20.0 0.02* 0.25 0.05-0.79

* Prueba exacta de Fisher



6.6. Tratamiento de la hemorragia obstétrica

I. Tratamiento farmacolégico

Farmacos uterotonicos adicionales

Al analizar la utilizacién de farmacos uterotdnicos adicionales, encontramos

disminucién del riesgo de aplicacion de al menos un farmaco de un 84% en el

grupo tratado con Misoprostol. El farmaco mas utilizado en ambos grupos fue la

ergonovina intramuscular y no se determiné diferencia en su frecuencia de

aplicacién ni en la de los otros agentes uterotdnicos al analizar ambos grupos.

Tabla 9

Utilizacién de farmacos uterotdnicos adicionales para tratar atonia uterina o
hemorragia obstétrica

Misoprostol  Placebo

o % N %
Farmacos adicionales p RR 1C 95%
Uno o mas 6 10.0 24 40.0 0.01t 0.16 0.06-0.44
Exclusivamente 1 6 10.0 14 60.0 0.06t 0.42 0.17-1.04
Oxitocina 2 3.3 6 10.0 0.16* 0.33 0.07-1.58
Ergonovina 4 6.6 8 13.3 0.23* 0.50 0.15-1.57
Misoprostol rectal 0 - 2 3.3
Dos o0 més 0 - 10 16.6

* Prueba exacta de Fisher
1 Prueba Chi cuadrada



Numero necesario de pacientes a tratar

Con la intencién de volver mas objetivos y aplicables los resultados obtenidos,
se muestran en el Cuadro anexo el numero de pacientes con factores de riesgo
a quienes es necesario administrar Misoprostol bucal transcesarea para evitar un
episodio de atonia uterina, HO secundaria a la misma y consecuentemente la

utilizacién de farmacos uterotonicos adicionales.''*15

Tabla 10

Riesgo relativo y NUmero necesario de pacientes a tratar para reducir el riesgo
de un evento adverso determinado

Misoprostol Placebo

Situacion a evaluar n Y% n % RR IC 95% NNT
Atonia uterina 5 8.3 15 25.0 0.27 0.09-0.80 6
Hemorragia

obstétrica 3 5.0 12 20.0 0.21 0.05-0.79 6.6
Farmacos

uteroténicos
adicionales 6 100 24 40.0 0.16 0.06-0.44 3.3




Il. Tratamiento quirargico de la hemorragia obstétrica

Fueron realizadas 3 intervenciones quirdrgicas como tratamiento de la HO
causada por atonia uterina sin respuesta farmacolégica. Aun y cuando todas las
pacientes estaban incluidas en el grupo placebo, no se encontré diferencia
estadistica al comparar ambos grupos en relacién a esta variable, (0% y 5%,
respectivamente) (p=0.121).

Las cirugias realizadas fueron 2 histerectomias totales y una ligadura bilateral
de arterias uterinas. Se registraron como factores de riesgo macrosomia fetal,
multiparidad y la utilizacion de orciprenalina, respectivamente. No se reportaron

complicaciones quirurgicas y las pacientes fueron egresadas asintomaticas.

6.7. Efectos secundarios del uso de Misoprostol
Durante éste estudio no se reportaron efectos adversos secundarios a la
utilizacién del Misoprostol y no se reportaron muertes maternas o fetales en

ninguno de los grupos.



CAPITULO VII

DISCUSION

La HO es la causa mas comun de muerte materna, representando
aproximadamente el 25-30% de todas las muertes maternas a nivel mundial.?*
Estudios de revision e inclusive un reciente metaanalisis, se han publicado sobre
el uso de Misoprostol durante la cesarea para prevenir HO, pero pocos han
reportado su uso conjunto con el MATP con oxitocina, sélo uno ha analizado la
aplicacién por via bucal y ninguno se ha realizado exclusivamente en mujeres

con factores de riesgo de atonia uterina.2455%

7.1. Incidencia de hemorragia obstétrica en el Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn

Se determind en base a los datos obtenidos durante el periodo de estudio una
incidencia de HO secundaria a atonia uterina en pacientes cuyo embarazo fue
resuelto por la via abdominal de 13.82 por cada 1000 cesareas o bien, 1 episodio
de atonia uterina que ocasione HO por cada 72.34 cesareas.

Por otra parte, en aquellas pacientes sin factores de riesgo identificables, la
incidencia fue de 5.18 casos de HO por cada 1000 cesareas 6 1 caso por cada
192.62 ceséareas. Al considerar la presencia de factores de riesgo de atonia

uterina en la poblacién en estudio, la incidencia se calcul6 de 125 casos de HO



por cada 1000 cesareas 6 1 caso por cada 8 cesareas, lo cual representa un
incremento de 9.6 veces el riesgo de desarrollar HO en relacion a la poblacion
general cuyo nacimiento se resolvid por cesarea y de 25 veces al compararse

con aquellas pacientes sin factores de riesgo que fueron operadas.

7.2. Factores de riesgo de atonia y hemorragia obstétrica

Existen caracteristicas propias del embarazo y algunas otras atribuibles a la
madre que han sido asociadas con un incremento en la incidencia de la HO, pero
es poco lo que se ha escrito sobre el riesgo que representa cada uno de estos
factores para ocasionar pérdidas sanguineas excesivas, atonia uterina y
secundariamente a esta dos, la utilizacion de otros farmacos uteroténicos.

Ha sido descrito que en la mayoria de los casos no es posible predecir la HO,
ya que aproximadamente dos terceras partes carece de factores de riesgo.3%37

Pero, también se ha demostrado que en el 80-90% de los casos de muerte
materna asociada con HO se han identificado variables que pueden ser evitables.
Por lo tanto, la identificacién oportuna y el tratamiento intensivo durante los
primeros minutos del evento hemorragico secundario a la atonia uterina evitan
entre el 80 y 90% de la morbimortalidad materna.??

Este estudio fue pequefio y con potencia Unicamente para valorar la
necesidad de utilizar farmacos uteroténicos adicionales después del MATP en
presencia de factores de riesgo de atonia uterina. Debido a la elevada mortalidad
y morbilidad asociadas a la HO, la tendencia actual es considerar que toda mujer

embarazada esta en riesgo de padecerla, motivo por el que consideramos que



enfocar éste estudio en la poblacién con factores predisponentes podria
contribuir a disminuir la incidencia de HO en la poblacién en general.

Por lo anterior, fueron calculados los riesgos relativos que cada uno de los
factores de riesgo de atonia uterina estudiados representa para el desarrollo de
HO en la poblacion del Hospital sin factores de riesgo habiendo determinado

previamente su incidencia en éste grupo. (Ver Tabla 11)

Tabla 11

Riesgos relativos de hemorragia obstétrica y NUmero necesario de pacientes a
tratar en relacidén con la presencia de factores de riesgo de atonia uterina

Sin factores

Factorde  Misoprostol de riesgo _
riesgo n=60 n=1541 p* RR Ic95%  NNPT

Macrosomia 10/35 1/192 <0.01 54.85 7.2-451 3.5

Embarazo

multiple 4/13 1/192 <0.01 59.07 7.1-491.2 3.3

Terapia

tocolitica 3/3 1/192 <0.01 192 27-1356 1

Trabajo de

parto

prolongado 1/1 1/192 <0.01 192 27-1356 1

* Prueba exacta de Fisher



Asi mismo, fue determinado que el Misoprostol bucal ejerce un efecto
protector principalmente contra la HO ocasionada por atonia uterina en pacientes

en quienes se utilizé algun tipo de terapia tocolitica. (Ver Tabla 12)

Tabla 12

Riesgos relativos de hemorragia obstétrica y NUmero necesario de pacientes a
tratar en relacién con factores de riesgo en los grupos en estudio

Misoprostol ~ Placebo

Factor de

riesgo n=60 n=60 p* RR IC 95%  NNPT
Macrosomia 1/29 10/35  0.03 0.12 0.01-088 3.9
Embarazo
multiple 2/12 4/13 042 054 0.12-2.44 -
Terapia
tocolitica 1/10 3/3 0.01 0.10 0.01-0.64 1.1
Trabajo de
parto
prolongado 1/4 11 0.10 0.45 0.04-1.36 -

* Prueba exacta de Fisher

7.3. Diagnéstico de hemorragia obstétrica

Segun un estudio realizado por la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO), las publicaciones actuales sobre el diagnéstico de la HO
(datos de 50 paises, 116 estudios y 115 casos aislados) son inadecuadas, debido

a que en 58% de estos estudios no existen definiciones de HO.%®



Lo anterior pudo evidenciarse en nuestro estudio, pues incluso en una
poblacion estadisticamente similar encontramos diferencias en la frecuencia del
diagnostico segun el tipo y numero de criterios diagnoésticos presentes en cada
caso. (Ver Tabla 8)

Uno de los principales problemas del estudio de la HO, es como conseguir
cuantificar las pérdidas sanguineas con exactitud. Las publicaciones acerca de
éste tema son escasas y se carece de una prueba aceptada mundialmente como
definitiva, sin embargo se ha afirmado en la mayoria de ellas que la estimacion
clinica-visual es imprecisa.'®

A diferencia de otros estudios,®® nuestros resultados revelaron que el
sangrado transoperatorio fue significativamente menor en el grupo Misoprostol.
(Ver Tabla 5 y Figura 2) Aunque otras publicaciones han utilizado la misma
metodologia para cuantificar el sangrado, consideramos que podria ser una
debilidad en nuestra investigacion.

La estimacion visual, es a nivel mundial el método mas utilizado para
determinar la cantidad de sangrado en los estudios de HO. Esto consiste en que
un miembro del equipo de salud (sin entrenamiento especial para esta labor y no
necesariamente aquel con mas experiencia) observa la cantidad de sangrado
durante el nacimiento y realiza una cuantificacién cuantitativa o semicuantitativa.

Durante décadas, multiples articulos han demostrado su ineficacia pues la
cantidad estimada tiende a ser subestimada en promedio entre 25 a 50% en
comparacion con la pérdida real y entre 30 a 88% en pérdidas sanguineas = 500
mL, ocasionando que el diagndstico de HO sea subestimado en 89% de los



Los métodos existentes para la determinacion precisa del volumen de pérdida
sanguinea de una paciente con HO grave y aguda son aun imprecisos y varian
dependiendo del contexto clinico donde se desarrolla. Esta estimacion tiene
amplias variaciones reportadas segun los escenarios creados,® pudiéndose
cuantificar la cantidad de sangre colectada en los recipientes o contenedores mas
usados en las areas hospitalarias (rifdn, bandeja, frascos, etc.) con mayor
precisioén que la estimacién en gasas o compresas. '

Se han evaluado diferentes herramientas para la estimacion de la hemorragia
como la cama de cdlera, el empleo de bolsas calibradas, estimacion visual, etc.,
con resultados variables pero con error > 15% cuando los volumenes son
mayores a 1000 mL.82104.105

En las salas quirdrgicas se recurre frecuentemente a la estimacién de la
sangre absorbida en las compresas quirdrgicas, donde en promedio, una
compresa humeda de sangre puede contener hasta 100 mL de sangre. Es decir,
5 compresas contendran aproximadamente 500 mL de sangre total, que orienta
la necesidad de reposicion de una unidad de concentrado eritrocitario y una
unidad de plasma.'%3

Considerando la precaria situacion econémica de nuestras pacientes y en
general del sistema de salud publica del pais, elegimos éste método, pues al ser
el mas utilizado incrementa la replicabilidad de nuestro estudio y la posibilidad de
generalizar nuestros resultados.

Por otra parte, la cantidad del sangrado es comunmente menos relevante que
el efecto que ésta pérdida tiene en la embarazada, es por esta consideracion que

se ha sugerido que dentro de la definicién de la HO no solamente se incluya una



cantidad de sangrado sino también los cambios fisiol6gicos (por ejemplo
hipotensién) que pongan en riesgo la vida de las pacientes.®

La incorporacién de signos clinicos de shock hemorragico al diagndstico de
HO, aun con determinaciones visuales de sangrado menores a 1000 mL y
disminucién del hematocrito postquirargico menor al 10%, puede contribuir a
modificar la frecuencia del diagndstico. Esto podria explicar porque no
observamos diferencia estadisticamente significativa en la tasa de
hemotransfusiones, las cuales fueron indicadas por el anestesidlogo basandose
en algunas ocasiones exclusivamente en datos clinicos y en el sangrado

estimado visualmente antes de contar con resultados de laboratorio.

7.4. Tratamiento de la hemorragia obstétrica
I. Tratamiento farmacoldgico

Considerando que el 80% de los casos de HO son clasificadas como
tempranas y que casi el 90% de las muertes maternas secundarias ocurren
dentro de las primeras 4 horas después del nacimiento, el MATP ha sido
ampliamente recomendado en la literatura actual como estrategia para disminuir
la incidencia de atonia uterina, la cual es la principal causa de HO, pero, el uso
de algun agente uteroténico especifico para su prevencién es aun motivo de
controversia.?42°

La colocacién de Misoprostol en el espacio bucal evita la ingesta oral, no
interfiere en el campo quirdrgico y asegura un nivel plasmatico continuo de un
potente agente uteroténico por un periodo de al menos 5 horas con menor

variabilidad de respuesta que las vias vaginal y rectal.®® Se ha observado que



77% de las pacientes en quienes se administré éste farmaco por via bucal
alcanzan concentraciones séricas maximas entre 30 y 90 minutos después y un
incremento casi del doble del tono uterino basal a los 40 minutos.®?

Por éstas caracteristicas, se considera una medida 0til combinarlo con
oxitocina intravenosa para conseguir un efecto inicial rapido seguido por el efecto
sostenido antes descrito. Esto explica por qué no se demostrd diferencia
estadistica al comparar los episodios de atonia transquirargica de ambos grupos.
El efecto terapéutico prolongado conseguido al administrar Misoprostol por ésta
via es de gran relevancia, pues aun con el MATP con oxitocina, la mayoria de las
muertes maternas por HO secundaria a atonia uterina ocurren dentro de las
primeras 4 horas después del nacimiento. 0!

Es en éste periodo critico donde la administracion de Misoprostol bucal
transcesarea parece tener su principal utilidad. Esta aseveracidn se basa en la
farmacocinética del Misoprostol, pues 80% de pacientes a quienes se administra
ésta prostaglandina por via bucal tienen actividad uterina contractil sostenida
durante al menos 5 horas. Después de este tiempo, el total de unidades
Alejandria registradas es mayor que en las vias vaginal y rectal. Otra ventaja de
esta via de administracidn es la menor incidencia de efectos adversos al
compararse con la via sublingual, vaginal y rectal.63-65

Esta evidencia respalda lo citado en parrafos previos: el Misoprostol podria
ser un mejor agente terapéutico que profilactico para la HO durante el
periodo con mayor incidencia de mortalidad materna por HO secundaria a

atonia uterina.'°®



Estos resultados muestran que la aplicacién de Misoprostol en el espacio
bucal conjuntamente con el MATP en mujeres con factores de riesgo de atonia
uterina, causa una disminucién estadisticamente significativa en la necesidad de
utilizar farmacos uterotonicos adicionales para el tratamiento de la atonia.

La relevancia clinica de esta medida terapéutica se refleja en la disminucién
de la HO ocasionada por atonia uterina, independientemente del criterio clinico o
de laboratorio utilizado para definirla.’® Ademas, podria ser especialmente Util en
pacientes con riesgo de sangrado pero con contraindicaciones para emplear

otros farmacos uterotdénicos como ergonovina.

Il. Tratamiento quirurgico de la hemorragia obstétrica

Fueron reportadas 6 histerectomias obstétricas secundarias a HO por atonia
uterina durante el periodo de realizacion del estudio, 2 (33.3%) ya descritas y 4
(66.7%) en pacientes sin factores de riesgo identificables. Se estimd para la
poblacion general de pacientes sometidas a cesarea una incidencia de
histerectomia obstétrica indicada por HO secundaria a atonia uterina de 3.6 por
cada 1000 ceséareas 0 1 por cada 277.3 cesareas. Tratandose de pacientes sin
factores de riesgo identificables, la probabilidad de que la operacion cesarea
termine en histerectomia obstétrica por atonia uterina fue de 2.59 por cada 1000
6 1 histerectomia obstétrica por cada 385.2 cesareas

En base a lo descrito anteriormente, se determind la incidencia de
histerectomia obstétrica en pacientes con factores de riesgo de atonia uterina a
quienes se les practico cesarea la que fue igual a 16.66 por cada 1000 cesareas

6 1 por cada 60 ceséareas. Lo anterior representa un incremento de 5.3 veces el



riesgo de que una ceséarea termine en histerectomia obstétrica en las pacientes
con factores de riesgo en relacion con aquellas de la poblacién general y de 8

veces en comparacion con las pacientes que no los presentan.

7.5. Efectos secundarios del uso de Misoprostol

Al contrario de lo supuesto por Hamm y colaboradores,*® quienes concluyeron
que dosis superiores a 200 mcg de Misoprostol colocados en el espacio bucal
incrementarian los efectos secundarios al farmaco, en éste estudio no
observamos efectos adversos maternos o fetales y un 96% de las pacientes
afirmo que volveria a aceptar el farmaco en un siguiente embarazo. Los estudios
de farmacocinética han demostrado que la aplicacion bucal de Misoprostol tiene
un patrén de contractilidad y aumento del tono uterino similar a la aplicacién
vaginal pero con un area bajo la curva y efectos adversos menores.®?

El metaandlisis de Hofmeyr y colaboradores®' no encontré evidencia que
probara que 600 mcg de Misoprostol tuvieran mayor efecto que 400 mcg para
prevenir pérdidas sanguineas superiores a 1000 mL (RR 1.02, IC 95%, 0.71—
1.48) sin incrementar los efectos adversos debidos al farmaco. Por ésta razén,
una dosis de 400 mcg de Misoprostol fue seleccionada para éste estudio.

Esta prostaglandina tiene enormes ventajas sobre otros agentes uteroténicos,
pues es econdmica, estable a temperatura ambiente y puede administrarse por
diferentes vias. Sus efectos secundarios en el manejo de la HO son minimos y
autolimitados y usualmente no requieren tratamiento farmacolégico. %’

Estudios a futuro deberan incluir pacientes con y sin factores de riesgo de

atonia uterina, métodos mas exactos de cuantificacién del sangrado y criterios



mas estrictos de hemotransfusién antes de aplicar estos resultados con el Unico

fin de disminuir la incidencia de HO.
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CAPITULO VII

CONCLUSIONES

La utilizacién de 400 mcg de Misoprostol bucal durante la cesarea en
conjunto con el MATP puede disminuir la incidencia de HO temprana en
un 15%, sin embargo, no modifica la frecuencia de presentacién de la

atonia “transquirurgica”.

La administracién de 400 mcg de Misoprostol bucal durante la cesarea en
mujeres con factores de riesgo de atonia uterina disminuye los episodios
de atonia uterina y consecuentemente la cantidad de sangrado estimado.
Lo anterior ocasiona un descenso en la utilizacibn de farmacos
uterotdnicos adicionales al MATP de un 30%. Por lo tanto, la hipétesis nula

fue rechazada.

La cuantificacion del sangrado por apreciacion no es objetiva y

consideramos que el diagnéstico de HO y la decision de hemotransfundir



a las pacientes no deberian basarse exclusivamente en este criterio sino

incluir tanto datos clinicos como paraclinicos.

En la poblacién en estudio, se encontr6 como principal factor de riesgo
para desarrollar HO secundaria a atonia uterina la terapia tocolitica
(diversos farmacos) (RR 192, IC 95% 27.18-1356.12, p<0.01), seguido por

el embarazo multiple (RR 59.07, IC 95% 7.1-491.26, p<0.01).

La incidencia de HO en pacientes sometidas a operacidn cesarea con
factores de riesgo de atonia uterina es 25 veces mayor que en aquellas

que no los tienen.

El riesgo de histerectomia obstétrica como tratamiento final de la HO
secundaria a atonia uterina sin respuesta a farmacos fue 8 veces mayor
en pacientes con factores de riesgo de atonia uterina en comparacién con

aquellas mujeres que no los tienen.

La administracién de 400 mcg de Misoprostol bucal durante la cesarea en
mujeres con factores de riesgo de atonia uterina es una alternativa de
manejo segura, que no incrementa los efectos adversos del farmaco para
disminuir la utilizacién de farmacos uterotdnicos adicionales para tratar la

atonia uterina y secundariamente la HO.



CAPITULO IX

ANEXOS

ANEXO I. HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Prevencion de hemorragia postparto con misoprostol bucal transcesarea

en pacientes con riesgo de atonia uterina

NUmero de caso:

Fecha de captura de datos:

Nombre de la paciente:

Numero de registro:

Edad Gesta Partos Cesareas Abortos
Edad gestacional

Indicacién(es) de la cesarea:

Factor(es) de riesgo de atonia uterina:




Si se consider6 macrosomia:como factor de riesgo, anote el peso del recién

nacido:
Sangrado estimado: mL
Atonia (si/no): Transquirargica:

Uso de agentes uteroténicos (si/no):

Oxitocina:

Misoprostol rectal:

Ergonovina:

Carbetocina:

Ligadura de arterias uterinas (si/no):

Postquirurgica:

Realizacion de histerectomia obstétrica (si/no):

Por atonia:

Por otras causas (especificar):

Hemorragia por lesién vascular (si/no):

Examen Preoperatorio | Postquirtrgico

Diferencia

Hemotransfusiéon

(si/no)

Hemoglobina

Hematocrito

Tiempo quirdrgico: min
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