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5. RESUMEN

Antecedentes. De acuerdo con la OMS, 8.2 por ciento de las pacientes obstétricas en
América Latina experimentan hemorragias postparto como complicacion, lo que supone un
reto significativo para la salud publica. En México, representa una de las causas
primordiales de fallecimiento materno, presentando una incidencia del 20.4%. El 60 por
ciento de los casos de hipotonia/atonia uterina pueden prevenirse mediante el uso de
farmacos uterotonicos tras el parto o cesarea. La carbetocina posee una semivida mas larga
de entre 40 y 120 minutos, lo que resulta en una duracién de accién de alrededor de cuatro
a diez veces superior a la oxitocina. Nuevos estudios indican un tono apropiado y la
disminucién de requerimientos posteriores de uterotdnicos con la administracion desde 13
mcg de carbetocina.

Objetivo. Comparar la eficacia terapéutica de carbetocina a diferentes dosis en pacientes
obstétricas sometidas a cesarea en el HGZ3.

Metodologia. Una vez aprobado por los comités locales de investigacion y bioética, se
realizd un estudio clinico aleatorizado y controlado en el HGZ 3 IMSS Aguascalientes, en
pacientes de 18 a 35 afos sometidas a cesarea, bajo bloqueo neuroaxial. Se obtuvo una
muestra de 54 participantes por grupo. Grupo A: Carbetocina 100 mcg. Grupo B:
Carbetocina 50 mcg y Grupo C: Carbetocina 25 mcg. Se cuantificé el sangrado por método
gravimétrico. Se recolectaron los datos con el Instrumento de recoleccion y se analiz6 la
estadistica descriptiva de los datos sociodemograficos obtenidos e inferencial para la
eficacia terapéutica con Chi-cuadrada con el software SPSS 25y p < 0.05.

Resultados. Obtuvimos la media de edad 24.9 (5.1) afios, IMC 28.8 (4.4) kg/m?, edad
gestacional 38.1 semanas de las participantes. Presentaron hipotension en 12%, nauseas
10%, vomito 2% vy taquicardia 8%. Uso de vasoconstrictor en 6%. Existe diferencia
estadistica entre el sangrado presentado en el grupo al que se administraron 100 mcg de
Carbetocina, con respecto a los grupos de 50 y 25 mcg, siendo el sangrado 47.093 ml
menor con 50 mcg y 44.54 ml menor con 25 mcg (p<0.05).

Conclusién. Existe disminucion en la cuantificacion de sangrado por método gravimétrico

con dosis menores de carbetocina de 25y 50 mcg.

PALABRAS CLAVE: Bloqueo neuroaxial, Carbetocina, cesarea, eficacia terapéutica,
hemorragia postparto.



6. ABSTRACT

Background. According to the WHO, 8.2 percent of obstetric patients in Latin America
experience postpartum hemorrhage as a complication, which poses a significant challenge
to public health. In Mexico, it is one of the leading causes of maternal mortality, with reported
incidence of 20.4%. Sixty percent of cases of uterine hypotonia/atony can be prevented
using uterotonic drugs after delivery or cesarean section. Carbetocin has a longer half-life
(40 to 120 minutes), resulting in a duration of action four to ten times longer than oxytocin.
New studies report appropriate tone and decrease subsequent requirements for uterotonics
using a dose as low as 13 mcg of carbetocin.

Objective. To compare the therapeutic efficacy of carbetocin at different doses in obstetric
patients undergoing cesarean section at HGZ3.

Methods. After clearance of the bioethics and research local committees, a randomized
controlled clinical trial was conducted at HGZ 3 IMSS Aguascalientes in patients aged 18 to
35 years undergoing cesarean section under neuraxial anesthesia. A sample of 54
participants per group was obtained. Group A: Carbetocin 100 mcg. Group B: Carbetocin
50 mcg and Group C: Carbetocin 25 mcg. Bleeding was quantified by gravimetric method.
Data were collected using the data collection instrument, and descriptive statistics of the
sociodemographic data obtained and inferential statistics for therapeutic efficacy were
analyzed using the chi-square test with SPSS 25 software, p < 0.05.

Results. We obtained a mean age of 24.9 (5.1) years, BMI 28.8 (4.4) kg/m?, and gestational
age of 38.1 weeks for the participants. Hypotension was present in 12%, nausea in 10%,

vomiting in 2%, and tachycardia in 8%. Need for vasoconstrictor use was present in 6%.
There was a statistical difference between the bleeding in the group administered 100 mcg
of carbetocin and the groups administered 50 and 25 mcg of carbetocin, with bleeding
47.093 ml lower using 50 mcg and 44.54 ml lower using 25 mcg (p<0.05).

Conclusion. There is a decrease in the quantification of bleeding by gravimetric method

with lower doses of carbetocin (25 and 50 mcg).

KEYWORDS: Carbetocin, Cesarean section/C-section, Postpartum hemorrhage (PPH),
Neuraxial block, Therapeutic efficacy



7. INTRODUCCION

Desde la década de los 90 hasta la fecha actual, la tasa de nacimientos por cesarea ha
experimentado un incremento, transformandose en una tendencia a nivel global con una
mayor practica en paises de ingresos medianos y altos, esto conlleva al aumento de
complicaciones en las mujeres sometidas a esta cirugia y a su vez supone una carga
econdmica y un riesgo elevado tanto para las pacientes como para los sistemas sanitario.
En 2017, México se posicion6 en segunda lugar en términos de tasa de cesareas, tanto
en los paises que forman parte de la Organizacion para la Cooperacién y el Desarrollo
Econdmicos (OCDE) como a nivel global (46.8 y 48.7%, respectivamente). La OMS
recomienda mantener una tasa de cesarea de 10 a 15% mientras que la Norma Oficial

Mexicana 007 senala mantener un tasa maximo entre 15y 20%(1).

En 2015, se informé que la hemorragia posparto era responsable de mas de 80.000
muertes maternas. Su distribucion varia segun las regiones, con la prevalencia mas alta
de 5,1%-25,7% reportada en Africa, seguida de América del Norte con 4,3%-13% y Asia
con 1,9%-8% (2).

La hemorragia posparto (HPP). Constituye una de las principales etiologias de mortalidad
materna en paises de bajos ingresos y representa la causa directa de cerca del 25% de
los decesos maternos a nivel mundial. En general, se informa que la HPP ocurre entre el
1y el 3 por ciento de los nacimientos. En un analisis de datos poblacionales de la Muestra
Nacional de Pacientes Hospitalizados de Estados Unidos, la tasa de hemorragia posparto

aumento del 2,7 por ciento en 2009 al 4,3 por ciento en 2019 (3).

La muerte materna es indudablemente un efecto social de gran relevancia, dado que
afecta tanto a la esfera familiar como a las areas econdmicas y educativas; provocando
en numerosas situaciones, la desintegracion del nucleo familiar. Hoy en dia, la hemorragia
obstétrica se posiciona como una de las causas primordiales de mortalidad materna a nivel
global; anualmente, 14 millones de mujeres la experimentan en el periodo postparto, con
una alta tasa de fallecimiento; por ende, es necesario poner énfasis en la prevencion,

supervision y tratamiento de la poblacién obstétrica (4).

Por cada muerte materna, un numero mayor sufre morbilidad grave, incluida insuficiencia
multiorganica e histerectomia periparto. Existe evidencia soélida y recomendaciones
generalizadas para la administracion rutinaria de uterotonicos para reducir el riesgo de

hemorragia posparto en la cesarea (5).
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El manejo activo de la tercera etapa del trabajo de parto, que incluye: 1) La administracion
profilactica y terapéutica de farmacos uterotdnicos tras el nacimiento del producto; 2) La
regulacion de la traccion del cordon umbilical para el alumbramiento de la placenta y 3) El
pinzamiento del cordon umbilical. Puede prevenir hasta el 60% de los casos de

atonia/hipotonia (6).

8. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Tabl et al (2019) realizaron un estudio aleatorizado, doble ciego en 110 mujeres que fueron
sometidas a cesarea en el hospital Mount Sinai, Toronto. Con la finalidad de comparar la
intensidad del tono uterino producido por 20 mcg de carbetocina comparado con la
administracion de 100 mcg de carbetocina. Se formaron dos grupos (grupo 1 n=55,
recibieron 20 mcg; grupo 2 n=55, recibieron 100 mcg). Se pregunté a los obstetras sobre
el tono uterino a los 2 y 5 minutos posterior a la administracion de carbetocina, se
implementd la 11-point verbal numerical rating scale. Se observé que el tono uterino fue
similar en el grupo que recibié 20 mgc comparado con el grupo al que se administréo 100
mcg tanto a los 2 como a los 5 minutos (DE 1.9 VSDE 1.5 respectivamente). Ademas,
menciona que 9 pacientes requirieron la administracion de otro uteroténico (grupo 20 mcg)
vs 7 pacientes (grupo 100 mcg). Estableciendo que no hay inferioridad en la intensidad del

tono uterino posterior a administrar 20 mcg vs 100 mcg de carbetocina (7).

McDonagh et al (2022) realizo un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con 277
pacientes de bajo riesgo sometidas a parto por cesarea electiva bajo anestesia raquidea.
Se asignaron 4 grupos: carbetocina 20 mcg, carbetocina 100 mcg, bolo de oxitocina 0,5
Ul + infusién y bolo de oxitocina 5 Ul + infusion. El tono uterino fue evaluado por el obstetra
2, 5y 10 minutos después de la administracion del farmaco utilizando la escala numérica
verbal de 11 puntos (0 = atonico, 10 = tono excelente). Se encontré que la administracion
de carbetocina 20 mcg resultd en un tono uterino de 8 (7-8) y no fue inferior a la
administracion de 100 mcg de carbetocina. Concluyendo que las dosis bajas pueden ser
igual de efectivas que las dosis altas, con el beneficio adicional de una potencial

disminucion de los efectos adversos (8).

Drew et al (2020) realizaron un estudio doble ciego en 30 mujeres con IMC > 40 kg/m2,
sometidas a cesarea electiva, dividas en cuatro grupos (grupo 1 n=2 con 20 mcg; grupo 2
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n=6 con 40 mcg; grupo 3 n=12 con 60 mcg; grupo 4 n=10 con 80 mcg), en el hospital
Mount Sinai, Toronto, en el periodo diciembre 2018- mayo 2019. Con el objetivo de
relacionar la dosis respuesta en la administracion de carbetocina como uterotonico;
administraron dosis de 20, 40, 60, 80 mcg; posteriormente, el obstetra indicaba si existia
tono uterino satisfactorio (Utero firme o no firme al tacto) a los 2 y 5 minutos después de la
administracion del farmaco. Demostrando que la ED90 de la carbetocina en mujeres con
IMC > 40 kg/m2 sometidas a cesarea electiva es 62.9 (95% CI 57.0-68.7) mcg. 25 mujeres
(83.3%) tuvieron adecuado tono uterino (tomando en cuenta la perdida sanguinea) sin
requerir la administracién de un uterotonico adicional. Concluyeron que la dosis efectiva
90 en mujeres con IMC> 40 es menor a 100 mcg estableciendo como dosis efectiva 62.9

mcg (95% de respuesta adecuada P=0.05) para adecuado tono uterino (9).

Heesen et al (2019) realizaron un consenso, en el cual se indica que la carbetocina tiene
una vida media 4-10 veces mas larga comparada con la oxitocina; Varios estudios sobre
la dosis-respuesta de la carbetocina han sugerido que la DESO de carbetocina en la
cesarea electiva en mujeres de bajo riesgo es tan baja como 14,8mcg. Ademas, se ha
comparado la administracion de 20 mcg contra 100 mcg de carbetocina, en los cuales no
se demuestra inferioridad respecto a la intensidad del tono uterino a los 2 minutos de la
administracion. De igual forma, se ha demostrado que la administracién de carbetocina se
asocia a un menor riesgo de hemorragia posparto grave (RR 0.55, 95%CI 0.31-0.95),
administracion de uteroténicos adicionales (RR 0,62; 1C95%: 0,44-0,88) y necesidad de
masaje uterino después del parto RR 0.54, 95%CI 0.37-0.79) comparado con la oxitocina
(5).

Danish et al (2021) realizaron una revision sistematica en la que se incluyeron un total de
46 estudios con 7368 participantes. De ellos, 21 ensayos (6 farmacos y 3665 participantes)
formaron la red de "pérdida de sangre estimada" y teniendo en cuenta los efectos del
tratamiento, la certeza en la evidencia y la superficie bajo las puntuaciones acumulativas
de la curva de clasificacion se encontré que la carbetocina es probablemente el agente

mas eficaz para reducir la pérdida de sangre y la necesidad de uteroténicos adicionales
(10).

Khan 2014 realizo un estudio doble ciego en el Hospital Mount Sinai de Toronto, incluyeron
40 pacientes (caracteristica de las participantes fueron edad entre 24-40 afios, IMC entre

25-44, edad gestacional entre 37-39 sdg). Formaron tres grupos: grupo 1 n=10 recibio 10
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mcg de carbetocina; grupo 2 n= 22 recibid6 15 mcg y grupo n=8 recibio 20 mcg de
carbetocina posterior al nacimiento del producto. Midieron el tono uterino con la asistencia
del obstetra, ademas, cuantificaron el sangrado transoperatorio (630-820 ml). Observaron
que 92.5 % de las participantes tuvieron un adecuado tono uterino, sin necesidad de
requerir otro uterotonico adicional. Encontraron que la ED90 de la carbetocina es de 14.8
mcg. La dosis efectiva obtenida en el presente estudio contrasta con las dosis de
carbetocina comunmente reportadas y recomendadas en la literatura, siendo esta dosis

menos de una quinta parte de la dosis recomendada de 100 mcg (11).

Ademds, mencionan que la recomendacion inicial de una dosis en bolo de 100 mcg de
carbetocina puede haberse originado a partir de estudios en animales. En donde, se
propone que 100 mcg de carbetocina es equivalente a 5 Ul de oxitocina. Sin embargo,
posiblemente los datos observados en los animales no sean facilmente transferibles a
humanos, particularmente en el caso de la carbetocina, ya que se ha sugerido que el

miometrio humano es mucho mas sensible a la carbetocina que el miometrio de la rata

(11).

9. MARCO TEORICO

9.1 UTEROTONICOS

La oxitocina, es una hormona implicada en la regulacién del tono uterino posterior al parto,
su efecto maximo se obtiene a los 3 a 5 minutos. La oxitocina al unirse al receptor de
oxitocina en el miometrio estimula la contraccién del utero. Su codificacion es por el gen
del receptor de oxitocina asignada al locus 3p25-3p26,2; El receptor de oxitocina es un
polipéptido formado por 389 aminoacidos, con siete dominios transmembrana y forma
parte de la superfamilia de receptores acoplados a proteinas G. La funcion de este

receptor se lleva a cabo a través de la ruta Gq/ PLC / inositol 1, 4, 5-trifosfato (12).

La administracion de este farmaco puede asociarse a efectos adversos tanto maternos
como fetales/neonatales. Puede presentarse aumento de la estimulacion uterina causando
disminucién en la saturacion de oxigeno fetal secundario al incremento de las
contracciones; ademas, puede haber arritmias maternas, disminucion de la presion
arterial, cefalea, nauseas y/o vomito, rubor y efecto antidiurético (retencion de liquidos,
convulsiones, hiponatremia e incluso coma). Ademas, puede llegar a generar efectos

adversos cardiovasculares como dolor precordial, isquemia cardiaca y arritmias graves
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(12).

La carbetocina es un analogo sintético de la oxitocina cuya ventaja principal radica en su
vida media mas prolongada (4 a 10 veces mayor que la oxitocina). Nuevas investigaciones
han demostrado la disminucién en la administracion de otros uteroténicos en las pacientes
a las cuales se les administro carbetocina. Ademas, segun Khan y col, dosis de 14.8 mcg
son suficientes para lograr un adecuado tono (intervalo de confianza del 95% 13,7 a 15,8
mg) en cesarea electiva, también, se ha demostrado que dosis superior a 40 mcg no
muestran aumento en efecto en la contraccion uterina, pero si incrementa el porcentaje de

efectos secundarios (12).

La carbetocina se asocia con efectos adversos cardiovasculares. Puede causar
hipotension 40 %, nausea 26.7%, rash facial 13.3 %, vomito 6.7%, hipertension 6.7%,
taquicardia 3.3 %, dolor toracico 3.3%.(5) Siendo el mas grave en la paciente obstétrica la
hipertension secundaria a que la hipotension intraoperatoria puede causar alteracion a
nivel de la consciencia por hipoperfusién cerebral, broncoaspiracion del contenido gastrico

y/o complicaciones cardiovasculares (isquemia de érganos, colapso cardiovascular) (13).

Datos de un metaanalisis realizado en Reino Unido con 1500 cesareas, se encontro que
la carbetocina tiene un 91,5% de probabilidad de estar asociado a una menor incidencia
de hemorragia posparto (reduciendo la pérdida de sangre > 500 ml del 88% al 58%). Un
estudio similar realizado en Malasia encontré un impacto clinico con una prevencion de 54
casos de hemorragia posparto y 52 transfusiones por cada 1500 cesareas al afio, cuando
se compara con oxitocina. Otra ventaja de la carbetocina es que se puede conservar

durante 1 mes a temperaturas a 60 °C, 3 meses a 50 °C, 6 meses a 40 °C y hasta 3 afios
a 30 °C (5).

Alcaloides del cornezuelo del centeno: este grupo incluye farmacos como la ergonovina (o
ergometrina) y ergotamina, los cuales se consideran farmacos de segunda linea. Actuan
como agonistas parciales y antagonistas de los receptores serotoninérgicos,
dopaminérgicos y alfa-adrenérgicos. Su uso esta contraindicado en casos de hipertension
y cardiopatia moderada-severa, debido sus efectos vasoconstrictores. Después de su
administracion se puede presentar aumento de la presion arterial, cefalea, rash cutaneo,
retencion placentaria, inversion uterina, espasmo coronario, convulsiones, dolor

abdominal, nauseas, vomitos y vértigo (12).
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9.2 RECOMENDACIONESINTERNACIONALES SOBREELUSO DE
UTEROTONICOS

En su guia publicada en 2022, la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) sugiere el uso de uteroténicos para prevenir la hemorragia postparto durante la
tercera fase del proceso de parto. Sugiere la administraciéon de oxitocina (10 Ul via
intravenosa o intramuscular) durante el parto vaginal y la cesarea. Asimismo, sugiere la
utilizacion de otros uterotonicos (si no se dispone de oxitocina o no se asegure su calidad)
como ergometrina/metilergometrina 200 pg intravenosa o intramuscular; misoprostol oral

(400-600 mcg por via oral) o carbetocina 100 mcg intravenosa o intramuscular. (14).

Sin embargo, la Sociedad Alemana de Ginecologia y Obstetricia (DGGG), la Sociedad
Austriaca de Ginecologia y Obstetricia (OEGGQG) y la Sociedad Suiza de Ginecologia y
Obstetricia en su guia publicada en 2018 recomienda a la carbetocina y a la oxitocina
como uteroténicos de primera linea en las cesareas. Recomienda carbetocina 100 mcg en

infusion intravenosa corta (15).

De igual forma la guia publicada en 2018 por la Sociedad Canadiense de Ginecologia y
Obstetricia (SOGC) recomienda a la carbetocina como primera linea en las cesareas con

100 mcg administrados en bolo intravenoso durante 1 min (15).

9.3 RECOMENDACIONES MEXICANAS SOBRE ELUSODE
UTEROTONICOS

La GPC: Prevencion y control de la hemorragia postparto en el primer y segundo nivel de
atencion (2008) indica que la administracion profilactica de oxitocina disminuye hasta un
60% el riesgo de hemorragia posparto. Se aconseja administracion de 10 Ul intramuscular
en pacientes de bajo riesgo, mientras que un bolo de oxitocina de 5 a 10 Ul puede ser
empleado en la prevencién postparto vaginal, aunque no se aconseja en la cesarea

electiva (16).

La carbetocina es un farmaco beneficioso para tratar la hemorragia posparto, sus
beneficios se basan en su administracion Unica de una sola dosis y su efecto persiste
durante varias horas; Carbetocina 100 mcg, administrada en bolo IV en el primer minuto,

puede ser utilizada en vez de la infusidn continua de oxitocina en cesareas electivas.

En mujeres con riesgo de hemorragia obstétrica, el uso de carbetocina 100 mcg
intramuscular reduce la necesidad de masaje uterino para evitar la hemorragia al

compararla con la administracion de oxitocina.
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A diferencia de la oxitocina, la carbetocina se relacioné con la disminucion de la necesidad

de otros agentes uterotonicos y de masaje uterino (16).

La GPC: Diagnéstico y Tratamiento DEL CHOQUE HEMORRAGICO EN OBSTETRICIA

(2017) menciona que los uterotdnicos de primera linea son: Oxitocina 40 unidades

intravenoso en 500 mililitros de ringer lactato pasar a 160mUl/ml (125 ml hora); misoprostol

1000 mcg intrarectal; Metilergonovina 0.2 mg intramuscular; Carbetocina 100 mcg

intravenoso (17). Ademas, se mencionan los efectos adversos y contraindicaciones:

Carbetocina. Nausea, dolor abdominal, prurito, vomito, sofocos, hipotension,
cefalea. Contraindicada en enfermedad vascular.

Oxitocina. Puede inducir hipertonia uterina, espasmos y contracciones tetanicas,
con riesgo de ruptura uterina, asi como efectos secundarios como nauseas,
vomitos y arritmias cardiacas maternas. Esta contraindicada en casos de
desproporcion cefalopélvica, hipotonia uterina, sufrimiento fetal y preeclampsia

severa.

9.4 TEORIAS DE ESTIMACION DE SANGRADO

Teoria de estimacion visual: se trata de un método subjetivo en el que el
anestesidlogo cuantifica visualmente la pérdida sanguinea. Su uso es sencillo y su
implementaciéon no conlleva ningun gasto, lo que la convierte en la técnica mas
empleada para medir el sangrado. No obstante, presenta restricciones como la
incapacidad de prevenir la incorporacion de otras pérdidas de fluidos, lo que
conduce a resultados imprecisos, ademas de la variabilidad entre las estimaciones
realizadas por los observadores (18).

Teoria de estimacion por calculo: se fundamenta en la utilizacion de féormulas
basadas en paraclinicos como el hematocrito, tal como las sugeridas por Bourke y
Smith, Gross, Mercuriali y Camarasa para calcular la pérdida de sangre. No
obstante, en la actualidad, ninguna de estas posee la condicion de formula de
referencia para este tipo de calculo (18).

Teoria de Estimacion gravimétrica: Es un método simple y objetivo que parte del
supuesto de que la densidad de la sangre es equivalente a la del agua (Es decir, 1

gramo corresponde a 1 mililitro). Se realiza la resta de los resultados del pesaje en
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una balanza de los textiles (compresas y gasas) que contengan sangre y se restan
los pesos secos conocidos de los materiales usados (18).

» Teoria de estimacion fotométrica: Se fundamenta en la medicion del volumen de
hemoglobina convertida en clorhidrato de hematina. El beneficio principal radica en
que, a través de un célculo algoritmico fundamentado en la densidad del color de la
hemoglobina, se pueden diferenciar los fluidos o materiales que no son sanguineos.
Este método es visto como el estandar de oro (18).

» Teoria de la estimaciéon calculada del sangrado: se realiza obteniendo el Volumen
Sanguineo circulante, seguido de la estimacion calculada de sangrado utilizando el

hematocrito pre y postquirurgico (18).

La GPC menciona que la fotoespectometria es el método mas preciso para calcular la
pérdida sanguinea. No obstante, es un método complejo y costoso. El método visual puede

llegar subestimar la pérdida sanguinea entre un 33-50% (17).
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10 MARCO CONCEPTUAL

10.1 VARIABLES DE INTERES

Eficacia terapéutica de carbetocina: Segun la guia de la Sociedad Canadiense de
Ginecologia y Obstetricia 2009 se debe usar la carbetocina, 100 pg administradas en bolo
IV, en vez de la infusion continua de oxitocina durante la cesarea electiva para prevenir la
HPP vy reducir la necesidad de uterotdnicos terapéuticos (I-B) (18). Una dosis de
carbetocina se considera efectiva como agente uterotonico. Por consiguiente, de acuerdo
con la guia mexicana “prevenciéon y manejo de la hemorragia postparto en el primer y
segundo nivel de atencién 2008, la hemorragia obstétrica en cesarea se considera cuando
existe una pérdida sanguinea mayor de litro. Por lo tanto, se considera una dosis de
carbetocina es efectiva cuando la paciente tenga un sangrado menor a 1000 ml (16).
Sangrado obstétrico: Segun las directrices FIGO, la hemorragia posparto se ha definido
como la pérdida de mas de 1 litro en un parto por cesarea (19), durante la cesarea, la
perdida sanguinea estimada oscila entre los 750 -1000ml (20).

Estimacion gravimétrica: Método objetivo que parte del supuesto de que la densidad de
la sangre es equivalente a la del agua (1 gramo corresponde a 1 mililitro). Se realiza la resta
de los resultados del pesaje en una balanza de los textiles (compresas y gasas) que
contengan sangre y se restan los pesos secos conocidos de los materiales usados (21).
Cesarea: Es una intervencion quirurgica cuyo proposito es extraer al bebé y los anexos
ovulares a través de una laparotomia, que implica una incisién de la pared abdominal y en
el utero. (22)

Uterotdnicos: Son farmacos que regulan la intensidad de la contraccion del Utero. Activan
el musculo liso uterino, provocando un aumento en la frecuencia, intensidad y duracion de
las contracciones. Las clases de uterotonicos incluyen: oxitocicos, alcaloides provenientes
del cornezuelo de centeno y prostaglandinas. La administracion de estos medicamentos
puede vincularse con la aparicidon de efectos secundarios en la madre, el feto y/o el neonato;
no obstante, estos efectos adversos estan vinculados especialmente con la dosis de
administracion (23).

Hipotension: Segun varios autores, los valores varian entre 60-90/40-70 mmHg, mientras
que otros aluden a la presion sistolica inferior a 90 mmHg. Algunos escritores aconsejan

utilizar la presion arterial media (PAM) inferior a los 60 mmHg (24).
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Nausea: Se refieren a la sensacién desagradable, indolora y subjetiva de que uno va a
vomitar de manera inminente (25).

Vémito: Describe la serie preprogramada de respuestas motoras y autonémicas que dan
lugar a la expulsion forzosa del contenido gastrico a través de la boca (25).

Taquicardia: Ritmo sinusal, aunque a menudo superior al habitual para la edad. Es a causa
del incremento del automatismo provocado por la elevacion del tono simpatico (estrés,

dolor, anemia, fiebre, hipovolemia, hipoxia) (26).
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11 JUSTIFICACION
11.1 MAGNITUD

El calculo de la tasa de mortalidad materna indica 26.5 fallecimientos por cada 100 mil
nacimientos estimados. (Segun la Direccién General de Epidemiologia, semana 52 del afio
2023), una de las principales causas es secundaria a Hemorragia obstétrica (19.4%). La atonia
uterina es una las principales causas que pueden generar una hemorragia obstétrica, por ende,
es muy importante lograr un adecuado tono uterino en las pacientes embarazadas que seran
sometidas a operacion cesarea (27).

11.2 TRASCENDENCIA

Los médicos anestesidlogos son los encargados de mantener la hemostasia del paciente
durante el tras quirdrgico. Durante la operacion ceséarea, la administracion de uterotonicos
contribuye en disminuir el riesgo de hemorragia obstétrica. Sin embargo, se enfrentan a un
desafio continuo al determinar el tono uterino ya que actualmente no existe una escala
validada que se utilice para medir el tono, regularmente se basa en la decision del gineco-
obstetra. Calcular la pérdida sanguinea transoperatoria a través del método de gravimetria es
una forma mas objetiva de determinar el tono uterino.

11.3 FACTIBILIDAD

Este estudio fue factible debido a que en el HGZ3 se cuenta con quiréfano equipado en la
unidad de tococirugia y uterotdnicos. La cesarea es un procedimiento quirurgico que se realiza
en todos los turnos. Es un estudio accesible debido a que no se necesitan insumos extras.
Ademas, la Cédula de Monitorizacion Semanal del numero de nacimientos por OOAD del
Hospital General de Zona Numero 3; durante el periodo Enero-Octubre 2024 report6 la
atencion de 1099 nacimientos, de los cuales 740 fueron partos y 359 nacimientos fueron por
via cesarea, representando el 32.66% de los nacimientos del afio en curso. En esta misma
cédula, se han reportado 11 casos de hemorragia obstétrica secundaria a atonia uterina, por
lo que se pudo completar la muestra de este estudio.

11.4 VIABILIDAD

Esta investigacion presenta relevancia social al relacionarse con las prioridades de la region y
del pais, ya que se apega a los temas prioritarios de salud sefialados en la convocatoria del
IMSS para el ejercicio 2024. En el apartado 7: salud reproductiva, muerte materna y perinatal,

condiciones neonatales y anomalias congénitas (28).
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11.5 CONTRIBUCION E IMPACTO

Estudios sefialan que administrar dosis menores a la establecida de carbetocina (100 mcg)
consigue el mismo efecto terapéutico, ademas, se reduce la probabilidad de que se presenten
efectos adversos. En el caso de la carbetocina, la hipotension es el efecto adverso con mayor
incidencia. La hipotensién durante la intervencién quirurgica es uno de los elementos de riesgo
vinculados con la muerte vinculada a la anestesia, y en la paciente obstétrica puede causar
hipoperfusion cerebral y colapso cardiovascular. Por ende, es beneficioso la disminucién de

dosis administrada.

Por otro lado, se ha observado que las mujeres que reciben carbetocina tienen menores
probabilidades de necesitar otros farmacos uterotonicos durante y después del tras operatorio,
asi como, disminucién de sangrado y, por lo tanto, reduce la probabilidad de necesitar

trasfusion.

Por todo lo anterior, determinar la eficacia terapéutica de la carbetocina tomando en cuenta la
pérdida sanguinea a través del método de gravimetria, es fundamental para proporcionar el

mejor manejo intraoperatorio posible.

Los resultados obtenidos se reportan en esta tesis y en el repositorio de la Universidad
Autonoma de Aguascalientes de acceso abierto. Dentro del IMSS se encuentra copia de la
tesis en la Coordinacién de Ensefianza del HGZ3, la Unidad de Investigacion y la OOAD
Aguascalientes y se redactd un articulo original y se envid para su publicacion a la Revista

Chilena de Anestesiologia.
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12 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo con cifras de la OMS, cerca del 8.2 por ciento de las pacientes obstétricas en
América Latina experimentan hemorragias postparto como complicacion, lo que supone un reto
significativo para la salud publica. En México representa una de las causas primordiales de
fallecimiento materno. Segun los datos de la Direccion General de Epidemiologia de México, la
hemorragia obstétrica se destaca como una de las causas de fallecimiento mas significativas
en las mujeres en edad reproductiva, presentando una incidencia del 20.4%. De acuerdo con el
reporte semanal de la Vigilancia Epidemiologica de Muerte Materna, la tasa de mortalidad
materna se estima en alrededor de 46.6 fallecimientos por cada 100 mil nacimientos estimados
(6). La hemorragia posparto es una de las causas primordiales de fallecimiento materno,

causando casi el 25% de las muertes maternas a escala global (7).

Sin embargo, también ocasiona falla organica e histerectomia cuando no hay adecuado tono
y por lo tanto sangrado activo, por ende, la importancia de un adecuado control del tercer
periodo del trabajo de parto, para garantizar un adecuado tono uterino que promueva el
bienestar materno. Por lo tanto, existe evidencia solida y recomendaciones generalizadas para
la administracion rutinaria de uterotdnicos para prevenir la hemorragia posparto en la cesarea

(®).

La atonia uterina (la falta de contraccion uterina eficaz después del nacimiento) imposibilita
que se origine la hemostasia mecanica y es responsable de al menos el 80% de los casos de
hemorragia postparto; ademas, causa la complicacion de 1 de cada 40 nacimientos en Estados
Unidos. La HPP relacionada con la atonia es la indicacion para el 27 % de las histerectomias

obstétricas (6).

La justificacion de 100 pg de carbetocina como dosis eficaz se basé en la recomendacion del
fabricante y en algunos ensayos clinicos. Mas recientemente, estudios realizados han
intentado determinar la dosis minima efectiva de carbetocina para limitar sus efectos adversos;
Cordovani et al., no reportaron diferencia en la eficacia terapéutica de dosis que oscilaban
entre 80 y 120 pg; Anandakrishnan et al., no mostraron diferencias en la eficacia de dosis que
oscilaban entre 20 y 100 pg; y Khan et al., demostraron que la dosis efectiva al 90% (DE90)
de carbetocina es de 14,8 ug (4).

La comparacion entre la carbetocina y la oxitocina evidencié que no existian diferencias en el

peligro de hemorragias abundantes, sin embargo, las mujeres que recibieron carbetocina
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presentaban menos probabilidades de requerir otros farmacos para provocar contracciones

uterinas tras una cesarea (4).

En la revisidn sistematica realizada por Danish (2021) se encontré6 que la carbetocina es
probablemente el agente uteroténico mas eficaz para reducir la pérdida de sangre sin

especificar cudl es la dosis més eficaz, siendo pertinente nuestro estudio (29).

Asimismo, en el HGZ3 la cesarea es un procedimiento quirdrgico que se realiza de forma
rutinaria, ya sea programada o urgente en todos los turnos, representado el 32.66% de los
nacimientos en el afio en curso 2024. De igual forma, la carbetocina es un medicamento que
pertenece al cuadro basico de medicamentos del IMSS que es solicitado por colectivo, lo que

significa que se puede acceder al farmaco con facilidad y eficiencia en el area de tococirugia.

13 PREGUNTA DE INVESTIGACION

De acuerdo con lo descrito, se propone la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cual es la eficacia terapéutica de carbetocina a diferentes dosis en pacientes obstétricas

sometidas a cesarea en el HGZ3?
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14 OBJETIVOS

14.1 OBJETIVO GENERAL

Comparar la eficacia terapéutica de carbetocina a diferentes dosis en pacientes obstétricas

sometidas a cesarea en el HGZ3

14.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas entre las pacientes
obstétricas de cada grupo sometidas a cesarea en el HGZ 3.

2. Medir la eficacia terapéutica de 100 mcg de carbetocina como agente uterotonico
en pacientes obstétricas sometidas a cesarea en el HGZ 3.

3. Cuantificar la eficacia terapéutica de 50 mcg de carbetocina como agente
uterotdnico en pacientes obstétricas sometidas a cesarea en el HGZ 3.

4. Evaluar la eficacia terapéutica de 25 mcg de carbetocina como agente uterotonico
en pacientes obstétricas sometidas a cesarea en el HGZ 3.
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15 HIPOTESIS

HO: No hay diferencia significativa entre los grupos que recibieron 25 mcg, 50 mcgy 100 mcg

de carbetocina.

H1: Existe diferencia significativa entre los grupos que recibieron 25 mcg, 50 mcgy 100 mcg

de carbetocina.
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16 METODOLOGIA

16.1 Diseno de estudio

Estudio clinico aleatorizado controlado doble ciego.

Poblacion de estudio

Pacientes de 18 a 35 afnos, que cursaban con gestacion mayor a 32 semanas de gestacion al
momento del estudio, sometidas a operacién cesarea (electiva o urgencia), ASA I-lll, con
técnica anestésica empleada sea bloqueo neuroaxial mixto, en el HGZ 3 del IMSS OOAD

Aguascalientes.

Grupos de estudio Grupo

Control:

e Grupo A: Solucion Salina 0.9% (50 ml) con 100 mcg de Carbetocina para
administrar en 5 minutos.

Grupo experimental:
e Grupo B: Solucién Salina 0.9% (50 ml) con 50 mcg de Carbetocina para administrar en 5

minutos.

e Grupo C: Solucion Salina 0.9% (50 ml) con 25 mcg de Carbetocina para administrar en 5

minutos.

16.1.1 Célculo del tamafio de la muestra
En el transcurso del periodo Enero-Octubre 2024 se realizaron 740 cesareas en el Hospital

General de Zona 3 de Aguascalientes, este parametro fue el que se considerd para el célculo
de la muestra utilizando el método propuesto por la d de Cohen, debido a que nos indica cuantas
desviaciones habituales existen entre los resultados de los dos grupos que se contrastan. Esta
medida es particularmente valiosa en el disefio de ensayos clinicos, ya que ayuda a establecer
el tamano de muestra necesario para identificar diferencias significativas, considerando un nivel
de significancia de 0.05, un poder estadistico de 0.8, margen de error de 2 y teniendo como

parametro una d de Cohen de 0.5 para un poder estadistico moderado (considerado de

significancia estadistica).
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El tamafio de muestra se calcul6 con G*Power.
Utilizando:
Probabilidad umbral para rechazar hipotesis nula, tasa de error tipo | de 0.05;
Probabilidad de no rechazar la hipétesis nula, tasa de error tipo Il de 0.2;
Proporcion de sujetos que estan en cada grupo equiparables de 0.5 cada uno para la unidad.
Desarrollando el logaritmo de la calculadora G*Power se obtuvo:
Total de muestra de 162(30) .

16.1.2 Aleatorizacion
Se utilizé el método de muestreo aleatorio, para generar numeros aleatorios del programa

Excel:

*  Se creo una lista con numeros aleatorios dela 1 al 144 para el total de pacientes del

protocolo.
*  En Excel se coloco el siguiente comando: =ALEATORIO.ENTRE(1,162)
+  Se asignaron 54 pacientes para cada grupo (Grupo control, grupo B y grupo C).

o0 Numero 1 representé al grupo A control (100 mcg de carbetocina)
o Numero 2 represent6 al grupo B (50 mcg de carbetocina)
0 Numero 3 representé al grupo C (25 mcg de carbetocina)

Ver Anexo E

16.1.3 Cegamiento
El proceso de cegamiento utilizado fue de tipo doble ciego. Estos grupos se mantuvieron
identificados unicamente por numeros 1,2 o 3, asegurando que tanto el operador como los
auxiliares involucrados permanecieron ciegos a la asignacion de los pacientes. La Unica
persona con conocimiento de la asignacion a cada grupo fue el investigador principal. Este
proceso de cegamiento se mantuvo sin excepciones hasta la conclusion del estudio o en

caso de que se presentase algun evento adverso.
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16.2 CRITERIOS DE SELECCION

16.2.1Criterios de inclusiéon

16.2.1.1Pacientes con edad de 18 a 35 afios sometidas a cesarea de manera electiva o
urgente

16.2.1.2 Edad gestacional de 32-42 semanas de gestacion
16.2.1.3 Técnica anestésica de eleccion bloqueo neuroaxial
16.2.1.4 Estado fisico ASA I-1lI

16.2.1.5 Firma de consentimiento informado

16.2.2 Criterios de exclusion
16.2.2.1 Técnica anestésica de eleccion sea anestesia general
16.2.2.2 Choque hipovolémico.
16.2.2.3 Alteracion de las pruebas de coagulacion

16.2.2.4 Condiciones predisponentes a HPP (placenta previa, polihidramnios, fibrosis
uterina, macrosomia, embarazo multiple mayor o igual a 4 gestas

16.2.2.5 No consentimiento para ingreso al estudio

16.2.3 Criterios de eliminacion
16.2.3.1 Atonia uterina que requiriera la administracion de uteroténico de

segunda o tercera linea (Ergometrina o misoprostol)
16.2.3.2 Anestesia general por choque hipovolémico.
16.2.3.3 Raquia masiva

16.2.3.4 Muerte de la participante
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16.3 DEFINICION DE LAS VARIABLES CONCEPTUAL Y OPERACIONAL

Tabla 1. Operacionalizacién de variables

Variable Definicion Definicion Escalade Indicador
Conceptual Operacional Medicién
Variable dependiente
Eficacia Cuantitativa discreta 1 (Eficaz):
terapéutica de S_egun la guia_ de la La hemonfagia obstétrica <1000 ml
carbetocina Sociedad Canadiense de se define como la
Ginecologia y Obstetricia pérdida de sangre que 0 (Ineficaz):
2009: Se debe usar la ocurre durante el periodo >1000 ml
carbetocina, 100 pg de gestacién o
administradas en bolo puerperio, que excede
intravenoso, en vez de la los 500 ml después del
infusion constante de parto o los 1000 ml
oxitocina durante la después de la cesarea
cesarea electiva para (31).
prevenir la HPP y reducir
la necesidad de La cuantificacién de
uterotonicos terapéuticos. sangr'ado se r’ealizé a
(I-B) (18). Una dosis de través del metodo e
carbetocina se considera gravimetria, se consider6
efectiva como agente que la dosis
uteroténico. Por administrada es eficaz
consiguiente, de acuerdo cuando el sangrado sea
con la guia mexicana menor de 1000 ml.
“prevencion y manejo de la
hemorragia postpartoen el
primer y segundo nivel de
atencion 2008”, la
hemorragia obstétrica en
cesarea se considera
cuando existe una pérdida
sanguinea mayor de litro.
Por lo tanto, se considerd
que una dosis de
carbetocina es efectiva
cuando la paciente tenga
un sangrado menor a 1000
ml.
Variable independiente
Grupo de estudio Un paciente es asignado a Grupo al cual se Cudlitativa :1 Grupo E
un grupo durante un ensayo asignael paciente de dicotomica 2: Grupo C
clinico. acuerdo sise
administra 50 o 100
mcg de carbetocina
Otras Variable
Edad Numero de afios completos Pacientes de 18 a 35 afios Cuantitativa discreta Afios
que tiene una persona en cumplidos al momento del
una fecha concreta. (32) estudio
Peso Referencia a una cuestion Peso del individuo Cuantitativa Kilogramos
de masa corporal expresado en kilogramos
relacionado con el al momento del estudio.
desarrollo y el estado de
salud (33).
Talla Medicion de la estatura o Talla de la participante Cuantitativa Metros
longitud del cuerpo expresada en metros al
humano desde la planta de momento del estudio,
los pies hasta el vértice de
la cabeza (34)
Indicedemasa Es un nimero que se Cociente entre elpesoy la Cuantitativa Kg/m2
corporal calculacon baseen el peso talla. Continua
y la estatura de la
persona (33)
Edad Gestacional La edad gestacional se Numero de semanas de Cuantitativa Numero de
manifiesta durante las gestacionen la que acude Discreta semanas
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semanas de amenorrea
(SA) y establece la edad del
bebé. Se refiere al numero
de semanas que han
pasado desde la fecha de la
regla mas reciente (35)

la embarazada a su
atencion medica del parto
por cesarea.

Hipotension

Presion arterial media
menor a 60 mmHg.(24)

Presencia en el monitor de
TAM menor de 65, en el
tras operatorio, posterior a
la administracion de
carbetocina

Cualitativa
Dicotdmica

Nausea/vomito

Sensacion de querer
vomitar/ expulsion
involuntaria del contenido
gastrico a través de la
boca (25)

Presencia de
nauseas/vomito en el tras
operatorio, posterior ala

administracion de
carbetocina

Cualitativa
Dicotdmica

Taquicardia

Frecuencia cardiaca mayor
a 100 latidos por
minuto(26)

Presencia de FC > 100
Ipm en el tras operatorio,
posterior a la
administracion de
carbetocina

Cualitativa
Dicotdmica
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16.4 REPRODUCIBILIDAD Y VALIDEZ DE LOS METODOS Y/O
INSTRUMENTOS DE MEDICION

Se utilizé un instrumento auto gestionado en el que se incluyeron las variables de interés
de la investigacion, calculo de sangrado por método gravimétrico (pesaje de compresas
para determinar el tono uterino), vaciando asi la informacion para mayor practicidad en una
hoja de Excel, posteriormente se exportaron al software estadistico para el analisis de datos
(Anexo A).

16.5 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1.

Previa autorizacion del servicio de Anestesiologia, el profesor titular de Anestesiologia,
Coordinacion de Educacion en Salud del Hospital General de Zona No. 3 del IMSS OOAD
Aguascalientes, registro en el Sistema de Registro Electronico de la Coordinacién de
Investigacion en Salud (SIRELCIS) y aprobado por los Comités de Bioética en
Investigacién del Instituto Mexicano del Seguro Social se realizé el presente estudio

durante el periodo enero- julio 2025.
Se explicé de manera general el objetivo del presente estudio al personal que participo.

Se incluy6 a todas las pacientes obstétricas que fueron programadas para cesarea en el
area de tococirugia (urgencia o electiva), que cumplieron con los criterios de inclusion, se

les invitd a las pacientes a participar explicando riesgos y beneficios.

Se leyo el consentimiento informado a cada participante (Anexo C), en el que se indicé que
su participacion en nuestra investigacion era voluntaria, se explicé detalladamente a los
pacientes sobre el objetivo de la administracion de la carbetocina como uteroténico y se

resolvieron dudas.

Como beneficios se menciono a las participantes: “Menor riesgo de sangrado después del
parto por cesarea y menor necesidad de otros medicamentos para contraer su matriz;
disminuyendo la probabilidad de ponerle sangre y la carbetocina es bien tolerada y al
disminuir la dosis administrada se disminuye la probabilidad de que la paciente pueda

llegar a presentar algun efecto adverso”.

Como riesgos se menciond a las pacientes: “La administracion de carbetocina puede
generar algunos riesgos como la presencia de hipotension (disminucion de la presion
arterial). Siendo este el mas delicado y se cuenta con medicamentos (Efedrina) para subir

Su presion si esto fuera necesario.
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7.

8.

10.

11.

Como molestias se mencion6 a las pacientes: “Nauseas, rash (salpullido) facial, vomito y
taquicardia las cuales generalmente remiten sin necesidad de tratamiento, y se cuenta con

los medicamentos y personal pare resolver cualquier situacion”.

Se solicitd la aceptacion de participar en el estudio y se dio a firmar en el consentimiento

informado (Anexo C).

Posteriormente, la paciente ingresé a la sala de quiréfano correspondiente, en donde se
procedié a la monitorizacion no invasiva (Presion arterial, frecuencia cardiaca, saturacion
de oxigeno). Se administré el bloqueo neuroaxial mixto a nivel L2-L3 con la misma técnica
y dosis para todas las pacientes: Bupivacaina ® Pesada (Bupivacaina, glucosa) 5 mg / 1
ml dosis de 7.5 mg via de administracion intratecal, con colocacion de catéter peridural

permeable.

Para este punto, el investigar principal generé la aleatorizacion de los pacientes como se
indic6 en la seccibn de muestreo, de acuerdo con las dosis que corresponda de
carbetocina, y previa preparacion con técnica aséptica de las diluciones correspondientes,
se entrego en una solucién aforada y sin rétulo, en un sobre sellado al anestesidlogo a
cargo del paciente. Siendo el investigador principal el unico que conoce la dosis que sera

administrada a cada paciente. Las soluciones se prepararon de la siguiente manera:

o Grupo Control (A): Solucién Salina 0.9% (50 ml) con 100 mcg de Carbetocina para
administrar en 5 minutos.

e Grupo B: Solucion Salina 0.9% (50 ml) con 50 mcg de Carbetocina para administrar
en 5 minutos.

e Grupo C: Solucién Salina 0.9% (50 ml) con 25 mcg de Carbetocina para administrar
en 5 minutos.

Se administré la solucién de Carbetocina en cada paciente posterior al nacimiento del

producto.

12. Al final de la cirugia, se pesaron las compresas con método gravimétrico para cuantificar

13.

14.

el sangrado quirurgico por grupo y poder compararlos.

Se registro en la cédula de recoleccion de datos (Anexo A) si el paciente experimenta algun
efecto secundario como hipotension, nauseas o vomito, rash facial y taquicardia durante el

trans anestésico posterior a la administracién de la carbetocina.
Durante el trans anestésico, se administraron a todas las participantes del estudio los
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15.

siguientes farmacos adyuvantes: Ketorolaco 30 mg y Ondansetron 4 ambos via
intravenosa. Cuando una paciente experimentd presion arterial media (PAM) menor de 60

mmHg (hipotensién), se administré un bolo de 10 mg via intravenosa de Efedrina.

Durante el transanestésico se brindo toda la atencion para el manejo de la HPP de acuerdo
con la guia mexicana, y en apego a los criterios de selecciéon de protocolo, siempre

anteponiendo la seguridad del paciente.

16. Al finalizar la cirugia, se agradecio la participacion del paciente. Finalizando el proceso de

17.

recopilacion de datos.

Se creo una carpeta para mantener todas las cedulas del protocolo guardadas.

18. Todos los datos se recolectaron y protegieron conforme a la Ley Federal de Proteccién de

datos personales. El analisis estadistico se llevé a cabo a través del software estadistico
SPSS v25. Se realizé el analisis descriptivo para resumir las caracteristicas de la muestra
y el andlisis inferencial para evaluar las dosis administradas con el desarrollo de tono
uterino adecuado (determinado por el sangrado transoperatorio calculado por método
gravimétrico), asi como la incidencia de signos y sintomas adversos durante el

transoperatorio.
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16.6 SISTEMATIZACION DE LA RECOLECCION DE LOS DATOS

En la seccién 1, datos generales, el entrevistador proporcioné el nimero de expediente, la edad,
el sexo, el peso, la talla y el indice de masa corporal.

El formulario para recopilar datos generales fue disefiado por los investigadores para este
estudio y consta de dos secciones: 1. Datos generales y 2. Informacién tras anestésica.

El investigador principal asigno el numero de caso del protocolo segun el muestreo.

En la seccion 1, datos generales, el entrevistador registro la edad, el peso, la talla, el indice de
masa corporal, nimero de embarazo y semanas de gestacion (Anexo A).

Un apartado en donde se registré la presencia o no de efectos adversos, asi como, si se
administré algun medicamento para contrarrestar dichos efectos.

El sangrado se registrd6 después de finalizar la cesarea. La medicion del sangrado se realizo
por método gravimétrico, ya que es una manera objetiva de determinar el sangrado. Se realiz6
un pesaje utilizando una balanza para determinar la cantidad de sangre perdida, asi como de
materiales textiles representados por compresas empapadas y se restaron los pesos secos
conocidos de los materiales usados.

En el presente estudio se incluye el manual operacional en el Anexo C.

16.7 CONTROL DE CALIDAD

Para asegurar la calidad de los datos y minimizar el sesgo en este estudio, se implementaron

los siguientes métodos de control de calidad y medidas preventivas:

e Sesgo de Informacion: Para prevenir el sesgo de informacion, se sigui® un manual
operacional que estandarizé el proceso de recoleccion de datos y el llenado del instrumento
utiizado en este estudio. El manual garantizé la uniformidad y consistencia de la
recopilacion de datos, ya que proporcioné instrucciones claras y detalladas sobre como
obtener y registrar la informacion. Asimismo, se empled la estrategia de captura-recaptura
de la informacion para minimizar sesgos al momento de recabar los datos en la base del
programa Excel.

e Sesgo de Seleccion: Para evitar el sesgo de seleccion, se utilizaron criterios de inclusién y
exclusion claros y precisos. Todos los pacientes fueron atendidos en el HGZ 3 del IMSS
OOAD Aguascalientes.
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16.8 METODOS PARA PROCESAR LOS DATOS (ANALISIS
ESTADISTICO)

Las variables fueron operacionalizadas y codificadas para su posterior tabulacién de la
recoleccion de datos mediante una matriz elaborada en Microsoft Excel. Las variables
sociodemograficas y clinicas se analizaron descriptivamente, presentando medias vy
desviaciones estandar para variables continuas, y porcentajes para variables categéricas. Se
obtuvieron frecuencias y porcentajes para variables cualitativas, y medias con desviaciones

estandar para las cuantitativas.

Se utilizé la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov para probar la distribucion de
variables cuantitativas para seleccionar en consecuencia el tipo de prueba estadistica a utilizar:
paramétrico o no paramétrico. Para las variables con distribucion normal, se realizé un analisis
descriptivo, seguido de un analisis univariado para resumir el conjunto de datos. Se utilizaron
frecuencias simples y porcentajes para las variables categodricas, y medidas de tendencia
central como la media, mediana, desviacion estandar y rango para las variables continuas. Para

las variables con distribuciéon no normal, se emplearon la mediana y los rangos intercuartilicos.
Se aplicé la prueba de Tukey y Chi cuadrada, todos los analisis se realizaron con el paquete

estadistico Statistical Package for the Social Sciencies (SPSS). La significancia estadistica
utilizada fue p < 0.05.
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17 ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo fue sometido a evaluacién y aprobado por los Comités de Etica en
Investigacion y Local de Investigacion en Salud, para garantizar que los pacientes participantes
formen parte de una investigacion completa, revisada y aprobada.

Esta investigacion se llevo a cabo en humanos y prevalecio el principio de respeto a su dignidad
y salvaguarda de sus derechos, teniendo en cuenta la mas reciente actualizacion de la Ley
General de Salud (2024), que en su titulo TITULO SEGUNDO "De los Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos" dicta las siguientes normas y apartados. (36).

Articulo 17.- Se entiende por riesgo de la investigacion la probabilidad de que la persona
participante en la investigacion sufra algun dafo como consecuencia inmediata o tardia del
estudio.

Debido a que en el presente estudio se emplearon métodos aleatorios de asignacion a
esquemas terapéuticos. Basandonos en el Articulo 17 del reglamento, apartado Il del
REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION; la

investigacion tiene un riesgo mayor que el minimo (36).

Apego alas normas éticas:

Esta investigacion se llevé a cabo conforme a las normas éticas institucionales y lo estipulado
en la Ley General de Salud respecto a la experimentacion en humanos; adicionalmente,
aplicamos los principios fundamentales de la investigacion dictados en la declaracion de
Nuremberg en 1964 durante la Asamblea Médica Mundial de Helsinki, revisada por la misma
Asamblea en Tokio 1975, Venecia 1983, Hong Kong 1989, Somerset West 1996 y Edimburgo
2000: entre dichos principios destacan el consentimiento informado voluntario, la busqueda del
beneficio social, la justificacion basada en resultados previos, la prevencién del sufrimiento
fisico y/o psiquico, evaluacidn del riesgo/beneficio, proteccién de los participantes, el derecho
a retirarse del estudio en cualquier momento y la posibilidad de suspender la investigacion si
las circunstancias lo requieren (37).

Por lo tanto, en ningun momento se sometio a los participantes a riesgos o dafnos innecesarios.
Previo a obtener el consentimiento informado firmado se explic6 de manera detallada a la
paciente en qué consiste el estudio, asi como los objetivos, riesgos y beneficios asociados a
su participacion. De igual forma, se respetd la decision del paciente de no participar y se
garantizd que esta eleccién fuera voluntaria, y sin consecuencias negativas ni represalias para
ella.

Este estudio respeta los cuatro principios bioéticos establecidos por Beauchamp y Childress:
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beneficencia, no maleficencia, autonomia y justicia. Se respet6 la autonomia del paciente al
brindarle informacién y asegurando su comprension y voluntariedad en la toma de decisiones.
En concordancia con el principio de no maleficencia, se evité causar dafo intencionalmente,
para lo que monitoreamos constantemente la integridad y bienestar de las participantes. En
relacion con el principio de beneficencia, se procurd el prevenir y eliminar dafios, asi como
promover el bienestar de los participantes del estudio. Con respecto de principio de justicia,
que entendido como “dar a cada uno lo suyo”, brindamos un tratamiento equitativo y adecuado
e imparcial (38).

Este protocolo de estudio se adhiere a los principios éticos y directrices para la proteccion de
los participantes de la investigacion, establecidos en el Informe Belmont en 1978, que
comprende los principios de respeto a los hombres, autonomia, beneficencia y justicia. El
principio de autonomia sostiene que todos los individuos deben ser tratados como agentes
auténomos, lo que fundamente la necesidad de proporcionar informacién clara sobre el estudio
y obtener el consentimiento informado de los participantes. La beneficencia se refiere a la
constante evaluacion de riesgos y beneficios, optimizando estos ultimos. Asi, se evalu6 la
metodologia y el diseno del estudio. Finalmente, el principio de justicia asegura la equidad en
la seleccidn de los participantes, asi como en la distribucion justa de los riesgos y benéficos

asociados a la investigacion (39).

Confidencialidad: La implicacion en este estudio es privada y los datos guardados seran
protegidos bajo las mas rigurosas medidas de seguridad, preservando la privacidad de toda la
informacion y evitando su divulgacién a terceros. Se hizo uso adecuado de la informacioén y se
preservo total privacidad conforme a la Ley Federal de Proteccion de datos personales y la
NOM- 004- SSA3-2012 del Expediente Clinico (Apartados 5.4, 5.5y 5.7) (40).

En el desarrollo de este estudio no se presentaron resultados inesperados.

El periodo de resguardo de los datos, las hojas de recoleccion, el consentimiento informado y
toda informacién obtenida en el estudio se resguardara durante 5 afios, durante los cuales

estaran bajo custodia del investigador principal y en ensefanza.

Valor cientifico poblacion: Con esta investigacion se valoro la presencia de tono uterino
adecuado en pacientes obstétricas sometidas a cesarea bajo bloqueo neuroaxial, posterior a

administrar carbetocina en dosis de 50 vs 100 mcg con el fin de disminuir el riesgo de atonia
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uterina asi como los efectos adversos relacionados con dosis altas del farmaco; esto aporta
un valor cientifico significativo a nuestra poblacion, dado que se trata de un estudio descriptivo
que generd informacion fundamental para avanzar hacia etapas superiores de investigacion,

como estudios relacionales o explicativos .

18. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

18.1 Recursos humanos
e Investigador principal y director de Tesis: Dr. Héctor Manuel Ruedas, Médico
anestesiblogo.

® Investigador asociado y tesista: Dra. Zaira Yoselin Esquivel Medina, Médico
residente.

18.2 Recursos fisicos
El Hospital General de Zona No. 3 del IMSS Aguascalientes cuenta con una sala de
quiréfano en el area de tococirugia, para la realizacion de cesareas de manera urgente y
programada, dispone de un area de computo destinada a la consulta de pacientes. Ademas,
se cuenta con biblioteca con acceso a los recursos electronicos de informacién en salud y
aula para su utilizacion.

18.3 Recursos materiales
Se usaron materiales, equipo y farmacos para otorgar anestesia regional a embarazadas
sometidas a cesarea; debido a que estos insumos son utilizados de manera habitual en la
realizacion de la operacion cesarea, no se generaron gastos extras al Hospital General de
Zona No. 3.

18.4 Recursos Financieros
Los materiales de papeleria, software y la bascula, fueron responsabilidad del grupo de

investigadores.

18.5 Factibilidad

Los investigadores que se involucraron en este protocolo poseen los conocimientos a nivel
de investigacion, ensefianza, anestesiologia y atencién a pacientes en este campo de
trabajo, lo que facilité el desarrollo de este protocolo. En términos de recursos econdmicos,
materiales y fisicos, se tuvo la capacidad institucional para garantizar la conclusion del

presente protocolo.
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20 RESULTADOS

Este estudio incluy6 un total de 162 mujeres sometidas a cesarea en el Hospital General
de Zona 3 del IMSS OOAD Aguascalientes durante el periodo de enero a julio de 2025, que
cumplieron los criterios de inclusion, fueron aleatorizadas y aplicado doble ciego en los 3
grupos de estudio a los que se les administré una dosis establecida de carbetocina: Grupo
Control (A): Solucion Salina 0.9% (50 ml) con 100 mcg de Carbetocina; grupo B: Solucion
Salina 0.9% (50 ml) con 50 mcg de Carbetocina para administrar en 5 minutos; y grupo C:
Solucion Salina 0.9% (50 ml) con 25 mcg de Carbetocina, todos para administrar en 5
minutos posterior al nacimiento del producto y pinzamiento del cordon umbilical. De la
informacion recabada se obtuvieron las caracteristicas demograficas edad, peso, talla, IMC,
numero de embarazo y semanas de gestacion al momento del nacimiento. Las
caracteristicas clinicas estudiadas fueron la presentacion o no de hipotensiéon trans
anestésica y necesidad de administracion de Efedrina, presentacion de nauseas y vomito y
el sangrado total durante la cirugia con el fin de cumplir el objetivo general y los objetivos

especificos planteados.

a. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS

Se cumplié el primer objetivo especifico de describir las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de la muestra. Encontramos que la edad media de las participantes fue de 24.9
afios con una desviacion estandar (DE) de 5.1; peso con media de 74.2 kg con desviacion
estandar de 10.8: talla con media de 160.8 cm + 4.9 DE y finalmente indice de masa corporal
(IMC) con media de 28.8 kg/m2 + 4.4 DE. En cuanto al numero de embarazo se obtuvieron
las frecuencias de 30% (n=48) para el primer embarazo, 45% (n=73) para el segundo
embarazo, 20% (n=32) para el tercer embarazo, 4% (n=6) para el cuarto embarazo y 1%
(n=3) para el quinto embarazo. No se encontraron participantes con mayor numero de
embarazos en este estudio. La variable edad gestacional se midi6 en dias de gestacion y
se definio como el numero de dias de gestacion en la que acude la embarazada a su
atencion medica del parto por cesarea, para lo que obtuvimos una media de 267 11 (224-
287) dias, que corresponden a 38.1 semanas de gestacion (Tabla 2).

En cuanto a hipotension, fue presentada por el 12% (n=20) de las participantes; 10 (6%)
requirieron administracion de Efedrina; 17 (10%) presentaron nauseas; 4 (2%) presentaron

vomito; y taquicardia por 13 (8%) de las pacientes de la muestra (Figuras 1-5, Tabla 2).
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Tabla 2. Descripcion de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de las
participantes por grupo de estudio

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Muestratotal

Variables (n = 54) (n = 54) (n = 54) (n = 162)

Edad (afios) media +desv. Estandar 25.42 +4.99 25.14 +5.62 24.05 +4.68 24.87 £5.11

(rango) (18-35) (1840) (18-34) (1840)
Talla (centrimetros) media  desv. 16092 +6.31 160.96+3.79 16046 +4.41 160.78 +4.93
Estandar (rango) (150-171) (152-170) (145-170) (145-171)
Peso (Kilogramos) media + desv. 7518 £125  74.87+11.40 72.5918.02 74.21 £10.81
Estandar (rango) (55-120) (565-108) (55-100) (55-120)
IMC (Kg/m2) mediatdesv.Estandar  29.11 £5.34 28.95 +4.62 28.19+£2.92 28.7514.40
(rango) (23.03-51.93)  (20.7044.95) (2044-35.43) (2044-51.93)
Numero de embarazo:
1n (%) 17 (31%) 12 (22%) 19 (35%) 48 (30%)
2n (%) 24 (44%) 28 (52%) 21 (39%) 73 (45%)
3n (%) 9 (17%) 11 (20%) 12 (22%) 32 (20%)
4n (%) 2 (4%) 2 (4%) 2 (4%) 6 (4%)
5n (%) 2 (4%) 1(2%) 0 (0%) 3 (1%)
Dias de gestacion (DDG)
DDG(dias) media £desv. Estandar 268 £10 266 £12 268 £10 267 £11
(rango) (231-282) (224-283) (238-287) (224-287)
Hipotension n(%) 11 (20%) 7 (13%) 2 (4%) 20 (12%)
Requerimiento de administracion de
Efedrina n(%) 6 (11%) 4 (7%) 0 (0%) 10 (6%)
Nauseas n(%) 7 (13%) 6 (11%) 4 (7%) 17 (10%)
Vémito n(%) 2 (4%) 2 (4%) 0 (0%) 4 (2%)
Taquicardia n(%) 5 (9%) 7 (13%) 1 13 (8%)
Sangrado (ml) media + desv. 40194 +99.58 45485 +64.71 35740 +73.17 371.4182.92
Estandar (rango) (100-750) (220-550) (100-600) (100-750)
*p<0.01

Desv. Estandar Desviacion estandar; IMC indice de masa corporal; DDG Dias de gestacion
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Figura 1. Frecuencia de presentacion de hipotension transanestésica
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Figura 2. Frecuencia de administracion de Efedrina transanestésica

42



Nauseas

a0

40

30

Recuento

20

107

100 meg

Mausea

Wi
Eho

50 meg 25 meg

Grupos

Figura 3. Frecuencia de presentacion de nauseas durante la cesarea
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Figura 4. Frecuencia de presentacion de vomito durante la cesarea
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Figura 5. Frecuencia de presentacion de taquicardia durante la cesarea

b. EFICACIATERAPEUTICADE LA DOSIS DE 25,50 Y 100 MCG DE
CARBETOCINA

Para el segundo, tercer y cuarto objetivo especifico, medimos la eficacia terapéutica de la
carbetocina a 100, 50 y 25 mcg, respectivamente, y que se define como dosis de carbetocina
que es efectiva cuando la paciente presenta un sangrado durante la cesarea menor a 1000 ml
y con este valor se realizo el analisis inferencial para evaluar las dosis administradas con el
desarrollo de tono uterino adecuado (determinado por el sangrado transoperatorio, calculado
con método gravimétrico), asi como la incidencia de signos y sintomas adversos durante el

transoperatorio.

En este estudio no se presentd ninguna participante con sangrado mayor a 1000 ml por lo que
ninguna integro la definicion operacional de hemorragia obstétrica; con lo que se reporta que
existe eficacia terapéutica con todas las dosis de carbetocina de 100, 50 y 25 mcg incluidas
en este estudio. Sin embargo, para darle significancia estadistica a los valores de sangrado
gue se obtuvieron durante la cesarea en los tres grupos, realizamos analisis de varianza con
los mililitros reportados de sangrado, obteniendo que existe diferencia estadistica entre el
sangrado presentado en el Grupo 1 (100 mcg) con respecto al Grupo 2 (50 mcg) y Grupo 3
(25 mcg), siendo el sangrado: 47.093 ml menor en el Grupo 2 en promedio que en el Grupo 1
y 44.54 ml menor en el Grupo 3 que en el Grupo 1 (p<0.05)(Tabla 3). Siendo el Grupo 1 el que

presenta mayor sangrado en promedio (Tabla 4).
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Comparaciones multiples
Variable dependiente: Sangrado
HSD de Tukey

() Grupo (J) Grupo |Diferencia de |Error tipico [Sig. Intervalo de confianza al
medias (I-J) 95%
Limite inferior
Grupo 2 [47.093 15.500 :008 10.42
Grupo 1 Grupo 3 |44.537 15.500 013 7.87
Grupo 1 [-47.093 15.500 .008 -83.76
Grupo 2 Grupo 3 |-2.556 15.500 .985 -39.23
Grupo 1 [|-44.537 15.500 013 -81.21
Grupo 3 Grypo2 [2.556 15500  |.985  |34.11

*. La diferencia de medias es significativa al nivel 0.05.

Tabla 3. Prueba de Tukey para la variable sangrado (ml)

Sangrado
HSD de Tukey®
Grupo N Subconjunto para alfa =
0.05
1 2
Grupo 2 o4 354.85
Grupo 3 54 357.41
Grupo 1 54 401.94
Sig. .985 1.000
Se muestran las medias para los grupos en los
subconjuntos homogéneos.
a. Usa el tamafo muestral de la media
armonica = 54.000.

Tabla 4. Media de sangrado (ml) en los 3 grupos

En cuanto a la presentacion de signos y sintomas durante la cirugia, se realizaron pruebas de

Chi cuadrada para cada variable, para lo que encontramos:

La presentacion de hipotension transanestésica tiene dependencia con la dosis de carbetocina

(p<0.05) (Tabla 5).

La administracion de Efedrina durante la cesarea para manejo de la hipotension arterial no
guarda dependencia con la dosis de carbetocina administrada en los 3 grupos (p<0.05) (Tabla

6), ni la presentacion de nauseas, vomito ni taquicardia (p<0.05) (Tablas 7,8 y 9).
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor Gl Sig. asintotica

(bilateral)

Chi-cuadradode 6.9592 |2 .031
Pearson
Razon de 7.742 2 .021
verosimilitudes
Asociacion lineal por 6.888 1 .009
lineal
N de casos validos 162
a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior
a 5. La frecuencia minima esperada es 6.67.

Tabla 5. Prueba de Chi cuadrada para hipotension transanestésica.

Pruebas de chi-cuadrado
Valor al Sig. asintética
(bilateral)
Chi-cuadrado de 5.9682 |2 .051
Pearson
Razoén de 8.878 2 .012
verosimilitudes
Asociacion lineal por 5720 1 017
lineal
N de casos validos 162
a. 3 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior
a 5. La frecuencia minima esperada es 3.33.

Tabla 6. Prueba de Chi cuadrada para administracion de Efedrina transanestésica.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor Gl Sig. asintdtica
(bilateral)

Chi-cuadrado de .9202 2 .631
Pearson
Razén de .954 2 .621
verosimilitudes
Asociacion lineal por .882 1 .348
lineal
N de casos validos 162

a. 0 casillas (0.0%) tienen una frecuencia esperada inferior

a 5. La frecuencia minima esperada es 5.67.
Tabla 7. Prueba de Chi cuadrada para la presentacion de nauseas durante la cesarea.

46



Pruebas de chi-cuadrado

Valor Gl Sig. asintotica
(bilateral)

Chi-cuadradode 2.0512 |2 .359
Pearson
Razon de 3.294 2 .193
verosimilitudes
Asociacion lineal por 1.528 1 216
lineal
N de casos validos 162

Tabla 8. Prueba de Chi cuadrada para la presentacion de vomito durante la cesarea.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor al Sig. asintética
(bilateral)

Chi-cuadrado de 46843 |2 .096
Pearson
Razon de 5.586 2 .061
verosimilitudes
Asociacion lineal por 1.995 1 .158
lineal
N de casos validos 162

a. 3 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior
a 5. La frecuencia minima esperada es 4.33.
Tabla 9. Prueba de Chi cuadrada para la presentacion de taquicardia durante la cesarea.

Con todo lo anterior se cumplié el objetivo general de comparar la eficacia terapéutica de
Carbetocina como agente utero ténico a diferentes concentraciones y aceptamos la Hipotesis
alterna (H1) puesto que existe diferencia significativa entre los grupos que recibieron 25, 50 y
100 mcg de Carbetocina.
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21 DISCUSION

El objetivo general planteado para este estudio fue comparar la eficacia terapéutica de
carbetocina a diferentes dosis en pacientes obstétricas sometidas a cesarea en el HGZ3 del
IMSS OOAD Aguascalientes, en un estudio clinico aleatorizado controlado doble ciego, para lo
que desarrollamos cuatro objetivos especificos.

Como primer objetivo especifico, describimos las caracteristicas sociodemograficas y clinicas
de nuestra poblacion, en la que encontramos que la media para la edad de las participantes fue
de 24.9 (5.1) afos, que al contrastarse con otros ensayos controlados aleatorizados con un
disefio experimentar similar al nuestro con participantes de edad gestacional de 36 semanas en
adelante, a quienes se realizé cesarea bajo anestesia neuroaxial raquidea, difiere con las
edades maternas reportadas en los estudios como en el de McDonagh y colaboradores cuya
media fue de 35 (4.1) afios o el de Rabow et al., de 33.4 (4.0) afos y en el de Brun con una
media de edad materna reportada de 36 (3.0) afios, denotando la diferencia en la edad materna
entre paises en desarrollo como México y paises desarrollados como Canada, Suiza y Suecia
donde se realizaron dichos estudios. El estudio en el que encontramos una edad similar con la
nuestra fue desarrollado en India, también un pais en desarrollo por Trivedi en el que reportaron
una media de 25.19 (3.86) anos (18) (41) (42) (43). Esta tendencia de retrasar el momento del
primer embarazo ha sido observada a nivel mundial, en relacién con la estabilidad y crecimiento
profesional y economico; sin embargo, sigue reportandose como factor de riesgo para la salud
materna y fetal (44). A pesar de esta discrepancia, los resultados obtenidos en términos de
eficacia terapéutica para la disminucién de la HPP son similares, como trataremos en los
siguientes objetivos especificos.

En cuanto a la somatometria de las participantes, obtuvimos una media de 74.2 (10.8) kg, con
estatura de 160.8 (4.9) cm e IMC de 28.8 (4.4) kg/m?, que si bien no se compar6 con el peso
de las pacientes previo al inicio del embarazo, podemos considerar que se trata de una ganancia
de peso de acuerdo con las recomendaciones que también se relaciona con menor edad puesto
que la edad se relaciona con mayor ganancia de peso durante el embarazo (44); por otro lado,
se ha reportado que en pacientes con obesidad la disminucion de peso no se relaciona con
disminucion en las complicaciones perinatales, incluyendo la HPP y por lo tanto se consideraron
estas variables como de interés pero no se relacionan con diferencias en la respuesta

terapéutica a la carbetocina en diferentes dosis (45).
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El nimero del embarazo fue una variable que decidimos incluir debido a que los estudios
previos reportan si se trata de un primer embarazo o no y si la paciente cuenta con cesarea
previa con lo que pudimos contrastar que el porcentaje de primigestas estudiadas fue de
45% de nuestra muestra, y existe heterogeneidad con respecto a otros estudios donde
reportan 66.67% (43), 26% y 32% (18), o bien, no incluyen primigestas en el estudio (42)
(46). La edad gestacional promedio de nuestra poblacion fue de 38.1 semanas, lo que
significa que tomamos en cuenta s6lo embarazos de término de acuerdo con la definicion
operacional de la variable y 38 semanas (41) y 38.2 semanas (42).

En referencia al cumplimiento de los objetivos especificos 2, 3 y 4, para medir la eficacia
terapéutica de la carbetocina como uterotonico a diferentes dosis, analizamos el sangrado
presentado por las participantes durante la cesarea y reportamos mayor sangrado en el
grupo con la mayor dosis de carbetocina (100 mcg), y a pesar de no presentar ninguna
participante con definicién operacional de HPP, pudimos demostrar eficacia terapéutica al
reducir el sangrado con menores dosis de carbetocina (50 y 25 mcg) al reducir el sangrado
medido por método gravimétrico en 47.093 ml y 44.54 ml, respectivamente (p<0.05). La
hemorragia postparto se mantiene como la causa principal de morbilidad materna y es la
principal causa de casi un cuarto de todas las muertes maternas a nivel mundial
considerando que el choque hipovolémico puede llevar de manera aguda al estado critico
y muerte de la madre. La atonia uterina es la etiologia mas frecuente de la HPP, y por esta
razon, multiples asociaciones y sociedades de Obstetricia, Anestesiologia e incluso la
Organizacion Mundial de la Salud han recomendado el uso de uterotonicos, siendo la
oxitocina de primera eleccion (47). Sin embargo, estas guias y recomendaciones también
estipulan contar con mas farmacos disponibles como alternativa y que cumplan con las
caracteristicas de seguridad e incluso presenten mayores beneficios. También se ha
reportado en ensayos clinicos aleatorizados la eficacia terapéutica superior de la
carbetocina sobre la oxitocina en términos de pérdidas sanguineas (P = 0.006) (43); sin
embargo, en gran parte de los estudios consultados se estudio la carbetocina administrando
dosis de 100 mcg, y esa permanece como la indicacién para manejo del tono uterino en el
tercer periodo del trabajo de parto (48) (18) (41) (42) (47). Nuestro estudio coincide con lo
reportado por Tabl et al., en el que evaluaron el tono uterino por medio de la escala de 11
puntos de evaluacién verbal en la que el obstetra asigna un valor de acuerdo con el tono
medido directamente por sus manos en el uUtero, y el resultado fue que se obtuvo un tono

uterino similar con menor dosis de carbetocina; que de manera indirecta disminuye el
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sangrado y limita la HPP (DE 1.9 VS DE 1.5) (7). McDonagh y colaboradores también
reportan no haber inferioridad en el efecto sobre el tono uterino de la carbetocina a dosis
tan baja como 20 mcg (P<0.05) (8). En el estudio de Drew también establecen que la dosis
efectiva 90 en pacientes con obesidad, es decir en embarazo con comorbilidades, es menor
a la recomendada en las guias internacionales, estableciendo Ipara este fin el valor de 62.9
mcg (95% CI 57.0-68.7). Por otro lado, Paljk y su equipo realizaron un estudio midiendo la
contractilidad uterina directamente con electrohisterografia durante dos horas posterior a la
administracion de la carbetocina, que mide parametros que pueden indicar diferentes
propiedades del miometrio y la dinamica uterina como la duracion de la corriente eléctrica
dando la frecuencia e intensidad de las contracciones uterinas y encontraron un aumento
en la amplitud posterior a la administracién de carbetocina con persistencia hasta 2 horas
después de su aplicacion, que los autores sefialan es una informaciéon con mayor valor para
evaluar la eficiencia terapéutica que otras pruebas que se basan en la definicién clinica de
la hemorragia; aun asi, incluyen la estimacion visual de sangrado y los valores de
hemoglobina y hematocrito posterior a la cesarea para evidenciar el grado de sangrado y
ademas soOlo administraron la dosis recomendada de 100 mcg de carbetocina via
intramuscular, por lo que a pesar de tener valores objetivos para evaluar la respuesta
terapéutica, no nos da informacion para dosis menores de carbetocina (46). Los sangrados
reportados en esta investigacion coinciden con las reportadas por otros autores en el
estudio del efecto de los uterotonicos siendo de manera uniforme de entre 400 a 600 ml por
métodos visuales de cuantificacion, lo que muestra que al administrar un uterotonico
(carbetocina u oxitocina) el sangrado tendera a mantenerse en rangos fuera de HPP; pero
que esto no limita los efectos adversos producidos por dosis superiores que pudieran

titularse hacia abajo presentando la misma respuesta terapéutica.
Para la presentacion de signos clinicos de HPP como hipotension, taquicardia, nauseas y

vomito en el periodo transanestésico no encontramos asociacion con la dosis de
carbetocina administrada (p<0.05), ni con la necesidad de administrar Efedrina como
vasoconstrictor y signo indirecto de hipotension y choque hipovolémico por sangrado
(p<0.05). En los estudios que reportan los signos clinicos de HPP antes y después de la
cesarea solo incluyen la dosis de 100 mcg y lo contrastan con la administracion de oxitocina
(43), en los que tampoco se encuentra diferencia en la presentacion clinica entre grupos,
siendo las cifras de presion arterial y frecuencia cardiaca similares y mostrando una
tendencia al descenso a los 60 minutos de la administracion de la carbetocina o de la

oxitocina y presentacion de vasodilatacion arterial y necesidad de administracion de
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vasoconstrictores (41).

Las limitaciones en el presente trabajo son que no se midio el tono uterino ya sea por escala
manual de medicion del tono, ni por métodos no invasivos de contractilidad uterina como la
electrohisterografia; sin embargo, si reportamos el indicador indirecto del tono que es el
sangrado y establecimos que disminuye con dosis de 25 mcg y 50 mcg con eficiencia
superior que la dosis de 100 mcg con diferencia estadisticamente significativa (IC 95%,
10.42-83.76 para 25 mcg y 7.87-81.21 para 50 mcg) lo que para nuestro mejor
entendimiento, es la mayor aportacion del presente estudio. Por lo que para futuras
investigaciones se podria agregar la medicion directa del tono uterino por el método manual
o de electrohisterografia a las diferentes dosis de carbetocina e incluir la necesidad de
agregar un segundo uterotoénico, que en nuestro estudio no se presentd, pero que ha sido
reportado como indicador de HPP y fallo terapéutico de la dosis de uterotonico, y
complementar los datos obtenidos para poder emitirse recomendaciones con las dosis
efectivas con menores efectos adversos.

Por todo lo anterior podemos concluir que se cumplieron los objetivos del estudio y que las
dosis bajas de carbetocina pueden ser igual de efectivas que dosis mas altas, beneficios

adicionales sobre la disminucion en los efectos adversos.
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22 CONCLUSIONES

1.- Existe eficacia terapéutica como agente uterotonico para reducir la hemorragia postparto
con todas las dosis de carbetocina de 100, 50 y 25 mcg.

2.- Existe mayor sangrado al final de la cesarea con administracion de dosis de 100 mcg de
carbetocina como uteroténico que con dosis de 50 y 25 mcg.

3.- Existe disminucion en la cuantificacion de sangrado por método gravimétrico con dosis
menores de carbetocina de 25 y 50 mcg.
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23 GLOSARIO

Blogueo neuroaxial: Anestésico local que se coloca alrededor de los nervios del sistema
nervioso central, como anestesia espinal, anestesia caudal, anestesia epidural y anestesia
espinal y epidural combinada. La técnica se utiliza en cirugia, obstetricia y para el alivio del dolor

cronico y posoperatorio.

Carbetocina: Farmaco que se une selectivamente a receptores de oxitocina en el musculo liso
del utero, estimula las contracciones ritmicas, aumenta la frecuencia de contracciones
existentes y aumenta el tono de la musculatura del utero con indicacién de prevenir la atonia

uterina tras el parto.

Cesarea: Intervencion quirdrgica en la que el bebé nace a través de una incision en el abdomen
y el utero. Indicada en casos de riesgo para la madre o el bebé, puede ser planificada o de

urgencia.

Eficacia terapéutica: Se refiere a la capacidad de un tratamiento o medicamento para producir
el efecto deseado en condiciones ideales o controladas. Es esencial para evaluar el impacto de
intervenciones médicas en la salud de los pacientes, y se mide comunmente en ensayos

clinicos.

Hemorragia postparto: Pérdida sanguinea de 500 ml via vaginal y 1000 ml via cesarea o con

fines clinicos, cualquier pérdida de sangre que condicione inestabilidad hemodinamica.

Hemorragia obstétrica: Pérdida de sangre excesiva durante el embarazo o el puerperio, que

puede ser anteparto o posparto.
Uterotdnico: Farmacos que modulan la fuerza de la contraccion uterina. Actuan activando el

musculo liso del utero, lo cual se traduce en un aumento de la frecuencia, intensidad y duracion

de las contracciones.
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25 ANEXOS

Anexo A. Instrumentos de recoleccion

e Objetivos: comparar el tono uterino a través del sangrado
transoperatorios (a través de método gravimeétrico) después de la
administracion de carbetocina a diferentes dosis (100, 50, 25 mcg) en
pacientes sometidas a cesarea en el Hospital General de Zona 3.

e Lugar de recoleccidon de datos: quiréfano de tococirugia.

e Documentacion para firmar por los participantes: Consentimiento informado.
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Anexo B. Manual operacional

—

Numero de folio asignado a cada participante

= O 00 N o o & W DN

Anos cumplidos de la paciente

Numero de gestacion actual

Semanas de edad gestacional del embarazo actual
Estatura de la paciente en metros

Peso de la paciente en kilogramos

indice de masa corporal calculado (peso/talla?)
Presento presion arterial media menor de 65

Seleccionar si se administro efedrina

Seleccionar si hubo o no presencia de nauseas
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11
12
13

Seleccionar si hubo o no presencia de vomito
Seleccionar si hubo o no presencia de taquicardia

Anotar sangrado en mililitros (calculado por gravimetria)
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Anexo C. Carta de Consentimiento Informado

3
\D)
Carta de consentimiento informado para participacion en

protocolos de investigacion en salud
(adultos)

Aguascalientes, Ags. A de 2025

No. de registro institucional: PENDIENTE

Titulo del protocolo:
EFICACIA TERAPEUTICA DE LA CARBETOCINA A DIFERENTES DOSIS EN PACIENTES
OBSTETRICAS SOMETIDAS A CESAREA EN AGS, ENSAYO CLINICO CONTROLADO.
Justificacion y objetivo de la investigacion:
Este consentimiento informado puede contener palabras que tal vez usted no logre entender del
todo, por favor en caso de ser asi, notifiquelo al Médico para que se le expliguen.

La justificacion para llevarse a cabo esta investigacion es que existen otras estudios en donde se
administraron dosis mas pequefas de carbetocina y se observé que la contraccién uterina no se
alteraba, pero en esos estudios se detecto que algunos efectos adversos como la disminucion de
su presion, rubor facial, nausea, vomito, dolor de cabeza y taquicardia (corazon late mas rapido)
se presentaban con menor frecuencia.

El objetivo de esta investigacion es comparar la eficacia terapéutica de carbetocina a diferentes
dosis en pacientes sometidas a cesarea en el HGZ3, esto significa que la carbetocina es un
medicamento administrado posterior al nacimiento del bebé con el objetico de favorecer la
contraccion del Utero, es decir, ayuda a que se haga mas pequefio y a su vez, disminuye el riesgo
de sangrado, nosotros administraremos a los grupo de pacientes 100 mcg, 50 mcg y 25 mcg de
carbetocina y evaluaremos cual dosis es la mas adecuada para tener una contraccion uterina y
menor posibilidad de que se presente alguno efecto adverso (efecto no deseado).

Procedimientos y duracién de la investigacion: Si Usted cumple con todos los requisitos para
participar en el estudio, su anestesitlogo le explicara los objetivos de la investigacion, resolvera
dudas respecto a la intervencion. Una vez informada, si Usted decide participar, se le otorgara un
consentimiento por escrito el cual debera llenar con su nombre completo y firma ademas de la de
dos testigos. En la investigacion, se van a formar dos grupos de personas a las que se les
administrara un medicamento que ayuda a que el Utero se contraiga (regrese a su tamafo normal)
posterior al nacimiento del bebé. Usted sera asignada a uno de los grupos al azar, es importante que
sepa que a ambos grupos se les administrara el mismo medicamento, la Unica diferencia es la
cantidad de farmaco administrada. A los grupos se les administrara la misma técnica anestésica
(raquia/ bloqueo neuroaxial mixto). Y se registraran los datos obtenidos.

Duracion del estudio: 6 meses.

Riesgos y molestias: La carbetocina es un medicamento que se administra cuando existe sangrado
abundante, sin embargo su administracion puede generar algunos riesgos como la presencia de
hipotension (disminucién de la presion arterial). Siendo este el mas delicado y se cuenta con otros
medicamentos (efedrina) para subir su presion si esto fuera necesario.

Algunas molestias que usted puede llegar a presentar son: nausea, enrojecimiento facial, vomito y
taquicardia (corazon late mas rapido de lo normal) las cuales generalmente remiten sin necesidad

de tratamiento.
En caso de reportar resultados inesperados se le dara aviso por medio de oficio dirigido al presidente
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del Comité de Etica por parte del investigador principal, se describird de manera detallada el
resultado inesperado presentado por el uso de carbetocina en diferentes dosis, previamente se
atendera de manera puntal e inmediata cualquier resultado inesperado para mantener la salvedad
del paciente.

Beneficios gue recibira al participar en la investigacion: Su valiosa participacion ayudara al curso

de esta investigacion para conocer la eficacia de administrar 50 mcg de carbetocina como
uterotonico en las pacientes sometidas a cesarea en el Hospital General de Zona 3 del Instituto
Mexicano del Seguro Social OOAD Aguascalientes.

El uso de carbetocina se ha relacionado con menor riesgo de sangrado después del parto por
cesarea y menor necesidad de otros medicamentos para contraer su matriz; disminuyendo la
probabilidad de ponerle sangre y la carbetocina es bien tolerada y al disminuir la dosis administrada
se disminuye la probabilidad de que usted pueda llegar a presentar algun efecto adverso y molestias
antes descritas.

Informacidn sobre resultados y alternativas de tratamiento:

Al final del estudio si usted desea le informaremos los resultados obtenidos verbalmente.

Los resultados obtenidos seran utilizados para la tesis de la Dra. Zaira Yoselin Esquivel Medina, y
se difundiran y permaneceran en el repositorio de la Universidad Autbnoma de Aguascalientes de
acceso abierto al generarse la tesis.

Participacion o retiro:
Entiendo que conservo el derecho de negarme a participar en el estudio en cualquier momento en
que lo considere conveniente, sin que ello afecte mi relacion con el servicio otorgado.

Privacidad y confidencialidad:

El investigador responsable me ha asegurado que no se me identificara en las presentaciones y/o
publicaciones que deriven de este estudio y los datos relacionados con mi privacidad seran
manejados en forma confidencial.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con la investigacion podra dirigirse a:
Investigadora o Investigador Responsable:
DR. HECTOR MANUEL RUEDAS JIMENEZ
Matricula: 99015270; Adscripcion: Hospital General de Zona #3, JesUs Maria, Aguascalientes; Lugar de Trabajo: Prolongacion
Ignacio Zaragoza 905, Col. Ejido de JesUs Maria, Aguascalientes. C.P. 20908; Teléfono: 449 415 99 55; Correo electrénico:
dr.hruedas@hotmail.com
Investigador asociado (Tesista)
DRA. ZAIRA YOSELIN ESQUIVEL MEDINA
Matricula: 98013610; Adscripcion: Residente de Anestesiologia Hospital General de Zona 1; Lugar de Trabajo: Prolongacion
Ignacio Zaragoza 905, Col. Ejido de Jesus Maria, Aguascalientes. C.P. 20908; Teléfono: 4491885795; Correo electrénico:
zailin-13@hotmail.com
Investigador asociado
DR. CARLOS ARMANDO SANCHEZ NAVARRO
Matricula: 98365829; Adscripcion: Servicio de Anestesiologia Hospital General de Zona 1, IMSS OOAD Aguascalientes;
Lugar de trabajo: Av. José Maria Chavez 1202, Col. Lindavista, Aguascalientes, C.P. 20270; Teléfono: 449 243 7797,
Correo electrénico: anestesiacarlosarmando@gmail.com
Declaracion de consentimiento:

Acepto participar y que se tomen los datos o muestras sélo para este estudio

Acepto participary que se tomen los datos o muestras para este estudio y/o estudios futuros.

Se conservaran los datos omuestras hasta por __10 afos tras lo cual se destruiran.

Nombre y firma del participante Dr. Héctor Manuel Ruedas Jiménez
Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Nombre y firma del testigo 1 Nombre y firma del testigo 2
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Anexo D. Tabla de Aleatorizacion

Tabla de Aleatorizacion

N

Donde:

100 mcg carbetocina
50 mcg carbetocina
25 mcg carbetocina

— ANM
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Anexo E. Carta de no inconveniente
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