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RESUMEN

TITULO: MANEJO ACTIVO DEL TERCER PERIODO DEL TRABAJ O DE PARTO CON
MISOPROSTOL SUBLINGUAL VERSUS OXITOCINA ENDOVENOSAE NSAYO CLINICO
ALEATORIZADO |

AUTOR: HAROLD FERNANDO MALDONADO CARDENAS ™

PALABRAS CLAVES : Hemorragia postparto, manejo del tercer periodo, misoprostol, oxitocina

DESCRIPCION:

Objetivos: Determinar la eficacia del Misoprostol sublingual a dosis de 100 pg versus Oxitocina
endovenosa en dosis de 10Ul en infusion en el manejo activo del tercer periodo del trabajo de
parto.

Metodologia: Se trata de un ensayo clinico prospectivo aleatorizado, ciego, en las pacientes que
se encontraron en el tercer periodo del trabajo de parto, en el &rea de urgencias de obstetricia del
Hospital Erasmo Meoz. Se administré una dosis de 100 ug de Misoprostol sublingual a un grupo de
73 pacientes y 10 Ul de oxitocina a un grupo de 76 pacientes; se evalud la cantidad de sangrado
por tipo de intervencion, el tiempo del alumbramiento y la variacion del hematocrito mayor al 10%,
asi como signos vitales postparto y efectos colaterales de los farmacos utilizados.

Resultados : Las pacientes divididas en dos grupos de estudio presentaron caracteristicas socio-
demograficas similares, sin diferencia estadistica. El tiempo promedio de alumbramiento en grupo
de oxitocina fue de 11.4 min, y en el grupo de misoprostol fue de 12.6 min. El sangrado postparto
para el grupo de oxitocina fue de 220.3 ml +/- 88.6 y para el grupo de misoprostol fue de 221.8 ml
+/- 76.5 La variacidn porcentual del hematocrito en el grupo de oxitocina fue de 6.4% y en el grupo
de misoprostol fue de 6.5%.

Conclusiones : No se observaron diferencias estadisticamente significativas en los dos grupos de
intervencion al evaluar el tiempo de alumbramiento, pérdida sanguinea y variacion del hematocrito.
Nuestro estudio plantea que, el Misoprostol sublingual en dosis de 100 uyg se configura como una
alternativa util en la prevencién de la Hemorragia postparto en aquellas comunidades donde el
personal medico y paramédico no posee los recursos técnicos, logisticos y econémicos para el
manejo de utero-ténicos convencionales.

Proyecto de Grado
" Universidad Industrial de Santander. Facultad de Ciencias de la Salud, Escuela de Medicina, VASQUEZ LOBO, Betty



SUMMARY

TITLE: ACTIVE MANAGEMENT OF THIRD PERIOD LABOR WITH  SUBLINGUAL
MISOPROSTOL ENDOVENOSAENSAYO OXYTOCIN VERSUS CLINIC AL RANDOMIZE"

AUTHOR: HAROLD FERNANDO MALDONADO CARDENAS ™

KEY WORDS: Postpartum hemorrhage, management of the third period, misoprostol, oxytocin

DESCRIPTION:

Objectives : To determine the efficacy of sublingual misoprostol in doses of 100 mg versus
intravenous dose of Oxytocin infusion 10Ul in active management of the third period of labor in
patients attending their labor in Hospital Universitario Erasmo Meos ( HUEM) in the city of Clcuta.

Methodology : A prospective randomized clinical trial, blinded, in patients who are in the third
period of labor in the area of emergency obstetric HUEM. A single dose of 100 mg of sublingual
misoprostol to a group of 73 patients and 10 |U of oxytocin to a group of 76 patients, once they had
the birth of the anterior shoulder newborn; assessed the amount of bleeding rate intervention, time
of birth and changes in hematocrit greater than 10%, and postpartum vital signs and side effects of
drugs used.

Results : The patients divided into two study groups had similar socio-demographic characteristics,
no statistical difference in their backgrounds and gynecological pathologies associated with the
current pregnancy. The average time of delivery in oxytocin group was 11.4 min, and the
misoprostol group was 12.6 min. Postpartum bleeding for the oxytocin group was 220.3 ml + / - 88.6
and for the misoprostol group was 221.8 ml + / - 76.5 The percentage change in hematocrit in the
oxytocin group was 6.4% in the misoprostol group was 6.5%.

Conclusions : No statistically significant difference in the two intervention groups to evaluate the
time of birth, blood loss and hematocrit change. Conclusion, our study suggests that while oxytocin
appears to be the drug of choice for prevention of postpartum hemorrhage (PPH), the sublingual
misoprostol in doses of 100 mg is presented as a useful alternative in the prevention of PPH in
those communities where no medical and paramedical staff has the technical, logistical and
economic management for the utero-tonics or convencional.

Y Grade Work
o University Santander’s Industrial. Health Faculty of Sciences, Medicine School, VAQUEZ LOBO, Betty



INTRODUCCION

Cada afo en todo el mundo mueren cerca de 600.000 mujeres con edades
comprendidas entre 15 y 49 afos, como resultado de complicaciones relacionadas
con el embarazo, el parto y el puerperio, siendo la hemorragia una de las primera
causa de muerte. (1) La HPP complica del 5-15% de todos los partos (2).En
Colombia la mortalidad materna se estima en 7,15 mujeres por cada 100.000

nacidos vivos y la HPP es responsable del 23,07% de la misma (39).

La hemorragia postparto (HPP) es por consiguiente, una de las causas mas
comunes de mortalidad materna en el mundo. El 99% de ellas se presenta en
paises en vias de desarrollo debido principalmente a condiciones inadecuadas en

el proceso de atencion del trabajo de parto. (27-33)

Asi mismo, las técnicas de manejo precisas del tercer periodo del parto se
desconocen en gran medida a nivel periférico y esto puede llevar a que se realice
un manejo expectante del mismo. El manejo activo del tercer periodo del trabajo
de parto reduce la pérdida sanguinea después del nacimiento. (33) La revision de
los ensayos que abordan este tema encontrd que el manejo activo de esta etapa,
incluyendo la administracion de farmacos, el pinzado oportuno del cordén y su
traccion controlada, es mas eficaz que el manejo expectante, para prevenir la

hemorragia posparto (HPP). (13)

Se considera que la cantidad maxima de sangrado fisiologico post parto es de 500
ml. La Hemorragia Postparto se define como un sangrado vaginal >500 ml tras un
parto vaginal o >1.000 ml tras una cesarea o aquella pérdida sanguinea que
ocasiona inestabilidad hemodinamica en la paciente. > ); también se ha definido
en forma objetiva como la variacién del hematocrito antes y después del parto
mayor del 10% o que requiere transfusion de hemoderivados . La HPP se



clasifica como primaria o secundaria; la primaria aquella que ocurre dentro de las
primeras 24h y la secundaria aquella que ocurre desde las 24h hasta las 6-12
semanas posparto®® Si una muijer llega al parto con buenas reservas sanguineas,
el parto no la descompensa hemodinamicamente; si ya estd anémica durante el
embarazo, una pérdida sanguinea de 500ml, puede ser relevante. Las pérdidas
importantes de sangre durante el parto o puerperio pueden producir falla renal,
falla respiratoria, falla multiorganica, necrosis hipofisaria (sindrome de Sheehan),
con posible pérdida de la fertilidad. En estas pacientes es necesario hacer
transfusiones, legrados y a veces histerectomfa para controlar el sangrado. © 3 7
La HPP es una causa importante de mortalidad materna en los paises en via de

desarrollo.

Una mujer muere cada 4 minutos debido a la hemorragia postparto, principalmente
en paises en vias de desarrollo. La Confederacion Internacional de matronas
(ICM) y la Federacion Internacional de Obstetras y Ginecdlogos (FIGO) han
identificado la reduccion de hemorragia postparto como un componente importante
en la seguridad materna y recomienda misoprostol oral en el tercer periodo del
parto cuando otros uterotonicos no estén disponibles (20). Estudios recientes
sugieren que dosis minimas de misoprostol son seguras y eficaces (27,38). La
administracion de misoprostol por via sublingual ha sido efectiva en producir
actividad sobre la fibra uterina; la rica vasculatura y el delgado espesor mucoso
del area sublingual permiten una rapida absorcion. Este método ha sido util en la
prevencion de la hemorragia posparto, encontrandose un sangrado menor durante
la primera hora posparto asi como un menor tiempo de alumbramiento sin
presentar efectos adversos.(27,38). En la actualidad, mas de 30 ensayos
randomizados en mas de 30.000 mujeres (25) han reconocido el papel profilactico
enla HPP.

En el afio 2001, se publicé el ensayo multicéntrico randomizado WHO (26) que

demostraba la ventaja del misoprostol sobre la oxitocina, en areas deprimidas



econdmicamente. La revision Cochrane concluyé que no era preferible el
misoprostol frente a los uterotdnicos inyectables convencionales, en el tercer
periodo del trabajo de parto, especialmente en mujeres de bajo riesgo (23). Los
autores de la Cochrane ademds no vieron evidencias de que el Misoprostol fuera
mejor que el placebo en la prevencién de la hemorragia postparto (23). Otro
ensayo aleatorizado (Lancet 2006) en el que se compara placebo frente 600 ug de
misoprostol oral, este Ultimo se asocié con una disminucion significativa de
sangrado postparto. El estudio de W. Angarita y col-, publicado en la revista
Colombiana de Ginecologia y Obstetricia en el afio 2003 demuestran que el
misoprostol sublingual a dosis de 100mcg comparado con el placebo disminuye
tanto el sangrado postparto en la siguiente hora como el tiempo del alumbramiento
(38). En el estudio de Vimala (2006), la administraciéon de 400 pg de Misoprostol
oral fue igual de efectiva que la infusion de 12 Ul de oxitocina / ringer lactato
(125ml/h alrededor de 6h) para la reduccién de la pérdida sanguinea durante y

posterior a la cesarea (27).

Son factores de riesgo conocidos la retencién de placenta, (OR 3.5; 1C95%, 2.1-
5.8), la falla de la progresion del segundo estadio del parto (OR 3.4; 1C95%, 2.4-
4.7), placenta acreta (OR 3.3; IC95%, 1.7-6.4), las laceraciones del canal de parto
(OR 2.4; 1C95%, 2.0-2.8), el parto instrumentado (OR 2.3; IC95%, 1.6-3.4),la
macrosomia fetal (OR 1.9; 1C95%, 1.6-2.4), la enfermedad hipertensiva del
embarazo (OR 1.7; 1C95%, 1.2-2.1),la induccién del parto (OR 1.4; 1C95%, 1.1-
1.7) y la estimulacion del parto con oxitocina (OR 1.4; 1C95%, 1.2-1.7) (9). La
asociacion Colombiana de Ginecologia y Obstetricia (ACOG) incluye ademas el
parto prolongado, el parto precipitado, la episiotomia mediolateral, el embarazo
gemelar, el hidramnios, la etnia hispanica o asiatica y la corioamnionitis (1,2,3).
En la HPP, la prevencion y el diagnostico precoz con una adecuada intervencion

claves para minimizar la morbilidad.



La valoracion antenatal del riesgo de HPP solamente predice el 40% de aquellas
gue desarrollardn una hemorragia postparto, hasta en dos tercios de los casos de
HPP no se encuentra ningun factor de riesgo (2). Cada servicio de obstetricia debe

tener un protocolo que muestre con claridad los pasos a seguir (1,8).



1. JUSTIFICACION Y PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

Cada afio en todo el mundo muere cerca de 600.000 mujeres de edades
comprendidas entre 15 y 49 afos, como resultado de complicaciones relacionadas
con el embarazo, el parto y el puerperio, siendo la hemorragia una de las primera

causa de muerte.(3)

La hemorragia es por consiguiente, una de las causas mas comunes de
mortalidad materna en el mundo. El 99% de ellas se presenta en paises en vias
de desarrollo. En estos paises, la hemorragia posparto contribuye a la mortalidad
Materna principalmente por la falta de condiciones adecuadas y También, a un
pobre estado de salud. (27-33)

Asi mismo, las técnicas de manejo precisas del tercer periodo del parto se
desconocen en gran medida a nivel periférico y esto puede llevar a que se realice

el manejo expectante.

El manejo activo del tercer periodo del trabajo de parto reduce la perdida de
sangre y la hemorragia después del nacimiento. (33) La revision de los ensayos
gue abordan este tema encontrdé que el manejo activo de esta etapa, incluyendo la
administracion de farmacos, el pinzado oportuno del cordén y su traccién
controlada, es mas eficaz que el manejo expectante, para prevenir la hemorragia
posparto (HPP).(13)

Por tal razon la importancia de este estudio en el Hospital universitario Erasmo
Meos (HUEM) debido a que la gran mayoria de las muertes maternas son
evitables mediante aplicacion de tecnologias simple como el alumbramiento
activo.(13)
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La importancia de este estudio, radica en la evaluacion de aplicacion de un
Protocolo consensuado con los especialistas, protocolo que impulsa una
estrategia de prevencion de mortalidad materna a través de la profilaxis de la

hemorragia Posparto.

Sus resultados nos brindan una panoramica de los aspectos que aun hay que
mejorar. Cada 20 minutos fallece una mujer embarazada en las Ameéricas.
Aproximadamente 590 000 mujeres, en todo el mundo mueren cada afo, una de
cada cuatro de estas mujeres mueren a causa de hemorragias y una proporcion
sustancial de estas muertes son a consecuencia de la hemorragia posparto.(1-4)
La mortalidad materna se considera un indicador de disparidad e inequidad social

y economica de los paises.(3,24) Se presentan en las América 770,000
hemorragias, 170,000 son severas, realizando 140,000 transfusiones.(3) Entre las
causas principales de muerte materna se destacan: hemorragia (especialmente
hemorragia posparto, 25 %), sepsis (15 %), alteraciones hipertensivas del

embarazo (particularmente eclampsia, 12 %), y labor prolongada o detenida (8 %)

(4)

La HPP es por consiguiente, una de las causas mas comunes de mortalidad
materna en el mundo. El 99% de ellas se presenta en paises en vias de
desarrollo. (4) En estos paises, la HPP contribuye a la mortalidad materna
principalmente por la falta de instalaciones para la atencion del parto y también, a

un pobre estado de salud de las madres.

En Colombia tenemos entre las causas de muerte materna directas, la eclampsia
en el 35%, complicaciones del parto y posparto ( 64,6% incluyendo la HPP) en un
25%, embarazo terminado por aborto 16%, complicaciones por el puerperio
diferentes a HPP 8%, hemorragias del 2 y 3 trimestre 7% y otras complicaciones
del embarazo 9%. (33)
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La muerte de una mujer por motivo de la maternidad debe ser entendida como la
expresion de la relativa desventaja que experimentan importantes sectores
femeninos de la region de las Américas en el logro de sus derechos
fundamentales y de la maternidad deseada. (24) Segun las evidencias cientificas
disponibles se puede reducir hasta en un 45% la mortalidad materna asociada a
hemorragia posparto si se realiza un manejo activo del tercer periodo del trabajo
de parto; sin embargo esta practica no se realiza de manera rutinaria a nivel
nacional, siendo esta una tecnologia de aplicacion simple que promueve la salud

de las mujeres y la maternidad sin riesgos.

Necesidades de Investigacion.  Se han dado pasos importantes para identificar
enfoques para salvar la vida e intervenciones apropiadas para la prevencion y

tratamiento de la HPP en entornos de bajos recursos.

El campo esta evolucionando rapidamente y los siguientes asuntos han sido
identificados como prioritarios para investigaciones futuras en entornos de bajos
recursos:

» Determinar la dosis 6ptima y la ruta de misoprostol para la prevencion y
tratamiento de la HPP que aun seria altamente efectiva y minimizando el riesgo
de efectos secundarios.

» Determinar el método mas efectivo del manejo de la tercera etapa cuando no
hayan farmacos uterotonicos disponibles.

* Evaluar el impacto de una mejor medicion de pérdida de sangre (por ejemplo con
una cortina recolectora de sangre calibrada u otros medios) en las practicas de
alumbramiento de los proveedores de parto.

» Evaluar las opciones de tratamiento de la HPP en instalaciones de menor nivel
(bésico), en particular, taponamiento uterino y el dispositivo anti-choque.

* Identificar los medios mas eficientes y efectivos para ensefiar y apoyar las
habilidades necesarias de los proveedores de nacimientos y para otorgar

poderes a la comunidad para enfrentar la HPP.(33)

15



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GENERALES

Determinar la eficacia del misoprostol sublingual a dosis de 100mcg versus la
Oxitocina endovenosa dosis de 10Ul en infusion en el manejo activo del tercer

periodo del trabajo de parto.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Medir la eficacia del misoprostol mediante:
* La prontitud del alumbramiento
* La cantidad de sangrado post-parto inmediato

* O lavariacion de mas del 10% del hematocrito post parto.
» Determinar los efectos indeseables del misoprostol a dosis 100mcg.
» |dentificar factores de riesgo de mayor importancia, durante el embarazo y el

trabajo de parto, que puedan incrementar la morbilidad y la mortalidad

asociada a la HPP, en nuestro medio.

16



3. MARCO TEORICO

Si bien se han propuesto varias definiciones de la hemorragia posparto (HPP), la
mas aceptada la define como un sangrado vaginal >500 cc tras un parto vaginal o
>1.000 CC tras una cesarea o aguella hemorragia que amenaza con ocasionar

una inestabilidad hemodinamica en la parturienta. (1, 2, 3).

Como alternativa se ha propuesto definir la HPP como la que produce un
descenso en el hematocrito del 10% o aquella que requiere transfusion (4). Estas
definiciones son retrospectivas y por lo tanto de poca ayuda, ademas las
concentraciones de la hemoglobina o hematocrito pueden no reflejar el estado

hemodinamico real. (3)

La HPP se puede definir también como primaria o secundaria, siendo la primaria
aguella que ocurre dentro de las primeras 24h desde el parto y secundaria aquella
gue ocurre desde las 24h hasta las 6-12 semanas posparto (3). En este trabajo

nos planteamos fundamentalmente la HPP primaria.

Los cambios cardiovasculares en la gestacién tiene entre sus finalidades
adaptativas la prevencién de la HPP, pero ademas, la utilizacion de los signos
cardiovasculares en la gestante apenas cambian en pérdidas inferiores a 1000 ml,
es decir, no son buenos indicadores de la pérdida hemética. Brevemente estos

cambios son:

- Cardiovasculares. El gasto cardiaco aumenta alrededor 30-50% (de 4.5 a 6.0
L/min) aumentando el volumen de eyeccion en 10 a 15% y el pulso en 15-20 Ipm.
El volumen plasmatico aumenta durante todo el embarazo hasta en un 50%
mientras que la masa eritrocitaria aumenta 25 — 30% lo que explica el estado de

hemodilucion existente.

17



- Coagulacion. En el embarazo existe un cierto “estado de hipercoagulabilidad *“.
La mayoria de los factores de coagulacion estan aumentados, existiendo también

una hipofuncion fibrinolitica.

Epidemiologia. La HPP complica del 5-15% de todos los partos (2). Se estima
gue en todo el mundo 140.000 mujeres mueren cada afio de HPP, 1 cada 4
minutos (3) . En Colombia la mortalidad materna se estima en 7,15 mujeres por
cada 100.000 nacidos vivos y la HPP es responsable de 23,07% de la misma (33).

La HPP y los estados hipertensivos del embarazo (preeclampsia y eclampsia) son
las principales causas de admisién en cuidados intensivos durante el puerperio.
Muchas de estas pacientes admitidas en la unidad de cuidados intensivos (49-
90%) han finalizado la gestacion mediante cesarea. (5) Muchas de las HPP,
sobretodo en Europa y Estados Unidos, son bien toleradas por las mujeres. Sin
embargo, en lugares con pobres recursos, donde las mujeres ya estan anémicas
durante el embarazo, una pérdida sanguinea de 500ml, puede ser relevante. La
mortalidad materna es 50-100 veces mas frecuente en paises en desarrollo siendo

la HPP la causa de un alto porcentaje de ellas.

Ademas de la posibilidad de muerte hay que considerar la morbilidad importante a
la que se asocia, incluyendo fallo renal, fallo respiratorio y fallo multiorganico,
necrosis hipofisaria (sindrome de Sheehan), con posible pérdida de la fertilidad.
Entre otros riesgos derivados del tratamiento estéan la necesidad de transfusion
sanguinea, intervencion quirdrgica mediante legrado incluso aunque poco
frecuente histerectomia. (6, 3, 7) En la HPP, la prevencion y el diagnéstico precoz

con una adecuada actuacion son la clave para minimizar su impacto.
Factores de riesgo. En dos tercios de los casos de HPP no se encuentra ningin

factor de riesgo (2). La valoracion antenatal del riesgo de HPP solamente predice

el 40% de aquellas que desarrollaran una hemorragia postparto. Es muy

18



importante tener claro los pasos a seguir en su manejo (8), por ello el mejor
tratamiento de la HPP es sin duda, su prevencion. La identificacion de los factores
de riesgo serd de gran ayuda, pero la prevencion de la HPP se debe realizar de

forma sistematica en todos los partos, existan o no factores de riesgo (1).

Un reciente estudio publicado, basado en un amplio grupo poblacional, valora
estos factores de riesgo mediante analisis multivariante. Estos factores de riesgo
son retencion de placenta, (OR 3.5; 1C95%, 2.1-5.8), fallo de la progresion del
segundo estadio del parto (OR 3.4; IC95%, 2.4-4.7), placenta accreta (OR 3.3;
IC95%, 1.7-6.4), laceraciones (OR 2.4; 1C95%, 2.0-2.8), parto instrumentado (OR
2.3; 1C95%, 1.6-3.4), macrosomia fetal (OR 1.9; 1C95%, 1.6-2.4), enfermedad
hipertensiva del embarazo (OR 1.7; 1C95%, 1.2-2.1), induccion del parto (OR 1.4;
Cl195%, 1.1-1.7), estimulacion del parto con oxitocina (OR 1.4; 1C95%, 1.2-1.7) (9).
En un estudio reciente, tras ajustar los factores de confusion, se vio que el riesgo
de muerte postparto era 3,6 veces mayor tras cesarea que tras parto vaginal, (OR
3.64 95% IC 2.15- 6.19). Tanto la cesarea indicada preparto como intraparto se
asociaron con aumento del riesgo. La cesarea se asocid con un aumento
significativo de muerte materna debido a complicaciones de la anestesia, infeccion
puerperal y tromboembolismo venoso. El riesgo de muerte por hemorragia

postparto no diferia entre el parto via vaginal y la ceséarea. (10).

La obesidad es un factor de riesgo de hemorragia postparto. En un estudio en el
Reino Unido de 287213 gestaciones unicas (62% peso normal, 28% sobrepeso,
11% obesas): el riesgo relativo de hemorragia postparto en pacientes obesas
versus pacientes con sobrepeso fue de 1.39 (95% IC 1.32 a 1.46) (11). De todas
formas, con los cambios en la obstetricia (Ej. aumento de la edad media de las
gestantes, aumento del nimero de mujeres con enfermedades que complican la
gestacion, y los avances en reproduccion asistida, que producen un incremento de

las gestaciones multiple, aumentando a su vez la tasa de cesareas, gestaciones
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con placenta previa y sus secuelas) algunos de estos factores toman mayor
importancia que otros. (3, 12).

Por ejemplo, las mujeres con placenta previa o accreta , tienen mayor riesgo de
hemorragia postparto y tienen mas probabilidades de acabar en histerectomia
urgente. Si esta diagnosticado o hay una sospecha importante previo al parto, se

deben tomar una serie de medidas (3, 8):

- La paciente debe ser informada sobre la posibilidad de histerectomia y
transfusiones sanguinea.

- Los productos sanguineos para transfusion deben estar disponibles.

- Tecnologia de ahorro de células hematicas

- Se debe tener en cuenta si estamos en el lugar apropiado con el equipo
quirdrgico adecuado

- Se debe realizar una valoracion preoperatoria

El ACOG entre otros tabula entre los factores de riesgo (3)

- Parto prolongado

- Estimulacién del parto

- Parto rapido

-Antecedentes de hemorragia postparto Episiotomia, fundamentalmente
mediolateral

- Preeclampsia

- Sobredistension uterina (macrosomia, gemelar, hidramnios)

- Parto instrumentado

- Etnia hispénica o asiatica

- Corioamnionitis.
Ha ganado gran aceptacion la catalogacion de diagndstico y factores de riesgo

gue bajo la regla nemotécnica de las 4T (Tono, Tejido, Trauma, Trombina)

propuso la Sociedad Canadiense de Obstetricia y Ginecologia (2) y que entre
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otras recoge la Sociedad Colombiana de Ginecologia y Obstetricia ACGO en sus

protocolos (1) Tabla 1.

Tabla 1. Factores de riesgo de la hemorragia pospar

Proceso etiologico

to (2)
Factores de riesgo

“TONO” (atonia uterina)

“TEJIDO” (retencion de

productos)

“TRAUMA” (lesién del canal

genital)

“TROMBINA”"(alteraciones de la

coagulacion)

Utero sobre distendido

Cansancio del muasculo uterino

Infecciéon intraamnidtica

Alteracién anatémica o funcional del

utero

Placentario

Coagulos
Desgarro en canal blando

Desgarro en cesarea

Rotura uterina

Inversién uterina

Previas: hemofilia A, enfermedad de
von Willebrand

Adquirida del embarazo:
plaquetopenia de la preeclampsia,
PTI, CID (preeclampsia, muerte
intradtero, infeccién severa,
desprendimiento prematuro de
placenta, embolia de liquido
amniotico)

Anticoagulacion terapéutica

- Polihidramnios -
Gestacion mdltiple -
Macrosomia

- Parto rapido - Parto
prolongado - Alta paridad
- Fiebre - Rotura
prematura de membranas
prolongada

- Miomas - Placenta
previa - Anomalias
uterinas

- Expulsién incompleta de
la placenta - Cirugia
uterina previa - Paridad
alta - Placenta anémala

- Utero atonico

- Parto precipitado - Parto
operatorio

- Malposicion - Gran
encajamiento

- Cirugia uterina previa

- Gran paridad - Placenta
fundica

- Coagulopatias -
Hepatopatias

- Sangrado con el
rasurado - Muerte fetal -
Fiebre, leucocitosis -
Hemorragia ante parto -

Inestabilidad aguda

- Estudio de coagulacion
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Antecedentes. La HPP es una de las patologias mas frecuentes e importantes,
por lo cual ha sido Objeto de estudios en diversos paises. En la literatura
internacional revisada Encontramos los siguientes estudios:

En febrero de 1999 se realiz6 una revision de 6 ensayos clinicos aleatorizados
relacionados al uso de sintometrina profilactica vs. Oxitécica en el alumbramiento,
Los cuales fueron obtenidos del registro de estudios clinicos del grupo Cochrane
de Embarazo y Parto.

Tales estudios (Dumoulin 1981, Khan 1995, MC Donald 1993, Mitchell 1993, Yoen
1995); fueron llevados a cabo en unidades de maternidad de Finlandia, Reino
Unido, Hong Kong, Emiratos Arabes Unidos y Australia, en las cuales se
Practicaba el manejo activo del tercer periodo del trabajo de parto, y usaban
Oxitacicos profilacticos. En los 5 estudios se hizo comparacion de sintometrina vs.
Oxitocina, variando en esta Ultima la dosis entre 5 Ul utilizada en algunos estudios
Y 10 Ul utilizada en otros.

En comparacion con oxitocina, la sintometrina se asocio a una pequefia reduccion
En el riesgo de HPP (OR 0.74, IC del 95% 0.65 a 0.85).Cuando se usaban 5 Ul de
Oxitocina el OR fue 0.36 (C del 95% 0.23 a 0.55), y con 10 Ul de oxitocina el OR
Fue 0.81 (IC de 95% 0.70 a 0.94); siendo la ventaja de sintometrina alin mas

reducida.

Las tasas de HPP registradas variaban considerablemente entre un ensayo y otro
Del 1 al 17%, debido a la estimacion visual de la pérdida de sangre, instrumento
de medicion principal de los ensayos incluidos en esta revision. Una medicion mas
Objetiva de la pérdida de sangre consistié en la determinacion de la hemoglobina
Posparto que se llevé a cabo en dos de los estudios.

La informacidén sobre placenta retenida o su remocion manual, se obtuvo de 5
Ensayos (Nieminen 1963, Mitchell 1993, Mc Donald 1993, Khan 1995, y Yuen
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1995).No se registraron diferencias significativas entre el grupo que recibio
Sintometrina y cualquiera de las categorias por dosis de oxitocina sola la
informacion sobre vomitos y aumento de la presion arterial diastélica se presentd

en 3 ensayos (Mc Donald, Khan y Yuen). 24

En marzo del 2000, se realiz6 una revision de 5 ensayos clinicos aleatorizados
Relacionados al manejo activo del tercer estadio del trabajo de parto comparado
Con el expectante, los cuales fueron obtenidos en el registro de ensayos clinicos

Mantenidos y actualizados por el grupo Cochrane de Embarazo y Parto.

Tales estudios (Abu Dhabi 1997, Brighton 1993, Bristol 1988, Dublin 1990,
Hinchingbrooke 1998); se llevaron a cabo en unidades de maternidad del Reino
Unido, Irlanda y Abu Dhabi. (24)

En los primeros 4 el manejo activo del tercer periodo del trabajo de parto era la
practica de rutina, y en el quinto los dos tipos de manejos eran habituales. Los
ultimos 4 ensayos restringieron los criterios de inclusidbn a mujeres embarazadas
con un solo feto y presentacion cefalica, pero el primer estudio incluyé mujeres

con embarazos multiples y presentacion de nalgas.

El oxitécico utilizado en el manejo activo fue ergometrina iv en el estudio de
Dublin, oxitocina im. en el de Abu Dhabi, y una mezcla de oxitocina y ergometrina
(sintometrina) por via im. en los otros 3 ensayos. El manejo activo del tercer
periodo del trabajo de parto se asocia con reducciones significativa de los
siguientes riesgos: pérdida de sangre materna (diferencia promedio balanceada —
79,33 mililitros, IC 95% -94.29 a —64.37); HPP mayor de 500 ml (RR 0.38, IC del
95% 0.32 a 0.36); prolongacion del tercer estadio del trabajo de parto (diferencia
promedio balanceada —9.77 minutos, IC del 95% -10.00 a —9.53). (25,38)
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El manejo activo se asocié con un aumento en el riesgo de nausea (RR 1.83, IC
del 95% 1.51 a 2.23), vémitos y presion arterial elevada (debido probablemente al
uso de ergometrina) en la madre. (24)

La remocién manual de la placenta y la HPP fueron mas comunes después del
manejo activo en el ensayo de Dublin, pero estos efectos no se observaron en
otros estudios (en el caso de Brighton, con un nimero de casos mucho menor sélo
una mujer tuvo retencion placentaria. La inconsistencia principal estd en la

necesidad de la remocion manual de la placenta.

Una explicacion posible seria que el oxitocico en el manejo activo fue solamente
oxitocina o sintometrina administrada generalmente por inyeccidén im. excepto en
El ensayo Dublin, en el que se suministré 0.5 mg de ergometrina por infeccion iv;
ademas la necesidad de remocién manual se observo en pacientes en los cuales

el tercer periodo del trabajo de parto duré méas de 40 minutos.

En Julio de 1998 se realizd6 una revision de 7 ensayos clinicos aleatorizados
relacionados al uso de prostaglandinas para la prevencion de HPP, los cuales
fueron obtenidos del registro de estudios clinicos del grupo Cochrane de

Embarazo y Parto.

Tales estudios (Egipto 1993, Holanda 1991, Holanda 1995, Sudafrica 1998, Reino
Unido 1994, Estados Unidos 1990 e India 1988)se llevaron a cabo en unidades de
maternidad de dichos piases. En 6 de los ensayos se utilizO prostaglandinas
inyectables (Pgf2alfa en 4 de los estudios y PGE2 en 2 de los estudios) y uno de
ellos utilizé misoprostol rectal (Sudafrica 1998). Las principales limitaciones de
estos estudios fueron las muestras pequefias, las cuales fueron menores de 500

pacientes en todos los estudios.(23)

En 2 de los estudios la administracion de prostaglandinas fue endometrial en la

seccion uterina quirargica de la cesarea (EEUU 1990 y Reino Unido 1994). Las

24



prostaglandinas inyectables estuvieron asociadas con disminucion de pérdida
sanguinea (diferencia promedio balanceada —-72 ml, IC 95% -70 A -75) y la
duracién del tercer periodo del trabajo de parto fue acortada con respecto a otros

uterotonicos. (23)

La HPP severa ocurri6 en 2 de los estudios, pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa con respecto a los otros estudios. Los efectos
adversos (vomitos, diarrea y dolor abdominal) fueron mas comunes con las
prostaglandinas cuando se comparan con otros agentes uterotdnicos.(33)

En el 2001 se realiz6 una revision de 11 ensayos clinicos que incluyen el uso de
Misoprostol para la prevencion de HPP. La busqueda de los ensayos fue
conducida por la U.S Pharmacopeia (USP) quienes evaluaron la calidad
metodoldgica de los estudios, encontrando que 9 estudios eran del primer nivel de
evidencia, 1 estudio del segundo nivel y 4 estudios del tercer nivel de evidencia.
(21,22,23)

El Comité de expertos de USP llego a la conclusién de que el misoprostol es
efectivo en la prevencion de HPP ya que reduce la pérdida sanguinea posparto
cuando es administrado oral o rectalmente y lo recomiendan como una alternativa
en la prevencion de HPP; especialmente en la situacion donde la oxitocina y otras
drogas utero tonicas no son aplicadas y recomiendan dosificarlo como dosis Unica
de 400-600 microgramos oral o rectalmente inmediatamente después de la salida
del bebé para la prevencion de HPP. (21,22,23)

En el 2002 William Angarita y colaboradores en el Hospital de maternidad Rafael
Calvo de Cartagena Colombia concluyeron que el Misoprostol sublinguales a una
dosis de 50mcg es efectivo en producir actividad sobre la fibra uterina. este
meétodo ha sido utilizado en la prevencion de la HPP en el parto normal y

poscesarea encontrandose un sangrado menor durante las primeras horas del
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posparto a si como un menor tiempo de alumbramiento sin presentar efectos
adversos.

En el 2004 N. Vilmala, S. Mittal, S. Kumar, V. Dadhwal, S. Mehta en el
departamento de ginecologia y obstetricia del instituto de ciencias medicas de
Ansari Nagar de Nueva Deli en la India concluyeron que al comparar una dosis de
200mcg de misoprostol sublingual parecer tan efectiva como la aplicacion de
ergonovina sublingual, pero hacen falta mas estudios con poblaciones mayores

para ratificar tal efecto.

En el 2005 N. Vilmala,S. Mittal, S. Kumala en el departamento de ginecologia y
obstetricia del instituto de ciencias medicas de Ansari Nagar de Nueva Deli en la
India concluyeron que una dosis de 400mcg de misoprostol sublingual parece se
tan efectiva como una infusibn de oxitocina en la prevencion de HPP, se

presentaran efectos indeseables con estas dosis como fiebre y escalofrio.

Diagnostico . El reconocimiento de la hemorragia postparto tiene dos pilares que
seran de extrema utilidad al plantear el tratamiento, el diagndstico sintomatico y el

etiolégico.

Sintomético . El grado de pérdida sanguinea asociado con la separacion de la
placenta y su posterior expulsion, depende de la rapidez con la que la placenta se
separa de la pared uterina y de la efectividad de las contracciones uterinas
alrededor del lecho placentario durante y tras la separacién (13). La capacidad de
la paciente adaptarse a la pérdida de sangre, depende de varios factores, como la
salud previa, la presencia o ausencia de anemia, volumen sanguineo disminuido

debido a deshidratacion o preeclampsia. (12).
La estimacion clinica de la pérdida sanguinea se ha demostrado ineficaz, ya que

los sintomas en la gestacion (Ej.: taquicardia), remedan la existente tras la pérdida

hematica, los signos clinicos de ésta, al menos en sus primeras manifestaciones.
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La estimacion de la pérdida sanguinea es subjetiva y generalmente subestimada.
Esta infravaloracion se sitla entre of 25—50% cuando la valoracion visual se
compara con un método de medicion més objetivo. (14)

Las medidas de emergencia deben iniciarse si se percibe pérdida de mas de 1/3
del volumen sanguineo (volumen sanguineo (ml) = peso (Kg) x 80) o pérdida de

1000 ml o un cambio en los signos vitales (12).

En general, el grado de compromiso hemodinamico o shock hipovolémico es
paralelo a la cantidad de pérdida sanguinea. La Tabla 2 esboza los cambios
clinicos esperados a medida que tenemos mayor pérdida de volumen sanguineo
(5). Aungue la presentacion de HPP es la mayoria de veces dramatica, el
sangrado puede producirse lentamente, realzando la importancia de reconocer los
signos clinicos en las distintas etapas, segun la cantidad de volumen perdido.
(Tabla2)(5,12)

Tabla 2. Afeccion hemodinamica en la HPP (2)
Sin Leve Moderada Grave

repercusion

Pérdida 500-1.000ml 10-15%  1.000-1.500ml 15- 1.500-2.000ml 2.000-3.000ml
hematica 25% 25-35% 35-45%
Caida TA Ninguna Ligera 80-100 Marcada 70-80  Profunda 50-70
sistdlica mmHg mmHg mmHg
Sintomas / palpitaciones mareo debilidad sudor inquietud palidez  colapso disnea
Signos taquicardia taquicardia oliguria anuria

Etioldgico. La busqueda de la causa del sangrado debe realizarse mientras la
reanimacion contintia. La regla nemotécnica de las 4T proporciona una sistematica
para identificar la causa del sangrado. Se debe realizar una exploracion inuciosa
del utero y del tracto genital. (12) La hemorragia postparto primaria, que ocurre en
el 4-6% de las gestaciones, es producida por atonia en el 80% de los casos, y es
la responsable del 4% de las muertes maternas (1). Otra clasificacion etiologica

es la proporcionada por el ACOG. (3)
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HPP Primaria

Atonia uterina

Retencidn de placenta- especialmente placenta acreta

Defectos en la coagulacion

Inversion uterina

HPP Secundaria

Subinvolucion del sitio placentario

Retencion de restos placentarios

Infeccion

Defectos hereditarios de la coagulacion

La hemorragia secundaria se produce en aproximadamente 1% de los embarazos;
la mayoria de veces la etiologia es desconocida. También la atonia uterina (quizas
secundaria a retencién de restos placentarios) con o sin infeccién contribuye a
posibles hemorragias secundarias. La intensidad del sangrado normalmente es
menor que el que se produce en la hemorragia primaria. La valoracion mediante
ecografia, puede ayudar a identificar tejido o subinvolucion del sitio placentario. La
hemorragia postparto puede ser el primer signo de la enfermedad de von
Willebrand para muchas pacientes y debe ser considerada. Su prevalencia es del
10-20% entre las mujeres adultas con menorragia. Por lo tanto, se debe
considerar un estudio de las alteraciones de la coagulacion en pacientes gestantes
con antecedentes de menorragias, porque el riesgo de hemorragia secundaria es

alto en pacientes con trastornos menstruales. (3).

Prevencion. Histéricamente, Credé fue el primero en introducir el manejo del
tercer estadio del parto: conducta vigilante y si era necesario traccion delicada de
la placenta. Dos factores importantes emergieron para la reduccion de la muerte
materna, después de 1930: la introduccion de la ergometrina y las transfusiones
de sangre facilitadas por los equipos de urgencia obstétrica (8)

Una revision basada en la evidencia clinica referida a la prevencion de la HPP

gueda resumida en la siguiente tabla 3. (7).
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Tabla 3.- Efectividad de las medidas preventivas en la HPP (7)

- Beneficioso: Manejo activo del tercer estadio del parto mediante oxitocina

- Probablemente beneficioso: traccion del cordon de forma controlada

- Equilibrio de riesgos - beneficios: compuestos ergotaminicos, prostaglandinas
inyectadas.

- Efectividad desconocida: masaje uterino

- Improbable que sea beneficioso: lactancia inmediata

- Probablemente inefectivo incluso dafiino: misoprostol

Si bien a grandes rasgos existe acuerdo con estas indicaciones, existen
discrepancias.

A continuacién expondremos algunos puntos:

MANEJO ACTIVO DEL TERCER ESTADIO DEL PARTO

La conducta en el 3" estadio del parto puede ser expectante o activa (13):

- La conducta “expectante” supone la espera de la aparicibn de signos de
separacion y la expulsion de la placenta de forma espontanea, o por efecto de la
gravedad o estimulacion del pezon.

- La conducta "activa”, es aquella en la que los médicos clinicos intervienen en el
proceso utilizando las siguientes intervenciones relacionadas entre si (1, 5, 13,16):
1 Administracién de un oxitécico con fines profilacticos después del parto.

2 Pinzamiento y corte temprano del cordon umbilical.

3 Traccion controlada del cordén

Debe incluirse también la inspeccién tanto de la placenta como del tracto genital
(2). Comparando la conducta expectante versus la activa, se observo que la
conducta activa estaba asociada con la disminucion de los siguientes riesgos:
pérdida de sangre materna (diferencia de medias ponderada: -79,33 mililitros; IC
95%: -94,29 a -64,37); hemorragia puerperal de mas de 500 mililitros (RR 0,38; IC
95%: 0,32 a 0,46); alumbramiento prolongado (diferencia de medias ponderada: -

9,77 minutos; IC 95%: -10,00 a -9,53). La conducta activa se asocié con un mayor
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riesgo de nauseas en la madre (RR 1,83; IC del 95%: 1,51 a 2,23), vomitos y
aumento de la presion arterial (probablemente debido al uso de ergometrina). No
se evidenciaron ventajas ni desventajas para el recién nacido (13).

La "conducta activa" sistematica es mejor opcion que la "expectante" en cuanto a
pérdida de sangre, hemorragia puerperal y otras complicaciones graves durante el
alumbramiento. Se recomienda que la conducta activa sea el abordaje de rutina
para aquellas mujeres cuyo parto se realizara por via vaginal en una maternidad
(13).

- Uterotonicos, Se ha asociado al manejo activo, una mayor frecuencia de
retenciones de placenta. Esto es especialmente posible si se utiliza la ergometrina
como utero ténico (17). Comparando la administracion de un bolo de oxitocina (10
Ul) versus infusién se comprueba que la administracion de un bolo en el tercer
estadio del parto no se asocia con efectos adversos hemodinamicos maternos y
se puede administrar de forma segura. La pérdida sanguinea y los cambios en los

niveles de hemoglobina, son menores cuando se administra en forma de bolo. (15)

Existe un reconocimiento generalizado de que la oxitocina debe ser la primera
medicacion tanto para la prevencion como para el tratamiento de la hemorragia
postparto. Muchos ensayos han demostrado que la administracion de rutina de
oxitocina en el tercer estadio del parto, puede reducir el riesgo de HPP en mas de
un 40%, se ha visto que la administracion de forma profilactica de oxitocicos
supone una reduccion de la necesidad de utilizar estos farmacos de forma

terapéutica (16,4).

Comparando methilergometrina con oxitocina, esta ultima fue asociada con una
reduccion significativa de la pérdida sanguinea postparto y una disminucion de la
frecuencia de pérdida sanguinea > 500ml. El riesgo de HPP, fue reducido
significativamente con la administracion intravenosa de oxitocina tras la salida del

hombro anterior fetal, en comparacion con la administracion de oxitocina tras la

30



expulsion de la placenta (OR 0.33, CI 95%, 0.11-0.98) y con la administracion
intravenosa de metilergometrina tras la salida del hombro anterior. (OR 0.31, CI
95%, 0.11-0.85). Las conclusiones de este estudio fueron que la administracion
intravenosa de 5 Ul de oxitocina inmediatamente tras la salida del hombro anterior
es el tratamiento de eleccién para la prevencion de HPP en pacientes con un

curso normal del parto. (18).

- La traccion controlada del cordon umbilical no ha sido estudiada
independientemente, por lo que el efecto de la denominada conducta activa del
alumbramiento puede deberse en exclusiva a la accion de la oxitocina (2). Sin
embargo, mientras no se distinga qué parte del protocolo es prescindible, éste se
debe realizar preferentemente en su totalidad, si bien se puede considerar el uso
so6lo de oxitocina cuando la paciente rechace la manipulacion del cordén.

- Aunque el corte temprano del cordon parece que reduce la duracion del
alumbramiento, no hay evidencia de que esta practica sola disminuya el riesgo de
HPP (2). Sin embargo, en prematuros el clampeo tardio del corddn, con un retraso
de 30 a 120 segundos, parece estar asociado con una menor necesidad de
transfusion y una menor incidencia de hemorragias intraventriculares (19). La
nueva definicion de la ICM/FIGO refleja la evidencia del beneficio del clampeo
tardio del cordon, por ello el clampeo rapido y corte del cordon ha sido eliminado
de la definicion oficial de manejo activo. (20, 21,33) - El masaje uterino junto al
manejo activo se ha asociado a una menor pérdida hematica a los 30 y 60 min que
cuando solo se utiliz6 el manejo activo, y a una menor necesidad (80%) de
utilizacion de farmacos uterotonicos, (6) asi como menor frecuencia no

significativa, esta ultima, de hemorragia superior a 500 ml.

- Lactancia inmediata. Un ensayo randomizado no encontré diferencias
significativas en el porcentaje de HPP o media de pérdida sanguinea entre la
lactancia inmediata tras el manejo expectante versus manejo expectante

solamente. (7)
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- Se ha asociado la utilizacion de sillones para partos en el expulsivo con la HPP,
evitarlos reduciria las probabilidades de hemorragia postparto y podria influir en la
disminucion de la morbimortalidad materna (22)

- Entre las medidas de prevencién debe figurar el estar preparado si el manejo
activo falla, asi como tener establecido de forma protocolizada los cuidados a
seqguir, aspectos a desarrollar en otro trabajo relacionado con el tratamiento.

Farmacos uterotonicos . Resulta interesante realizar mas comentarios a

er
propésito de estos farmacos utilizados en el manejo activo del 3 estadio del parto.

Los farmacos uterotdnicos de que disponemos en la actualidad son:

La oxitocina es una hormona peptidica compuesta por 9 aminoacidos secretada
por el hipotdlamo y almacenada en el I6bulo posterior de la hipdfisis. Posee un
efecto estimulante sobre el miometrio. La sensibilidad del Utero a esta hormona
peptidica depende de la densidad de receptores oxitocicos en el 6érgano blanco.

En el curso del embarazo el nimero de receptores en el miometrio, decidua y
especialmente en el cuerpo del utero incrementan; entre mas avanzado el
embarazo se necesitan menos dosis para la estimulacién uterina. 16 Se puede
utilizar por via intramuscular (im) o intravenosa (iv), en bolo o en perfusion
continua, para inducir labor o aumentar las contracciones en mujeres con inercia
uterina secundaria. 16 Por via im el tiempo preciso para que aparezca la accion
es de 3 a 5 minutos; el efecto dura de 2 a 3 horas. Con uso iv, la accién aparece
de inmediato y su duracion es de 1 hora en el caso de administrarse en bolo.

También puede administrarse en forma de perfusion. 16

El uso de oxitocina se asocia a algunos efectos indeseables como:

1. Retencidn acuosa que puede conducir a hiponatremia, edema pulmonar,
convulsiones y coma (especialmente tras la perfusion prolongada).

2. Hipertension arterial grave o complicaciones de la misma.

3. Arritmias cardiacas.
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4. Nauseas, voOmitos.

5. Més raramente reacciones anafilacticas.

Se recomienda la administracion lenta del bolo para evitar la hipotension (en no
menos de 2 minutos). Es importante tener presente el riesgo de intoxicacion
acuosa Yy limitar la ingesta de liquidos, asi como realizar la administracién de
electrolitos en lugar de sueros glucosados. 17

Esta demostrado que el uso rutinario de oxitocina tras la salida del hombro
anterior, reduce el riesgo de hemorragia posparto >40% y tan soOlo es preciso
tratar profilacticamente a 22 mujeres para evitar una HPP (17). Las principales
ventajas son su rapido mecanismo de accion y que a diferencia de la
metilergometrina no eleva la presion arterial ni produce contracciones tetanicas del
Utero. Ademas no se ha demostrado un aumento de la retencion placentaria.
Existen diversos protocolos efectivos: 10 unidades IM 6 5 unidades IV lento 6 10-
20 unidades/litro a 100-150 cc/h. No se ha demostrado que ninguno de estos
protocolos sea superior a otro en cuanto a via, dosis, pauta 0 momento de
administracion (3). De todas formas, la oxitocina tiene una vida media corta y para
mantener su eficacia y evitar atonias secundarias es preciso proseguir su
administracion por perfusién IV durante 4-6 horas o asociandola a otros

uteroténicos.

En seis estudios clinicos en los que participaron mas de 2.800 mujeres, se hallo
escasa evidencia de efectos diferenciales para la oxitocina versus los alcaloides
del cornezuelo de centeno, excepto que estos alcaloides se asocian a un mayor
namero de extracciones manuales de la placenta (RR: 0,57; IC 95: 0,41 a 0,79),
ademas de encontrarse indicios de méas casos de presion arterial elevada (RR:
0,53; IC 95%: 0,19 a 1,58) que con la oxitocina (17)

En siete estudios clinicos en los que participaron mas de 3.000 mujeres en

hospitales y centros de paises desarrollados, la administracion profilactica de
oxitocina mostré beneficios: menor pérdida de sangre [riesgo relativo (RR) para
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pérdida de sangre > 500 ml: 0,50; IC (IC) del 95%: 0,43 a 0,59] y necesidad de
oxitocicos terapéuticos (RR: 0,50; IC 95%: 0,39 a 0,64) en comparacion con
ningun uteroténico, (17), sin embargo aumentan (no significativa) la necesidad de
extraccion manual de placenta (RR: 1,17; IC 95%: 0,79 a 1,73). Una revisién
sistemética sobre el uso de prostaglandinas de forma profilactica concluye que ni
el uso intramuscular de prostaglandinas ni el uso de misoprostol eran preferibles al
uso de uteroténicos inyectables (23) en el manejo activo del alumbramiento,
especialmente para las mujeres de bajo riesgo (23)

- Metilergometrina. Es un derivado ergotico, y es una amina derivada del acido

lisérgico, el cual principalmente excita la musculatura lisa y vasos. A las dosis
usadas para un efecto en el Gtero (0.2 a 0.5 mg), las acciones vasoconstrictoras
son bajas. A concentraciones bajas todos los derivados ergoticos causan
incremento de la frecuencia y ritmo de las contracciones uterinas; a
concentraciones altas tienen como efecto una contraccion continua de la
musculatura uterina. 16

La ergometrina es rapidamente absorbida después de la administracion oral o
parenteral (im), aumenta las contracciones uterinas en aproximadamente 5 a 15
min. después de una dosis oral, y 2 a 3 min. después de una dosis im . La
eliminacion parece ser principalmente por metabolismo hepatico. 16 La
ergometrina posee una accion mas poderosa en el Utero que la mayoria de los

alcaloides ergéticos, especialmente en el Gtero puerperal.

El maleato de ergometrina puede ser usada en la prevencion y tratamiento de
HPP causada por atonia uterina al provocar una contraccion y tono uterino
sostenido; comprime los vasos sanguineos en la pared uterina y disminuye el flujo
sanguineo. .Hay estudios que evidencian que la ergometrina (ergonovina) tiene
muy baja estabilidad en climas tropicales y con la exposicion a la luz; ademas
produce aumento de reacciones adversas como nauseas, vomitos, cefalea e

hipertension. 16
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La combinacion de oxitocina 5Ul mas ergometrina 500 microgramos
(sintometrina), es tan efectiva como la administracion de oxitocina sola, pero se
asocia con mayor frecuencia a reacciones adversas, principalmente hipertension.
La asociacion de metilergometrina con oxitocina, mejora un poco la eficacia en
comparacion con el empleo de oxitocina sola en el manejo activo del
alumbramiento. Sin embargo, esta asociada con un mayor riesgo de efectos
secundarios indeseables, como nauseas y vomitos, e hipertension (13). Aunque
los datos son escasos, la evidencia no respalda el uso profilactico de Unicamente
alcaloides del cornezuelo de centeno (en contraste con la utilizacién de oxitocina

sola o de sintometrina (17).

- Sintometrina.- En comparacion con la oxitocina, la ergometrina-oxitocina

(sintometrina) se asocio a una pequefa reduccion en el riesgo de hemorragia (=
500 ml) postparto (OR: 0,74; IC 95%: 0,65 a 0,85). Esta ventaja fue mas pequefia
pero aun asi significativa cuando se utilizaron 10 Ul de oxitocina. No se observo
diferencia entre los grupos que recibian cinco o 10 unidades internacionales para
pérdida de sangre igual o superior a 1.000 ml. Los efectos adversos vémitos e
hipertension se asociaron con el uso de ergometrina-oxitocina. No hubo
diferencias significativas en otros resultados maternos o neonatales. (24).

- Prostaglandinas (Misoprostol). Las prostaglandinas tienen potentes propiedades

uterotonicas y son usadas ampliamente en la préactica obstétrica. Las
preparaciones de prostaglandinas se comercializan como inyectables, tabletas o
gel; de acuerdo a su intento de uso.

Estos agentes no causan hipertension lo cual los hace aplicables en pacientes

hipertensos. 16
En el manejo de la tercera etapa de labor, las prostaglandinas han sido usadas

para la HPP intratables, cuando las otras medidas fallan. Hasta la fecha, las

principales desventajas las prostaglandinas han sido su costo. 16 Recientemente,

35



el misoprostol, una prostaglandina E1 analoga usado oralmente la enfermedades
ulcero pépticas ha sido también reportadas para el manejo de la tercera etapa de
labor. El misoprostol es barato, administrado oralmente y estable la temperatura
ambiente. Hay considerable experiencia con el uso de misoprostol, tanto para
enfermedad ulceropéptica como un uterotdénico en obstetricia y ginecologia, y la

droga ha sido generalmente segura.

Una revision basada en evidencia por U.S .Pharmacopea (USP) concluy6 que el
misoprostol es efectivo y seguro en la prevencion de HPP, siendo recomendado
como un agente alternativo en su prevencion, especialmente en situaciones donde
la oxitocina y otras drogas uterotdnicas no son aplicables. 16 En dicha revision se
recomienda en dosis unida de 400 a 600 microgramos (mcg) inmediatamente

después de la salida del bebé. 16

Los principales efectos de las prostaglandinas son nauseas, vomitos, dolor
abdominal y diarrea, siendo una notable excepcién el misoprostol. Una mujer
muere cada 4 minutos debido a la hemorragia postparto, principalmente en paises
en vias de desarrollo. De forma que la Confederacion Internacional de matronas y
la Federacion Internacional de Obstetras y Ginecdlogos han identificado la

reduccion de hemorragia postparto como un componente importante en la

seguridad materna y recomienda misoprostol oral en el 3" estadio del parto
cuando otros oxitocicos no estén disponibles (20,33). En la actualidad, mas de 30
ensayos randomizados en mas de 30000 mujeres (25) han valorado el misoprostol
como profilaxis para la HPP. En el 2001, se publica el ensayo multicéntrico
randomizado WHO (26) que demostraba que la oxitocina parenteral era preferible

al misoprostol para la prevencion de la hemorragia postparto en los hospitales.

La revision Cochrane concluyé que no era preferible el misoprostol frente a los

. . . er ’ .
uterotonicos inyectables convencionales, en el 3 estadio del parto, especialmente
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en mujeres de bajo riesgo (23). Los autores de la Cochrane ademéas no vieron
evidencias de que el misoprostol fuera mejor que el placebo o frente a nada en la
prevencion de la hemorragia postparto (23), no olvidemos que la Ultima

actualizacion de esta revision fue en 2002.

En un estudio (2006), la administracién de 400 ug de misoprostol oral fue igual de
efectiva que la infusion de 12 Ul de oxitocina / ringer lactato (125ml/h alrededor de
6h) para la reduccion de la pérdida sanguinea durante y posterior a la cesérea
(27). Otro ensayo, ramdomizado (Lancet 2006) en el que se compara placebo
frente 600 pg de misoprostol, el misoprostol oral se asocié con una disminucién
significativa en el porcentaje de hemorragia aguda postparto y la media de pérdida
sanguinea. La medicacién cuesta menos, es facil de administrar, y la seguridad
positiva que confiere la convierte en una buena opcion en lugares con pocos

recursos (28)

Andlisis estadisticos (2006) sobre el exceso de riesgo del misoprostol de HPP
demuestran que solo es del 4% comparado con otros oxitécicos. Esta diferencia
de riesgos esta bien dentro del abanico de resultados esperado ypara todos los
agentes uterotdnicos y no etiqueta al misoprostol como una medicacion inferior. La
conclusion a la que se llega es que los uterotonicos convencionales no deben
utilizarse por encontrarse en el nivel inferior de efectividad en sitios donde hay
alternativas, pero en paises sin recursos donde es la Unica opcion, el misoprostol
debe ser utilizado frente al no tratamiento (25).
Carbetocina.- Es un analogo sintético de la oxitocina pendiente de
comercializar en Espafia en el 2007, tiene un inicio de accion rapido y una vida
media prolongada de 40 minutos. Los estudios existentes demuestran que es
bien tolerada y tan efectiva o mas que la oxitocina (29, 30). Mas recientemente
2007, 3029 mujeres seleccionadas (parto vaginal) fueron randomizadas para
recibir una dosis Unica de 100 pyg im de carbetocina frente a 1ml im de

sintometrina (mezcla de 5 Ul de oxitocina u 0,5 mg de ergometrina), siendo el
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parto tras las 34 semanas, comprobando que la carbetocina IM es tan efectiva
como la sintometrina im previniendo la hemorragia primaria postparto tras parto

vaginal. Ademas, es menos probable que produzca hipertension y tiene una

baja incidencia de efectos adversos. (31)
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4. MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: El estudio fue aprobado por los comités de ética de la
Universidad Industrial de Santander, la Direccidn de Investigacion y Extension de
la Facultad de Salud de la Universidad Industrial de Santander y el Comité de
Etica del Hospital Universitario Erasmo Meoz de Cucuta(HUEM).Desde el 1 de
junio de 2007 al 30 de mayo de 2008 se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado,
ciego, en un grupo de 130 pacientes embarazadas que ingresaron, al servicio de

urgencias de obstetricia del HUEM.

Tamafo de la muestra: Se calcul6 la muestra de 130 sefioras, 65 por cada grupo
con una confiabilidad del 95%, y un poder del 80%, asumiendo una pérdida
sanguinea de 389ml con el misoprostol y una desviacion estandar de 118ml, y una
pérdida sanguinea de 480ml en el grupo de la oxitocina con una desviacion
estandar de 40ml (32), y una pérdida no significativa de 60ml de sangre, con
evaluacion a 2 colas; se asume una pérdida de 10% del total de la muestra. Al
finalizar el estudio se habian incluido 149 pacientes, 73 para el grupo de

misoprostol sublingual y 76 para el grupo de la oxitocina IV.

Criterios de Inclusion: Pacientes embarazadas con edades gestacionales entre
24 y 42 semanas, de cualquier edad materna, con o sin factores de riesgo para
HPP que ingresaran al servicio de urgencias de obstetricia del HUEM, que

reunieran las condiciones para atencion del parto por via vaginal.
Criterios de exclusion: Pacientes que tuvieran contraindicaciones para el uso de

los farmacos, pacientes con enfermedad cardiovascular, pulmonar o con

trastornos de coagulacion que aumentaran el sangrado del parto.
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Metodologia: Después de obtener el consentimiento informado de acuerdo a los
parametros de la resolucién 008430 de MinSalud, se asigné aleatoriamente el tipo
de manejo para cada materna. Una vez salia el hombro anterior del bebé se
suministraba el farmaco seleccionado a la paciente de la siguiente manera:
Unicamente oxitocina 10Ul en 500cc de lactato ringer en infusién a 120 cc/h o
Gnicamente Misoprostol 100 ug por via sublingual. Se cuantificé el tiempo en
minutos desde el momento de la aplicacion del farmaco hasta la expulsion de la
placenta. Las pérdidas sanguineas se cuantificaron en union con el liquido
amniético como se ha hecho en todos los estudios previos. Se realizd
monitorizacién de signos vitales de la paciente en el postparto inmediato, toma de
Hb-HTO dos horas postparto. A todas las pacientes que presentaron HPP se las
manejo de acuerdo con los lineamientos de la resolucion 412 del afio 2000 guias

de manejo para este evento en Colombia.

Se sistematiz6 la base de datos en Microsoft 2007 y los datos fueron analizados
con el programa Stata 10.0. Se realizé un analisis univariado con cada una de las
variables del estudio, se utilizaron medidas de tendencia central y variabilidad para
variables continuas y proporciones para variables discretas. El andlisis bivariado
utilizo diferencia de medias por prueba t de student para la cantidad de sangrado
postparto, calculo de riesgos relativos (RR) para la variable variacion de
hematocrito mayor a 10% y calculo de Hazard Ratio (HR) para la variable tiempo
de alumbramiento. Para el ajuste de las medidas de asociacién en el analisis
multivariado se utilizd una regresion lineal para la cantidad de sangrado, regresion
binomial para la variable variacién de hematocrito mayor a 10% y una regresion de

Cox para la variable tiempo de alumbramiento.
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5. RESULTADOS

En un lapso de 11 meses ingresaron al estudio 149 pacientes: 73 pacientes al
grupo de Misoprostol sublingual y 76 pacientes al grupo de Oxitocina

endovenosa.

En la tabla3 observamos que la media de la edad de las pacientes fue
24.8916.31 afos (se distribuyeron en 2 grupos < 20 afios y = a 20 afos). 52.35%
de las pacientes se encontraban en unién libre, 64.43% tenia como ocupacion
hogar, 57.05% procedian de la zona urbana, 53,02% de estrato socioeconémico 1,
57.02% de las pacientes eran primigravidas (se distribuyeron en dos grupos <2
gestaciones y = a 3 gestaciones), 51.01% no tenian partos anteriores, 93.96% no
tenian cesarea anterior, 91.28% no tenia antecedente de abortos, 98.66% no
manifestaron antecedente de mortinatos; en cuanto a los antecedentes obstétricos
el 98.66% de las pacientes no presentaban antecedentes de HPP en gestaciones
previas o trastornos de la coagulacion, 97.99% no presentaron hemorragias del II-
Il trimestre. Con respecto a las patologias asociadas a la actual gestacion el
73.97% no presentaron patologia asociada, 10.74% presentaron ruptura

prematura de membranas.

Tabla 3 Caracteristicas socio-demograficas y clinicas de gestantes atendidas
durante el tercer periodo de trabajo de parto, segun grupo de intervenciéon en el
hospital Erasmo Meos, Cucuta 2008.

Variable Grupo Oxitocina Grupo Misoprostol Valor p
% (n) % (n)

Caracteristicas sociodemograficas
Edad menor 20 afios 19,18% (14) 22,37% (17) 0.99
Estado civil
Union libre 52.63%(40) 52.05%(38) 0.93
Soltera 25%(19) 27.40%(20)
Casada 22.37%(17) 20.55%(15)
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Variable Grupo Oxitocina Grupo Misoprostol Valor p
% (n) % (n)

Ocupacioén 0.50
Casa 61.84%(47) 67.129%(49)
Empleada 38.16%(29) 32.88%(24)
Residencia 0.26
Urbana 52.63%(40) 61.64%(45)
Rural 47.37%(36) 38.369%0(28)
Estrato socioeconémico 0.64
1
2 51.31%(39) 54.79%(40)
3 40.79%(31) 34.25%(25)

7.89%(6) 10.96%(8)
Antecedentes ginecoldgicos
Gestas
2 0 menos 71.23%(52) 72.37%(55) 0.63
Multigestantes 28.77%(21) 27.73%(21)
Partos
Ninguno 47.37%(36) 54.79%(40) 0.80
1 22.37%(17) 17.81%(13)
2 18.42%(14) 13.70%(10)
3 0 mas 11.84%(9) 13.5%(10)
Cesareas
Ninguno 92.11%(70) 95.89%(70) 0.23
1 7.89%(6) 2.74%(2)
2 0 1.37%(1)
Abortos
Ninguno 93.42%(71) 89.04%(65) 0.62
1 5.26%(4) 8.225%(6)
2 1.32%(1) 2.74%(2)
Mortinatos
Ninguno 98.68%(75) 98.63%(72) 0.97
1 1.32%(1) 1.32%(1)
Vivos
Ninguno 38.169%(29) 43.84%(32) 0.67
1 31.58%(24) 30.14%(22)
2 18.42%(14) 13.70%(10)
3 omas 11.85%(9) 12.66%(9)
Hemorragia postparto 1.32%(1) 1.37%(1) 0.99
Coagulopatias 0% 0% NA
Macrosomia 3.95%(3) 2.74%(2) 0.92
Hemorragias II-11l 1.32%(1) 2.74%(2) 0.99
Patologias en la actual gestacion
Ruptura de membranas 12,33% (9) 9,21% (7) 0.53
Preeclapsia 6,85% (5) 2,63% (2) 0.22
Diabetes gestacional 1,37% (1) 2,63% (2) 0.58
Trabajo de parto 5,48% (4) 7,89% (6) 0.55
pretermino
Polihidramnios 1,37% (1) 0 0.30
Oligohidramnios 0 0 NA
VU 0 2,63% (2) 0.16
Hemorragias II-11l 0 0 NA
trimestre
No patologia 72,60% (53) 75,00% (57) 0.74
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En la tabla 4 se evallan las caracteristicas clinicas de todas de pacientes que
ingresaron al estudio; edad gestacional promedio fue 37.18 + 2.44 semanas. Con
respecto a los farmacos empleados durante el segundo periodo de trabajo de
parto, en el 11.4% de las pacientes se realizO maduracion cervical con
Misoprostol, 52.3% recibi6é induccion del trabajo de parto con oxitocina. El tiempo
de expulsivo promedio fue de 47.1£8.8 minutos, tiempo de alumbramiento
promedio de 12.01+3.28 minutos (graficol), sangrado postparto de
221.094£82.66ml, (p= 0.039). Se presento una variacion del hematocrito mayor al
10% en el 20.8% de las pacientes; los signos vitales postparto en promedio fueron
los siguientes: temperatura de 36.8+0.37 grados centigrados, tension arterial
sistdlica de 117.074£8.78 mm Hg, tension arterial diastolica de 71.6£9.73mm Hg,
frecuencia cardiaca de 74.5 +5.77 latidos/minuto, frecuencia respiratoria 13.5

+1.37 respiraciones/minuto.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas intraparto y postparto de gestantes atendidas
durante el tercer periodo de trabajo de parto, segun grupo de intervenciéon en el
hospital Erasmo Meos, Cucuta 2008.

Variables clinicas Oxitocina Misoprostol Valor p
Media /DE* Media /DE*

Edad gestacional 37.43sem [2.24 36.93 sem /2.62 0.21
Maduracion cervical con
misoprostol % (n) 10,96% (8) 11,84% (9) 0.86
Induccién trabajo de parto
con oxitocina 47.95% (35) 56.58% (43) 0.29
Tiempo expulsivo 47.32 min/9.14 43.98 min/8.53 0.81
Tiempo alumbramiento 11.43min/2.78 12.69min/3.65 0.99
Sangrado postparto 220.35cc/88.64 221863cc/76.56 0.91
Variacién porcentual de 6,44% /3,58 6,57% / 3.96 0.83
hematocrito
Frecuencia respiratoria 13,38 /1,43 13,35/1,32 0.90
Frecuencia cardiaca 74,21/6,37 74,78 1 5.17 0.54
Presion arterial diastolica 71,82 /10,38 71,55/9,13 0.86
Presion arterial sistolica 116,64 / 8,66 117,48 /8,94 0.56
Temperatura 36,9/0,37 36,87 /0,36 0.63

*DE= Desviacion estandar
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Gréfica 1. Tiempo de alumbramiento en gestantes atendidas durante el tercer periodo de
trabajo de parto segun tipo de intervencion en el hospital Erasmo Meos, Clcuta 2008.
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Con relacion a los sintomas asociados a los farmacos se destaca la presencia de
nauseas en el 12.33% de las pacientes, con mayor frecuencia en el grupo de
oxitocina (tabla 5 comparativo por grupo de intervencion), pero sin hay diferencia

significativa con el misoprostol.

Tabla 5. Frecuencia de sintomas por grupo de intervencién de gestantes atendidas
durante el tercer periodo de trabajo de parto, segun grupo de intervenciéon en el
hospital Erasmo Meos, Cucuta 2008.

Sintoma Oxitocina Misoprostol Valor p
% (n) % (n)
Vomito 4,11% (3) 7,89 (6) 0.33
Nauseas 12,33% (9) 10,53% (8) 0.73
Cefalea 6,85% (5) 7,89% (6) 0.81
Temblor 6,85% (5) 2,63% (2) 0.22

No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos de estudio al
analizar las variables cantidad de sangrado posparto, edad, multiparidad,

antecedentes de patologias, signos vitales postparto y uso de farmacos durante la



gestacion (Tabla 6 comparativo: Medidas de asociacion del analisis bivariado

segun desenlace clinico).

Tabla 6 Efecto de cada variable sobre el sangrado fisiologico post parto

Valor p
Misoprostol en Il PTP Oxitocina en lll PTP 0.91
Edad 20 afios o0 menos =21 afios 0.58
# Gestaciones 2 0 menos > 3 gestaciones 0.89
Antecedente hemorragia No tenerlo 0.85
postparto
Antecedente de macrosomia  No presenta antecedente 0.92
Antecedente de No presenta antecedente 0.90
hemorragias del II-1ll
trimestre
Edad gestacional = a 37 Edad gestacional < a 37 0.52
semanas semanas
Presencia de patologias en Ausencia de patologias en 0.77
la actual gestacion la actual gestacion
Uso de misoprostol para No uso 0.33
maduracion cervical en el
actual embarazo
Uso de oxitocina en la No uso 0.67

conduccién del trabajo de
parto actual

Finalmente en el andlisis multivariado se ajustaron los resultados por la variable
edad sin obtener diferencias significativas entre los grupos de intervencion para la
cantidad de sangrado (p= 0.84), la variacion del hematocrito mayor a 10% (RR=
0.92,IC 95% 0.49-1.73) ni para el tiempo de alumbramiento (HR= 0.99 IC 95%
0.96-1.02).
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Tabla 7 Riesgo de hemorragia PP (expresado en una variacion del 10% en el

hematocrito), para cada variable

Valor RR

Misoprostol en Il PTP*
Edad 20 afios o menos

Gestaciones 2 0 menos
Antecedente hemorragia postparto
Antecedente de macrosomia
Antecedente de hemorragias del
11-11I trimestre

Edad gestacional = a 37 semanas

Presencia de patologias en la
actual gestacion

Uso de maduracién cervical con
misoprostol

Uso de oxitocina en la conduccion
del trabajo de parto

Oxitocina en Il PTP*
221 afios

>2a3
No tenerlo
No tenerlo
No tenerlo
Edad gestacional < a 37 semanas

Ausencia de patologias en la
actual gestacion

No uso

No uso

0.90 (0.48-1.68)

0.91 (0.48-1.68)

0.88 (0.43-1.82)
1

1

0.60 (0.31-1.13)

0.60(0.31-1.13)

0.56 (0.30-1.04)

0.65 (0.34-1.24)

0.53 (0.14-2.04)

Tabla 8 Efecto de cada variable sobre el tiempo normal del alumbramiento

HR

Misoprostol en lll PTP
Edad 20 afios o0 menos

Gestaciones 2 0 menos
Antecedente hemorragia
postparto

Antecedente de macrosomia

Antecedente de hemorragias
del 1I-1II trimestre

Edad gestacional = a 37
semanas

Presencia de patologias en la
actual gestacion

Uso de maduracion cervical
con misoprostol

Uso de oxitocina en la
conduccion del trabajo de parto

Oxitocina en lll PTP
2 a 21 afos

>a3
No tenerlo

No tenerlo
No tenerlo
Edad gestacional < a 37
semanas
Ausencia de patologias en la
actual gestacion

No uso

No uso

1.00 (0.71-1.42)

0.99 (0.66-1.51)
0.99 (0.67-1.46)

0.99 (0.24-4.05)
0.99 (0.39-2.52)
0.99 (0.23-4.26)
0.97 (0.65-1.44)
1.00 (0.68-1.46)

1.00 (0.71-1.40)

1.00 (0.59-1.69)
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6. DISCUSION

En este estudio no se observaron diferencias significativas al comparar la eficacia
del misoprostol versus la oxitocina para el manejo activo del tercer periodo del

trabajo de parto.

El tamafo final de la muestra fue superior al minimo calculado, lo cual mejoro el
poder del estudio. La persona que evaluaba la cantidad de sangrado no conocia
gué tipo de medicamento se habia utilizada en cada paciente. Esta forma de

enmascaramiento evitd el sesgo de los resultados.

La dosis de 100 ug utilizada en el estudio mostro ser efectiva en la prevencion de
HPP comparandolo con el estudio de Angarita y col en el 2003, que demostré que
dosis minimas de misoprostol son seguras y eficaces, la administracion de
misoprostol por via sublingual ha sido efectiva en producir actividad sobre la fibra
uterina; la rica vasculatura y el delgado espesor mucoso del area sublingual

permiten una rapida absorcion. (27,38).

Las variables de tipo clinico como antecedentes patolégicos, paridad, edad
materna, patologias asociadas a la actual gestacion, la maduracién cervical y la
conduccién del trabajo de parto y los signos vitales en el estudio no presentaron

diferencias estadisticamente significativas en los dos grupos de intervencion.

En cuanto a las variables de desenlace en el estudio encontramos que el
sangrado postparto no presento diferencias significativas entre los grupos de
intervencion el sangrado promedio para la oxitocina fue de 220.35cc + 88.64 y
para el misoprostol de 221.86¢c + 76.56 p=0.91 en el estudio de Angarita y col
670,32 £ 482,5 mL para el grupo placebo frente al grupo de misoprostol 599,4 +
426,9 mL p= 0.05, Paez y col 89.52 + 89.53ml p= 0.0097, la variacion de
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hematocrito mayor al 10% no presento diferencias significativas en los grupos de
intervencion a diferencia del estudio de Borrchuh et al 2006 el cual demostro
diferencias en la variacion del hematocrito mayores al 10%, en el tiempo de
alumbramiento en el estudio no se presentaron diferencias significativas en los
grupos de intervencion, para el grupo de misoprostol 12.69min + 3.65, para el
grupo de oxitocina 11.43min = 2.78, resultados similares con el estudio de

Angarita y col 2003.

Capitulo importante son los efectos indeseables asociados a la utilizacion del
misoprostol, en la literatura se reporta que estos efectos son dosis dependiente , a
mayor dosis los efectos son mayores en el estudio no se presentaran diferencias
significativas entre los grupos de intervencion en la presentacion de nauseas,
vomito, cefalea o temblor o aumento en la temperatura corporal, ello fue similar a
lo encontrado por Angarita y col, a diferencia de estudios como el de Borrchuh et
al 2006 que mostro que las pacientes intervenidas en el grupo de misoprostol

presentaban hipertermia y escalofrio,

En la actualidad, mas de 30 ensayos randomizados en mas de 30000 mujeres (25)
han valorado el misoprostol como profilaxis para la HPP. En el 2001, se publica el
ensayo multicéntrico randomizado WHO (26) que demostraba que la oxitocina
parenteral era preferible al misoprostol para la prevencion de la hemorragia
postparto en los hospitales. La revision Cochrane concluy6 que no era preferible el
misoprostol frente a los uterotdnicos inyectables convencionales, en el tercer
periodo del trabajo de parto, especialmente en mujeres de bajo riesgo (23). Los
autores de Cochrane ademas no vieron evidencias de que el Misoprostol fuera
mejor que el placebo en la prevencién de la hemorragia postparto (23). Otro
ensayo aleatorizado (Lancet 2006) en el que se compara placebo frente 600 ug de
misoprostol, el misoprostol oral se asocié con una disminucion significativa en el
porcentaje de hemorragia aguda postparto y la media de pérdida sanguinea. La

medicacién cuesta menos, es facil de administrar, y la seguridad positiva que
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confiere la convierte en una buena opcion en lugares con pocos recursos (28), asi
mismo el estudio de Angarita y colaboradores publicado en la revista Colombiana
de Ginecologia y Obstetricia del 2003 demuestran que el Misoprostol sublingual a
dosis de 100mcg comparado con el placebo disminuye el sangrado postparto en la

siguiente hora vy el tiempo del alumbramiento (38)

En un estudio (2006), la administracién de 400 ug de Misoprostol oral fue igual de
efectiva que la infusion de 12 Ul de oxitocina / ringer lactato (125ml/h alrededor de
6h) para la reduccion de la pérdida sanguinea durante y posterior a la cesarea
(27). Andlisis estadisticos (2006) sobre el exceso de riesgo del Misoprostol de
HPP demuestran que solo es del 4% comparado con otros oxitocicos. Esta
diferencia de riesgos es aceptable dentro de los resultados esperados para todos

los agentes uterotonicos y no enmarca al misoprostol como un farmaco inferior.

En conclusién, con estos resultados se aprecia que si bien la Oxitocina ha sido el
farmaco de eleccion en la prevencion de la HPP, el Misoprostol sublingual en
dosis de 100 pg se ofrece como una alternativa util en la prevencion de la HPP en
aguellas comunidades donde el personal medico y paramédico no posee los
recursos técnicos, logisticos y econdmicos para el manejo de uterotonicos

convencionales o frente al manejo expectante.
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