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RESUMEN

ANALISIS CLINICO DEL USO DE CARBETOCINA VERSUS INFUSION DE
OXITOCINA EN LA PREVENCION DE LA HEMORRAGIA OBSTETRICA EN
PACIENTES DE ALTO RIESGO

Autores: Serrano—-Mendoza JM*, Lépez-Farfan JA**

INTRODUCCION: Hoy en dia la hemorragia obstétrica es la segunda causa de muerte materna en
nuestro pais, complicacion que actualmente puede ser previsible. Segun las estadisticas
mundiales en el mundo mueren 140,000 mil mujeres al afio cada 4 minutos a causa de la
hemorragia obstétrica y representa una mortalidad de 1 por cada 1000 pacientes en paises en
vias de desarrollo. Aproximadamente 75 a 90 % de los casos son secundarios a atonia uterina.

OBJETIVOS: Este estudio de investigacion pretende comparar los resultados obtenidos
posteriores al uso de carbetocina vs infusion de oxitocina para prevenir la hemorragia obstétrica y
sus complicaciones en nuestra unidad HGR 36.

MATERIAL Y METODOS: Tipo de estudio: experimental, longitudinal, prospectivo, comparativo,
abierto y aleatorizado. Se llevé a cabo en el HGR 36, IMSS, Puebla, Puebla, durante un afo,
seleccionando a 1200 pacientes con factores de riesgo para hemorragia obstétrica.

Las variables estudiadas fueron la hemorragia obstétrica.

La estadistica serd descriptiva, con medidas de tendencia central y de desviacion estandar, con
prueba exacta de Fisher.

RESULTADOS: Se reclutaron 1200 paciente, 600 pacientes se asignaron al grupo de carbetocina
y 600 pacientes se asignaron al grupo de oxitocina; no hubo diferencias significativas en el total de
casos de hemorragia obstétrica entre ambos grupos, carbetocina 6% vs oxitocina 8%. El uso de
carbetocina comparado con el uso de infusién de oxitocina se asocié a un menor nimero de casos
de hipotonia uterina, carbetocina 1% vs oxitocina 3%, disminuyendo un 42% el riesgo relativo para
hipotonia uterina. ElI grupo de oxitocina requiri6 el uso de uteroténico adicional en mayor
proporcién que el grupo al que se administré carbetocina, carbetocina 1% vs oxitocina 2%;
obteniéndose una disminucién del riesgo relativo del 41% en el grupo de carbetocina en cuanto a
la necesidad de uso de uteroténico adicionales.

CONCLUSIONES: No hubo diferencia significativa para el riesgo de hemorragia obstétrica al
comparar el uso de carbetocina con el uso oxitocina.

Hubo una disminucion del riesgo de hipotonia uterina posparto en las pacientes a las cuales se les
administro carbetocina en comparacion con las que se administré infusién oxitocina.

Hubo una disminucién del riesgo de uso de uterotonicos adicionales en las pacientes que
recibieron carbetocina en comparacion con las que recibieron infusién de oxitocina

La carbetocina demostré ser un oxitdcico util para disminuir el riesgo de hemorragia obstétrica, por
lo cual se recomienda su uso para disminuir la incidencia de hemorragia obstétrica asociada a
hipotonia uterina o atonia uterina en pacientes de alto riesgo.

*Residente de 4° Ginecologia y Obstetricia HGR 36, ** Medico Gineco-obstetra, Maestro en
ciencias, jefe de division del servicio de ginecologia y obstetricia HGR 36.
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l. INTRODUCCION

La hemorragia obstétrica y sus complicaciones constituyen la segunda
causa de mortalidad materna en nuestro pais solo por debajo de la preeclampsia-
eclampsia, siendo la causa bésica del 22.3% del total de muertes maternas, y en
un namero considerable de casos es origen de secuelas organicas irreversibles.

La hemorragia posparto es la que se asocia con mayor morbilidad y
mortalidad materna, se considera primaria si ocurre en las primeras 24 horas
posteriores al nacimiento y su principal causa la atonia uterina.

La mortalidad materna se considera un problema de salud publica en los
paises en desarrollo, por lo cual se requiere de un adecuado acceso a
medicamentos, recursos humanos, materiales y banco de sangre para lograr
disminuir la tasa de mortalidad.
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. Antecedentes:

Antecedentes Generales

La hemorragia obstétrica definida por la Organizacién Mundial de la Salud en
base a los estudios de Prichard et al. como la pérdida hematica transvaginal
superior a 500 ml en las primeras 24 horas posterior al parto vaginal, dicha
cantidad que asciende a 1000 ml tras una cesarea.

Sin embargo para muchos autores: esta definicion, no resulta util para todas
las pacientes ya que de acuerdo a las caracteristicas constitucionales individuales
(peso, talla, hematocrito previo, patologia materna asociada, edad gestacional
entre otros); el grado de afectacion hemodinamica puede resultar inconstante con
un valor establecido, por lo que se ha sugerido afadir a tales rangos de referencia
el contexto de afectacion hemodinamica.. (Tabla 1)

En resumen podemos decir que hemorragia obstétrica grave es aquella que
reane uno o mas de los siguientes criterios:

2l Pérdida del 25% de la volemia, siendo la volemia normal en la no gestante
del orden del 7% peso corporal, y al final embarazo de 8.5-9% del peso
corporal total.

4l Caida de la concentracion de hemoglobina mayor de 4 g/dL

4 Disminucion del hematocrito mayor al 10 %.s;

2l Pérdida mayor de 150 ml/min.

1 Requerimiento transfusional mayor de 4 U de gl6ébulos rojos..

La hemorragia obstétrica grave complica aproximadamente el 5-15% de todos
los nacimientos, constituye una de las principales causas de mortalidad materna
global (del 25-33%)s estimada en 530.000 casos anuales, hasta el 50% de estos
casos ocurren en los paises en vias de desarrollo cuantificando 150.000 muertes
por afo. @,s)

Tabla 1.

Afeccion hemodinimica en la hemorragla pospario’

Sin repercusion Leve Moderada Crrave
Pérdida henitica S0-1.000 ml 1.000-1.500 ml 1.500-2.000 ml 2.000-3.000 ml
10-15% 15-25% 25.35% 35450
Caida presion anerial sistdlica Ninguna Ligera Marcada Profund:
B0-100 mmHg T0-80 mmHg 50-70 mmHg
Sintomas/ signos Palpitaciones Debilidad Inquietud Colapso
Mareo Sudor Palidez Disnea
Taquicardia Taquicardia Oliguria Prog Obstet GWEARL 2008:51:497

Protocolo SEGO. Hemorragia posparto precoz. Prog Obstet Ginecol 2008; 51 (8): 497 — 505
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Los efectos de la hemorragia obstétrica en la morbilidad materna se
encuentran menos estudiados, sin embargo es reconocido que su contribucion a
tales marcadores es variable en cada pais.s

Teniendo en cuenta que dos tercios de los casos no tienen factores de riesgo
identificables, s por lo que podemos afirmar que la hemorragia obstétrica podria
ocurrir a cualquier mujer en cualquier parto. (Tabla 2)

De acuerdo a Sosa C. y colss con un estudio aleatorizado prospectivo cuyo
objetivo era la identificacion de los factores de riesgo para hemorragia obstétrica
en el posparto inmediato después de parto vaginal en mujeres latinoamericanas
se observaron los siguientes resultados:

Los factores de riegos asociados a la hemorragia obstétrica grave se asocio a
la retencion placentaria (17.1%) OR ajustado 16.04 un IC 15-35.99, embarazo
multiple (4.7%) OR ajustado 4.37, IC de 1.46- 12.8, macrosomia fetal (4.9%) OR
ajustado 3.48, IC 2.27 -5.36, induccion del trabajo de parto (3.5%) OR ajustado
2.00 IC 1-30- 3.09 y lesiones perineales que requieran sutura (2.5%) OR ajustado
2.50 IC 1.87-3.36. El manejo activo del trabajo de parto, multiparidad y el bajo
peso al nacer parecen actuar como factores protectores (Nivel de evidencia Il).

Tabla 2

Factores de riesgo de la hemorragia posparto®

Proceso etioldgico Factores de rlesgo

Jono- (atonia uterina) Utero sobredistendido Polihidramnios
Gestacion maltiple
Macrosomia
Cansancio del misculo uterino Parto ripido
Parto prolongado
Alta paridad
Infeccitn intraamnidiica Fiebre

Rotura preneitura de membranas
prolongada

Alteracion anatémica o funcional del dero Miomas

Placenta previa
Anomalias uterinas
Placentario Expulsitn incompleta de la placenta
Cirugia uterina previa

Paridad alta

Tejido. (retencidn de productos)

Placenta andmala

Codpulos Uero atGnico

Jraune- (lesion del canal genital)

Jdrombina. (alteraciones de la coagulacion)

Diesgarro en canal blando
Desgarro en cesdrea

Rotura uterina
Inversiton uterina

Previas: hemofilia A, enfermedad de
von Willebrancl
Adquirida del embarazo: plaquetopenia

de la preeclampsia, FTI1, CID (preeclampsia,

muerie intradtero, infeccidn grave,
desprendimiento prematuro de placenta,
embolia de liquido amnidtico)

Antice I:Ij_?,lll:l cidn terapéutica

Parto precipitado
Parter operatorio

Mala posicion

Gran encajamiento
Cirugia uterina previa
Gran paridad
Placenta findica
Coagulopatias
Hepatopatias
Sangrado con ¢l rasurado
Muerte fetal

Fiebre, lencocitosis
Hemorragia anieparto
Inestabilidad aguda

Estydio de coagulacidn
B P e 2008644

Protocolo SEGO. Hemorragia posparto precoz. Prog Obstet Ginecol 2008; 51 (8): 497 - 505
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La hemorragia obstétrica plantea una problemética que comprende tres
aspectos distintos que influyen sobre la morbimortalidad, y deben abordarse
simultdneamente:

1. Aspecto cientifico:

Se refiere al conocimiento de la patologia y de los recursos terapéuticos
disponibles.

2. Aspecto vinculado con los recursos:

Referido a la disponibilidad de infraestructura y materiales apropiados asi como
la cantidad de personal médico y paramédico capacitado para la resolucién de
los eventos de hemorragia obstétrica.

3. Aspecto cultural:

Es un concepto amplio y responsable del elevado nimero de decesos. Se
refiere a las decisiones politicas y las de la administracion de recursos
terapéuticos y la logistica necesaria.

La hemorragia obstétrica posparto constituye una verdadera emergencia
obstétrica y demanda una intervencion activa como tratamiento asi como una
serie de estrategias preventivas de manejo. A este respecto existen diversas
opciones terapéuticas,s cuyo objetivo se basa en estimular las contracciones
uterinas posteriores al nacimiento del feto asi como el acortamiento del tercer
periodo de trabajo de parto.

Los vértices del manejo activo del tercer periodo de trabajo de parto incluyen lo
siguiente:

1. Administracion  profilactica de un agente uterotdnico posterior a la
expulsion del feto

2. Pinzamiento temprano del cordén umbilical
3. Extraccién controlada de la placenta

Se ha observado que el manejo activo del tercer periodo de trabajo de parto
se asocia a menor perdida sanguinea  hemorragia posparto y otras
complicaciones serias.

= ‘ Hospital General Regional HGR 36 Puebla



Antecedentes especificos

El uso de farmacos para la prevencién de la hemorragia posparto secundaria a
la atonia uterina ha conducido a la busqueda de sustancias con una especificidad
para el 6rgano blanco y con una actividad mas potente que la oxitocina,s llevando
a la sintesis de farmacos analogos de dicha hormona como la carbetocina.

La carbetocina asi como sus actividades uteroténicas fueron descrita por
primera vez en 1987 por Atke et al. v La férmula de la 1-deamino-1 carba-2 —
tirosina-9 o-metil-oxitocina fue sintetizada a través de un procedimiento simple de
fase solida en la molécula de la oxitocina que consta de:

1. Construccién de la estructura lineal con la incorporacién del acido 4-
clorobutirico en el extremo amino terminal.

2. Desproteccion del grupo tiol de la cisteina y rotura simultdnea del enlace
péptido resina.

3. Ciclacion intramolecular en medio basico por ataque nucledfilo del grupo
s- sobre el grupo Cl para formar el enlace tioéter.

Las propiedades farmacolégicas de y clinicas de carbetocina son las de un
agonista de oxitocina de accion prolongada. Se une selectivamente a receptores
de oxitocina en el musculo liso del utero, estimula las contracciones ritmicas del
Utero, aumenta la frecuencia de contracciones existentes, y aumenta el tono de la
musculatura del atero, al incrementar el indice y la fuerza de las contracciones
espontaneas uterinas.

El inicio de la contraccion uterina después de la administracion de una dosis
de 100 ugr de carbetocina es rapido, obteniéndose una contraccion firme a los 2
minutos de aplicacion. El aclaramiento renal de la molécula sin modificar es bajo, <
1% de la dosis inyectada se excreta sin cambios por el riion.

Las ventajas de la carbetocina frente a la utilizacién de la oxitocina son:

Recuperacion rapida del tono uterino

Larga vida media (4-10 veces mas que oxitocina)

Actividad biologica mayor (10 veces mas que oxitocina)

Buen perfil de seguridad, similar a oxitocina

Menor necesidad de intervenciones uterotonicas adicionales (oxitécicos/masaje
uterino)

Administracion simple, dosis intravenosa Unica, eliminando la necesidad de una
infusién y evitando errores de dosificacion.

Respecto a los efecto secundarios se ha demostrado con estudios en
animales que la carbetocina posee cierta actividad antidiurética (actividad
vasopresina: <0,025 Ul/ampolla) y por lo tanto no puede descartarse una posible
hiponatremia, concretamente en pacientes que ademas recibieron grandes
volumenes de fluidos intravenosos; por lo que se debera observar la aparicion de
sintomas relacionados con tal desequilibrio hidroelectrolitico.
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En general, la carbetocina debera usarse con precaucién cuando exista
asma y enfermedades cardiovasculares o algun estado en el cual una adicion
rapida de volumen extracelular lo que puede producir riesgo para un sistema con
sobrecarga.

Ya que la carbetocina esta relacionada estructuralmente con la oxitocina, no
pueden excluirse la existencia de interacciones conocidas que se asocian con
oxitocina:

Cuadros de hipertension grave cuando se administré oxitocina 3 a 4 horas
tras la administracion profilactica de un vasoconstrictor junto con anestesia de
bloqueo caudal.

Cuando se combina con alcaloides ergéticos, tales como metilergometrina,
la oxitocina y carbetocina pueden mejorar la presion sanguinea reforzando el
efecto de estos agentes. Si se administran oxitocina o0 metilergometrina tras
carbetocina puede haber un riesgo de exposicion acumulativa.

Se ha demostrado que las prostaglandinas potencian el efecto de la
oxitocina, por lo tanto es posible que pueda ocurrir también con carbetocina. Por
tanto, no se recomienda la administracibn conjunta de prostaglandinas y
carbetocina.

Algunos anestésicos inhalados, tales como halotano y ciclopropano pueden
reforzar el efecto hipotensivo y debilitar el efecto de la carbetocina en el Utero. Se
han comunicado arritmias durante el uso concomitante con oxitocina.

Las reacciones adversas observadas con carbetocina durante los ensayos
clinicos fueron del mismo tipo y frecuencia que las observadas con oxitocina
cuando se administra después de una cesarea bajo anestesia espinal o epidural.

La sobredosificacion con carbetocina puede producir hiperactividad uterina
siendo o0 no debida a hipersensibilidad a este agente.

La hiperestimulaciéon con contracciones fuertes (hiperténicas) o
prolongadas (tetanicas) resultantes de una sobredosis de oxitocina puede llevar a
la rotura uterina 0 hemorragia postparto.

En casos graves la sobredosificacibn de oxitocina puede llevar a
hiponatremia e intoxicacion hidrica, especialmente cuando se asocia con una
ingesta excesiva de liquido concomitante. Como la carbetocina es un anélogo de
oxitocina, no se puede descartar la posibilidad de un efecto similar.
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1. Planteamiento del Problema:

La hemorragia obstétrica en nuestro pais hoy en dia constituye al igual que
en el resto del mundo una de las principales causas de muerte materna. Los
objetivos de los programas de salud hacia este tipo de patologias obstétricas se
basan en los siguientes lineamientos: determinacion de la poblacion de riesgo
para incrementar la incidencia de la misma, vigilancia estrecha de tales casos,
medidas preventivas para evitar un evento obstétrico o perinatal adverso para el
binomio materno fetal, en caso de que este se presente realizar acciones
oportunas para limitar el dafio y evitar su progresién hacia un resultado
irreversible y casi siempre fatal, vy finalmente el andlisis de los casos en
retrospectiva para determinar las variables que afectan , favorecen o limitan la
incidencia de la morbimortalidad asociada.

Lo que nos lleva a la siguiente pregunta de investigacion:

¢El uso de la carbetocina constituye una mejor opciéon farmacolégica para la
prevencion de la hemorragia posparto en las pacientes de alto riesgo?

w - ‘ Hospital General Regional HGR 36 Puebla



IV. Justificacion:

La hemorragia obstétrica en nuestro pais hoy en dia constituye al igual que
en el resto del mundo una de las principales causas de muerte materna. Los
objetivos de los programas de salud hacia este tipo de patologias obstétricas se
basan en los siguientes lineamientos: determinacion de la poblacion de riesgo
para incrementar la incidencia de la misma, vigilancia estrecha de tales casos,
medidas preventivas para evitar un evento obstétrico o perinatal adverso para el
binomio materno fetal, en caso de que este se presente realizar acciones
oportunas para limitar el dafio y evitar su progresién hacia un resultado
irreversible y casi siempre fatal, vy finalmente el analisis de los casos en
retrospectiva para determinar las variables que afectan , favorecen o limitan la
incidencia de la morbimortalidad asociada.

Es en el rubro de las medidas preventivas donde nuestra investigacion ubica
al uso de los analogos de la oxitocina como un pilar gue podria limitar la incidencia
de la hemorragia posparto en comparacién con la infusién de oxitocina, que es en
este momento la medida farmacoldogica mas utilizada para tal efecto _en aquellas
pacientes de riesgo

En nuestra unidad HGR no. 36 del Instituto Mexicano del Seguro Social, se
lleva a cabo la atencion promedio de 900 nacimientos mensuales de los cuales
432 son partos vaginales y el resto cesarea, en poblacion con y sin factores de
riesgo obstétrico para hemorragia posparto.

Los profesionales de la salud en general y primordialmente aquellos dedicados
a la atencion obstétrica tenemos la necesidad y la obligacidén de participar en la
limitacion de patologias que como la hemorragia obstétrica nos impactan en
términos de morbimortalidad, en este estudio se pretende evaluar el uso de dos
medidas farmacolégicas preventivas de la hemorragia posparto aplicadas a
aquellas pacientes con factores de riesgo, ya que se ha observado que la
aplicacion de una dosis Unica de carbetocina con una biodisponibilidad del 80% de
la dosis aplicada ha demostrado ser tan efectiva como una infusion de oxitocina
endovenosa durante 16 horas al incrementar el tono uterino.

De tal modo que dicha evaluacion nos permita observar su eficacia para
disminuir la presentacion de esta patologia y que sea implementada como parte
rutinaria de la atencion de parto en esas pacientes.
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V. Objetivos:

6.1. Objetivo General:

e Realizar un analisis comparativo del uso de la carbetocina versus el uso de la
infusion de oxitocina en la prevencion de la hemorragia obstétrica en
pacientes de alto riesgo.

5.2. Objetivos Especificos:

a. Determinar la incidencia de episodios de hipotonia o atonia uterina en el parto
vaginal y puerperio inmediato en el grupo de pacientes tratadas con la
carbetocina.

b. Determinar la incidencia de episodios de hipotonia o atonia uterina en el parto
abdominal (cesarea) y puerperio inmediato en el grupo de pacientes tratadas
con la carbetocina.

c. Determinar la incidencia de episodios de hipotonia o atonia uterina en el parto
vaginal y puerperio inmediato en el grupo de pacientes tratadas con infusion
de oxitocina.

d. Determinar la incidencia de episodios de hipotonia o atonia uterina en el parto
abdominal (cesarea) y puerperio inmediato en el grupo de pacientes tratadas
con infusion de oxitocina.

e. Valorar la incidencia de episodios de hipotonia o atonia uterina en el parto y
puerperio inmediato en el grupo de pacientes tratas con infusion de oxitocina.

f. Determinar los factores de riesgo asociado en cada uno de dichos eventos.

g. Evaluar la presencia de efectos adversos con el uso de la Carbetocina.
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VI. Hipotesis de la Investigacion:

H!

Si la hemorragia obstétrica posparto es una complicacion previsible con el empleo
de oxitocicos y los analogos de la oxitocina (Carbetocina) tienen un efecto mayor
gue la oxitocina entonces el empleo de los analogos de oxitocina es una medida
farmacoldgica util para disminuir la incidencia de hemorragia obstétrica asociada
a hipotonia o atonia uterina en pacientes de alto riesgo obstétrico.

HO

Si la hemorragia obstétrica posparto es una complicacion previsible con el empleo
de oxitécicos y los anélogos de la oxitocina (Carbetocina) tienen un efecto igual
gue la oxitocina entonces el empleo de los analogos de oxitocina es una medida
farmacoldgica util para disminuir la incidencia de hemorragia obstétrica asociada
a hipotonia o atonia uterina en pacientes de alto riesgo obstétrico.

N = ‘ Hospital General Regional HGR 36 Puebla



VII. Material y Métodos

7.1. Clasificacion del Disefio de Estudio:

Clasificacion del Disefo de Estudio

Tipo de Estudio: Experimental
Longitudinal
Prospectivo.
Compatrativo.
Abierto.

Aleatorizado.

7.2. Poblacion de Estudio:

La poblacién de estudio lo constituiran aquellas gestantes con factores de riesgo
para hemorragia obstétrica que acudan para resolucion de su embarazo en el
Hospital General Regional HGR 36, IMSS.

7.3. Variables de Estudio:
7.3.1. Variable Dependiente:

Hemorragia obstétrica.

Perdida hematica mayor de 500 ml en el parto vaginal y mayor a 1000 ml en
la ceséarea. Esta puede ser debida a la presencia clinica de una hipotonia o atonia
uterina, clinicamente esto se evallua por la cantidad de toallas femeninas o
pafales que requiera la paciente y que se corroborara en una biometria hematica
con un descenso de 2 gr de hemoglobina.

Naturaleza cualitativa
Escala: Dicotomica.
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7.3.2. Variable Independiente:

Embarazo de término.
Se entiende por embarazo de término como aquella gestacion que por fecha
de ultima menstruaciéon confiable o por ultrasonido, ha alcanzado las 37
semanas hasta la 41 y ha alcanzado un peso igual o mayor a los 2500 gramos.
Naturaleza: Cuantitativa.
Escala: Nominal.

Embarazo de término con factores de riesgo.
Se entiende por embarazo de término que presenta factores de riesgo para
presentar una hemorragia posparto como son; sobre distension por
embarazo multiple, macrosomia fetal, polihidramnios, induccion del
trabajo de parto y lesiones perineales que requieran sutura.
Naturaleza: Cualitativa.
Escala: Dicotomica.

Uso de oxitocico.
Hace referencia al empleo de un farmaco sintético que favorezca la
contractilidad uterina, la oxitocina o analogo de la oxitocina (carbetocina).
Naturaleza: Cualitativa.
Escala: Dicotomica

7.4 Muestra:

Para la seleccion de la muestra se tomara como referencia la poblacion
comprendida entre 18 y 35 afos de edad que acudan al Hospital General Regional
del IMSS en el periodo descrito previamente, de estas se seleccionara un grupo
(Grupo A, casos) de 600 pacientes que seran tratadas con carbetocina y el mismo
namero de pacientes (Grupo B, controles) que seran tratadas con infusién de
oxitocina. En dichas pacientes previo consentimiento informado se llevara a cabo
en el grupo A la aplicacion de una dosis Unica de 100ugr intravenosa (IV) de
Carbetocina posterior a alumbramiento placentario; en el grupo B la paciente
recibira una infusion de 20 unidades de oxitocina diluidas en 1000 ml de solucion
glucosada al 5% durante un periodo de 6 horas y posteriormente recibiendo una
valoracion del estado hemodinamico (cifras tensionales y frecuencia cardiaca asi
como frecuencia respiratoria y la temperatura corporal ) y se realizara una
exploracion abdominal para valorar el tono uterino en las 2 horas de puerperio
inmediato posparto. Estos resultados se compararan bajo las mismas variables
en las pacientes tratadas con la infusion de oxitocina.

Para la seleccion de cada grupo a constituir la muestra se utilizara el sistema
aleatorio en bloques por computadora.
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7.5. Criterios de Inclusion:
e Gestantes entre 18 y 35 afos
e Numero de control prenatal mayor de 4 consultas
e Factores de riesgo (por lo menos uno):

Hemorragia obstétrica previa
Cesarea previa

Multiparidad

Induccién de trabajo de parto
Macrosomia fetal

Retencion de placenta.

Parto Instrumentado
Embarazo mdultiple
Interrupcion via abdominal

e Paciente que acepte el uso del analogo de la carbetocina

7.6. Criterios de Exclusion:
e Pacientes que no acepten formar parte del estudio
e Historia clinica incompleta y/o falta de valoraciones meédicas.
e Pacientes en los que no se administre el Utero-tonico y se administren los
simultaneamente.

7.7. Determinacién estadistica del tamafio de la muestra
De acuerdo al tipo de estudio la muestra se define a conveniencia del
investigador.

7.8. Analisis Estadistico de la Informacion:
En base a la naturaleza del estudio se utilizara la prueba exacta de Fisher

7.9. Consideraciones Eticas:

El investigador se aseguré que el estudio se condujera conforme a los
principios de la Declaracion de Helsinki asi mismo se cifié conforme a lo descrito
en las leyes o regulaciones locales nacionales. El estudio se adhiri6 a los
principios esbozados en las Guias de las Buenas Précticas clinicas y las leyes
nacionales locales sobre investigacion clinica.

Dictamen del comité local de investigacion.
No existe conflicto de intereses por parte de HGR 36 o de los

investigadores con el uso de los medicamentos, ya que ambos estan incluidos
dentro del cuadro bésico del IMSS.
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7.10. Recursos para el estudio:

Recursos humanos: )
Investigador principal: Dr. José Angel Lépez Farfan
Investigador adjunto: Dr. José Manuel Serrano Mendoza

Recursos materiales:

600 dosis de carbetocina,

600 soluciones parenterales glucosadas al 5%

2400 ampulas de 5 Ul de oxitocina

Equipos de venoclisis y punzocat.

Hojas de recoleccion de datos

Computadora para colectar datos y realizar andlisis estadistico.

Recursos financieros:

Ambos medicamentos estan incluidos dentro del cuadro basico de medicamentos
por lo que no se requiere una inversion extra, asi como también se cuenta con la
dotacion de todos los insumos necesarios para la administracion de ambos
medicamentos. El resto de los recursos se cuenta con ellos en el instituto y en
caso de presentarse un gasto inesperado sera cubierto por los investigadores.

N ‘ Hospital General Regional HGR 36 Puebla



VIIl. RESULTADOS

En el periodo de estudio se reclutaron 1200 pacientes con un rango de
edad de 19 a 34 afios, 600 pacientes se asignaron al grupo A (Carbetocina) y 600
pacientes se asignaron al grupo B (Oxitocina), en el grupo A el promedio de edad
fue de 26.32 afios y en el grupo B de 25.86 afios.

Tabla 3. Caracteristicas de la poblacién estudiada.

Carbetocina Oxitocina
(Promedio) (Promedio)

26.3 Afios 25.8 Afios
38.5 Semanas 38.6 Semanas
3019 GRS 3037.9 GRS

Caracteristica

Via de nacimiento:
Vaginal
Cesareas 147 Pacientes 110 Pacientes

453 Pacientes 490 Pacientes
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Al analizar los resultados segun el Test exacto de Fisher y el riesgo relativo
usando la aproximacion de Katz.

En el estudio realizado no hubo diferencias significativas en el total de
casos de hemorragia obstétrica entre los grupos de oxitocina y carbetocina,
carbetocina 74 pacientes (6%), oxitocina 92 pacientes (8%), observando que el
riesgo de hemorragia obstétrica no disminuyo en los pacientes que recibieron
carbetocina (P=0.1550) (RR=0.8763; 1C95% 0.7320 — 1.049).

Total Pacientes Hemorragia

_—

B Sin Hemorragia

B Hemorragia
= Carbetocina

Oxitocina
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Al estudiar el grupo de pacientes que la via de nacimiento fue parto via
vaginal se observé que el riesgo relativo para hemorragia obstétrica se redujo un
24% en el grupo de carbetocina con respecto al grupo de infusidon de oxitocina
siendo estadisticamente significativo (P=0.0299) (RR=0.7648; 1C95% 0.59 -
0.9860).

Hemorragia Partos Vaginales

® Sin Hemorragia
® Hemorragia
W Carbetocina

Oxitocina

En el grupo de pacientes de parto via cesarea el riesgo de hemorragia
obstétrica no disminuyo (P=1.0000) (RR=0.9879 1C95% 0.7679 — 1.271).

Hemorragia Parto Por Cesarea

M Sin Hemorragia
B Hemorragia
W Carbetocina

Oxitocina
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El uso de carbetocina comparado con el uso de infusién de oxitocina se
asocié a un menor numero de casos de hipotonia uterina, carbetocina 16
pacientes (1%), oxitocina 38 pacientes (3%), disminuyendo un 42% el riesgo
relativo para hipotonia uterina (P=0.0031) (RR 0.58; IC 95% 0.3839 - 0.8805).

Total Pacientes Hipotonia Uterina

m Sin Hipotonia
= p
m Con hipotonia

m Carbetocina

Oxitocina

En el grupo de pacientes con parto via vaginal se observo que el riesgo de
hipotonia uterina disminuyo en el grupo que se administré carbetocina,
carbetocina 11 pacientes (1%), oxitocina 29 pacientes (3%); teniendo una
disminucién de riesgo para hipotonia uterina de un 44% en los pacientes que se
administré carbetocina comparado con los pacientes que recibieron infusion de
oxitocina (P=0.0091) (RR=0.5618; IC 95% 0.3382 — 0.9334).

Hipotonia Partos Vaginales

// M Sin Hipotonia
M Hipotonia

96% 4%
—
-

m Carbetocina

Oxitocina
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Los pacientes del grupo de parto via cesérea el riesgo de hipotonia uterina
no disminuyo (P=0.1046) (RR=0.6112; IC95%: 0.3002 — 1.244).

Hipotonia Partos Por Cesarea

== ® Sin hipotonia

M Hipotonia
B Carbetocina

Oxitocina

Al comparar la carbetocina con la infusién de oxitocina se observo que el
grupo de oxitocina requiridé el uso de uteroténico adicional en mayor proporcion
qgue el grupo al que se administré carbetocina, carbetocina 10 pacientes (1%),
oxitocina 23 pacientes (2%); obteniéndose una disminucién del riesgo relativo del
41% en el grupo de carbetocina en cuanto a la necesidad de uso de uteroténico
adicionales, sin embargo el intervalo de confianza es mayor a 1, por lo cual es
necesario realizar mas estudios para corroborar los hallazgos obtenidos.
(P=0.0326) (RR=0.5994; 1C95% 0.3561 — 1.009).

Total Uso Uterotdnico Adicional

M Sin uso uterotonico
adicional

= I -
Uso uterotdnico adicional

W Carbetocina

Oxitocina
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En el grupo de pacientes con parto via vaginal se observo que el grupo de
oxitocina requirié el uso de uterotdnico adicional en mayor proporcién que el grupo
al que se administré carbetocina, carbetocina 4 pacientes (0.6%), oxitocina 15
pacientes (2%); disminuyendo el riesgo relativo un 47% en cuanto a la necesidad
de uteroténicos adicionales en el grupo de carbetocina, sin embargo su intervalo
de confianza es mayor a 1 por lo cual es necesario realizar mas estudios para
corroborar estos hallazgos (P=0.0197) (RR=0.4332; 1C95% 0.1809 — 1.038).

Uso Uterotonico Adicional Parto

Vaginal
-/’/. B No uso uteroténico adicional
{ i B Uso uterotoénico adicional
\\\\_ 65:% | mCarbetocina
\ Oxitocina

En el grupo de pacientes con parto via cesarea no hubo una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la necesidad de uso de uterotonico
adicional (P=0.2808) (RR=0.7386; IC95% 0.3996 — 1.365).

Uso Uterotonico Adicional Cesarea

= B No uso uterotonico adicional
B Uso uterotonico adicional

M Carbetocina

Oxitocina
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En paciente en los cuales se administré carbetocina se redujo la necesidad
de masaje uterino después del parto en los partos via vaginal y via cesarea
comparado con los pacientes en quienes se administré infusién de oxitocina,
carbetocina 3 pacientes (0.5%), oxitocina 14 pacientes (1%); disminuyendo el
riesgo de necesidad de masaje uterino un 65% (P=0.0121) (RR= 0.3497; IC95%
0.1250 — 0.9782).

PACIENTES SE REALIZO MASAJE
UTERINO ADICIONAL

Carbetocina Oxitocina

Carbetocina M Oxitocina

La carbetocina presento menos eventos adversos comparado con la
infusién de oxitocina, carbetocina 6 pacientes (1%), oxitocina 18 pacientes (2%),
disminuyendo el riesgo relativo para presentar eventos adversos un 50%
(P=0.0213) (RR=0.4949; 1C95% 0.2469 — 0.9922).

EVENTOS ADVERSOS

5 7
0 -~

Carbetocina Oxitocina

Carbetocina M Oxitocina
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IX. DISCUSION

Boucher M. y Cols en el 2004 compararon el uso de carbetocina con la
infusion de oxitocina para la prevencién de hemorragia posparto en pacientes con
parto via vaginal, en el cual concluyeron que no hubo una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la disminucion del riesgo de hemorragia
obstétrica con el uso de carbetocina; estos hallazgos son comparables con los
obtenidos en nuestro estudio en el total de pacientes estudiados, sin embargo al
analizar en nuestro estudio solo el grupo de pacientes con parto via vaginal los
resultados que obtuvimos contrastan con los hallazgos del estudio de Boucher M.
y Cols, ya que observamos una disminucion en el riesgo de hemorragia obstétrica
en los pacientes a los cuales se administré carbetocina, esto diferencia respecto al
estudio de Boucher M. y Cols puede estar relacionada a que el numero de
pacientes en nuestro estudio fue mayor en un 600%.

Attilakos G y Cols en el 2010 al hacer una comparacion del uso de
carbetocina con la infusion de oxitocina para prevencion de hemorragia obstétrica
posparto, observaron que no hubo una diferencia significativa en cuanto al riesgo
de hipotonia uterina con el uso de carbetocina, hallazgos comparables con nuestro
estudio en el grupo de pacientes con partos via cesarea; sin embargo en el grupo
de pacientes con parto via vaginal nuestros resultados contrastan con los de
Attilakos G. y Cols, ya que estas pacientes se vieron beneficiadas al administrar
una dosis de carbetocina disminuyendo el riesgo de hipotonia uterina; lo cual
puede estar en relacion a la diferencia en la via de nacimiento, ya que el grupo de
Attilakos G. en su estudio solo incluyo a pacientes con parto via cesarea.

Boucher M. y Cols en el 2004 observo que no hubo diferencia significativas
en cuanto a la necesidad de uterotonicos adicionales al comparar el uso de
carbetocina con la infusiébn de oxitocina en pacientes con parto via vaginal con
riesgo de hemorragia obstétrica, resultados que contrastan con los observados en
nuestro estudio ya que en las pacientes que se usO carbetocina tuvieron una
menor necesidad de uterotonico adicional, sin embargo esto puede estar en
relacion a que el tamafio de la muestra de Boucher M. fue muy pequefia (casi 4
veces menor a la nuestra), sin embargo también es necesario ampliar nuestro
estudio para poder corroborar los resultados en cuanto a la disminucion del riesgo
en el uso de uteroténico adicional y tengamos asi mayor relevancia estadistica.
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Attilakos G. y Cols en su estudio del afio 2010 en el cual compararon el uso
de carbetocina con la infusion de oxitocina en pacientes con parto via cesarea,
observaron que hubo una mayor necesidad de uso de uteroténico adicionales en
el grupo de oxitocina; resultados que no son comparables con los de nuestro
estudio en pacientes con parto por cesarea ya que no observamos diferencia
estadistica significativa en cuanto a la necesidad de uteroténico adicional al
comparar el uso de carbetocina con oxitocina; sin embargo esto podria estar en
relacibn a que el nimero de pacientes estudiados es pequefia para lograr
resultados que tengan significancia estadistica, por lo cual es necesario realizar
mas estudios con un tamafio de muestra mas amplio.

O.A. Reyes en el afio 2009 comparo el uso de carbetocina con oxitocina
para la prevencion de hemorragia obstétrica en pacientes grandes multiparas
observaron la presencia de eventos adversos en ambos grupos sin embargo la
incidencia fue muy baja, sin diferencia significativas en ambos grupos; estos
hallazgos contrastan en nuestro estudio ya que las pacientes que recibieron
carbetocina se vieron beneficiadas ya que se observdo una menor cantidad de
eventos adversos en este grupo, estos con significancia estadistica ya que nuestro
estudio conto con un tamafio de muestra mayor y el mismo nimero de pacientes
en ambos grupos en comparacion con el estudio de O.A. Reyes.

Boucher M. y Cols en su estudio observaron que en mujeres que recibieron
infusién con oxitocina en pacientes con parto via vaginal con riesgo de hemorragia
obstétrica fue necesario realizar masaje uterino en mayor proporciéon que en el
grupo que recibié carbetocina, hallazgos comparables con nuestro estudio en el
cual se observaron resultados similares, esta similitud en los resultados puede
estar condicionada a que la mayor proporcion de nuestros pacientes estudiados
tuvieron como via de nacimiento parto vaginal (94% de nuestros pacientes) al
igual que en el estudio de Boucher M.; sin embargo con mayor relevancia el
nuestro al ser nuestra muestra mayor en un 600%.
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X. CONCLUSIONES

En el total de pacientes estudiadas no hubo diferencia significativa para el

riesgo de hemorragia obstétrica al comparar el uso de carbetocina con el uso

oxitocina.

1.1.En las pacientes con parto via vaginal el riesgo de hemorragia obstétrica
fue menor en el grupo de carbetocina comparado con el de oxitocina.

1.2.En pacientes con parto via cesarea no hubo diferencia significativa para el
riesgo de hemorragia obstétrica al comparar carbetocina con oxitocina.

En el total de pacientes estudiadas hubo una disminucién del riesgo de

hipotonia uterina posparto en las pacientes a las cuales se les administro

carbetocina en comparacion con las que se administré infusion oxitocina.

2.1.En las pacientes con parto via vaginal el riesgo de hipotonia uterina
posparto fue menor en pacientes que se les administro carbetocina en
comparacion con la que se administré oxitocina.

2.2.En las pacientes con parto via cesarea no hubo diferencia significativa para
hipotonia uterina posparto al comparar el uso de carbetocina con el uso de
infusion oxitocina.

En el total de pacientes estudiadas hubo una disminucion del riesgo de uso de

uterotonicos adicionales en las pacientes que recibieron carbetocina en

comparacion con las que recibieron infusion de oxitocina, pero son necesarios

mas estudios para corroborar estos resultados.

3.1.En las pacientes con parto via vaginal el riesgo de uso de uterotonicos
adicionales fue menor en las pacientes que recibieron carbetocina que en
las pacientes que recibieron infusion de oxitocina.

3.2.En las pacientes con parto via cesarea no hubo diferencia significativa para
el uso de uterotonicos adicionales al comparar el uso de carbetocina con el
uso de infusion de oxitocina.

En las pacientes que recibieron carbetocina hubo una disminucion del riesgo
de necesidad de masaje uterino en comparacion con las pacientes que
recibieron infusion de oxitocina.

En el grupo de pacientes que recibieron carbetocina hubo una menor cantidad
de eventos adversos en comparacion con el grupo de pacientes que recibieron
infusion de oxitocina.
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6. Acorde a los hallazgos obtenidos en el estudio la carbetocina demostré ser un
oxitécico util para disminuir el riesgo de hemorragia obstétrica en mayor
proporcién que la infusidn de oxitocina, por lo cual se recomienda su uso como
una mejor alternativa que la infusion de oxitocina para disminuir la incidencia
de hemorragia obstétrica asociada a hipotonia uterina o atonia uterina en
pacientes de alto riesgo
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XII. ANEXOS

ANEXO A. HOJA DE ALEATORIZACION
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934.
935.
936.
937.
938.
939.
940.
941.
942.
943.
944.
945.
946.
947.
948.
949.
950.
051.
952.
953.
954.
955.
956.
957.
958.
959.
960.
961.
962.
963.
964.
965.
966.
967.
968.
969.
970.
971.
972.
973.
974.
975.
976.
977.
978.
979.
980.

oxitocina

oxitocina

oxitocina

oxitocina
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981.
982.
983.
984.
985.
986.
987.
988.
989.
990.
991.
992.
993.
994.
905.
996.
997.
998.
999.

1000.
1001.
1002.
1003.
1004.
1005.
1006.
1007.
1008.
1009.
1010.
1011.
1012.
1013.
1014.
1015.
1016.
1017.
1018.
1019.
1020.
1021.
1022.
1023.
1024.
1025.
1026.
1027.

oxitocina

oxitocina

oxitocina

oxitocina
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carbetocin
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1028.
1029.
1030.
1031.
1032.
1033.
1034.
1035.
1036.
1037.
1038.
1039.
1040.
1041.
1042.
1043.
1044.
1045.
1046.
1047.
1048.
1049.
1050.
1051.
1052.
1053.
1054.
1055.
1056.
1057.
1058.
1059.
1060.
1061.
1062.
1063.
1064.
1065.
1066.
1067.
1068.
1069.
1070.
1071.
1072.
1073.
1074.

carbetocin

oxitocina

carbetocin

oxitocina

oxitocina

carbetocin
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carbetocin
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oxitocina

oxitocina

oxitocina

carbetocin

carbetocin

carbetocin

oxitocina

oxitocina
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1075.
1076.
1077.
1078.
1079.
1080.
1081.
1082.
1083.
1084.
1085.
1086.
1087.
1088.
1089.
1090.
1091.
1092.
1093.
1094.
1095.
1096.
1097.
1098.
1099.
1100.
1101.
1102.
1108.
1104.
11065.
1106.
1107.
1108.
1109.
1110.
1111.
1112.
1113.
1114.
1115.
1116.
1117.
1118.
11109.
1120.
1121.

oxitocina
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carbetocin
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1122.
1123.
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1149.
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1152.
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1154.
1155.
1156.
1157.
1158.
1159.
1160.
1161.
1162.
1168.
1164.
1165.
1166.
1167.
1168.

carbetocin
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carbetocin
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1169.
1170.
1171.
1172.
1173.
1174.
1175.
1176.
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1178.
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1180.
1181.
1182.
1183.
1184.
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1186.
1187.
1188.
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ANEXO B. Cronograma de Actividades:

Elaboracion
del protocolo

Registro del
protocolo
Coleccién de
informacioén
Captura de
datos

Analisis de
datos
Interpretacion
de resultados
Formulacion
de
conclusiones
Presentacion
de resultados

Nov Dic
12 12

v d
4

Ene- Ene-
Dic 13 Feb
14

AYA YA
AR
A

Mar- May
Abr 14 14
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ANEXO C. Hoja de captura de datos

HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Protocolo “Andlisis clinico del uso de carbetocina vs. la infusion
de oxitocina en la prevencion de la hemorragia obstétrica en
pacientes de alto riesgo ”.

Nombre de la paciente:

Numero de Afiliaciéon

Fecha de ingreso. / / No. De caso

ANTECEDENTES OBSTETRICOS
Edad materna ___afios Gesta Para, Abortos Cesareas
Fecha de dltimaregla __/ /___ Fecha probable de parto / I

Edad gestacional al ingreso al hospital

Factores de riesgo para hemorragia:

(O Hemorragia obstétrica previa () Ceséarea previa (O Retencién de placenta
O Interrupcién via abdominal O Induccién de trabajo de parto  (C)Macrosomia fetal
O Parto instrumentado (O Embarazo mdiltiple O Multiparidad
O Polihidramnios Otro: especifique
Hb: Hto: TIA: FC:
Grupo de Tratamiento: (O carbetocina (O oxitocin

Trabajo de parto
Tiempo de trabajo de parto: h; min / Tiempo de alumbramiento:

(O Parto eutécico (ODistécico, Especificar:

(O)Cesérea, Indicacion:

Cuantificacion del sangrado: ml.
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Puerperio:

1 hora: T/A: FC: Tegumentos: OPalidezz  ONormal

(O Tono Uterino, Fondo Uterino: (O1Cicatriz Umbilical (| Cicatriz Umbilical
2 horas: T/A: FC: :OPalidez: O Normal() Tono Uterino

(O Tono Uterino, Fondo Uterino: (O1tCicatriz Umbilical (| Cicatriz Umbilical
24 horas: Hb: Hto: T/A: FC:
O Hipovolemia Medidas adicionales: C) Masaje uterino
Reemplazo de volumen: C) Sangre O Soluciones: () Cristaloides () Coloides

(O Medicamentos:

Datos del recién nacido: Fecha de nacimiento: / /

Sexo: Peso: g Talla: cms  Apgar:

Evolucioén:

Complicaciones:

Maternas C] Si Describir

Manejo:
Evolucion:
. J J
Fetales No Si Describir
Manejo:
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Eventos Adversos:

@ Describir

Manejo:

Fecha de egreso materno: /

Fecha de egreso neonatal:

/

Capturé la informacion:
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ANEXO D. Hoja de consentimiento informado

Comité Local de Investigacion en Salud, 2102
Hospital General Regional No. 36

Carta de Consentimiento Informado

1.- Identificadores:

A) Nombre del estudio: “ANALISIS CLINICO DELUSO DE LA CARBETOCINA VERSUS INFUSION DE
OXITOCINA EN LA PREVENCION DE LA HEMORRAGIA OBSTETRICA EN PACIENTES DE ALTO
RIESGO”

B) Patrocinador: Ninguno.

2.- Propésito del estudio

Lo (a) estamos invitando a participar en un estudio de investigacion que se lleva a cabo en el Hospital General
Regional No. 36, de Puebla, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

El estudio tiene como propdsito demostrar la eficacia del uso de la carbetocina versus infusién de oxitocina en
la prevencion de la hemorragia obstétrica en pacientes de alto riesgo”

Usted ha sido invitado(a) a participar en este estudio porque cursa con embarazo de termino y tiene factores
de riesgos para desarrollar hemorragia obstétrica en el puerperio.

Por lo que pensamos que pudiera ser una buena candidata para participar en este proyecto.
Al igual que usted, muchas mujeres mas seran invitadas a participar en dicho estudio.

Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Por favor lea la informacién que le
proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de decidir si desea o no participar en él.

3.- Procedimientos

Si usted acepta participar ocurrira lo siguiente:

a.- Debera contestar unas preguntas (para historia clinica) y llenado de hoja de recoleccion de datos

Si alguna pregunta le incomoda o no quiere contestarla, usted esta en su derecho de hacerlo.

b.- Debera aceptar la administraciéon de carbetocina o infusién de oxitocina posterior al nacimiento de su hijo
recién nacido

c.- Se le mantendra en vigilancia estrecha

d.- Llevara un célculo de sangrado aproximado y tomas de muestra en sangre

4.- Posibles riesgos y molestias.
Los relacionados a las complicaciones pueden ser secundarias a la administracion de ambos farmacos:
sobredosificacidn, alteraciones electroliticas como hiponatremia, intoxicacion hidrica principalmente.

5.- Posibles beneficios que recibiréd al participar en el estudio.

A usted no se le pagara, ni tendrd que pagar nada, por ingresar al estudio.

El beneficio que obtendra serd no presentar complicaciones secundarias a la hemorragia obstétrica (choque
hipovolémica, histerectomia obstétrica, lesion renal etc.)

6.- Participacion o retiro.

La participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Si usted acepta ingresar al estudio los resultados de
su evolucion posterior al manejo que proponemos, podran ser analizados. Usted no necesita retirarse del
estudio, pero si usted desea que los resultados obtenidos no sean utilizados, podra solicitarlo y entonces esto
no influira en la atencion futura que el Instituto Mexicano del Seguro Social brinde a usted ni a sus familiares.
Nadie le negaré la atencién ni el tratamiento que usted necesite. Usted no podra ser identificado por ninguna
persona ajena al personal médico, paramédico y cientifico que participd en este estudio.

7.-Privacidad y confidencialidad.

El equipo de investigadores el servicio de Tococirugia del Hospital General Regional No. 36, de Puebla del
Instituto Mexicano del Seguro Social al cuidado de su salud sabran que usted esta participando en este
estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la informacién sobre usted, o que usted nos proporcione
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Durante su participacion en este estudio, al menos de que usted asi lo desee. S6lo proporcionaremos su
informacion si fuera necesario para proteger sus derechos o bienestar (por ejemplo si llegara a sufrir algin
dafio fisico o si llegara a necesitar cuidados de emergencia), o si lo requiere la ley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no se dara
informacién que pudiera revelar su identidad. Su identidad sera protegida y ocultada.

Para proteger su identidad le asignaremos un nimero que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos
ese numero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

8.- Personal de contacto para dudas y aclaraciones

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacién puede comunicarse: Dr
José Manuel Serrano Mendoza tel: 22 24 63 57 62 6 Dr. Jose Angel Lopez Farfan: 22 22 38 85 54.

9.- Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un estudio de
investigacion

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacion, puede
comunicarse con los responsables de la Comision de Etica en Investigacion del IMSS, a los Tel. 56276900-
21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere al correo electronico: conise@cis.gob.mx. La Comision de ética se
encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional XXI, Av.
Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

10.- Declaracién de consentimiento informado:

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el
contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis
preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato. Al firmar este
formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.

Nombre del Participante

Firma del Participante y Fecha

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas. Creo que ella
entiende la informacién descrita en este documento y liboremente da su consentimiento a participar en este
estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado
Dr. José Manuel Serrano Mendoza

Firma del encargado de obtener el Consentimiento informado Fecha

Firma de los testigos

Mi firma como testigo certifica que la participante firmd este formato de consentimiento informado en mi
presencia, de manera voluntaria.

Nombre del Testigo 1 Parentesco con participante

Firma del Testigo Fecha

Nombre del Testigo 2 Parentesco con participante

Firma del Testigo Fecha
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