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Introduccion

De acuerdo a las estimaciones mas recientes de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), UNICEF, UNFPA y el Banco Mundial,
entre el afio 2000 y 2017, la razon de mortalidad materna
(RMM) se redujo en el mundo en un 38 %, pasando de 342
a 211 por 100.000 nacidos vivos, para un promedio anual
de reduccion del 2 %. Las diferencias entre los paises, segun
su nivel de ingreso, siguen siendo abismales. En los de bajos
ingresos la RMM se estima en 415 por 10000 nacidos vivos
(n.v.), que es 40 veces el promedio de los paises de Europa
(10; 1.C: 9-11). @y

Segun este mismo informe, en Colombia, la RMM pasé de
94 en el aiio 2000 a 83 por 100.000 n.v. en 2017, para una
reduccion del 12 % en el periodo y un porcentaje anual de
cambio de 0.8 (I.C.. -0.4- 1.7). Esto contrasta con las cifras
oficiales del pais. El tltimo informe del evento del Instituto
Nacional de Salud, presentd una RMM de 51,3 por 100.000
n.v para 2017; para 2019, el nimero de casos de muertes
maternas fue de 276, la RMM de 43,3 y la primera causa
muerte, la hemorragia con el 19,1 % de l0s casos. @

Existen una serie de medidas que se deben implementar,
@) para reducir el riesgo de mortalidad y morbilidad por
hemorragia, acciones que tienen que ver con la preparacion
en cada institucion donde se atienden partos, el control
prenatal y 1a atencion del parto.

La preparacion institucional incluye:

e Establecer un equipo de respuesta y la cadena de
llamadas para cuando se presente la emergencia.

e Tener tarjetas disponibles con listas de chequeo, dosis de
medicamentos y descripcion de procedimientos entre otros.

e Establecer programas para la difusion de los
protocolos y realizar simulacros periodicos.

e Establecer protocolos para el suministro de
hemocomponentes y de trasfusion masiva.

e Establecer comités para el mejoramiento de la calidad
en la atencion perinatal.

e Realizar analisis colectivos con el grupo que atendio el
caso, después de cada evento.

En el control prenatal:
e Buscar y tratar la anemia.

e Tamizar para anemia de células falciformes y
talasemia en aquellas mujeres con factores de riesgo
que hagan sospecharlas.

e Realizar ecografia para evaluar la implantacion placentaria
en las pacientes con factores de riesgo para acretismo.

e Promover y realizar acciones para facilitar el parto
institucional.

e |dentificar las pacientes con creencias religiosas que
impidan o limiten el uso de hemocomponentes.

En el parto:
e Realizar siempre el manejo activo del alumbramiento.
e Evitar el uso rutinario de la episiotomia.

e Recurrir al parto intervenido (uso de forceps) solo a
aquellos casos con clara indicacion.

e Usar compresas tibias en el periné.

e En lo posible, cuantificar de manera objetiva las
pérdidas sanguineas y controlar los signos vitales de
manera periddica en el posparto.

De todas las anteriores, quizas las mas importantes sean
la atencion institucional del parto y el uso de un agente
uterotonico para el manejo activo del alumbramiento.
Desde finales de la década de los afos 90, la aplicacion de
un agente uterotonico para reducir el riesgo de hemorragia
posparto ha sido una recomendacion paradigmatica; sin
embargo, los estudios no han logrado determinar con
certeza cudl o cudles son los agentes mas efectivos y las
dosis mas adecuadas.

La guia de OMS de diciembre 2018, constituye el cuerpo
de recomendaciones mas reciente, Utiles para la practica y
generado a partir de la marafia en que se ha convertido el
analisis de laevidencia en este tema. 4 Las recomendaciones
generales se pueden resumir en lo siguiente:

e Se recomienda el uso de un agente uterotonico efectivo
en todos 10s partos para la prevencion de la hemorragia
posparto. Solo debe utilizarse uno de los siguientes agentes:
oxitocina, metergina o metilergonovina, misoprostol,
carbetocina, o la combinacion a dosis fijas de oxitocina y
metilergonovina (no disponible en nuestro medio).
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¢ Sj todos los medicamentos uterotonicos estan
disponibles, la oxitocina es la eleccion.

Las dosis y especificaciones de cada uno son:
e Oxitocina: 10 U.I. Via intramuscular (.M.) o intravenosa (I.V.)

e Carbetocina: se recomienda el uso de 100 ug .M. o
I.V. en todos los partos para la prevencion de la HPP en
aquellos contextos en los que el costo de la carbetocina
sea similar al de los otros uterotonicos.

e Misoprostol: 400 0 600 pg via oral (V.0.).

e Ergometrina/metilergometrina: la dosis recomendada
es de 200 pg, LM. o V.

e Si la oxitocina no esta disponible (o su calidad
no puede ser garantizada), cualquiera de los otros
uterotonicos, es una opcion adecuada.

e En contextos donde no existen trabajadores de la
salud entrenados para la administracion de uterotonicos
inyectables, se recomienda la administracion por
trabajadores comunitarios de misoprostol 400 a 600 ug
V.0. para la prevencion de la HPP.

¢Hay algo nuevo acerca del uso de
los medicamentos?

Los estudios siguen enfocados en el tema de la prevencion,
y el medicamento al que se le ha dado mayor relevancia en
los ultimos arios, es la carbetocina. Los resultados de estos
estudios, en algunos casos ratifican las recomendaciones de
OMS, pero en otros generan mas incertidumbre que certezas.

Una revision sistemdtica de Cochrane publicada en 2019,
que evalud el manejo activo frente al expectante, concluyo
que, para mujeres con diferentes niveles de riesgo de
sangrado, es incierto si el manejo activo del alumbramiento
reduce el riesgo de HPP > 1000 mL. (RR: 0.34; I.C.: 95%
0.14-10.87), 3 estudios, 4636 mujeres, 12=60%; muy baja
calidad de la evidencia segtn GRADE. @)

Otra revision sistematica, también de 2019 (actualizacion
de una de 2013), que evaluo el papel de la oxitocina en el
tercer periodo del parto, incluyd 23 ensayos, con 10.018
mujeres, concluyd que la oxitocina profilactica comparada
con ningun uterotonico o con placebo podria reducir el riesgo
de hemorragia de 500 mL (4.162 mujeres; 6 estudios;) y de

* UNIVERSIDAD
' DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

HPP > 1000 mL. En ambos casos, resultado incierto por la
baja calidad de la evidencia. ()

De manera inexplicable un metandlisis en red, de 196
ensayos y 35.559 mujeres, que fue publicado en diciembre
de 2018, incluido en la revision de OMS, no fue tenido en
cuenta en esta ultima revision de Cochrane mencionada. El
objetivo de este metanalisis fue identificar los medicamentos
mas efectivos para la prevencion de la hemorragia posparto.
Todos los agentes uterotonicos fueron efectivos para prevenir
laHPP > 500 mL cuando se compararon con placebo o ningun
tratamiento; para este resultado, los tres medicamentos
mas efectivos fueron la combinacion de ergometrina mas
oxitocina, misoprostol mas oxitocina, y la carbetocina.

Para la prevencion de la HPP>1000 mL, todos los
medicamentos, excepto la ergometrina y las prostaglandinas
inyectables, fueron efectivos cuando se compararon con
placebo o ningun tratamiento. Evidencia de alta confianza
sugiere que no hay mucha diferencia entre las combinaciones
ergometrina mds oxitocina 0 misoprostol mas oxitocina
cuando se comparan con la oxitocina sola para este resultado.
Evidencia de baja confianza sugiere que no hay diferencia
entre ergometrina y oxitocina, y la evidencia para carbetocina
fue de muy baja calidad. A pesar de este efecto relativamente
comparable entre todos los uterotonicos y la oxitocina, y
la pobre 0 baja calidad de la evidencia, los medicamentos
mejor clasificados segun los resultados del estudio, fueron las
combinaciones de ergometrina mas oxitocina y misoprostol
mas oxitocina y la carbetocina.

Como era de esperarse, los medicamentos con el peor
perfil para nauseas, vomito, hipertension y cefalea fueron la
ergometrina y la combinacion ergometrina- oxitocina; para
fiebre y escalofrio, misoprostol y la combinacion misoprostol-
oxitoicna. Los medicamentos con el mejor perfil de efectos
secundarios fueron la carbetocina y la oxitocina. ()

Cuando el andlisis se limita a los estudios de alta calidad o
con bajo riesgo de sesgos por su financiacion, la carbetocina
pierde su puesto, mientras que las combinaciones ergometrina
mas oxitocina y ergometrina-misoprostol Io mantienen. (@)

Ante este panorama incierto, y conociendo que la carbetocina
en la mayoria de los contextos es casi 100 veces mas cara
que la oxitocina, surge la necesidad de indagar si realmente
se justifica su uso pagando este costo extra. Profundizando
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en el andlisis de los estudios incluidos en la revision de la
guia de la OMS, vy otros publicados en fecha posterior, se
intentara dar respuesta a dos preguntas:

e ;La carbetocina termoestable es una alternativa mejor
0 por lo menos tan buena como la oxitocina?

e ;Cudl es la utilidad real de la carbetocina en pacientes con 'y
sin factores de riesgo adicionales para hemorragia posparto?

Lo primero que se debe tener en cuenta para hablar de
efectividad de una intervencion, es cual es el resultado
que se va a medir. En el tema de hemorragia posparto
el resultado mas importante seria, sin lugar a dudas
mortalidad, pero por su baja frecuencia es muy pocas veces
incluido en los estudios. Los resultados que se miden de
manera mas consistente son HPP> 500 mL y HPP > 1000
mL. A pesar de que las definiciones varian segun las guias,
hay consenso en que la mayoria de las mujeres sanas
podran tolerar pérdidas mayores a 500 mL y aunque este
volumen debe implicar mayor vigilancia, solo hasta que la
pérdida estimada supere los 1000 mL o haya signos de
inestabilidad, se considerara que la mujer esta sufriendo
una HPP. @

Carbetocina termoestable, ;cual es la evidencia?

Una de las dificultades para el uso seguro de la oxitocina
es la necesidad de garantizar la cadena de frio (entre 2°
y 8° centigrados) para mantener su estabilidad, lo cual es
a veces dificil en los paises de bajos y medianos ingresos.
Para examinar esta cuestion, la OMS realizd un estudio
(CHAMPION TRIAL), para comparar la efectividad de la
aplicacion de 100 pg de carbetocina termoestable con 10
U.l. de oxitocina para la prevencion de hemorragia posparto
en pacientes con parto vaginal, ambas por via [.M. Se tratd
de un ensayo de no inferioridad, doble ciego, aleatorizado y
realizado en 23 hospitales de 10 paises. El estudio, cuyos
resultados fueron publicados en junio de 2018, mostro que
la carbetocina no fue inferior a la oxitocina para prevenir la
hemorragia mayor de 500 mL, pero no pudo demostrarse
no inferioridad para hemorragia mayor a 1000 mL. ¢t0). A
pesar de estos resultados que no fueron tan alentadores
como se esperaba, la empresa farmacéutica productora de
la carbetocina y que financio el estudio, debe cumplir un
acuerdo de producir y comercializar en los paises de bajos
y medianos ingresos, una carbetocina termoestable que

tendra un precio apenas unos centavos de dolar por encima
del de la oxitocina, esto haria factible la recomendacion de la
OMS de usar la carbetocina como alternativa a la oxitocina.

¢Gual es la utilidad real de la carbetocina
en pacientes con y sin factores de riesgo
adicionales para hemorragia posparto?

Indudablemente, la carbetocina es un medicamento eficaz
para prevenir la hemorragia posparto cuando se compara
con placebo 0 ningun tratamiento. Dos ensayos clinicos
compararon la administracion de 100 pg de carbetocina
uno con placebo y otro con ningun tratamiento, en mujeres
sometidas a cesarea, para prevenir la HPP > 500 mL y >
1000 mL. Al analizar la evidencia directa derivada de estos
dos estudios, asi como la indirecta de otros ensayos, la
carbetocina se asocié con una reduccion sustancial del
riesgo de HPP > 500 mL y > 1000 mL, la necesidad de
uterotonicos adicionales, trasfusion, la cantidad promedio
de sangre perdida y la disminucion de la hemoglobina. (1)

En el metandlisis en red, se incluyeron 23 estudios
aleatorizados (33.266 mujeres) comparando la carbetocina
con la oxitocina, 6 estudios (30.338 mujeres) incluyeron
solo mujeres con parto vaginal, 16 estudios (2.871 mujeres)
solo mujeres con parto por cesdrea. En cuanto a los
factores de riesgo adicionales para HPP, 21 estudios (3.511
mujeres) incluyeron sdlo mujeres con alto riesgo para HPP
y 2 (29.755 mujeres) incluyeron mujeres con alto y bajo
riesgo para HPP. La dosis de carbetocina fue siempre de
100 pg, administrada via .V. en 19 ensayos (3.137 mujeres)
e .M. en tres (30.009 mujeres). Las dosis y formas de
administracion de la oxitocina fueron muy variadas, 5 o
10 unidades en bolo I.V. o .M. hasta 20 o 30 unidades en
perfusion y multiples combinaciones de dosis y vias.

Segun la evidencia recopilada en este metanalisis en red, la
carbetocina comparada con la oxitocina esta asociada con
una reduccion substancial del riesgo de HPP > 500 mL,
el uso de uterotonicos adicionales y la pérdida promedio
estimada. Sin embargo, no hay ninguna diferencia o esta
es muy pequeia, para HPP > 1000 mL, muerte materna,
ingreso a unidades de cuidado intensivo, trasfusion o la
hemoglobina media antes y después del parto. Tampoco
hubo diferencia o esta fue minima, en cuanto a efectos
secundarios como nausea, cefalea, fiebre, escalofrios o
dolor abdominal. Los analisis de subgrupos no mostraron
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ninguna diferencia para el resultado de HPP > 500 o >
1000 mL, en cuanto la via del parto, el sitio de atencion, la
presencia de factores de riesgo o el régimen de oxitocina
utilizado. Es decir, seguin la evidencia acumulada hasta el
presente no hay estudios que puedan sustentar el uso de
carbetocina, para prevenir la HPP > 1000 mL, que es la
clinicamente importante, no importa la via del parto ni la
presencia 0 no de factores de riesgo. (1)

A pesar de la incertidumbre derivada del andlisis de la
evidencia, ya se han realizado algunos analisis de costos. Uno
de ellos fue realizado en por el Instituto Nacional de Salud
del Reino Unido, a partir de los resultados del metanalisis en
red ya mencionado. En términos de costo efectividad, para
parto vaginal, cuando se excluyen los eventos adversos, l0s
mejores medicamentos son la combinacion ergometrina-
oxitocina y carbetocina; la primera es la mds economica y
la segunda la mas efectiva. Cuando se incluyen en andlisis
los eventos adversos, las estrategias que dominan son la
oxitocina y la carbetocina. La oxitocina, como la menos
costosa y carbetocina como la mas efectiva. Los resultados
para cesarea fueron inciertos debido a la gran cantidad
de datos faltantes en el estudio de insumo que fue el
metanalisis en red ya mencionado. )

Un anadlisis econdmico realizado en Colombia, concluyd que, de
acuerdo al modelo desarrollado, en caso de cesarea electiva,
la carbetocina es la mejor alternativa, no asi en parto vaginal,
donde es mas costosa con la misma efectividad. Es necesario
mencionar que en este estudio, para ambos eventos (parto
vaginal o cesarea) el modelo partio de la probabilidad de HPP
> 500 mL cuando sabemos que las pérdidas en cesdrea
suelen ser casi siempre mayores a este valor; adicionalmente
el estudio fue financiado por Biopas Laboratories of Colombia,
que tiene como aliado estratégico a Ferring Pharmaceuticals,
la compafiia que comercializa la carbetocina. g2

Una revision sistematica sobre los estudios de costo
efectividad, publicada en mayo de 2019, mostro que para
parto vaginal en escenarios con bajo acceso a la atencion
institucional, el misoprostol es una alternativa costo-
efectiva, comparado con no usar ningun medicamento. Con
relacion al parto por cesarea, la carbetocina pudiera ser
mas costo efectiva que la oxitocina, y la segunda opcion
serfa la combinacion de misoprostol y oxitocina, pero los
autores resaltan que estos Ultimos resultados son muy
inciertos. Los autores concluyen que la evidencia sobre
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costo efectividad no es generalizable a los diferentes
contextos, y que la eleccion del medicamento debe estar
altamente influenciada por el precio de los medicamentos y
los factores de cada pais. (13)

Algunos aspectos recientes en
trasfusion en hemorragia obstétrica

El primer mensaje en cuanto a trasfusion en la paciente
obstétrica es que hay exceso de guias, pero muy
pocas recomendaciones practicas, y la mayoria de las
recomendaciones estan basadas en opiniones de expertos.
Colombia adopt¢ la Guia Australiana como la Guia de préctica
clinica basada en la evidencia para el uso de componentes
sanguineos, el modulo 5 es el especifico de obstetricia.
Las recomendaciones en espafiol pueden consultarse en el
portal de Ministerio. (14,15)

Entre los puntos de buena practica de esta Guia, se destaca
que en las pacientes obstétricas con sangrado que se
encuentran en estado critico, la aplicacion de un protocolo
estructurado, que incluya el uso temprano de globulos rojos
y/0 un protocolo de trasfusion masiva puede disminuir el
riesgo de morbilidad y mortalidad. En las pacientes sin
sangrado activo, la decision de una trasfusion debe tomarse
siempre teniendo en cuenta el estado clinico de la paciente
y no solo el resultado de hemoglobina.

Para aquellas pacientes que luego de la evaluacion la
requieran, es adecuado iniciar con una sola unidad de
globulos rojos y reevaluar la paciente para definir la
necesidad de trasfusion adicional, o, una nueva medicion
del nivel de hemoglobina.

En cuanto a las recomendaciones, se destacan las que
resaltan la importancia del aprestamiento de los servicios
que tienen atencion de pacientes obstétricas. Todos deben
tener procedimientos previamente establecidos para el
tratamiento de la paciente con sangrado critico. Esto incluye
protocolos de comunicacion con el servicio transfusional y
transporte, y acceso a expertos en medicina transfusional.
Los hospitales de baja complejidad también deben elaborar
planes que permitan reducir al minimo el retraso en el
acceso a los productos sanguineos.
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Encuantoalosaspectosespecificosdeloshemocomponentes
se destacan las siguientes recomendaciones:

e £n general un conteo de plaquetas igual o superior a
50.000 se considera adecuado para el parto vaginal o
por cesarea.

e En las pacientes obstétricas sin sangrado (excluido
también el interno) con pruebas de coagulacion normales,
no estd indicada la trasfusion de plasma ni crioprecipitado.

e | 0s protocolos de transfusion masiva deben adaptarse
para las pacientes obstétricas, ya que, en ellas, los niveles
de fibrinogeno cercanos a 200 mg/dL son indicativos
de trastornos fisioldgicos criticos y se asocian con
hemorragia grave.

Una revision cualitativa de las Guias de hemorragia posparto
que daban recomendaciones de trasfusion y las guias
especificas de trasfusion, encontrd que las descripciones de
como ordenar los hemocomponentes eran muy limitadas en
las diferentes guias. La frecuencia de cada cuanto tiempo
pedir los controles de laboratorio también esta pobremente
descrita en las guias, y solo un panel de expertos recomendd
controles de coagulacion cada 45 a 60 minutos. Tampoco
identifico acuerdo entre las diferentes guias acerca de
cuando administrar plasma. @e)y Una revision mas reciente
del tema, aborda algunos de estos aspectos. (17

Si bien hay consenso en cuanto a la importancia de
implementar protocolos de trasfusion masiva, no hay acuerdo
entre las diferentes sociedades en cuanto a su composicion.
La relacion optima globulos rojos: plasma, es aun objeto
de debate. Aunque una revision reciente concluyd que no
habia evidencia suficiente para recomendar relaciones
2:1:1 0 1:1:1, entre glébulos rojos, plasma y plaquetas, la
mayoria de los centros médicos en Estados Unidos emplean
relaciones 1:1 entre globulos rojos y plasma.

Aun existe controversia en cuanto al valor limite del
fibringeno para empezar su reposicion; sin embargo,
parece razonable asumir la recomendacion de mantenerlo
por encima de 200 mg/dL, dada por Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasia y el Real Colegio de Obstetras
y Ginecologos. También existe controversia en cuanto a
cudl es el producto ideal para el reemplazo del fibrindgeno,
pues no hay ensayos clinicos de buena calidad que

demuestren que es mejor el concentrado comparado con el
crioprecipitado. Lo que si parece claro, por ahora, es que el
uso de concentrado de fibrindgeno de manera profilactica en
pacientes con alteracion del fibrindgeno, pero sin sangrado,
no tiene ningun beneficio.

Conclusiones

e | a carbetocina es un medicamento efectivo para prevenir
la HPP cuando se compara con placebo. Evidencia de baja
calidad indica que pudiera ser mas efectiva que la oxitocina
en parto por cesarea.

| 0s estudios de costo efectividad no son generalizables y
tampoco han logrado demostrar hasta ahora, un beneficio
real del uso de carbetocina sobre la oxitocina.

e |as recomendaciones de la OMS de 2018 para prevencion
de la HPP siguen vigentes a la luz de la evidencia recopilada
hasta ahora.

e Existe controversia en la mayoria de los aspectos en
la trasfusion en la paciente obstétrica; se requieren mas
estudios especificos en esta poblacion, dadas las diferencias
tan grandes en su perfil de coagulacion, comparada con la
poblacion general.
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