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RESUMEN

Introduccién: La hemorragia postparto continua siendo una de las principales
causas de mortalidad materna en el mundo y, pese a que existen directrices
por parte de numerosas instituciones internacionales, no todos los hospitales
tienen un protocolo para la prevencion y tratamiento de la misma. Para un
correcto abordaje de la hemorragia postparto resulta clave la identificacion de
factores de riesgo, ya que el 80% de las hemorragias postparto se producen en
mujeres que presentan algun factor de riesgo.

Objetivo: Determinar la eficacia de la administracién de 600ug de Misoprostol
via rectal en la prevencion de HPP en mujeres que presentan algun factor de
riesgo.

Metodologia: Ensayo clinico controlado en el que se compara el protocolo de
prevencion de HPP vigente en el Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza con las medidas habituales de prevencion que se realizan en el
Hospital de Jaén. El presente estudio esta disefiado para que lo unico que
diferencie las medidas preventivas realizadas en ambos grupos sea la
administracion de 600ug de Misoprostol rectal en el grupo de mujeres de
Zaragoza. Se ha estimado la muestra en 1082 mujeres (541+541). Se valorara
en ambos grupos la necesidad o no de aplicacion de medidas terapéuticas ante
una HPP. En primer lugar, se realizara un analisis univariante de tipo
descriptivo. Posteriormente, se analizara la efectividad del Misoprostol rectal
mediante un analisis Chi-Cuadrado de Pearson. Los resultados seran
considerados significativos con significacion de 5% (p<0.05) con un intervalo de
confianza del 95%. Como software de soporte del analisis se utilizara SPSS®.

Palabras clave: hemorragia postparto, prevencion, Misoprostol



ABSTRACT

Introduction: Postpartum Haemorrhage continues to be one of the main
causes of maternal mortality in the world. However, and despite the fact that
there are guidelines from many international institutions, not all hospitals have
an action protocol implemented for the prevention and treatment of this trauma.
Postpartum haemorrhage will occur with a probability of 80% in women who
present a risk factor, and therefore, for an appropriate approach to postpartum
haemorrhage, the identification of risk factors would be essential.

Objective: To determine the efficacy of the administration of 600ug of
Misoprostol rectally in the prevention of PPH in women who present a risk
factor.

Methodology: A controlled clinical trial comparing the current PPH prevention
protocol at Miguel Servet University Hospital (Zaragoza) and the usual
prevention measures carried out at Hospital de Jaén. The present study is
designed so that the only difference between the preventive measures carried
out by both institutions would be the administration of 600ug of rectal
Misoprostol in the group of women at Miguel Servet University Hospital
(Zaragoza). The sample was estimated at 1082 women (541+541). In both
groups, the need for application of therapeutic measures in the presence of
PPH will be assessed. In the first place, an univariate analysis of a descriptive
type will be carried out. Subsequently, the effectiveness of rectal Misoprostol
will be analyzed through a Chi-Square analysis of Pearson. The results will be
considered significant with a significance level of 5% (p <0.05) and a confidence
interval of 95%. SPSS® will be used as analysis support software.

Key words: postpartum hemorrhage, prevention, Misoprostol



INTRODUCCION

La hemorragia postparto (HPP) es una de las complicaciones mas temidas que
pueden surgir en el puerperio, y sigue siendo una de las principales causas de
mortalidad materna en el mundo.

La reduccion de la mortalidad materna ha sido durante mucho tiempo una
prioridad de salud mundial. Sin embargo, la recopilacion de informacién de
rutina y completa sobre las causas de la muerte materna no ha sido posible
debido a la insuficiencia de la recopilacion de datos y la ausencia de sistemas
de registro vitales en la mayoria de los paises.

Se estima que, en el afo 2015, ocurrieron 303000 decesos maternos en todo el
mundo, lo cual equivale a una tasa de mortalidad materna de 216 muertes por
100000 nacidos vivos(1). Si bien estos datos representan una disminucion del
43.9% con respecto al afno 1990, el logro no es suficiente para cumplir las
metas del Quinto Objetivo de Desarrollo del Milenio, que se habian establecido
en una reduccion del 75%(2).

Ese mismo afno, la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) presento los
17 Objetivos de Desarrollo Sostenible, un plan maestro para conseguir un
futuro sostenible para todos. El objetivo numero 3, de salud y bienestar, se
plantea entre sus metas reducir la tasa mundial de mortalidad materna a menos
de 70 por cada 100.000 nacidos vivos para el afio 2030(3).

En nuestro pais, la tasa de mortalidad materna ha variado muy poco desde
1990 hasta el 2015, pasando de 6 muertes por 100000 nacidos vivos a
5/100000(4).

El primer analisis sistematico de toda la literatura cientifica disponible publicada
y los informes gubernamentales sobre las causas de muerte materna fue
publicado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 2006 y
proporcion6 un panorama general de la contribucién de diferentes causas a la
carga de muertes materna. Asi pues, se estimé que la HPP era responsable del
13.4% de las muertes maternas en los paises desarrollados, mientras que
ascendia al 20.8% en Latinoamérica y Caribe, 33.9% en Africa y 30.8% en
Asia(5).

La incidencia global de la HPP es del 4% en el parto vaginal y 6% en la
cesarea. Constituye la tercera causa de muerte materna en los paises
desarrollados suponiendo alrededor de 125.000 muertes al afo(6) (2,03
muertes por 100 000 nacidos vivos(7)). En las regiones en vias de desarrollo la
HPP es la primera causa de muerte materna (1 muerte/16 partos). Desde los
afos 80 se habia descrito una meseta en la incidencia de la HPP; sin embargo,
a partir del aino 2000 se ha observado un incremento en la misma debido al
aumento del numero de cesareas (6,8).

En Espafia se ha registrado una incidencia moderada, siendo la HPP
responsable del 23,07% de las muertes maternas. Debido a su importancia, la
hemorragia durante el parto es considerada dentro de los indicadores de



calidad asistencial para la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO)(9,10).

ESTADO ACTUAL DEL TEMA
1. DEFINICION

La HPP se define clasicamente como una pérdida de sangre mayor a 500 ml
en un parto por via vaginal y mayor a 1.000 ml en partos por cesarea(11-13).

Es dificil la medicion exacta del volumen de sangre perdido en dichos
procedimientos ya que la sangre se mezcla con otros fluidos, por lo que en
general se tiende a subestimar. Por tanto, también se considera HPP un
descenso del 10% en el valor del hematocrito comparado con el hematocrito
basal antes del parto, o cuando dicha hemorragia determina signos de
inestabilidad hemodinamica en la madre o la necesidad de transfundir
hemoderivados(6,12,14).

2. CLASIFICACION
La HPP se clasifica en:

1. Primaria o precoz: Es aquella que ocurre dentro de las primeras 24 horas
postparto. Aproximadamente el 70% de las HPP inmediatas postparto
obedecen a inercia uterina.

2. Secundaria o tardia: Es aquella que ocurre entre las 24 horas y las 6
semanas postparto. Las que ocurren posterior a las 6 semanas se relacionan
con restos de productos de la concepcion, infecciones o ambos(11).

3. CAUSAS

Las causas de HPP incluyen atonia uterina, traumas/laceraciones, retencion de
productos de la concepcion y alteraciones de la coagulacion(6,9,11,12).

La atonia uterina es la causa mas frecuente, siendo responsable del 70-90% de
las HPP(12,15). Es por ello que sera el tema central de nuestra investigacion.

La atonia uterina se define como la incapacidad del utero para contraerse
adecuadamente después del parto(16). Ante la palpacion de un utero blando en
el contexto de un sangrado excesivo durante el posparto, el profesional
sanitario que lo atiende ha de comenzar una serie de intervenciones dirigidas a
lograr una contraccién uterina sostenida que se mantenga durante el posparto.

Para hacernos una idea de la magnitud de una posible hemorragia en el
posparto inmediato como consecuencia de una atonia uterina, debemos
conocer un dato: el flujo de sangre en el lecho placentario es de 800
ml/min(16). Por ello, a falta de una actuacion urgente, puede sobrevenir la
muerte de la mujer en pocos minutos.

No obstante, también se deben llevar a cabo medidas para prevenir la atonia
uterina. Para ello es imprescindible conocer los factores de riesgo que
predisponen la aparicién de atonia uterina.
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4. FACTORES DE RIESGO

La SEGO recoge en su ultimo protocolo de HPP los siguientes factores de
riesgo: polihidramnios, embarazo multiple, macrosomia, parto precipitado, parto
prolongado, multiparidad, infeccion intraamniotica, miomas y anomalias
uterinas(10).

4.1 Embarazo multiple.

Son aquellos en los que hay mas de un feto como producto de la gestacion. En
el aflo 2017 sucedieron en Espafia un total de 8227 partos como consecuencia
de embarazos multiples, lo que supuso un 2.13% del total de partos(17). Esto
supone un importante aumento de la tasa de embarazos multiples en los
ultimos afos ya que, en 1996, primer afo del que se tienen registros oficiales a
nivel nacional, la tasa era del 1.27%(18).

4 2Macrosomia fetal.

Hablamos de macrosomia fetal cuando el peso del feto al nacer supera los
4000 gramos. Esta situacion se presenta en aproximadamente el 10% de los
nacimientos(19). La macrosomia fetal es un factor de riesgo importante para la
distocia de hombros, la asfixia perinatal y la muerte. Para la madre constituye
un factor de riesgo para la HPP por 4 motivos:

o La sobredistension uterina.

o Lesion perineal. Puede producirse no solo por el tamano del feto,
sino también por la posible necesidad de instrumentacién.

o Parto prolongado. La macrosomia fetal puede conllevar un aumento
de la duracion del proceso de parto, especialmente de la segunda
fase del mismo o expulsivo.

o Aumento de la probabilidad de parto por cesarea, bien sea
programada o urgente.

La diabetes mellitus es el principal factor de riesgo de la macrosomia fetal,
multiplicando por 3 la probabilidad de aparicién de la misma(20).

4.3 Polihidramnios.
Hablamos de polihidramnios cuando la cantidad de liquido amnidtico es
de 2000 mililitros o mas. La prevalencia informada del polihidramnios
oscila entre el 0.4 y el 3.3% de todos los embarazos(21). La etiologia de
los polihidramnios es diversa e implica muchas afecciones maternas y
fetales que incluyen diabetes, anomalias congénitas, gestacion multiple
e isoinmunizacion(22).

4.4 Parto precipitado.

Es aquel que se desarrolla de manera inesperada y que acontece en un
periodo de tiempo inferior a 3 horas desde el inicio de contracciones
regulares(23). Ademas de atonia uterina, en los partos precipitados hay mayor
probabilidad de encontrarnos con desgarros severos del canal blando del parto



debido a la distension brusca del periné(24). El parto precipitado tiene una
incidencia del 2,1% y su factor de riesgo mas importante es la multiparidad(25).

4.5Parto prolongado.

No existe consenso en cuanto a los limites de la duracién de un parto normal.
Sin embargo, en las recomendaciones de la OMS para la conduccién del
trabajo de parto se establece que una velocidad de dilatacion cervical de
menos de 0,5-1 cm la hora, una vez se ha establecido la fase activa de parto,
constituye un progreso lento del parto(26).

Por otro lado, en la ultima Guia de Practica Clinica (GPC) de Atencién al Parto
Normal emitida por el Ministerio de Sanidad y Politica Social se indica que la
duracién promedio de la primera etapa del parto en una nulipara es de un
promedio de 8 horas, siendo improbable que sea superior a 18 horas. En el
caso de las multiparas, la duracion de esta fase es de un promedio de 5 horas,
siendo improbable que supere las 12 horas(27).

En cuanto a la duracidon de la segunda etapa del parto si que se establecen
unos limites de duracién claros, en los que influye la existencia o no de
administracion de analgesia epidural y la multiparidad. Asi pues, se considera
duracion normal de la 22 etapa de parto hasta 4 horas para nuliparas con
analgesia epidural, hasta 3 horas en nuliparas sin analgesia y multiparas con
analgesia y hasta un maximo de 2 horas en multiparas sin analgesia

Duracion de la segunda etapa del parto
Fase Pasiva Fase Activa TOTAL Expulsivo

Con epidural 2h 2h 4 h
Nuliparas

Sin epidural 2h 1h 3h

Con epidural 2h 1h 3h
Multiparas

Sin epidural 1h 1h 2h

GPC sobre la Atencion al Parto Normal. Duracion de la segunda etapa del parto

epidural(27).
4.6 Multiparidad.

El término de gran multiparidad fue introducido por Salomon en 1934, quien
ademas fue el primero en relacionar multiparidad con peligrosidad(28).

Actualmente, hablamos de multiparidad del tercer parto en adelante. A partir
del 5° parto y hasta el 9° hablamos de gran multiparidad. Por encima del 9°
parto estariamos ante una multiparidad extrema(29).

Pese a que la SEGO incluye la alta paridad como un factor de riesgo para la
HPP precoz debido al cansancio del musculo uterino(10), la literatura cientifica
esta repleta de contradicciones en este aspecto:
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* En 2013, se realizé un estudio en el Hospital Nacional Muhimbili de
Tanzania en el cual se determinaron las situaciones patolégicas mas
frecuentes en multiparas: mala presentacion fetal, liquido amnidtico
tefiido, placenta previa y baja puntuacion en el test de Apgar. No
encontraron diferencias en cuanto a la HPP(30).

* En 2016, otro estudio realizado en el Hospital Universitario King
Abdulaziz en Jeddah, Arabia Saudi, determind que la incidencia de
HPP, junto con otras situaciones como bajo peso fetal y
prematuridad, era significativamente mayor en el grupo de
multiparas(31).

* Otros estudios como el de Razina et al. (2009). y Singh et al. (2015)
situan la incidencia de la HPP en multiparas en un 9% y 13,4%
respectivamente, valores significativamente mayores que los que
solemos encontrar en primiparas y secundiparas(32,33).

Pese a estas contradicciones, nos vemos en la necesidad de incluir la
multiparidad como factor de riesgo, para seguir asi las directrices de la SEGO y
la OMS(34).

4.7 Infeccion intraamnidtica

La infeccién intraamnidtica o corioamnionitis se define como la presencia de
fiebre materna asociada con signos clinicos (secrecién maloliente, sensibilidad
uterina, taquicardia materna y fetal), asi como con leucocitosis en pruebas de
laboratorio(35). Ademas de resultados neonatales adversos, la corioamnionitis
puede llevar a complicaciones maternas graves como sepsis, endometritis
postparto, necesidad de histerectomia, hemorragia postparto y, en los casos
mas graves, la muerte materna(36).

Se estima que la corioamnionitis afecta al 10% de todos los embarazos(37).

La infeccion intraamnidtica produce una disminucion de la contractilidad del
musculo uterino por lo que, ademas de dificultar la progresion del parto, impide
una correcta contraccion uterina tras la expulsién placentaria, aumentando asi
el riesgo de HPP(38).

4.8 Miomas y anomalias uterinas

El mioma es el tumor pélvico femenino benigno mas frecuente con una
prevalencia en la poblacion general de entre el 20 y el 50% de las mujeres en
edad fertil(39).

Las anomalias uterinas congénitas, por otra parte, surgen debido al desarrollo
anormal de los conductos de Mduller durante la embriogénesis(40).

En ambas situaciones se produce una alteracion fisica de la estructura uterina,
lo cual repercute en la capacidad de contraccion del utero(41). Por esta razon,
la hemorragia postparto constituye una de las complicaciones mas frecuentes
durante el periodo gestacional en mujeres con miomas y anomalias
uterinas(42).

11



5. PREVENCION DE LA HEMORRAGIA POSTPARTO

En el Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) de Zaragoza existe desde
2009 un protocolo de manejo de la HPP en el que se incluyen acciones
preventivas en todos los partos y cesareas en funcion de la existencia o no de
factores de riesgo.

Este protocolo presenta como novedad la aplicacion de 600ug (3 comprimidos
de 200 pg) de Misoprostol via rectal tras el alumbramiento en caso de partos en
los que haya algun factor de riesgo.

Por tanto, desde la introduccion de este protocolo, en los partos con factores de
riesgo se realiza un manejo activo del alumbramiento con 10 Ul de oxitocina v,
tras producirse la expulsion de la placenta, se administran los 600ug de
Misoprostol y se inicia perfusion de 20 Ul de oxitocina en 500 ml de suero
fisiologico o Ringer a una velocidad de 20 gotas por minuto durante 45-60
minutos.

Ademas, tras la aplicacion de este protocolo, se realizé un estudio retrospectivo
en 2017 para valorar los beneficios del mismo. Los resultados arrojados por
este estudio concluyeron que la aplicacién del protocolo habia logrado una
reduccion de las tasas de anemia e histerectomia postparto.

No obstante, no quedo claro el papel del uso del Misoprostol debido a que en el
estudio se evalua el protocolo al completo, siendo varias las medidas
preventivas que se introducian. Asi pues, se necesitan mas estudios que
avalen su uso como medida preventiva(43).

En el paritorio del Complejo Hospitalario de Jaén (CHJ) no existe un protocolo
propio de manejo de la HPP y, al igual que en la mayoria de centros en nuestro
pais, la prevencion de la HPP se lleva a cabo con la administracion de 10 Ul de
oxitocina tras el alumbramiento, mientras que el manejo activo del
alumbramiento se realiza a criterio de los profesionales que atienden cada
parto.

Las diferentes medidas existentes para la prevencion de la HPP se detallan a
continuacion.

5.1Masaje uterino

El masaje uterino después del alumbramiento consiste en colocar una mano en
la parte inferior del abdomen de la mujer y estimular el utero mediante masajes
repetitivos o movimientos de compresion(44).

Pese a que tanto la Confederacion Internacional de Matronas (ICM) como la
Federacion Internacional de Ginecdlogos y Obstetras (FIGO) recomiendan el
masaje de rutina del utero después de la expulsion de la placenta(45), una
revision bibliografica realizada en 2018 por Gabriele Saccone et al.(46) s6lo
encontré 3 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que compararan la realizacién
de masaje uterino versus la no realizacion del mismo. Ademas, estos ECAs
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eran de baja calidad con alto riesgo de sesgo, por lo que no fue factible la
realizacion de un metaanalisis.

Ademas, en el afno 2013 se publico en Cochrane una revisibn con unos
resultados similares a los del estudio anterior, donde no se podia concluir que
el masaje uterino fuera realmente beneficioso para evitar la HPP(44).

La maniobra de masaje uterino también esta avalada por la OMS en sus
recomendaciones, pese a que se reconoce la baja calidad de los estudios
realizados sobre este tema(34).

5.2Manejo del alumbramiento

El alumbramiento es la etapa del parto que transcurre desde el nacimiento del
bebé a la expulsidn de la placenta y las membranas(47). En este proceso se
producen fuertes contracciones uterinas que conducen a una separacion
gradual de la placenta, hasta que se produce la separacién completa. A esto le
sigue la entrega de la placenta en la fase de expulsion. Las fibras musculares
que rodean los vasos maternos se contraen para prevenir el sangrado
excesivo(13).

Esta etapa puede gestionarse de forma activa, o bien de forma expectante.

1. Manejo expectante del alumbramiento. También conocido como manejo
conservador o fisioldgico, consiste en esperar la separacion y expulsion
de la placenta de forma espontanea, solo con la ayuda de la gravedad y
el pujo materno. No se usa, por tanto, ningun agente uterotonico ni se
realiza traccion del cordon umbilical(48).

2. Manejo activo del alumbramiento. Consiste en la administracion de un
uterotonico (generalmente oxitocina) justo después de la salida del feto,
realizando ademas una traccion controlada del cordon umbilical hasta
conseguir la liberacidén y expulsion de la placenta(13).

En este aspecto, la OMS recomienda el manejo activo del alumbramiento con
la administracion de 10 Ul de oxitocina asi como la traccion controlada del
cordén umbilical(34)

En la ultima GPC sobre la atencion al parto normal elaborada por el Ministerio
de Sanidad y Politica Social se recomienda también el manejo activo del
alumbramiento con oxitocina. En cuanto a la dosis de la misma, recomienda
que sean 10 Ul via intravenosa de forma lenta(27).

Pese a las recomendaciones existentes en este aspecto, pocos hospitales
priorizan el manejo activo del alumbramiento en sus protocolos, siendo cada
profesional quien, de forma individual, elija un método u otro.

Como ya se ha mencionado, en el HUMS de Zaragoza existe un protocolo a
aplicar en todos los partos que indica claramente el manejo activo del
alumbramiento tal como se recomienda en la GPC del Sistema Nacional de
Salud (SNS)(27).

5.3 Uso de uterotoénicos
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5.3.1 Oxitocina

Los uterotdnicos se definen como los farmacos que producen una contraccion
uterina adecuada. Se puede administrarlos como profilaxis o como terapia.

La oxitocina es un uterotonico que se sintetiza en los nucleos supradptico y
paraventricular de la hipofisis posterior. Ademas, se sintetiza en el liquido
amnidtico, corion y decidua. La oxitocina estimula las contracciones musculares
en el utero y las contracciones mioepiteliales en las mamas.

La oxitocina sintética se administrd por primera vez en 1953 por Du
Vigneaud(49). El mecanismo de accién de la oxitocina es multiple: tiene accion
directa sobre los receptores uterinos, aumenta la sintesis de prostaglandinas,
impide el paso de calcio hacia el exterior celular e impide su fijacion al
sarcoplasma(50)

Sus efectos secundarios son: hiperactividad uterina, bradicardia y disminucién
de la saturacion de O2 fetal, nauseas, vomitos, cefalea, enrojecimiento y efecto
antidiurético. Los efectos secundarios mas importantes son los
cardiovasculares:  hipotensién, taquicardia, isquemia miocardica 'y
arritmias(50,51).

La dosis recomendada para prevencion de HPP es de 10 Ul via intramuscular o
bien 5-10 Ul via intravenosa en bolo o perfusion rapida tras el
alumbramiento(52).

5.3.2 Prostaglandina E1

La prostaglandina E1 o misoprostol es una prostaglandina sintética indicada en
la profilaxis y el tratamiento de la HPP por atonia. Su mecanismo de accién
consiste en el aumento de la concentracién de calcio miometral, aumentando
asi la contraccion uterina(49). Puede ser una alternativa a la oxitocina en
lugares donde esta no esta disponible o por su facil administracién (via oral,
vaginal, sublingual, bucal o rectal)(50).

Los efectos secundarios mas comunes son nauseas, vomitos, diarrea y, sobre
todo, fiebre y escalofrios(50,53).

La dosis recomendada de misoprostol para la prevencion de HPP es de 600 ug
via oral(34,50,52,54).

En cuanto al uso de uteroténicos para la prevencion de la HPP por atonia
uterina, la principal recomendacion de la OMS es la administracién de 10 Ul de
oxitocina via intravenosa o intramuscular durante el alumbramiento. Se
recomiendan otros agentes uterotonicos inyectables y misoprostol como
alternativas para la prevencion de la HPP en los lugares en los que no se
disponga de oxitocina (55).

En 2018 se publicé en la Revista Cochrane un amplisimo meta-analisis en el
que se comparan por pares gran cantidad de uterotonicos. En cuanto a la
comparacion entre oxitocina y oxitocina combinada con misoprostol se llega a
la conclusion de que ambos procedimientos tienen efectos similares en cuanto
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a la prevencion de la HPP(56). No obstante, en ninguno de los 7 estudios tiene
en cuenta los posibles factores de riesgo favorecedores de HPP presentes en
las gestantes incluidas en el estudio.

6. TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA POSTPARTO
6.1 Administracion de uteroténicos
6.1.1 Oxitocina

La oxitocina es el uteroténico de primera eleccion para el tratamiento de la HPP
para la OMS(34). Sin embargo, la OMS, al igual que otras instituciones
sanitarias, no establecen una dosificacion.

El American College of Obstetricians and Gynecologists, en su actualizacion de
2013 si que establece que deben administrarse entre 10-40 Ul via intravenosa
o 10 Ul via intramuscular(57).

6.1.2 Ergometrina

Principal alternativa, junto con el misoprostol, a la oxitocina. Debe usarse si no
se dispone de oxitocina o si el sangrado no responde a la misma. Pese a que la
OMS no establece dosis para su uso(34), varias instituciones sanitarias
coinciden en que debe administrarse 0,2 mg via intramuscular y repetir la
misma cada 2-4 horas(52,57).

6.1.3 Misoprostol (Prostaglandina E1)

Farmaco alternativo a la oxitocina para el cual hay un amplio consenso en
cuanto a su administracion para tratar la HPP: 800-1000 pg via
rectal(34,52,57).

6.1.4 Carboprost (Prostaglandina F2a)

Pese a que en las Recomendaciones para la Prevencidén y Tratamiento de la
Hemorragia Postparto de la OMS no se contempla el uso de Carboprost en el
tratamiento de la HPP(34), este medicamento es utilizado en todo el mundo en
los casos en los que los anteriores tratamientos no dan resultado. Ademas,
existe amplio consenso en su dosificacion: 0,25 mg via intramuscular cada 15-
90 minutos, hasta alcanzar un maximo de 8 dosis(52,57).

6.2 Técnicas médicas invasivas
6.2.1 Taponamiento con Baldn de Bakri

Introducida por Bakri en 2001, consiste en la introducciéon de un balon de
taponamiento de silicona de 58 cm de largo con una capacidad maxima de
hinchado de 800 cc. El volumen a introducir recomendado es de 500 cc,
aunque puede ser menor en caso de uteros de menor tamafo(58). El balén de
Bakri se mantiene colocado in situ hasta que se consiga el control de la
hemorragia, siendo el tiempo promedio de 12 horas(59)

La principal ventaja de esta técnica es la sencillez de su aplicacién, ya que se
realiza via vaginal en pocos minutos.

La efectividad de la técnica esta entre el 80 y el 94,4%(60).
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6.2.2 Embolizacion arterial transcatéter (TAE)

Utilizada por primera vez en 1979, es una técnica rapida, segura y eficaz para
controlar la HPP(61).

La técnica, llevada a cabo por radidlogos, requiere de un catéter flexible que
alcance las arterias uterinas o, en su defecto, la rama anterior de las arterias
iliacas internas(62).

La tasa de éxito de esta técnica ronda el 86,5%(63), mientras que las
complicaciones potenciales incluyen fiebre, isquemia transitoria de miembros
inferiores y perforacién arterial(64).

6.3 Técnicas quirurgicas

Cuando el tratamiento farmacoldgico es ineficaz, el tratamiento quirdrgico
puede ser la solucion definitiva a la HPP cuando la vida de la mujer esta en
juego.

La indicacion del procedimiento quirurgico y el tipo de intervencion (radical o
conservadora) deben discutirse de acuerdo con varios parametros: la causa de
la hemorragia, el grado de urgencia relacionado con el estado hemodinamico
de la paciente, los recursos técnicos y humanos disponibles y la situacién
obstétrica (cesarea o parto vaginal)(65). Ademas, se debe optar en primer lugar
por técnicas que impliquen la preservacion del utero.

6.3.1 Técnicas conservadoras
6.3.1.1 Ligadura de vasos pélvicos

Durante el embarazo, el suministro de sangre hacia el utero depende en un
90% de la arteria uterina, mientras que el flujo de los vasos ovaricos, cervical y
vaginal se reduce(65).

Las técnicas mas antiguas en este aspecto son la ligadura arterial uterina
bilateral (UAL), propuesta por Waters en 1952(66), y la ligadura bilateral de las
arterias hipogastricas (LBAH), cuyos primeras referencias bibliograficas
constan de la década de los 60(67).

En el caso de la UAL, se realiza preferentemente un abordaje abdominal, ya
que, aunque se ha descrito el abordaje vaginal, parece una técnica mas
peligrosa(68). La ligadura se realiza con sutura absorbible 2 cm por debajo de
la linea habitual para histerectomia. La tasa de éxito esta en torno al 80-
96%(69).

La LBAH también requiere un abordaje abdominal y se utiliza sutura absorbible,
obteniendo una tasa de éxito de entre el 42-93%(70).

Otra técnica surgié en 1979 propuesta por Tsirulnikov, en la que se realiza una
desvascularizacion uterina mas completa mediante la ligadura de las arterias
utero-ovaricas y las arterias del ligamento redondo(71). El autor reporta una
tasa de éxito del 100% en una serie de 24 pacientes(69).
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La ultima técnica descrita en este aspecto es la ligadura secuencial por pasos,
describa por AbdRabbo en 1994(72). En ella, la desvascularizacién uterina se
produce paso a paso, y la progresion al paso siguiente se produce solo si tras
la ligadura previa persiste el sangrado durante 10 minutos. Los pasos son 3:
ligadura distal de arterias uterinas, ligadura proximal de arterias uterinas y, por
ultimo, ligadura de los ligamentos infundibulopélvicos y ovaricos(69). Pese a
que AbdRaboo informé de una tasa de éxito del 100% sin complicaciones, esta
técnica conlleva un alto riesgo de insuficiencia ovarica si se llega al ultimo
escalon(73).

Las posibles complicaciones de estas técnicas son comunes: lesion venosa,
ligadura o lesién ureteral, ligadura de arteria iliaca externa y lesion del nervio
periférico. No obstante, estas complicaciones varian ampliamente en funcion
de la experiencia de los cirujanos(69).

6.3.1.2 Técnicas de compresioén uterina

Las técnicas de compresion tienen como objetivo lograr la hemostasia
mediante la compresion del miometrio con suturas de transfijacion(69). Antes
de la realizacion de la técnica se recomienda la compresion bimanual del utero
para evaluar la potencial eficacia de la técnica(74).

Las dos técnicas mas comunes de compresion uterina son la técnica B-lynch y
la técnica de Ho-Cho de puntos cuadrados.

La técnica B-lynch consiste en una sutura continua que envuelve y comprime el
utero(75), mientras que la técnica de Ho-Cho consiste en la union de las
paredes anterior y posterior del utero mediante suturas multipunto(65).

La tasa de éxito de estas técnicas esta entre el 71-100%(76,77), mientras que
la complicacion mas frecuente es la aparicion de sinequias uterinas en
alrededor del 18% de los casos. Otras complicaciones menos frecuentes son la
necrosis uterina, la piometra y la hematometra(77).

6.3.2 Técnicas radicales: histerectomia

La histerectomia sigue siendo una practica importante en la obstetricia
moderna ya que puede salvar la vida de una mujer en caso de HPP no
controlable.

Segun informes recientes, la tasa de mujeres sometidas a histerectomia de
emergencia se situa entre 0,2 y 5,09 por 1000 en todo el mundo(78).

La histerectomia de emergencia se define como aquella que se realiza dentro
de las primeras 24 horas después del parto vaginal o cesarea para el
tratamiento de la HPP que no responde a medidas conservadoras(79).

Esta técnica presenta 2 variables: la histerectomia total o radical, y la
histerectomia subtotal. La diferencia entre ambas radica en la extirpacion o no
del cuello uterino.
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Generalmente se opta por la histerectomia subtotal por los beneficios que
conlleva: menor tiempo de intervenciéon, menor necesidad de transfusion
sanguinea posterior(79).

Las principales complicaciones que surgen en ambas variantes de esta técnica
son: lesion vesical, hematoma pélvico, infeccion de la herida, coagulacién
intravascular diseminada, insuficiencia renal aguda, hemorragia abdominal,
neumonia, isquemia cardiaca y muerte(79,80).

OBJETIVOS E HIPOTESIS

1. Objetivo general

Determinar la eficacia de la administracion de 600ug de Misoprostol via rectal
en la prevencion de HPP en mujeres que presentan algun factor de riesgo.

2. Objetivos especificos

* Determinar el porcentaje de partos de riesgo de HPP que se
producen en los hospitales HUMS de Zaragoza y CH de Jaén.

* Determinar el porcentaje de mujeres con necesidad de medidas
terapéuticas frente a la HPP que se producen en partos de riesgo en
los hospitales HUMS de Zaragoza y CH de Jaén.

* Describir el tipo de medidas terapéuticas que se aplican en ambos
hospitales.

e Comparar los resultados en cuanto a necesidad de medidas
terapéuticas frente a la HPP que se producen en estos 2 hospitales al
aplicar distintas medidas de prevencion.

3. Hipétesis general

La aplicacion de 600ug via rectal tras el alumbramiento en mujeres con
factores de riesgo predisponentes de HPP reduce la necesidad de emprender
medidas terapéuticas frente a la HPP.
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METODOLOGIA

1. Diseio del estudio
1.1Tipo de estudio
Se trata de un estudio experimental: un ensayo clinico controlado.

1.2 Poblacién de estudio
Grupo 1: Mujeres de parto atendidas en el hospital Miguel Servet de
Zaragoza, con una poblacion de referencia de 385.004 personas segun
el ultimo dato publicado en 2014(81).
Grupo 2: Mujeres de parto atendidas en el Complejo Hospitalario de
Jaén, con una poblacion de referencia de 254.562, dato de 2014(82).

1.3 Criterios de inclusion

* Mujeres de parto que presenten al menos uno de los siguientes factores
de riesgo:

O

O O O O O O

o

Parto multiple

Macrosomia fetal
Polihidramnios

Parto precipitado

Parto prolongado

Multiparidad

Infeccion intraamnidtica
Miomas o alteraciones uterinas

* Que tengan un parto vaginal de un feto de mas de 23 semanas y 6 dias
de gestacion.

* Que el parto se produzca dentro del hospital.

* Que desee participar en el estudio.

1.4 Criterios de exclusion
* Mujeres a las que por alguna razén no se les pueda realizar manejo
activo del alumbramiento o administrar oxitocina tras el alumbramiento.

1.5 Muestra
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Para calcular el tamafio de la muestra se ha utilizado la formula de Marragat
y colaboradores, que es la siguiente:

o [Zon/20 (1 —p) + Zg\Jp: (1 —py) + P, (1 — pz)]2
(p1 — p2)?

Se establecera un nivel de confianza del 95% y una potencia estadistica del
80%.

En funcidn de la bibliografia consultada se ha establecido que la HPP
aparece en alrededor del 6% de la poblacidén. Sin embargo, necesitamos
conocer una estimacién de la proporcion de HPP que se produce en
mujeres con factores de riesgo a las que se realiza manejo activo del
alumbramiento.

Para ello, vamos a utilizar los datos ofrecidos por el estudio de Saviron et
al., donde se estima que alrededor del 45% de las gestantes presentan
factores de riesgo de HPP(43).

Ademas, conocemos que la incidencia de la HPP en mujeres a las que se
realiza manejo activo del alumbramiento es del 5%(13).

A partir de ahi, sabiendo que el 80% de las HPP se producen en mujeres
con factores de riesgo(16), se puede estimar que ésta aparece en el 11%
de las mujeres con factores de riesgo. Esta proporcion es la que
utilizaremos como estimacion en el grupo de Jaén.

Por otro lado, en el estudio que se hizo en el Hospital Miguel Servet se
establecid que el numero de mujeres con alteracion negativa en los valores
de hemoglobina tras el parto descendié en torno a un 40% tras la
implantacion del protocolo(43). Asi pues, se estimara una proporcion del
6,5% en el grupo de Zaragoza.

Con estos datos necesitaremos una muestra de 487 mujeres en cada
grupo, lo que hace un total de 974. Ademas, se ampliara la muestra en un
10% para asi contrarrestar las posibles pérdidas. Por tanto, cada grupo
tendra una muestra de 541 mujeres, y el estudio contara con un total de
1082 mujeres.

2.6 Organizacion de los grupos de estudio

Se estudiaran los posibles factores de riesgo de HPP de todas las mujeres
a su ingreso en el paritorio y, en caso de encontrarse alguno, se procedera
a ofrecer a la parturienta su inclusion en el estudio de investigacion.

Por la naturaleza del estudio, los grupos quedan bien determinados ya que
cada uno de ellos se forma en una localizacién geografica distinta (Jaén y
Zaragoza). Asi pues, los grupos quedarian:

* Grupo 1 en Zaragoza: se les administra Misoprostol como profilaxis
preventiva para la HPP.
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* Grupo 2 en Jaén: no se administra Misoprostol como profilaxis
preventiva para la HPP.

2. Secuencia de la exposicion

En primer lugar, se informara a las parturientas de que se esta desarrollando
un proyecto de investigacion, asi como las razones por las cuales cumple los
criterios de inclusién en el mismo. Se les explicara el tipo de datos que van a
ser recogidos, asi como la finalidad del estudio.

Se informara a la mujer que el proceso es voluntario y que su inclusion o no en
el mismo no modifica en ningun caso el tratamiento que se le va a aplicar.

En el hospital de Jaén, donde hay libertad en el manejo del alumbramiento, se
descartaran las mujeres a las que no se les realice manejo activo del
alumbramiento para no introducir una variable de confusion y permitir asi que lo
unico que diferencie el método de prevencion sea la administracién o no del
Misoprostol.

Una vez se produce la expulsion del feto, en ambos grupos se inicia la
prevencion frente a la HPP realizando manejo activo del alumbramiento con la
administracién de 10 Ul de oxitocina via intravenosa.

Seguidamente, tras la expulsibn de la placenta al grupo de mujeres de
Zaragoza se les administran 600 pug de Misoprostol en forma de 3 comprimidos
via rectal.

En ambos grupos se inicia perfusidon de oxitocina tras la expulsién de la
placenta con 10 Ul en 500 ml durante las 2 horas siguientes, correspondientes
al postparto inmediato.

Por ultimo, se realizara un seguimiento de 24 horas a todas las mujeres y se
recogera informacion acerca de si han requerido o no medidas terapéuticas
tras una HPP.

3. Parametros a estudiar. Variables
3.1 Variables relacionadas con los factores de riesgo
* Embarazo multiple: variable cualitativa dicotomica. Categorias:
Si, No.
* Macrosomia fetal: variable cualitativa dicotbmica. Categorias: Si,
No.
* Polihidramnios: variable cualitativa dicotomica. Categorias: Si,
No.
* Parto precipitado: variable cualitativa dicotomica. Categorias: Si,
No.
* Parto prolongado: variable cualitativa dicotdmica. Categorias: Si,
No.
* Multiparidad: variable cualitativa dicotomica. Categorias: Si, No.
3.2 Variables relacionadas con el tratamiento de la HPP
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* Administracion de uterotonicos: variable cualitativa dicotomica.
Categorias: Si, No.
* Aplicacion de medidas médicas invasivas: variable cualitativa
dicotomica. Categorias: Si, No.
* Aplicacién de técnicas quirurgicas: variable cualitativa dicotomica.
Categorias: Si, No.
3.3 Variable dependiente: aparicién de HPP

La HPP se define como una pérdida sanguinea superior a 500 ml tras el
parto(11,12). Sin embargo, debido a la dificultad de medicion de esta
pérdida, para valorar si aparece o no HPP vamos a recoger informacion
acerca de si la puérpera ha necesitado medidas terapéuticas para la misma.
Estas medidas terapéuticas se aplican en el medio hospitalario tras la
objetivacién de un sangrado superior al esperado, la aparicion de signos de
inestabilidad hemodinamica en la mujer o tras la aparicion de valores
analiticos patologicos.

Asi pues, estamos ante una variable cualitativa dicotomica, con 2
categorias: si y no; en funcion de si se han aplicado o no estas medidas en
las 24 horas sucesivas al parto.

3.4 Variable independiente: aplicacion de 600 ug de Misoprostol via rectal.

Viene establecida por el protocolo vigente en el Hospital Miguel Servet de
Zaragoza. Por tanto, es una variable cualitativa dicotomica con categorias
Si y No, ya que las mujeres de Zaragoza lo recibiran, mientras que las de
Jaén no.

4. Registro de la recogida de la informacion

Para que el inicio del estudio sea posible es necesario que previamente el
proyecto sea evaluado por parte de los Comités de Investigacion de Jaén y
Zaragoza y se obtenga informes favorables.

Las mujeres seran captadas a su entrada en el servicio de paritorio tras ser
confirmado su estado de parto en curso o induccién a partir del 1 de marzo de
2020 hasta completar la muestra necesaria. También es posible la captacion de
las mujeres en los momentos posteriores al parto en caso de que no haya sido
posible la proposicion a la gestante antes del parto, debido a que su inclusion o
no en el estudio no modifica el tipo de profilaxis recibida. Esta inclusién tardia,
en caso de producirse, debe hacerse siempre antes de que la mujer abandone
el servicio de paritorio.

Se seleccionaran las mujeres que cumplan los criterios de inclusion v,
posteriormente, se excluira a las que presenten criterios de exclusion.
Después, se les informara del propdsito de la investigacion y se les animara a
participar en el estudio. Se solicitara a cada mujer su autorizacion para
participar en la investigacion a través de un consentimiento informado por
escrito que debera ser firmado. En el caso de mujeres menores de edad se
requerira, ademas, la firma del representante legal.
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Una vez obtenida la autorizacion necesaria por parte de la mujer, se procedera
a recoger la informacion referente a los factores de riesgo predisponentes de
HPP antes del parto. Tras el parto, nos aseguraremos de que las mujeres han
recibido la profilaxis correspondiente, excluyendo aquellas a las que por alguna
razén no la hayan recibido.

Posteriormente se procedera a realizar un seguimiento de 24 horas a la
puérpera y recogeremos informacion acerca de la necesidad de ser tratada de
HPP. Este seguimiento sera realizado por el personal de paritorio durante el
puerperio inmediato, y por el personal de la planta de hospitalizacion de
puérperas durante el resto del tiempo que dura el postparto precoz. Se
recogera, ademas de si ha habido o no necesidad de tratamiento, el tipo de
intervencion que se ha realizado.

Dichos datos se recogeran en una base de datos para su analisis estadistico.
5. Método estadistico. Analisis de datos

El software utilizado para el analisis de datos sera el paquete estadistico SPSS
para Windows en su version 18.0.

En primer lugar, se realizara un analisis univariante de las variables. Al estar
unicamente ante variables cualitativas dicotdmicas, se expresaran en forma de
frecuencias y porcentajes.

Posteriormente, para evaluar la eficacia o no del Misoprostol, se realizara un
analisis Chi-Cuadrado de Pearson. La variable dependiente sera la necesidad
(si 0 no) de aplicacion de medidas terapéuticas ante una HPP, mientras que la
variable independiente vendra determinada por la aplicacion o no del
Misoprostol tras el alumbramiento.

Se calculara el intervalo de confianza de la medida de efecto.

Los resultados van a ser considerados significativos con significacion de 5%
(p<0.05) con un intervalo de confianza del 95%.

6. Control se sesgos
6.1 Control de sesgos de seleccion

* Este tipo de estudio, por definicién, presenta el inconveniente de la
pérdida de individuos durante el desarrollo del mismo. No obstante,
debido al breve lapso de tiempo que se produce entre la
administracion o no de Misoprostol y el establecimiento o no de
medidas terapéuticas frente a la HPP (24 horas maximo por
definicion de HPP precoz), la pérdida de muestra se reduciria a los
casos de alta domiciliaria voluntaria por parte de las pacientes. Estos
casos a dia de hoy son minimos en ambos hospitales, mas aun en
casos en los que existan factores de riesgo.

* Por otro lado, somos conscientes de que también se producen partos
en medio extrahospitalario, y que en estos partos también se
producen situaciones de riesgo de HPP. Por ello, el grupo de mujeres
que tienen un parto extrahospitalario no estaria representado en este
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estudio, por lo que los resultados del mismo no serian aplicables en
estos casos.
6.2 Control de sesgos de clasificacidon

* El sesgo de clasificacion puede surgir en este proceso en el
momento de diagnosticar una HPP. Como ya se ha comentado, en
un parto hablamos de HPP cuando se produce una pérdida hematica
superior a 500 ml. Sin embargo, cuantificar la pérdida sanguinea
durante un parto es practicamente imposible debido, principalmente,
a la mezcla que se produce entre la sangre y otros fluidos como el
liquido amnid6tico. Por eso, la forma que elegimos para discernir entre
sangrado fisiolégico y HPP se basa en la necesidad de aplicar
medidas terapéuticas. Estas medidas terapéuticas en la practica
clinica se aplican cuando el equipo sanitario estima visualmente que
la pérdida de sangre es superior a la habitual, cuando surgen signos
de inestabilidad hemodinamica en la paciente o cuando existen
valores analiticos alterados. No obstante, somos conscientes de que
una misma situacion de sangrado puede ser o no tratada como HPP
en funcion del personal que atienda a la mujer.

6.3 Control de sesgos de confusion

* Existen muchas medidas para la prevencién de la HPP, y éstas
pueden establecerse de forma simultanea. Por ello, para evitar la
aparicion de sesgos de confusidn, se ha establecido que a ambos
grupos de mujeres se les realicen las 2 medidas de prevencion de
HPP mas extendidas en el medio sanitario: el manejo activo del
alumbramiento y la administracion de oxitocina posterior al
alumbramiento. Asi, ademas de evitar la aparicién de este tipo de
sesgos, aseguramos que todas las mujeres incluidas en el estudio
reciban medidas de prevencion ante la HPP, algo éticamente
plausible.

7. Aspectos éticos

Este trabajo de investigacién sera presentado al Comité Etico de Investigacion
con medicamentos (CEIm) Provincial de Jaén y al CEIm de la Comunidad de
Aragon (CEICA) vy siguiendo las disposiciones generales de la Ley Organica
3/2018 del 5 de diciembre de Proteccion de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales, cuyo propoésito es dual: en primer lugar, adaptar el derecho
espanol a lo dispuesto en el Reglamento General de Proteccion de Datosy
garantizar los derechos digitales de la ciudadania conforme al mandato
establecido en el articulo 18.4 de la Constitucion.

En todo momento se cumplira con la legislacion vigente en Espafia en materia
de investigacion: los principios éticos de la Ley 14/2007, de 3 de julio de
Investigacion Biomédica y los establecidos por la Declaracion de Helsinki.

Tanto el disefio como el desarrollo de la investigacion se ajustaran al Real
Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, cuyos objetivos son, por un lado,
desarrollar las disposiciones especificas para la aplicacion en Espafa del
Reglamento (UE) n.° 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16
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de abril de 2014, sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano;
y por otro, regular los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos,
asi como el Registro espafiol de estudios clinicos.

La documentacidn generada sera custodiada segun lo dispuesto en la Ley
41/2002, reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones
en materia de informacion y documentacion y, para evitar la identificacion de
los mismos mediante datos personales, se codificaran mediante un sistema
alfanumeérico.

Todas las participantes, antes de ser incluidas en la investigacion, firmaran el
consentimiento informado para su participacion, dejando constancia de pueden
abandonarla en cualquier momento.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La hemorragia postparto es la emergencia obstétrica mas frecuente de las que
nos encontramos en la practica asistencial. Por ello, es de vital importancia la
existencia de mecanismos de prevencion y tratamiento de la misma para que
se desarrollen acciones de la forma mas eficaz y rapida posible debido a la
potencial morbimortalidad que presenta esta situacion.

En el HUMS de Zaragoza se ha objetivado una importante mejora en cuanto a
los datos referentes a la HPP a raiz de la implantacién de un nuevo protocolo
en el afo 2009 que incluye el manejo activo del alumbramiento, la
administracion de 600ug de Misoprostol via rectal y la perfusién posterior de
oxitocina.

En muchos hospitales, como es el caso del Complejo Hospitalario de Jaén, no
existe un protocolo de prevencion de la HPP pese a la existencia de
recomendaciones que asi lo indican por parte de las instituciones
internacionales mas importantes en este ambito.

Por otro lado, existen dudas acerca de la eficacia del Misoprostol rectal como
medida preventiva cuando se asocia con las medidas preventivas habituales.
Por lo tanto, seria conveniente discutir su inclusion en un protocolo preventivo
si no queda demostrada su eficacia ya que es una medicacién que no esta
exenta de causar efectos secundarios en las mujeres.
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PLAN DE TRABAJO

Primera Etapa: solicitud de permisos, reuniones informativas y elaboracion de
la base de datos.

Obtencidén de informes favorables y permisos correspondientes
por parte del Comité Etico de Investigacion con medicamentos
(CEIm) Provincial de Jaén y del CEIm de la Comunidad de
Aragon (CEICA), asi como del HUMS de Zaragoza y del CH de
Jaén.

Reuniones informativas en ambos hospitales para detallar los
objetivos del estudio y el plan de trabajo, asi como solicitud de
colaboracion a todos los profesionales que pudieran estar
implicados.

Elaboracion de la base de datos.

Segunda Etapa: estudio piloto e intervencion.

Estudio piloto, que se realizara con 30 mujeres en cada uno de
los hospitales que cumplan con los criterios de inclusion.
Identificacion de posibles problemas que puedan aparecer
durante el estudio piloto y aplicacion de medidas correctoras.
Trabajo de campo: realizacién de las intervenciones y recogida de
datos.

Tercera Etapa: fase de analisis de los datos.

Tratamiento y analisis de los datos: inclusidon de los datos
recogidos en la base de datos para su analisis y elaboracion de
los resultados preliminares de la investigacion.

Interpretacion de los resultados y elaboracion de conclusiones de
la investigacion.
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Cuarta Etapa: redaccién y divulgacion de los resultados.

* Redaccion del informe definitivo de la investigacion.

* Redaccion del articulo cientifico en inglés para su publicacién en
revistas cientificas de ambito internacional, asi como en
congresos y jornadas de investigacion.
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CRONOGRAMA

TAREAS MESES DEL ANO (Septiembre 2019- Mayo 2021)

1]12]3]4]|5]6]7]8]9]10]11][12][13]14]15][16 |17 [18]19]20] 21

PRIMERA ETAPA: FASE DE PREPARACION

Obtencion de
permisos

Elaboracién
base de datos

Reuniones
informativas

SEGUNDA ETAPA: FASE DE RECOPILACION

Estudio piloto -

Solucioén
problemas

Trabajo de
campo

TERCERA ETAPA: FASE DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS

Preparacion
de los datos

Tratamiento y
analisis de los
datos

Interpretacion
de los
resultados

CUARTA ETAPA: FASE DE DIFUSION

Informe de
investigacion

Comunicacioén
de resultados
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PLAN DE DIFUSION

El resultado del estudio influira de forma notable en el debate en torno a la
prevencion de la hemorragia postparto.

Este estudio ayudara a poner de manifiesto la importancia de la existencia de
un protocolo adecuado de prevencion de hemorragia postparto en todos los
servicios de atencion al parto.

Por otro lado, se contribuira a establecer la eficacia del Misoprostol como
medicacién preventiva de HPP, reforzando o poniendo en cuestion el protocolo
vigente en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

Para su difusion, el estudio sera presentado para su publicacién en revistas
nacionales como Matronas Profesion, de gran alcance dentro de la comunidad
de matronas en Espafa debido a su vinculo con las diferentes asociaciones de
matronas de Espana, asi como con la Federacion de Asociaciones de
Matronas de Espafia (FAME)

Posteriormente y tras su traduccion al inglés, seran presentados y propuestos
para su publicacion en revistas internacionales como International Journal of
Gynecology and Obstetrics (con un Fl en JCR de 2.072, Q2 en la categoria
Obstetrics and Gynecology); Archives of Gynecology and Obstetrics (FI en JCR
de 2.236, Q2 en la categoria Obstetrics and Gynecology); o International
Journal of Obstetric Anesthesia (FI en JCR de 3404, Q1 en la categoria
Obstetrics and Gynecology, Q2 en la categoria Anesthesiology).
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RECURSOS NECESARIOS

Recursos Humanos:

Sera necesaria la colaboraciéon de personal clinico en ambos hospitales,
incluyendo profesionales de enfermeria (enfermeras, auxiliares de enfermeria y
matronas) y médicos especialistas en obstetricia y ginecologia.

También se precisaran los servicios de traduccion de un articulo al inglés.
Recursos Materiales:

Sera necesario material informatico: se precisara de un ordenador en cada
hospital para la recogida de los datos, asi como sendos pendrives para facilitar
el manejo de la informacién. Ademas, el investigador principal precisara de un
ordenador para el procesamiento de los datos.

También sera necesario material de oficina: folios, boligrafos, etc., necesario en
las fases de recogida, analisis de datos y divulgacion del proyecto.

Farmacos propios de la intervencion: sera necesario asegurar el
abastecimiento de oxitocina en ambos hospitales, asi como de Misoprostol en
el HUMS de Zaragoza.

Viajes y dietas: sufragio econdmico del transporte y de las dietas para la
realizacion de los viajes necesarios Jaén-Zaragoza para la realizacion de
reuniones informativas, supervision de la investigacion, etc.

Instalaciones:

Se utilizaran las instalaciones de los hospitales CH de Jaén y HUMS de
Zaragoza, concretamente los paritorios, salas de postparto y salas de
hospitalizacion maternal.

Inversion econdmica:

El gasto econdmico del proyecto ira destinado en su mayor parte a viajes y
dietas para los trayectos Jaén-Zaragoza: estimamos que seran necesarios al
menos 3 viajes a los que asistiran dos personas, por lo que se calcula una
necesidad de inversion de 1500€ en este concepto.

Una pequefia parte del presupuesto ira destinado a la adquisicion de material
de oficina: folios, boligrafos, carpetas, archivadores, clips y grapadoras. Para
ello se calcula que sera necesario destinar 150€.

Ademas, por cada mujer que se incluye en el estudio se necesitaran dos copias
del consentimiento informado (una para la mujer y otra para los investigadores),
lo que hara necesario imprimir unas 2200 copias del mismo. Esto va a requerir
una inversion de unos 140€.

Necesitaremos destinar unos 800€ a la traduccion del estudio al inglés para su
publicacion.
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En concepto de material informatico solo se necesitara adquirir 2 pendrives, ya
que se utilizaran los equipos informaticos presentes en los hospitales. Por
tanto, la inversion en este concepto sera de 20€.

En definitiva, se estima que el coste total del estudio sera de unos 2610€.

INVERSION ECONOMICA
CONCEPTO CANTIDAD
Viajes y dietas 1500€
Material de oficina 150€
Fotocopias ClI 140€
Servicio de traduccion 800€
Material informatico 20€
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ANEXO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

ADMINISTRACION DE MISOPROSTOL RECTAL PARA LA PREVENCION DE
HEMORRAGIA POSTPARTO POR ATONIA UTERINA EN MUJERES CON
FACTORES DE RIESGO

Lea atentamente la informacion que se detalla a continuacidén antes de

proceder a la firma del documento.

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un ensayo clinico en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacion con medicamentos Provincial de Jaén y por el Comité Etico de
Investigacion con medicamentos de la Comunidad de Aragdén de acuerdo a la
legislacion vigente, el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que
se regulan los ensayos clinicos con medicamentos.

Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son
confidenciales y se trataran conforme a laLey Organica 3/2018 del 5 de
diciembre de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales, teniendo usted los derechos que la citada ley le reconoce de acceso,
rectificacion, cancelacion y oposicion de los datos. La informacion obtenida se
utilizara exclusivamente para los fines especificos de este estudio.

Nuestra intencion es que usted reciba la informacidn correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello
lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que
le puedan surgir. Ademas, puede consultar con las personas que considere
oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede
decidir no participar y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que
se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Este estudio tiene como finalidad valorar la efectividad de la administracion de
Misoprostol en la prevencion de la hemorragia postparto, tal y como se recoge
en el protocolo del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza. Para ello,
se comparara la incidencia de hemorragia postparto en dicho hospital con la del
Complejo Hospitalario de Jaén, donde no se utiliza el Misoprostol con esta
finalidad.
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Las medidas de prevencidn que se van a realizar en ambos hospitales estan
avaladas por la Organizacion Mundial de la Salud y la Sociedad Espafiola de
Ginecologia y Obstetricia.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
ADMINISTRACION DE MISOPROSTOL RECTAL PARA LA PREVENCION DE

HEMORRAGIA POSTPARTO POR ATONIA UTERINA EN MUJERES CON
FACTORES DE RIESGO

Yo, (nombre y
apellidos).
Yo, (nombre y

apellidos). en calidad de (representante legal, familiar o allegado de la/el paciente)

(nombre y apellidos)

* Heleido la hoja de informacién que se me ha entregado.
* He podido hacer preguntas sobre el estudio.

* He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

* Comprendo que mi participacion es voluntaria.

* He hablado con:
(nombre del profesional informador)

Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera
2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mi atencién sanitaria

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante Firma del Investigador

Fecha Fecha
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