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Capacidad de la infusion de oxitocina para reducir la
perdida sanguinea durante la miomectomia abdominal

Sanchez M., Zeled6n N.

Abstract

Objective: Evaluate the effectiveness and security of oxytocin infusion por reduce blood loss

during abdominal myomectomy.

Methods: electronic research in Cochrane library, MEDLINE, EMBASE and LILACS between
2010 and 2021, for randomized controlled trials (RCT), where oxytocin against placebo was

compared in abdominal myomectomy.

Results: We found evidence of a significant difference between oxytocin against placebo
regarding blood loss: Mean Difference (MD) -315,86 ml, IC del 95%: (—389,05 a 242,67),
hemoglobin decrease (Hb g/dl): MD -0.60, IC del 95%: (—0.85 a 0.36), duration of surgery: MD
-14,10 min; IC del 95%: (-19,3 a -8,32) and need for blood transfusion RR 0,28 IC del

95%:(0,13 a 0,58).

Conclusion: It was demonstrated that oxytocin reduces perioperative blood loss, decrease in
hemoglobin, surgical time and the need for blood transfusion subsequent to abdominal

myomectomy.

ABSTRACT

Objetivo: Evaluar la efectividad de la infusion de oxitocina para reducir la pérdida de sangre

durante la miomectomia por laparotomia.



Meétodos: busquedas electronicas en la Biblioteca Cochrane, MEDLINE, EMBASE y LILACS,
entre 2010 y 2021, para ensayos controlados aleatorizados (ECA) donde se compara la oxitocina

contra placebo en la miomectomia abdominal.

Resultados: Encontramos evidencia de una diferencia significativa entre la oxitocina y placebo
en la pérdida sanguinea: Mean Difference (MD) -315,86 ml, IC del 95%: (—=389,05 a 242,67),
disminucién de hemoglobina (Hb g/dl): MD -0.60, IC del 95%: (—0.85 a 0.36), duracion de la
cirugia: MD -14,10 min; IC del 95%: (-19,3 a -8,32) y la necesidad de transfusion RR 0,28 IC

del 95%:(0,13 a 0,58).

Conclusion: Se demostrd que la oxitocina reduce el sangrado perioperatorio, la disminucion de
hemoglobina, el tiempo quirtrgico y la necesidad de transfusion durante la miomectomia

abdominal.

INTRODUCCION

Formulacion del problema: ;Es efectiva la infusion de oxitocina para reducir la pérdida de

sangre durante la miomectomia por laparotomia?

Los fibromas uterinos son los tumores benignos mas comunes del sistema reproductor
femenino (Zimmermann, 2012 y Tristan, 2012). La incidencia varia de 5,4% a 77% en mujeres
en edad reproductiva, dependiendo del método de diagnostico (Drinville, 2007 y Lethaby, 2002).
En 20-50% de los pacientes, los fibromas pueden causar problemas como sangrado menstrual
abundante, anemia, dolor pélvico y sintomas de compresion extrinseca del tracto urinario y

colorrectal (Kongnyuy, 2011 y Celik, 2003).



La histerectomia es el tratamiento mas comun cuando los fibromas son sintomaticos,
resultando la presencia de fibromas uterinos la principal indicacion para este tipo de cirugia en
Estados Unidos (Farquhar, 2002) apareciendo la miomectomia, la extirpacion quirtirgica de

fibromas sin histerectomia, como la segunda cirugia mas comtn (Guarnaccia, 2001).

Las mujeres con ttero miomatoso tienen un aumento en la irrigacion sanguinea que puede
causar sangrado excesivo durante la intervencion. Es un hecho que el sangrado excesivo durante
una miomectomia puede resultar en transfusiones, prolongacion del tiempo de anestesia y

hospitalizaciones prolongadas (Kongnyuy, 2014).

Se han realizado varias intervenciones para reducir la hemorragia durante la miomectomia,
tales como el uso de torniquetes, diseccion de la arteria uterina, misoprostol vaginal, infiltracion
intra miometrial de bupivacaina mas epinefrina, inyeccioén de vasopresina en el utero,
administracion preoperatoria de agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) e
inyeccion perioperatoria de acido ascorbico. Sin embargo, estas estrategias pueden estar
asociadas con algunas complicaciones, y algunas de ellas son ineficaces o con pasos adicionales

costosos o requeridos antes de la cirugia (Kongnyuy,2011; Lethaby, 2002 y Wang, 2007).

Debido a que se han descrito receptores de oxitocina presentes en el utero no gestante (Fuchs,
1985), se han realizado varios ensayos clinicos probando la eficacia de la oxitocina en el suero
fisiologico para disminuir el sangrado perioperatorio y posibles complicaciones durante y

después del procedimiento quirdrgico.

OBJETIVO

Se plantea este metaanalisis con el objetivo de determinar si la infusion de oxitocina durante

la miomectomia reduce la pérdida de sangre intraoperatoria y la necesidad de transfusion



posterior, convirtiéndolo en un método alternativo para reducir la pérdida de sangre durante este

tipo de cirugias.

METODOS

Se realizaron busquedas en la libreria Cochrane, el Registro Cochrane Central de ensayos
controlados (Cochrane Central Register of Controlled Trials, CENTRAL), MEDLINE,
EMBASE y LILACS, 2010 al presente utilizando las palabras “Oxytocin” “AND”
“Myomectomy” “AND” “Abdominal”. Ademas, se revisaron las listas de referencias y las bases

de datos de ensayos en curso. No hubo restricciones de idioma.

Criterios de seleccion

Solo se incluyeron los ensayos controlados verdaderamente aleatorizados que compararan la

oxitocina vs placebo en miomectomias abdominales.

-Variable o resultado primario: Perdida sanguinea (ml)

-Resultados secundarios: Niveles de hemoglobina (g/dl), tiempo quirtrgico (min), necesidad de

transfusion.

Obtencion y analisis de los datos

Dos autores (MS, NZ) de forma independiente extrajeron los datos y evaluaron la calidad de
los ensayos. Los datos se analizaron mediante los risk ratios (RR) para los datos dicotémicos y
las diferencias de medias ponderadas para las variables continuas, con intervalos de confianza
(IC) del 95%. El metaanalisis fue realizado con el software Review Manager v.5.1 (Cochrane

Community, EEUU). La heterogeneidad entre estudios fue evaluada mediante prueba de Chi



cuadrado y determinacion de I2. Los resultados se expresaron graficamente como figuras forest

plot.

RESULTADOS

De la busqueda se seleccionaron 12 articulos posibles y se excluyeron 9 por no cumplir con

los criterios de inclusion. Se incluyeron tres estudios en el metaanalisis para un total de 240

pacientes (19-21). Las caracteristicas de los estudios incluidos se visualizan en el cuadro 1.

También se analizo la calidad metodologica de los estudios incluidos bajo la metodologia

CASPE. (Ver cuadro 2).

(50 pacientes) SF
placeo (50
pacientes).

miomas intramurales
sintomaticos
(menorragia, dolor
pélvico y/o
sintomatologia del
tracto urinario) y
miomas intramurales
de Scm

miomectomia previa

Historia de uso de
hormonoterapia previo a
cirugia. Embarazo y
post menopausia

Estudio ID Tipo de Criterios de Criterios de exclusion Objetivo primario Objetivo
intervenciéon inclusién secundario
Ahmed, 2020, 30 IU de oxitocina | Mujeres con miomas Hb menos de 10g/dl Perdida sanguinea Disminucién de
Pakistan. 1000 ml SF 15 u/h | intramurales para Pacientes con intraoperatoria (ml) transfusion
(30 pacientes) vs. miomectomia enfermedad cronicas sanguinea.
SF placeo (30 abdominal con contraindicacion Hb postquirargica.
pacientes). cirugia Tiempo total
de cirugia
Atashkhoei, 2016, | 30 IU de oxitocina | Localizacion Enfermedad Perdida sanguinea Disminucion
Iran. en 500cc de intramural. cardiovascular o intraoperatoria ml de transfusion,
solucion salina a respiratoria, frecuencia cardiaca y
una velocidad e concentracion de presion arterial
infusion de hemoglobina post perioperatoria.
120cc/h (40 operatoria menos de Tiempo hasta
pacientes) versus 10g/dl, peso mas de 85 Deambulacion.
SF placeo (40 Kg, técnica quirirgica Tiempo de
pacientes). histeroscopia o hospitalizacion
miomectomia
laparoscopica, fibromas
submucosos
Berna, 2018, 10 IU de oxitocina | Candidatas para Anemia preoperatoria Perdida sanguinea Disminucion de
Turquia. en 500 ml de SF miomectomia intraoperatoria transfusiones
a 120 cc/h versus abdominal con Historia de sanguineas

Comparacion de
hemoglobina
pre y postquirargico.

Cuadro 1. Caracteristicas de estudios incluidos.




Aleatorizacion Ocultamiento Cegamiento ITT Riesgo sesgo
Ahmed, 2020, En grupo de estudio y No se describe Simple ciego Si Alto
Pakistan. de control 1:1,
mediante el método El anestesiologo
loteria conoci a cual paciente
aplicarle la oxitocina
Atashkhoei, 2016, Una codificacion de A | Doble ciego Si Bajo
Iran. Por medio de un y B, preimpresa en Excepto por uno de
software, se dividieron sobres cerrados. los autores todos
en dos grupos ratio 1:1. fueron cegados a la
distribucion
Berna, 2018, Turquia. | Secuencias 1 a 1 en un Doble ciego Si Bajo

software en linea, que
repartio las pacientes

del grupo de oxitocina
como el grupo control.

Se colocaron las listas
en sobres sellados y
fueron abiertos por el
anestesiologo previo a
la cirugia.

Cuadro 2. Metodologia CASPe (Critical Appraisal Skills Programme espafiol)

Existe una diferencia significativa entre la oxitocina y placebo en la pérdida de sangre: Mean

Difference (MD) -315,86 ml, IC del 95%: (—389,05 a 242,67), disminucién de hemoglobina (Hb

g/dl): MD -0.60, IC del 95%: (—0.85 a 0.36), duracion de la cirugia: MD -14,10 min; IC del 95%:

(-19,3 a -8,32) y la necesidad de transfusion RR 0,28 IC del 95%:(0,13 a 0,58) ver figuras

1,3,5,7.

Figura 1. Perdida sanguinea. Oxitocina vs. placebo

Oxitocina Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Ahmed 2020 4063 1716 30 8753 2847 30 379% -469.00[-557.95 -350.05] ——
Atashkhoei 2016 189.8 662.2 40 6922 899 40 12.5% -502.40[-709.90,-295.30] —
Berna 2018 4892 2347 A0 G414 288 50 497% -152.20[-256.06,-48.34] —-
Total (95% CI) 120 120 100.0% -315.86 [-389.05, -242.67] <>
Heterogeneity: Chi*=19.02, df=2 (F <= 0.0001}; F=39% f ; t |
. -1000 -a00 a 500 1000
Test for averall effect: Z=8.46 (F = 0.00001) Favours oxitocina Favours placebo
Figura 2. Perdida sanguinea. Oxitocina 30 u vs. placebo.
Oxitocina Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Ahmed 2020 4063 1716 30 8753 2847 30 752% -469.00 [-557.95 -350.05]
Atashkhoei 2016 189.8 662.2 40 6922 899 40 24.8% -502.40[-709.60,-295.30] —
Berna 2018 4892 2347 A0 G414 288 a0 00% -152.20[-256.06, -48.34]
Total (95% CI) 70 70 100.0% -477.20 [-580.43,-374.14] -
Heterogeneity, Chi*=0.08, df=1 (P =078}, F=0% 1_1 oon _5100 b 560 1000'

Test for overall effect; Z=9.07 (F = 0.00001)

Favours oxitocina Favours placebo




En la figura 1 y 2 se puede observar como la heterogeneidad de los resultados (I?) cambia a
cero cuando se analizan los estudios con la dosis de 30 unidades de oxitocina, al igual que

mejora el efecto sobre la perdida sanguinea.

Con respecto al cambio de Hb las diferencias de dosis no afectan de manera importante al
resultado, sin embargo, en el tiempo quirurgico la dosis de 30 unidades podria mejorar hasta en

25 minutos la duracion de la cirugia. Figura 3,4,5,6.

Figura 3. Disminucion de Hb Oxitocina vs. placebo

Oxitocina Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Ahrned 2020 1.34 0B 30 181 049 30 40.4% -057 [0.96,-018] =
Atashkhoei 2016 14 049 40 219 118 40 2B6% -079[1.25-033] =
Berna 2018 18 1 A0 1.88 1.24 50 31.0% -048[0.92 -0.04] -
Total (95% CI) 120 120 100.0% -0.60 [-0.85, -0.36] [ ]
Heterogeneity; Chi*= 0.96, df=2 (P = 0.62); F= 0% 5_1 n % 3 é 0
Testfor overall effect; £=4.82 (P = 0.00001) Favours oxitocina Favours placebo

Figura 4. Disminucion de Hb Oxitocina dosis 30 unidades oxitocina vs. placebo

Oxitocina Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Ahmed 2020 1.34 0B 30 181 049 . 58A% 057 [-0.495,-018] |
Atashkhoei 2018 14 049 40 219 1.18 40 41.5% -075[1.25,-0.33] L3
Berna 2018 18 1 50 1.88 1.24 50 0.0% -048[052 -0.04]
Total {95% CI) 70 70 100.0% -0.66 [-0.96, -0.37] 4
Heterogeneity: Chi®= 0.51, df=1 (P = 0.47}; F= 0% 5_1 0 55 ) é 0
Testfor averall effect: Z= 4 38 (P = 0.0001) Favours oxitocina Favours placebo

Figura 5. Tiempo quirargico. Oxitocina vs. placebo

Oxitocina Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean S0 Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% C|
Ahrmed 2020 045 144 30 71 11.99 30 B1.6% -2050[27.21,-13.79] ——
Atashkhoei 2016 9rAa 262 40 1105 3789 40 136%  -13.00[27.281.29] e —
Berna 2018 E81 275 A0 EBYS 263 50 24.9% 1.20[-8.35, 11.758] I —
Total (95% CI) 120 120 100.0% -14.08[-19.34,-8.82] <4

R _ _ Ee | , ; ;
Heterogeneity; Chi®=11.61, df= 2 {P=0.003), F=83% 20 3= 3 = e

Test for overall effect: Z=5.245 (P = 0.00001) Favours Crxitocina Favours Placeba



Figura 6. Tiempo quirargico. Oxitocina 30 u vs. placebo

Oxitocina Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Ahmed 2020 08 14.4 30 71 11.99 30 81.8% -20A80[-27.21,-13.78]
Atashkhoei 2016 978 262 40 1105 374 40 181% -13.00[-27.28,1.28] I —
Berna 2018 9.1 27.5 50 G679 263 50 0.0% 1.20[-9.35,11.748]
Total (95% CI) 70 70 100.0% -19.14 [-25.21, -13.08] <
Teetfor overall ffect 2= .16 ( < 0000003 N N
estfor overall effect: Z= 5.18 ( : ] Favours Oxitocina Fawvours Placebo

En la figura 7 se observa como la oxitocina reduce el riesgo de una trasfusion en un 28%, y con

la posibilidad de una reduccion hasta del 58 %.

Figura 7. Transfusion sanguinea. Oxitocina vs. Placebo

Oxitocina Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Ahrmed 2020 3 a0 11 a0 378% 0.27 [0.08, 0.88] — &
Atashkhoei 2016 3 a0 10 40 345% 0.30[0.09,1.01] — &
Berna 2018 2 a0 8 a0 276% 0.25[0.06,1.12] . —
Total (95% Cl) 120 120 100.0% 0.28 [0.13, 0.58] -
Total events a 29

o 2 - —- . 1 Il 1 |
Heterogeneity: Chi = 004 di=2{F=098),F=0% o 0 A o0
Testfor overall effect £=3.43 (F = 0.0006) Favours Oxitocina Favours Placebo

DISCUSION

Este metaanalisis incluy¢ tres ensayos clinicos con muestras pequefias, aleatorizacion,
ocultamiento de la asignacion y cegamiento tanto con alto y bajo riesgo de sesgo. Demostré que
existe evidencia de potencia baja para apoyar el uso de la oxitocina como opcidon farmacologica
efectiva para reducir la pérdida de sangre y la necesidad de transfusion durante la miomectomia

abdominal, principalmente cuando se utiliza 30 unidades.

Al igual que nuestros hallazgos, (Aslan, 2019) y en un estudio reciente de Samy (2020);
donde evaluaron varias intervenciones farmacoldgicas perioperatorias para reducir la pérdida de

sangre durante la miomectomia como misoprostol, oxitocina, vasopresina, acido tranexamico
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(TXA), epinefrina o acido ascorbico, seiald que la oxitocina fue eficaz en reducir la necesidad
de transfusion de sangre. Sin embargo, en su analisis la perdida sanguinea se redujo cuando se
asocio al uso de vasopresina (Sammy, 2020). Pero los autores solo incluyeron 2 estudios para la
comparacion de oxitocina con placebo y uno de ellos mezclo en el andlisis el tipo de

miomectomia realizada (Agostini, 2005).

Nuestro estudio evidencia que la dosis de 30 unidades es la que presenta mayor efectividad en
todos los resultados, y aunque solo dos ensayos usaron esta dosis y son estudios pequefos, la
heterogeneidad (I%) es 0 en el metaanalisis; por lo que son resultados que probablemente se

repetirian en estudios mas grandes.

El mecanismo por el cual la oxitocina es efectiva probablemente esté relacionado con su
accion sobre el miometrio. Es ampliamente conocido que los fibromas uterinos tienen un riego
sanguineo abundante (Chen, 2013) y que esto puede resultar en sangrado intenso durante la
miomectomia; por lo que varios autores han evaluado el mecanismo del goteo de oxitocina sobre
la pérdida de sangre operatoria, concluyendo que la infusién de oxitocina durante el
procedimiento indujo la contraccion miometrial, reduciendo asi la perfusion uterina (Shoekeir,

2011 y Wang, 2004)

Los efectos de la oxitocina en el ttero estan mediados principalmente por efectos directos
sobre las células del musculo liso miometrial. Los receptores de oxitocina se expresan en el ser
humano en el epitelio miometrial y endometrial (Dawood, 1999) y la estimulacién con oxitocina
induce la produccién de prostaglandinas (Fuchs, 1981). Recientemente, la presencia del receptor
de oxitocina ha sido demostrado en células endoteliales microvasculares aisladas del miometrio
humano (Weston, 2003). Pero el efecto clinico de la oxitocina en mujeres que no estan

embarazadas esta mal documentado y se cree que el impacto de la oxitocina en el receptor
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uterino es limitado en mujeres no embarazadas (Agostini, 2004). Sin embargo, se ha demostrado
que el nimero de receptores de oxitocina son mas altos en los fibromas que en el miometrio
normal (Lee, 1998), y quizé no se le ha dado mds atencion a la accion de la oxitocina en otras

areas clinicas aparte de la obstétrica.

La disponibilidad limitada de los datos en los estudios hizo que el analisis del impacto de
diferentes modificadores como el tamafio de los fibromas, la historia reproductiva, el indice de
masa corporal y otros factores no se pudieran medir. Se hacen necesarios ensayos para investigar
el efecto del tipo de miomectomia y las caracteristicas de los fibromas en la cantidad de sangre

perdida durante la miomectomia.

CONCLUSION

La oxitocina reduce el sangrado perioperatorio, la disminucién de hemoglobina, el tiempo

quirtrgico y la necesidad de transfusion posterior la miomectomia abdominal.

La infusion de oxitocina, principalmente 30 unidades, durante las miomectomias reduce la

pérdida de sangre intraoperatoria y reduce el tiempo quirurgico.

Se responde a la hipotesis planteada, donde se constata que la oxitocina si es efectiva para la
reduccion de sangrado durante la miomectomia abdominal, la cual resulta estadisticamente

significativa.

Son necesarios ensayos clinicos adicionales con mayor poder estadistico con diferentes dosis y

tipo de miomectomia para aumentar la evidencia de estos hallazgos.
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